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Desi, la nivel global se constatd o imbétrénire a populatiei, iar afectiunile tromboembolice au prevalenta crescutd la

segmentul geriatric, tratamentul antitrombotic corect nu este suficient standardizat si comporta numeroase dificultdti. Artico-
lul prezent isi propune si ia in discutie particularitatile biologice si farmacologice ale pacientilor varstnici, efectele, indicatiile
si recomandarile de ghid ale diferitelor clase de medicatie antitromboticd specific pentru varsta avansata.
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Although, globally, there is a steady increase in the ageing population and thromboembolic disease has a high

prevalence in this geriatric segment, the correct antithrombotic treatment is not yet sufficiently standardized and raises diffi-
culties. This article discusses the pharmacological and biological features of the elderly, the effects, indications and guideline
recommendations for the different antithrombotic medications with specific application in elderly patients.
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Cresterea sperantei de viatd in térile industrializate
si in curs de dezvoltare conduce la o accelerare a
imbatranirii populatiei. In acelasi timp, varsta consti-
tuie unul din cei mai importanti factori de risc pentru
bolile cardiovasculare. In acest context, cardiologii se
confrunta cu dificultatile instituirii si conducerii unui
tratament, predominant farmacologic la populatia ge-
riatrica, corect si in concordantd cu ghidurile in vigoa-
re.

Aceste dificultati rezida pe de o parte din faptul ca
nu existd un consens privind definitia notiunii de varst-
nic. Majoritatea datelor din literaturd incadreaza in
aceastd categorie pacientii peste 65 de ani, dar geriatrii
si gerontologii considera ca modificarile fiziopatologice
majore apar incepand cu 75 de ani'. Pe de alta parte,
in mod paradoxal, acest segment populational a fost
subreprezentat in trial-urile clinice care evalueazd pa-
tologia cardiovasculara (ex. desi se estimeazd ca apro-
ximativ 40% din pacientii spitalizati pentru sindroame
coronariene acute au varste peste 75 ani, totusi sunt
subreprezentati cu aproximativ 50% relativ la preva-
lenta lor in populatia generald cu sindroame corona-
riene acute). In plus, datele sunt si mai putine pentru
femeile varstnice’. In al treilea rand, in ceea ce priveste
tratamentul antitrombotic, desi prevalenta conditiilor
medicale predispozante la risc tromboembolic creste
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odata cu varsta, la vérstnici exista o subutilizare si o
tendinta la supradozare®”.

Problema tratamentului antitrombotic la vérstnici se
poate aborda din mai multe perspective. Ar fi ideal sa
putem raspunde la trei intrebari fundamentale:

- Care sunt particularitatile biologice si farmacolo-

gice ale varstnicilor?

- Ce se stie despre efectele specifice ale medicatiei

antitrombotice la aceasta varsta?

- Existd indicatii particulare ale antitromboticelor

la varstnici in diferite afectiuni?

CARE SUNT PAIITIGII[A!IITHI[E BIOLOGICE I
FARMACOLOGICE ALE VARSTNICILORD

Mai multe studii au investigat in ultimii ani modificarile
legate de varsta ale sistemului hemostatic. Astfel, existd
o tendinta spre procoagulare (prin cresterea nivelului
factorilor de coagulare) si scadere a activitatii fibrinoli-
tice, concomitent cu cresterea reactivitatii plachetare
(s-a sugerat cd modificarea compozitiei membranei
plachetare se asociaza cu accentuarea raspunsului la
stimuli proagreganti). La acestea se adauga raspunsul
vascular inadecvat datorat disfunctiei endoteliale si
scaderii capacitatii de regenerare a endoteliului, si im-
preuna explica incidenta crescutd a fenomenelor trom-
boembolice la pacientul varstnic*S.
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Alte modificari fiziologice asociate imbaétranirii pot
afecta farmacocinetica si farmacodinamica celor mai
utilizate medicamente cu tinta cardiovasculard. Sunt
modificéri ale distributiei (prin sciderea masei corpo-
rale, a proportiei de apa, a albuminei plasmatice, cu al-
terarea relativa a perfuziei oraganelor), metabolismului
(prin scaderea masei hepatice, a fluxului hepatic si a
capacitatii hepatice de metabolizare) si excretiei (sca-
derea ratei de filtrare glomerulard)'. Farmacodinamica
medicamentelor este de asemenea influentata de modi-
ficari ale raspunsului direct tisular. Pentru anticoagu-
lante exista o sensibilitate crescuté care poate conduce
la un risc mai mare de sangerare'”’.

