Leki przeciwpiytkowe
w leczeniu i profilaktyce udaru

niedokrwienneyo mozgu

Antiplatelet agents in acute phase and prophylaxis
of ischemic stroke

STRESZCZENIE

Patologia funkcji ptytek krwi odgrywa istotna role w patogenezie udaru niedokrwiennego
mozgu. Bezdyskusyijny jest zwigzek migdzy ich nadmierna aktywacja i agregacja a procesem
powstawania blaszki miazdzycowej i w efekcie zwigkszonym ryzykiem udaru mozgu na tle
niezatorowym. Terapia przeciwptytkowa stanowi standard postepowania i ma ugruntowana
pozycje zaréwno w leczeniu ostrej fazy, jak i w profilaktyce wtérnej udaru niedokrwiennego
mozgu. Najczesciej stosuje sie w tym celu kwas acetylosalicylowy, w niniejszej publikacji
omdwiono jednak takze mozliwosci zastosowania innych lekéw przeciwptytkowych.
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ABSTRACT

The pathology of blood platelet function plays an important role in the pathogenesis of ische-
mic stroke. The link between their overactivation and aggregation as well as the process of
atherosclerotic plaque formation and, as a result, the increased risk of non-embolic stroke
is indisputable. Antiplatelet therapy is the standard treatment and has become a well-esta-
blished position in both, the treatment of acute phase, as well as a secondary prophylaxis
of ischemic stroke. Acetylsalicylic acid is most commonly used for this purpose, however
the use of other antiplatelet agents is discussed in the paper.
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WSTEP

Udar mézgu jest kluczowym problemem
spotecznym i medycznym XXI wieku, gdyz sta-
nowi jedna z gléwnych przyczyn chorobowosci
idlugotrwatej niepelnosprawnosci oraz druga
pod wzgledem czestosci przyczyng zgondw na
§wiecie [1]. Ocenia sig, ze jeden na szesciu
mieszkancodw Ziemi dozna w ciagu swojego
zycia udaru mozgu, oraz ze do Smierci z po-
wodu udaru dochodzi co okoto 6 sekund [2].
W Polsce obserwuje si¢ staty i dynamiczny
wzrost liczby zachorowaf na udar mézgu: wla-
tach 90. ubieglego wieku roczna zapadalnosé
wynosila okoto 60-70 000, natomiast obecnie
jest to prawie 90 000. Ponad 1/3 pacjentéw
zudarem mdzgu umiera w ciggu 6 miesigcy od
zachorowania, a 2/3 chorych, ktérzy przezyli,
pozostaje trwale niepetnosprawnymi psycho-
fizycznie [3]. ,,Ztotym standardem” leczenia
udaru mézgu pozostaja: dozylne leczenie
trombolityczne i terapia endowaskularna,
ale nawet w najlepszych, wyspecjalizowanych
w prowadzeniu takich form terapii osrodkach,
odsetek chorych z udarem niedokrwiennym
leczonych trombolitycznie sigga maksymalnie
30-40%, przy czym w Polsce §rednio wynosi
on §rednio okoto 12% [4]. Dlatego w prak-
tyce klinicznej u wigkszo$ci chorych nadal
podstawowa forma terapii udaru mézgu
pozostaja: intensywny nadzor na oddziale uda-
rowym oraz leki przeciwplytkowe hamujace
aktywacje i agregacje plytek krwi, podawane
w ciagu pierwszych 24 godzin od zachorowa-
nia. Poniewaz patologia funkcji plytek krwi
odgrywa istotna rol¢ w etiopatogenezie udaru
niedokrwiennego, szczeg6lnie w mechanizmie
zakrzepowym, leki hamujace czynno$¢ plytek
krwi, obok statyn sa takze podstawowa metoda
profilaktyki wtérnej udaru niedokrwiennego
mozgu, w szczegdlnosci w podgrupach pa-
cjentéw, u ktérych niedokrwienie struktur
mozgowia spowodowane zostalo patologia
duzych naczyn zewnatrzczaszkowych lub
wewnatrzczaszkowych (20-30% przypadkow)
lub uszkodzeniem matych naczyn mézgowia
(20-25% przypadkéw) [5].

