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Leki antyagregacyjne w leczeniu ostrego okresu udaru niedokrwiennego mézgu

Antiaggregative Drugs in the Treatment of Acute Period of the Brain Ischaemia

Ptytki krwi petnia kluczowa rolg w etiopatologii udaru niedokrwiennego mozgu. Zaburzenia.
interakcji plytek krwi ze Sciang naczyn sa decydujacym czynnikiem prowadzacym do powstania
ogniska zawalowego mozgu. Natomiast przemijajacy wzrost aktywnosci plytek krwi w ostrym
okresie choroby jest reakcja na zmiany zachodzace w neuronach i scianach naczyn krwionosnych
obszaru objgtego niedokrwieniem (3, 5).

Uwzgledniajac czas maksymalnego pobudzenia plytek krwi podczas zawalu moézgu oraz
wszystkie zwiazane z tym nastgpstwa, wigkszos¢ autorow podkresla koniecznosé stosowania lekow
antyagregacyjnych w pierwszych dniach choroby (1, 3, 4, 6, 10). Ich zasadnicze dziatanie ogranicza
si¢ do zmniejszenia rozmiaru nast¢gpstw niedokrwienia mézgu. Jest to mozliwe dzigki nastgpujacym
pozadanym efektom dziatania inhibitoréw plytek krwi, ktére:

1) hamuja dalszy rozwdj zakrzepu przysciennego (1);

2) usprawniaja przeplyw krwi w mikrokrazeniu, blokujac powstawanie agregatow plytkowych
deponowanych zwlaszcza w obszarze penumbry (3);

3) zapobiegaja wystapieniu skurczu naczyniowego dzigki hamowaniu reakcji uwalniania
z plytek serotoniny, tromboksanu A,, katecholamin, prostaglandyn (3);

4) ograniczaja neurotoksyczny efekt dzialania ptytek krwi (6);

5) hamuja powstawanie obrz¢ku naczynioruchowego poprzez ograniczenie produkcji leuko-
trienow (6).

Klasyfikacja lekow antyagregacyjnych, uwzgledniajaca mechanizm ich dzialania, przedstawia
si¢ nastgpujaco:

A. Leki dzialajace na metabolizm prostaglandyn:

a) inhibitory fosfolipazy: hydrokortyzon, metylprednizolon, mepakryna;

b) inhibitory cyklooksygenazy: aspiryna, ibuprofen, indometacyna, naproksen i inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz indobufen i anturan;

¢) inhibitory syntetazy tromboksanu: pochodne imidazolowe (Dazoxiben);

d) prekursory prostaglandyn: EPA — kwas ejkozapentaenowy, DHA — kwas dokaheksa-
enowy.

B. Leki powodujace wzrost cAMP w plytce:

a) modyfikujace metabolizm nukleotydéw adenylowych: pochodne pirymido-pirymidono-
we (Dipiridamol), prostaglandyny i ich analogi (PGE,), prostacyklina (Iloprost);

b) dzialajace na poziomie blony plytkowe;j: tiklopidyna, witamina E, przeciwciala mono-
klonalne przeciwko kompleksowi GPIIb/IIla, suloktydyl, inhibitory kalmoduliny,
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syntetyczne peptydy zawierajace sekwencje RGDS (arginina, glicyna, asparagina, seryna),
dezintegryny (substancje uzyskane z jadéw wezy, np. trigramina).

C. Antagonisci ukladu adrenergicznego:
a) leki blokujace receptory a: dihydroergokryptyny, fentolamina, johimbina, ketanseryna;
b) leki blokujace receptory PB: propranolol.

Nie jest to podziat doskonaty, gdyz cz¢sc tych lekow mozna umiesci¢ w kilku
grupachjednoczesnie i nie obejmuje lekéw, ktdrych nie mozna zaliczy¢ do zadnej
z grup z uwagi na niedokladnie poznany mechanizm ich dzialania.

Mimo ze inhibitory plytek krwi stanowia liczng grupe lekdw, tylko kilka
z nich znalazto praktyczne zastosowanie w udarach niedokrwiennych mozgu.