Un aspect important il constituie polimedicatia,
consecinta a prevalentei mai mari a comorbiditatilor
la aceasta varsta, si care expune pacientii la risc crescut
pentru interactiuni medicamentoase (atat de tip medi-
cament-medicament cat si medicament-boala), reactii
adverse si cu impact asupra compliantei si costurilor'.

CE SE STIE DESPRE EFECTELE SPECIFICERLE
MEDICATIEI ANTITROMBOTICE LA ACEASTA VARSTAD

Terapia antiagreganta plachetara
Aspirina. Administrarea aspirinei la pacienti varst-
nici este grevata de complicatii hemoragice (incluzand
accidentele vasculare cerebrale hemoragice si sangera-
rile gastro-intestinale) chiar la doze mici, si acest lucru
ridicd un important semn de intrebare asupra rapor-
tului risc-beneficiu, in mod special pentru preventia
primara*®®. Aceasta se datoreazd numarului mic de
studii de preventie care sd urmareasca beneficiul abso-
lut la pacientii in varstd. Desi pacientii cu risc trom-
botic mare beneficiaza mai mult ca urmare a prescri-
erii aspirinei, complicatiile amintite pot contrabalansa
beneficiul in cazul vérstnicilor cu risc mic, dupd cum
s-a observat in studiile de preventie secundara®. Astfel,
prescrierea aspirinei la varstnicii cu risc hemoragic in
preventia primard, este incd controversatd si necesita
studii suplimentare®.

Pentru preventia secundard, insa, de referintd este
o meta-analizd a 195 de trialuri (Antiplatelet Trialists’
Colaboration), care a aratat o reducere cu 22% a riscu-
lui combinat pentru deces de cauza vasculara, infarct
miocardic si accident vascular cerebral. Varstnicii (pes-
te 65 de ani), avind un risc peste mediu pentru eve-
nimente vasculare, au avut beneficiul absolut cel mai
important'.

Ghidurile ACC/AHA, care de altfel stipuleazad ca
varsta unui pacient nu trebuie sd influenteze deciziile in
ceea ce priveste ingrijirile cardiologice, recomanda, atét
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la varstnicii peste 65 ani, cat si la pacientii mai tineri,
administrarea aspirinei pentru preventia secundara a
evenimentelor vasculare in: angina pectorald stabila,
sindroamele coronariene acute (SCA) si cei la care se
efectueazd angioplastie caronariand, in absenta contra-
indicatiilor'"'.

Chiar dacd ghidurile in vigoare nu recomanda doze

diferite in functie de varsta, datele din literatura suge-
reazd ca dozele intre 75-100 mg sunt la fel de eficace
ca dozele mai mari, dar cu risc mai mic de sangerare
gastro-intestinald (nu produc mai multe leziuni gastro-
intestinale fata de placebo), element ce meritd luat in
considerare mai ales in cazul pacientilor vérstnici care
primesc terapie combinatd - duald antiagreganta sau
tripld terapie antitrombotica®*.
Antagonisti de receptori de adenozin bifosfat. Dintre
acestia clopidogrelul (antagonist de a doua generatie)
a fost cel mai studiat. In studiul CURE (Clopidogrel in
Unstable angina to prevent Recurrent Events), clopido-
grelul a dovedit la varsnici o scadere absoluta simila-
ra cuceaa pacien‘gilor mai tineri, a evenimentelor is-
chemice per total (deces de cauzé cardiovasculara, IM
non-fatal sau AVC), cu mentiunea ca beneficiul cel mai
important s-a observat la pacientii cu scor de risc TIMI
inalt, cu proceduri sau interventii de revascularizare in
antecedente - elemente mai frecvente la varstnici*'”'%.
Este important de retinut ca véarsta rimane un predic-
tor important pentru sdngerare (peste 75 de ani, rata
de séngerare asociata cu clopidogrel este cel putin du-
bla)®.