ROLA PLYTEK KRWI W ROZWOJU BLASZKI
MIAZDZYCOWEJ | PATOGENEZIE UDARU MOZGU
Ptytki krwi odgrywaja kluczowa role w pa-
tomechanizmie rozwoju udaru niedokrwien-
nego mdzgu. Biora udziat w procesie hemo-
stazy i w patologicznych reakcjach zapalnych
oraz w reakcjach immunologicznych. Plytko-
we receptory GPIb/IX/V, P-selektyna, ligand
glikoproteinowy P-selektyny, alfa I Ib beta
3integryna oraz CD 40, niezb¢dne w procesie
hemostazy, maja rowniez bezpoSredni udziat
w powstawaniu blaszek miazdzycowych. Re-
ceptory uczestniczace wwewnatrzkomérkowej
komunikacji miedzy ptytkami krwi a komor-
kami §rédbtonka odgrywaja wazna role w ini-
cjowaniu procesu zapalnego w §cianie naczy-
nia. Na poczatkowym etapie powstawania
zmian miazdzycowych upos$ledzenie funkcji
Srodbtonka wiaze si¢ z niewielkiego stopnia
procesem zapalnym w §cianie naczynia. Skut-
kiem tego jest mniejsza biodostgpnos¢ tlen-
ku azotu. Uszkodzone komérki §rédblonka
wydzielaja czynniki prozapalne, ktére
zwrotnie aktywuja ptytki krwi i nasilajg ich
adhezje do Sciany uszkodzonego naczynia.
W reakcji na uwalniane z plytek krwi sub-
stancje prozapalne i czynniki wzrostu, jak
réwniez dzigki bezposSrednim interakcjom
miedzyplytkowym, ptytki krwi biorg istotny
udzial we wczesnych stadiach rozwoju blasz-
ki miazdzycowej [6, 7]. Zapoczatkowuje to
migracje leukocytow w miejsce uszkodze-
nia §ciany naczynia, formowanie komérek
piankowatych i proliferacje komorek mig$ni
gladkich. U chorych z miazdzyca stwierdzo-
no skrdcenie czasu przezycia trombocytow
oraz zwickszona sktonnos§¢ do agregacji
i nasilenia ich aktywacji. Oprdcz udziatu
plytek krwi w powstawaniu zakrzepu naczy-
niowego w naczyniach mézgowych, krazace
w mikrokrazeniu agregaty plytkowe stanowia
jeden z czynnikéw, ktére prowadza do
zaburzen przeptywu krwi w naczyniach wto-
sowatych nasilajacych niedokrwienie [8, 9].
W obrebie ogniska niedokrwiennego w mé-

zgu obserwuje si¢ nadmierna agregacje¢ plytek
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krwi, co moze skutkowa¢ zaburzonym prze-
plywem przez krazenie oboczne i w efekcie
nasileniem zmian niedokrwiennych. Warto
nadmienié, Zze patomechanizmy aktywacji
plytek krwi w udarze mézgu réznig si¢ od in-
nych postaci incydentéw sercowo-naczynio-
wych zaréwno na poziomie molekularnym,
jak i histologicznym, co moze mie¢ istotne
implikacje terapeutyczne uwzgledniajace
takze istnienie plejotropowego efektu dzia-
lania terapii przeciwplytkowej [10-12]. Akty-
wacja plytek poprzedzona stymulacja zapalna
skutkuje takze ekspresja powierzchniowych
receptoréw plytkowych (GPIb/IX/V, P-se-
lektyna, CD40) i doprowadza do dalszej pro-
dukcji czasteczek o dziataniu prozapalnym.
Nalezg do nich interleukina 1 beta, ktora jest
gléwnym mediatorem pobudzajacym ptytki
krwi do aktywacji komorek §rédbtonka, oraz
cytokina RANTES, biatko aktywujace neu-
trocyty, makrofagowe biatko zapalne 1-alfa,
ktore silnie aktywuja limfocyty i monocyty.
P-selektyna, obecna na powierzchni aktywo-
wanych plytek krwi reaguje z obecnymi na po-
wierzchni leukocytéw czasteczkami PSGL-1,
powodujac ich przyleganie i migracj¢ na po-
wierzchni Srédbtonka naczyniowego. W ten
sposdb plytki krwi odgrywaja kluczowa role
w zapoczatkowaniu procesu miazdzycowego
poprzez nasilenie migracji i przylegania leu-
kocytéw do Sciany naczynia. Plytki krwi sa
rowniez Zrédtem sCDL40, ktore, reagujac
z obecnymi ligandami CD40 na powierzchni
komorek Srédbtonka, przyczyniaja si¢ do synte-
zy chemokin zapalnych, aktywacji metalopro-
teaz czy produkcji czynnikéw tkanowych [13].