Wsréd lekéw antyagregacyjnych stosowanych w niedokrwieniu moézgu
najwigcej uwagi poswigcono kwasowi acetylosalicylowemu (aspirynie). Uzycie
go jako leku hamujacego funkcje plytek krwi nastapilo w latach siedem-
dziesiatych (12). Dziala on na drodze hamowania agregacji i reakcji uwalniania
indukowanej przez kolagen i kwas arachidonowy. Zmniejsza adhezj¢ plytek
krwi do kolagenu. Wiazac si¢ w sposéb trwaly z bialkami blony plytki wy-
kazuje dzialania nieodwracalne. Dlatego czas dzialania tego leku jest zbli-
zony do 10-dniowego czasu przezycia plytek krwi. Mechanizm dzialania
aspiryny polega na unieczynnianiu cyklooksygenazy droga acetylacji tego
enzymu. Powoduje to zahamowanie wytwarzania tromboksanu A ,, najsilnigj-
szego induktora agregacji plytek. Cyklooksygenaza zawarta jest rowniez
w srodbtonku sciany naczyniowej, gdzie bierze udzial w wytwarzaniu prostacy-
kliny, najsilniejszego inhibitora agregacji. Aspiryna oddzialuje réwniez na
cyklooksygenaze srédblonka naczyn (10-krotnie slabiej), powodujq'c w ten
sposob obnizenie wytwarzania prostacykliny. Dlatego dazy si¢ do ustalenia
optymalnej dawki aspiryny, ktdra w sposéb silny hamuje wytwarzanie trombo-
ksanu A, i nie wplywa zasadniczo na wytwarzanie prostacykliny. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ powiklan krwotocznych zaleca si¢ stosowanie matych dawek, nie
przekraczajacych 300 mg/dobe. Lee i wsp. (8) na podstawie oceny laboratoryj-
nej leczonych aspiryna 236 przypadkoéw w ostrym okresie zawalu moézgu za
optymalna dawke uznali 75 mg/dobe.