Practic recomandarile de ghid pentru clopidogrel se
referd la preventia secundard a evenimentelor ischemi-
ce la pacientii intoleranti la aspirina si in combinatie cu
aspirina, la pacientii cu sindroame coronariene acute si
care necesitd angioplastie, fard mentiuni speciale pen-
tru ajustarea dozelor in functie de véarsta®!»!>2,
Prasugrelul - o tienopiridina de a treia generatie - a ara-
tat in studiul TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Impro-
vement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial
Infarction) o reducere semnificativd a evenimentelor
ischemice comparativ cu clopidogrelul, la pacientii cu
risc inalt cu SCA la care se efectueaza angioplastie. Dar
o analiza post-hoc a identificat factori de risc care deter-
mina o crestere a ratei de sangerare ce depaseste benefi-
ciul clinic: greutatatea sub 60 kg si varsta peste 75 ani®'.
In acest context, in prezent ghidurile nu recomanda
utilizarea sa la vérstnici. FDA (U.S. Food and Drug Ad-
ministration) mentioneaza insa cd poate fi totusi luat in
considerare inclusiv la varstnici, atunci cAnd nu exista

21



Carmen Ginghina et al
Antithrombotic treatment in elderly patient

contraindicatii (accident ischemic tranzitor (AIT) sau
accident vascular cerebral (AVC) in antecedente sau
sangerare activa) dar exista elemente de risc inalt (dia-
bet zaharat (DZ) sau IM in antecedente). In plus, este in
curs de investigare eficacitatea unei doze de intretinere
mai mici (5 mg)**"*.

Pentru agenti mai noi de tipul ticagrelor sau elino-

grel nu exista recomandari specifice, nefiind suficiente
date care sa stabileasca beneficiul si respectiv, riscul de
sangerare, comparativ cu ceilalti reprezentanti ai cla-
sei?.
Inhibitorii de glicoproteine (GP) IIb/IIla. Indicatia
acestor medicamente este de a fi asociate cu aspirina si
heparina la pacientii cu angina instabild sau sindroame
coronariene acute cu/fara supradenivelare de segment
ST, care vor efectua angioplastie’**. Primele studii uti-
lizand inhibitori de GP IIb/IIla au aratat beneficii an-
tiischemice inclusiv la pacientii varstnici. In acest sens
amintim studiile ESPRIT (Enhanced Suppression of
the Platelet 1Ib/IIla Receptor with Integrilin Therapy) si
PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndro-
me Management), cu mentiunea cd din acestea s-au ex-
clus pacientii cu insuficientd renald®*?. Element impor-
tant, pentru cd aldturi de incorecta ajustare a dozei in
functie de greutatea corporald conduce la admistrarea
de doze prea mari ce predispun la singerare. In regis-
trul CRUSADE, s-a raportat ca un procent de 65% din
pacientii >75 ani, au primit o dozd mai mare decét in-
dicat, comparativ cu 9% din pacientii <65 ani?’. In plus,
unele metaanalize au aratat cd beneficiul scade odata
cu avansarea in varstd prin excesul de sangerari*®. Toate
acestea explica scaderea ratei de utilizare a inhibitorilor
de GP IIb/IIIa odatd cu inaintarea in varstd a pacienti-
lor®. In acest context devine foarte importanta selectia
atentd a pacientilor care primesc astfel de medicatie
(adaptarea dozei in functie de greutatea corporala si de
clearance-ul la creatinini, reducerea numarului de an-
titrombotice utilizate).