LEKI PRZECIWPLYTKOWE RUTYNOWO
STOSOWANE W PROFILAKTYCE | LECZENIU
UDARU MOZGU
B Kwas acetylosalicylowy
Kwasacetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid) powoduje selektywna acetylacje grupy
hydroksylowej seryny w pozycji 529 taficucha
polipeptydowego ptytkowej cyklooksygena-
zy (COX-1), co powoduje, Ze enzym ten nie-
odwracalnie traci aktywno$¢ bisoksygenazy
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powodujacej przeksztatcenie kwasu arachi-
dynowego w PGG2, ktdra jest prekursorem
TXA2. Zwiazki te (tromboksan, prosta-
glandyny) wykazuja dziatanie prozakrze-
powe i aktywujace plytki krwi. Dzialanie to
prowadzi nie tylko do hamowania agregacji
i aktywacji plytek krwi, ale takze do ogra-
niczenia zaleznego od TXA2 skurczu na-
czynia oraz uwalniania czynnikéw wzrostu
i cytokin z ziarnistoSci trombocytéow. Kwas
acetylosalicylowy nie ogranicza natomiast
agregacji plytek indukowanej przez inne
niz tromboksan A2 czynniki aktywujace re-
ceptory GP IIb/IIIa (np. trombina). Ma tez
podobne dzialanie w stosunku do COX-2,
ale jest prawie 200 razy bardziej skuteczny
w hamowaniu aktywnos$ci metabolicznej izo-
formy COX-1, obecnej w ptytkach krwi niz
aktywno$ci COX-2. Dziatanie antyagregacyj-
ne ASA jest nieodwracalne i niezalezne od
dawki, a maksymalny wptyw na ptytki krwi
lek osiaga w dawkach 75-100 mg/24 h. Brak
jadra komoérkowego w pltytkach uniemozliwia
tworzenie nowych COX, co wyjas$nia trwaty
efekt po zastosowaniu ASA (do kofica zycia
ptytki — 8-10 dni), mimo jej krétkiego czasu
pottrwania (5-20 min) [14].

Il Pochodne tienopirydyny

Klopidogrel to pochodna tienopirydyny
bedaca inhibitorem agregacji plytek krwi
indukowanej przez adenozynodwufosforan
(ADP). W nieodwracalny sposéb modyfikuje
strukture ptytkowego receptora ADP (praw-
dopodobnie poprzez wytworzenie mostka
disiarczkowego miedzy reaktywna grupa
tiolowa czynnego metabolitu klopidogre-
lu a reszta cysteinowa receptora dla ADP),
bezposrednio i wybidrczo hamujac wigzanie
si¢ ADP zreceptorem i hamujac w ten sposéb
wywolywang przez ADP aktywacj¢ kompleksu
glikoprotein GP IIb/IIIa. Dodatkowo hamu-
je on réwniez agregacje ptytek indukowana
przez innych agonistéw, blokujac tym samym
nadmierng aktywacj¢ ptytek przez uwolnio-
ny ADP [15]. Inna pochodng tienopirydyny
jest tiklopidyna, ktorej mechanizm dziatania
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polega na nieodwracalnym hamowaniu jedne-
go typu receptordw purynergicznych (P2Y12),
znajdujacych si¢ na powierzchni plytek krwi.
Lek ten hamuje dzialanie ADP aktywujace re-
ceptory IIb/IIIa, uniemozliwiajac wiazanie si¢
fibrynogenu z tymi receptorami, tym samym
hamujac agregacje plytek. Tiklopidyna wyka-
zuje rowniez inne korzystne dziatania, min.
zmniejsza stezenie fibrynogenu i lepko$¢ krwi
i zmniejsza przyleganie plytek do powierzchni
§roédbtonka naczyfi. Nie wplywa natomiast na
cyklooksygenazy ani synteze prostaglandyn
czy tromboksanu [16]. Niekorzystnym efektem
dziatania tiklopidyny jest neutropenia, dlatego
leczenie wymaga monitorowania morfologii
krwi. Tiklopidyna jest wigc lekiem wymagajacym
Scistego nadzoru terapii ze wzgledu na ryzyko
potencjalnego uszkodzenia szpiku.

Il Dipirydamol

Dipirydamol to lek, ktérego molekular-
ny wplyw na ptytki krwi nie jest do kofica
okreS§lony. Pod uwage bierze si¢ hamowanie
aktywnosci fosfodiesterazy cyklicznych nu-
kleotydéw, hamowanie wychwytu adenozy-
ny, ktora przez wptyw na receptory A, po-
woduje aktywacje cyklazy adenylowej oraz
zwigkszenie syntezy i zmniejszenie degradacji
PGI, [17]. Preparaty dipirydamolu stosowane
sa w czgSci panstw Europy zachodniej (m.in.
w Niemczech), nie sa one jednak zarejestro-

wane do obrotu w naszym kraju.