Innym lekiem, pochodzacym z grupy inhibitorow cyklooksygenazy, ktéry
znalazl zastosowanie w leczeniu niedokrwienia moézgu, jest sulfinpyrazon,
(1,2-difenylo-4-2 fenylosulfinylo-etylo-3,5-pirazolodinodin). Ze wzgledu na
dzialanie moczopedne jest lekiem stosowanym glownie w dnie moczanowej
w celu obnizenia poziomu kwasu moczowego. Dziala w sposéb odwracalny
izalezny od stezenia w cytoplazmie. W mniejszym stopniu wplywa na produkcgje
prostacykliny. Jeden z jego metabolitow, tioeter G25671, wykazuje 13-krotnie
silnigjsze dziatanie od sulfinpyrazonu, przez co odpowiedzialny jest za prze-
dluzenie efektu dziatania tego leku do 72 godz. po jednorazowej dawce. W dawce
3 lub 4 x 200 mg/dobe stosowany jest szeroko w Anglii. Ze wzgledu jednak na
mozliwo$é wystapienia dziatan ubocznych (krwawienie z przewodu pokarmowe-
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go, wysypka skorna) i wobec zaistnienia na rynku nowych preparatow anty-
agregacyjnych, wigkszos¢ osrodkow wycofuje si¢ ze stosowania tego leku (10).
W pordwnaniu z innymi inhibitorami plytek krwi duzg skuteczno$c¢ dzialania
posiada wprowadzony do lecznictwa w polowie lat osiemdziesiatych indobu-
fen (13). Dziala na metabolizm kwasu arachidonowego poprzez swoista
inhibicj¢ cyklooksygenazy. W przeciwienstwie do inhibitoréw syntetazy trom-
boksanu A, nie doprowadza do akumulagji cyklicznych nadtlenkow o wtas-
ciwosciach TXA ,-mimetycznych. Hamowanie syntezy tromboksanu A, odbywa
si¢ prawdopodobnie bez lub z minimalnym upos$ledzeniem syntezy prostacykliny
w srodbtonku naczyn. Lek ten w sposob bierny (na zasadzie roznicy stezen)
dyfunduje do wnetrza plytki, laczy si¢ z biatkami cytosolu i w przeciwienstwie do
aspiryny odwracalnie blokuje cyklooksygenaze. Biologiczny okres poltrwania
wynosi ok. 7—8 godz., a maksymalny efekt dziatania leku przypada migdzy
2 a4 godz. od podania. Powrét fizjologicznej czynnosci ptytek nastgpuje w ciagu
24 godz. od odstawienia leku. W $wietle nowszych badan indobufen zaburza
rowniez sterowana przez kinaze¢ C fosforylacje biatka 40 KDa. Bialko to stanowi
lekkie ogniwo miozyny odpowiedzialnej za zmiang ksztaltu plytki krwi. W efek-
cie dochodzi do uposledzenia reakcji uwalniania z ziarnistosci. Tym mechaniz-
mem dziatania leku mozna wytlumaczy¢ jego zdolnos¢ hamowania agregacji
plytek indukowanej ADP. Ponadto indobufen wykazuje zdolnosé hamowania
agregacji ptytek stymulowanej adrenalina i kolagenem. Najnowsze badania
przeprowadzone przy pomocy scyntygrafii znakowanych plytek krwi potwier-
dzaja jego zdolnos¢ do hamowania depozycji plytek w materiale zakrzepowym.
Ocenia sig, ze dzialanie indobufenu jest 5-krotnie silniejsze od dziatania aspiryny
i niezmienne w czasie nawet podczas dlugotrwalego leczenia. Istotng wlasciwos-
cig indobufenu jest zdolnosé hamowania adhezji ptytek do widkien kolagenu,
przez co wykazuje dzialanie przeciwzakrzepowe. Ponadto wykazuje antagonis-
tyczne dzialanie w stosunku do ptytkopochodnego czynnika wzrostu, przez co
ostabia proliferacje i migracje migsni gltadkich sciany naczyniowej, zapobiegajac
progresji zmian miazdzycowych. W przeciwienstwie do aspiryny indobufen nie
wydtuza istotnie czasu krwawienia. Nawet po kilku miesiacach stosowania tego
leku wartos$ci czasu krwawienia nie przekraczaja gdrnej granicy normy. Daw-
kowanie: 2 x 100 lub 200 mg/dobe zalezy od wieku pacjenta (u 0sob po 65. roku
zycia zaleca si¢ mniejsza dawke ze wzgledu na mozliwos¢ uposiedzonego
wydalania przez nerki). Z uwagi na spelnianie wszystkich wymogow leku
hamujacego nadmierna reaktywnos¢ ukladu plytkowego i brak powikian
stosowania polecany jest rOwniez w leczeniu chordb naczyniowych moézgu.
Z grupy lekow zwigkszajacych poziom cAMP w plytce najszerzej stosowa-
nym lekiem do niedawna byt dipiridamol i jego pochodne. Wykazuje on
dziatanie synergistyczne wzgledem adenozyny, hamuje aktywnos¢ fosfodwues-
terazy, zwigksza synteze prostacykliny. Niepewny jest jego wplyw na adhezje
plytek. Zaleca si¢ stosowanie go w dawce 3 x 50 mg/dobe. W dawce tej nie ma
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jednak zdolnosci hamowania agregacji indukowanej ADP i kolagenem. Z kolei
podawany w wigkszych dawkach moze powodowac efekty uboczne. Sugeruje sig,
ze dipiridamol podawany z innymi inhibitorami ptytkowymi, np. z aspiryna,
wykazuje dzialanie synergistyczne. Korzystny efekt inhibicji agregacji i reakgji
uwalniania uzyskat Joseph (4), stosujac dipiridamol i aspiryng chorym w naj-
wczesniejszym okresie udaru niedokrwiennego moézgu. Istnieja roOwniez doniesie-
nia kwestionujace wartos¢ rownoczesnego podawania tych dwoch lekéw (1).

W polowie lat siedemdziesiatych dokonano syntezy leku, ktdry miat byc
sensu stricto inhibitorem plytkowym. Byla to tiklopidyna, pochodna piry-
dyn. Lek ten przede wszystkim hamuje pierwsza i druga faz¢ agregacji ptytek pod
wplywem ADP. Mniegj znaczacy jest jej wplyw na agregacj¢ indukowang
kolagenem, trombing, kwasem arachidonowym (1, 2). Niedawno udowodniono,
ze dzialanie tiklopidyny zwiazane jest réwniez z blokowaniem kompleksu
glikoproteinowego GPIIb/IIla, stanowiacego receptor dla fibrynogenu. Wedlug
niektorych autoréw, tiklopidyna ma takze zdolnos¢ hamowania adhezji ptytek
do elementow srodblonka. Skutecznos$c tego leku jest wigksza od aspiryny.
Dzialania niepozadane, jakie obserwuje si¢ w ciagu leczenia, najczg¢scie) dotycza
przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci, dyspepsje), ustepujace zwykle po
kilku dniach. Rzadkim powiklaniem jest leukopenia (1% przypadkdow). Z tego
powodu stosowanie leku wymaga kontrolowania morfologii krwi. Zaleca si¢
dawke 2 x 250 mg/dobe. W celu zablokowania trzech drog agregacji sa tendencje
do taczenia tiklopidyny z aspiryna. Taka kuracje zastosowali Uchiyama i wsp.
(11)u42chorych w pierwszych dniach zawatu mézgu i odnotowali zahamowanie
agregacji plytek krwi pod wplywem wszystkich trzech agonistow.