Terapia anticoagulanta

Inhibitorii indirecti ai trombinei. Existd putine date,
in prezent, in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea
heparinei la vérstnici, a ciror predispozitie spre sange-
rare am subliniat-o anterior si care adesea asociazd
boala renald cronicd si au 0 masa corporala mai micd
cu modificarea compozitiei. De altfel s-a observat ca
varstnicii necesitd doze mai mici de heparind pentru a
atinge aPTT terapeutice™. in plus, existd chiar un stu-
diu observational care a esuat in a demonstra un bene-
ficiu asupra mortalitatii la 30 zile al heparinei la varst-
nici, in tratamentul bolii coronariene ischemice*3!.
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Pentru enoxaparina, datele cu privire la beneficiul la
varstnici sunt contradictorii atunci cdnd se compara cu
heparina nefractionata (analiza pe subgrup de vérsta in
trialul A to Z vs. trialul SYNERGY (Superior Yield of
the New Strategy of Enoxaparin, Revascularization and
Glycoprotein 1Ib/I1la Inhibitors)) - reflectand probabil
doze si regimuri de administrare diferite**>*. Desi re-
comandarile de ghid sunt de a ajusta dozele in functie
de varsta si de clearance-ul la creatinina, conform unui
studiu olandez recent, acestea nu sunt aplicate intr-o
majoritate coplesitoare a spitalelor**.
Anticoagulantele mai noi ar putea constitui alterna-
tive mai sigure pentru varstnici, in vederea reducerii
riscului hemoragic. In aceasta linie se inscriu inhibitorii
directi ai trombinei cu administrare i.v. - bivalirudina,
lepirudina si argatrobanul. Dintre acestia, bivalirudina
a castigat teren odata cu publicarea rezultatelor studi-
ilor ACUITY (In the Acute Catheterization and Urgent
Intervention Triage strategY) si REPLACE (The Rando-
mized Evaluation in PCI Linking Angiomax to Reduced
Clinical Events) care au demonstrat cel mai important
beneficiu al acestui agent (prin reducerea riscului de
sangerare majord) la subgrupul de pacienti de peste 75
de ani si in special la cei care necesitd angioplastie®>*.
Astfel bivalirudina, cu ajustarea dozei in prezenta bolii
renale cronice, are indicatie de ghid pentru manage-
ment-ul SCA, precum si in cazul angioplastiei electi-
ve?¥, In plus, este de ales in trombocitopenia indusi
de heparina’®.
Fondaparinux, ca inhibitor de factor Xa, desi este de evi-
tat la pacientii cu boald renala cronicé, a demonstrat in
studiul OASIS-5 (Organization to Assess Strategies for
Ischaemic Syndromes) o eficacitate similara enoxapari-
nei, dar cu un profil de siguranta mai bun (reducerea
sangerarilor mai ales la varstnici), reprezentand astfel o
alternativa atragitoare pentru pacientii varstnici, fiind
practic tratamentul de electie in infarctele miocardice
fara supradenivelare de segment ST***%.
Indicatiile anticoagulantelor orale conform ghidurilor
in vigoare privesc afectiunile tromboembolice si sunt
in primul rdnd pentru trombozele venoase profunde,
trombembolismul pulmonar (TEP), fibrilatia atriala si
in prezenta potezelor valvulare mecanice, conditii ade-
sea prezente la pacientii varstnici (prevalenta fibrilati-
ei atriale depaseste 10% la octogenari)"*. Totusi acesti
pacienti, sunt aceiasi care sunt expusi la un risc hemo-
ragic mai mare asociat cumarinicelor. Mentiondm cd
determinanti majori ai riscului de sangerare intensita-
tea efectului anticoagulant, caracteristicile pacientului,
utilizarea concomitenta a unor medicamente care in-
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terferd cu hemostaza si durata terapiei‘’. In acest sens
s-au dezvoltat scoruri de risc pentru evaluarea pe de o
parte a riscului de accident ischemic cerebral asociat
fibrilatiei atriale (vezi CHADS2 si CHA2DS2-VASC
— Tabelul 1) si pe de alta parte a riscului hemoragic
(HAS-BLED - Tabelul 2)*. Un subiect de ingrijorare
pentru medicii clinicieni il constituie riscul de caderi si
de hemoragie intracraniana ulterioara. Dar si la acesti
pacienti se mentine adevarat corolarul conform caruia
varstnicii prezintd beneficiul clinic net cel mai impor-
tant de pe urma utilizarii anticoagulantelor orale, in-
trucat ei sunt expusi riscului cel mai mare de accident
cerebral ischemic**. Este necesara insa implementarea
agresivd a unor strategii de reducere a riscului hemora-
gic la aceasta populatie vulnerabild (controlul TA, pre-
venirea caderilor, monitorizarea strictd a INR - unele
studii sugereazd mentinerea in zona inferioara a inter-
valului tintd, dar cu 265% timp in intervalul tintd, folo-
sirea unor modele predictive de evaluare)"*.