Leki antagonistyczne ukiadu adrenergicznego wykazuja swoje dzialanie
antyagregacyjne poprzez blokowanie ptytkowych receptorow o lub na drodze
hamowania aktywnosci fosfolipazy A,. Ich skutecznos¢ przeciwagregacyjna nie
jestduza. Z tego powodu i ze wzgledu na zasadniczo naczynioaktywny charakter
dzialania nie sa stosowane w celu wybiorczej inhibicji plytek krwi (2).

Z grupy blokerdw receptordw a,-adrenergicznych stosowanych w chorobach
naczyniowych mozgu najkorzystniejszy wielokierunkowy charakter przypisuje
si¢ nicergolinie. Pozytywny efekt stosowania tego leku wiaze si¢ z poprawa
hemodynamiki krazenia modzgowego, metabolizmu neurondw i warunkow
hemoreologicznych krwi. Dzialanie rozszerzajace naczynia mdzgowe nicer-
golina zawdzigcza antagonistycznemu blokowaniu postsynaptycznych recep-
torow o,-adrenergicznych i wlasciwosciom preparatow blokujacych kanaly
wapniowe. Zmniejsza ona skutki ostrego niedokrwienia mézgu poprzez wzrost
przepltywu krwi, wzrost zuzycia glukozy przez neurony i zmiang odksztalcalnosci
krwinek. Wartos¢ tego leku zwigksza rowniez znaczaca zdolnos¢ inhibigji ptytek
7, 9).

Ze wzgledu na interakcje z receptorami o, -adrenergicznymi najsilniej hamuje
agregacj¢ indukowana adrenaling. Ludzkie plytki krwi posiadaja réwniez
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receptory a,-adrenergiczne, wobec ktorych nicergolina wykazuje takze znaczne
powinowactwo (9). Ponadto wykazuje zdolnos¢ inhibicji agregacji plytek
stymulowanej przez kolagen, ADP i trombing. Nie blokuje agregacji pobudzanej
kwasem arachidonowym, lecz ostatecznie powoduje spadek syntezy trombo-
ksanu A, i zmniejszenie uwalniania kwasu arachidonowego z fosfolipidow
blonowych plytki. Przypuszczalnie unieczynnianie fosfolipazy A, jest konse-
kwencja zmian ultrastrukturalnych w ptytce. Udowodniono réwniez, ze nicer-
golina hamuje adhezj¢ ptytek krwi do kolagenu oraz do widkien elastyny. Zaleca
si¢ stosowanie nicergoliny lacznie z inhibitorami ptytek krwi o innym mechaniz-
mie dzialania, np. z lekami unieczynniajacymi cyklooksygenazg. Lek i jego meta-
bolity nie wykazuja dzialan ubocznych, moga jedynie nasili¢ dzialanie lekow
hipotensyjnych. W leczeniu ostrych naczyniowych zaburzen krazenia mézgowe-
go stosuje si¢ zwykle 3 x 5 mg/dobg doustnie lub 2 x 4 mg/dobg domigsniowo.

W rozwazaniach nad farmakoterapia udaru mézgu zwraca uwage dotych-
czasowy brak leku z pewnym, udokumentowanym efektem leczenia. Leki
antyagregacyjne wprowadzone zostaly do leczenia ostrej fazy niedokrwienia
mozgu od niedawna. Efekty dzialania poddawane sa wnikliwej ocenie. Zsyn-
tetyzowanie specjalnych preparatow, hamujacych wybidrczo poszczegdline etapy
aktywacji plytek krwi, stwarza nowe mozliwosci lecznicze.
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SUMMARY

Plateles are decisive factors leading to establishing brain ischaemia. Additional growth of their
activity is to be found in the early stage of the disease. It is a result of the changes in neurons and
endothelium of the ischaemic area. That is the reason why there is attention given to the necessity of
the application of the antiaggregative drugs in the first days since the symptoms of the disease have
appeared. Even that the antiaggregative drugs constitute the majority of the drug kind only few of
them have been succesfully used in the therapy of the brain ischaemia.