Studiul RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulant Therapy, Warfarin, Compared with
Dabigatran) propune o alternativd tratamentului an-
ticoagulant oral cel mai utilizat in prezent - si anume
dabigatran. Dozele de 110 mg s-au dovedit superioare
warfarinei din punctul de vedere al ratelor de sange-
rare majora iar medicamentul are in plus avantajul cd
nu necesitd monitorizare periodicd®. Se asteapta date
suplimentare cu privire la o alta clasd noud de anticoa-
gulante orale - inhibitori orali de factor Xa.

Registrul REACH (REduction of Atherothrombosis
for Continued Health) a raportat o prevalenta de 12,5%
a fibrilatiei atriale la pacientii de peste 45 ani cu boald
coronariana ischemica®. Astfel problema triplei terapii
antitrombotice la pacientii in varstd capatd o noua di-
mensiune. Raportul risc beneficiu versus dubld terapie
nu este incd precis stabilit la populatia generald si cu
atat mai putin la cea varstnicd, dovezile actuale prove-
nind din studii mici, unicentrice, retrospective. Totusi,
utilizarea concomitenta a aspirinei si antagonistilor de
vitamina K s-a asociat cu risc hemoragic mai mare,

Tabelul 1. Scorul de risc CHA2DS2-UASC
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chiar la pacienti cu INR <2. Magnitudinea acestui risc
depinde pe de o parte de intensitatea anticoagularii, iar
pe de alti parte de dozele de aspirini*®. In acest context,
se recomanda prudenta in evaluarea necesitatii terapiei
anticoagulante in functie de scoruri de risc, stabilirea
oportunitatii utilizarii stenturilor acoperite intrucat
acestea necesitd terapie antiagreganta plachetard duald
timp mai lung (diferentiat in functie de tipul de stent),
utilizarea celei mai mici doze de aspirina, evitarea ad-
ministrarii inhibitorilor de GP IIa/IIIb oricand este po-
sibil, monitorizarea mai frecventd a INR (documentele
de consens americane recomandd un interval tinta al
INR 2-2,5, individualizat in functie de indicatie), utili-
zarea de medicatie protectoare gastrica>*=% Desi unele
studii observationale au sugerat inconstant o asociere
intre utilizarea inhibitorilor de pompa de protoni si
cresterea incidentei evenimentelor cardiovasculare,
ghidurile ACC/AHA nu fac recomandari in acest sens
in lipsa unor studii largi, randomizate>.

Medicatia fibrinolitica

Complicatiile hemoragice reprezintd un important
motiv de ingrijorare in cazul administrdrii medicati-
ei fibrinolitice indiferent de indicatie. Dintre acestea
mentiondm in primul rand hemoragia intracraniana, ai
caror factori de risc majori (greutatea mica <70kg, HTA
- siin special TA diastolica >95 mmHg, accidentul vas-
cular cerebral in antecedente, traumatismele cerebrale)
sunt frecvent prezenti la varstnici*>**. In SCA cu su-
pradenivelare de segment ST, opinia generald este ca
pacientii varstnici eligibili au riscul de deces mai mic
decat al celor nereperfuzati, beneficiu de mortalitate
dovedit in registre si studii pentru terapia fibrinolitica
intre 75 si 85 de ani, dar strategia de reperfuzie optima
pentru populatia varstnicd necesita evaluare suplimen-
tard. De preferat pare a fi angioplastia primara**>*. O
atentie particulard trebuie acordata si medicatiei aso-
ciate fibrinolizei. Desi o dozd de incdrcare de 300 mg
clopidogrel s-a asociat cu un beneficiu semnificativ in
ceea ce priveste mortalitatea in trial-uri, pacientii peste

C (congestive heart failure) Insuficienta cardiaca congestiva sau disfunctie ventriculara stinga 1
H (Hypertension) Hipertensiune arteriala 1
A, (Age) Varsta >75 ani 2
D (Diabetes mellitus) Diabet zaharat 1
S, (Stroke or TIA) Antecedente de accident ischemic tranzitor (AIT) sau accident vascular cerebral (AVC) sau

eveniment tromboembolic 2
V (Vascular disease) Boala coronariang, infarct miocardic, boald arteriala perifericd, ateromatoza aortica 1
A (Age 65-74) Vérsta cuprinsa intre 65-74 ani 1
Sc (Sex category) Sexul feminin 1
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Tahelul 2. Scorul de risc hemoragic HAS-BLED
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H (Hypertension)
A (Abnormal kidney/liver function)

Hipertensiune arteriald necontrolatd, cu TAS > 160 mmHg 1

Functie renala anormali - dializa cronicd/transplant renal/creatinind > 2,2 mg/dl

Functie hepaticd anormald - bilirubina de 2 ori valoarea superioara a normalului (VSN) si

transaminaze de 3 ori VSN 1
S (Stroke) Istoric de stroke, in special AVC lacunar (profund) 1
B (Bleeding) Antecedente de hemoragie, anemie sau predispozitie la singerare 1
L (Labile INR) INR mare, instabil, sau sub 60% din timp in afara intervalului terapeutic 1
E (Elderly) Varsta peste 65 ani 1
D (Drugs and/or alcohol) Tratament cu antiplachetare (aspirind, clopidogrel) sau antiinflamatoare nesteroidiene,

consumul a peste 8 bauturi alcoolice/saptamana 1

75 ani au fost exclusi, incat ghiduurile nu recomanda
utilizarea dozei de incércare in acest caz***’. Inhibito-
rii de GP IIb/IlIa nu sunt recomandati. In plus, in timp
ce unele studii sugereaza un beneficiu asociat utilizarii
unor doze mai mici de heparind nefractionata sau frac-
tionata, doze reduse de fibrinolitic nu par sa determine
o balantd mai buna eficacitate-siguranta la varstnici**.

EXISTA INDICATII PARTICULAREALE
ANTICOAGULANTELOR LA VARSTNICI IN DIFERITE
AFECTIUNI?

Literatura consemneazd in special indicatii particulare
pentru medicatia antitrombotica - in particular cea an-
ticoagulanta.

Incidenta trombembolismului venos (TEV) creste
exponential cu varsta®. Desi subutilizata, beneficiile
profilaxiei primare cel mai adesea depasesc riscurile.
Acest lucru a fost dovedit atat in context medical prin
studiile MEDENOX (prophylaxis in Medical patients
with ENOXaparin) pentru enoxaparini, PREVENT
(Prospective Evaluation of Dalteparin Efficacy for Pre-
vention of VTE in Immobilized Patients Trial) pentru
dalteparina si ARTEMIS (ARixtra for ThromboEmbo-
lism prevention in a Medical Indications Study) pentru
fondaparinux, cat si in context chirurgical cu recoman-
dari specifice in ghidurile dedicate® .

In ceea ce priveste terapia trombozei venoase pro-
funde si a trombembolismului pulmonar confirmat se
recomandd atingerea acelorasi niveluri terapeutice ale
INR cé pentru pacientii mai tineri, dar se accepta op-
tiunea fixarii unui interval tintd mai jos (1,5-1,9) dupa
primele 3 luni cu INR intre 2 si 3'.

Pentru fibrilatia atriald, inclusiv la varstnici, dupa
cum aminteam anticoagularea orald este mai eficienta
sub raportul beneficiului absolut fatd de aspirina pen-
tru preventia accidentului vascular cerebral ischemic3.

Ar mai fi de amintit faptul binecunoscut ca functia
renald descreste cu vérsta. Iar in acest context, evaluare
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functiei renale devine foarte importanta, mai ales cand
se urmdreste administrarea heparinelor fractionate.
Desi nu exista o valoare clara pentru clearance-ul la
creatinind sub care aceste heparine sunt contraindicate,
trebuie retinut, cd atunci cAnd tratim pacienti varstnici,
inclusiv scaderi usoare ale clearance-ului la creatinind
pot conduce la acumularea heparinelor nefractionate.
De ajutor, ar putea fi in aceste cazuri monitorizarea fac-
torului antiXa’.

Se poate afirma ca specialistul cardiolog are posibi-
litatea realizarii unui tratament antitrombotic eficient
si fara/cu cat mai putine efecte adverse daca va lua in
considerare particularitatile biologice si farmacologice
ale pacientului sau varstnic si efectele recunoscute ale
medicatiei antitrombotice in boala specificd a acestuia.
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