INNE LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Wéréd lekdw antyagregacyjnych, ktore nie
sa uwzgledniane w aktualnych wytycznych le-
czenia i profilaktyki udaru niedokrwiennego
mozgu, znajduja sie:
— inhibitory syntezy TXA2: primagrel, dazok-
syben, dazmegrel, ozagrel, kamonagrel;
antagoniSci receptoréw TxA2/PGH2: so-
lutroban, ridogrel;
prostacyklina (PGI2) ijej stabilne analogi:
iloprost, cikaprost, taprosten;
leki uwalniajace endogenna PGI2: po-
chodne kwasu nikotynowego, polideok-
syrybonukleotyd (Procyclide);

inhibitory fosfodiesterazy: pentoksyfilina,
cilostazol;

prostaglandyna E1 (PGE1)ijej analog mi-
zoprostol;

kwas eikozapentaenowy (EPA, eicosapen-
taenoic acid), Maxepa;

inhibitory trombiny: heparyna, hirudyna,
hirugen, argatroban;

inhibitory ekspresji glikoproteinowych
receptordw IIb/IIla: lamifiban, tirofiban,
fradofiban;

monoklonalne przeciwciata skierowane prze-
ciw receptorom IIb/II1a: abciksimab [14].
Wybrane szlaki aktywacji plytek oraz
punkty uchwytu dziatania wymienionych le-
kéw przeciwptytkowych przedstawiono na
rycinie 1 [18].

LEGZENIE PRZECIWPLYTKOWE W OSTREJ FAZIE
UDARU NIEDOKRWIENNEGO MOZGU

Whyniki badaf klinicznych prowadzonych
zudziatem ponad 40 000 pacjentéw (Internatio-
nal Stroke Trial [IST], Chinese Acute Stroke Trial
[CAST]) wykazaly, ze zastosowanie ASA w cig-
gu 48 godzin od wystapienia objawéw w dawce
doustnej 160-300 mg redukuje ryzyko zgonu
ipowtérnego udaruw istotnym stopniu [19, 20].
Wyniki badaf nie sa spektakularne, ale dzigki
leczeniu ASA na 1000 leczonych mozna unik-
nac 13 przypadkoéw zgonu lub niesprawnoSci
w okresie 6 miesigcy, gtdbwnie w mechanizmie
zmniejszenia ryzyka wezesnego nawrotu udaru.

Wytyczne Grupy Ekspertéw Sekcji Cho-
réb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego oraz standardy postgpowa-
nia w udarze mdzgu opracowane przez Ame-
rican Heart Association/American Stroke As-
sociation (AHA/ASA) s3 zgodne, ze jedynym
lekiem przeciwptytkowym zalecanym w le-
czeniu w ostrej fazie udaru niedokrwiennego
mozgu jest kwas acetylosalicylowy. Wytyczne
AHA/ASA rekomenduja (klasa rekomendacji
I A) podanie ASA w dawce 325 mg doustnie
w ciagu 24-48 godzin od poczatku objawoéw
udaru mézgu [21, 22]. W przypadku zasto-
sowania leczenia trombolitycznego zaréwno

wytyczne amerykafiskie, jak i polskie zalecaja
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AA — kwas arachidonowy; AC — cyklaza adenylowa; ADP — difosforan adenozyny;

AMP — monofosforan adenozyny; ASA — kwas acetylosalicylowy; ATP — trifosforan adenozyny;

cAMP — cykliczny monofosforan adenozyny; COX1 — cyklooksygenaza typu 1; DAG — diacyloglicerol;
FG — fibrynogen; IP3 — trifosforan inozytolu; PC — fosfatydylocholina; PDE3— fosfodiesteraza typu 3

PGH2 — prostaglandyna H2; Pl — fosfatydyloinozytol; PKC — kinaza bi‘aikowa C; PLA2 — fosfolipaza A’2
PLC — fosfolipaza C; TxA2 — tromboksan A2; TxS — syntaza tromboksanu

Rycina 1. Wybrane mechanizmy aktywacji i agregac;ji ptytek krwi oraz punkty uchwytu lekéw
przeciwptytkowych. Linia ciggta — dziatanie pobudzajgce, linia przerywana — dziatanie hamujgce (na
podstawie [18], za zgodg)

wdrazania ASA najwcze$niej po 24 godzinach
od jego zakoficzenia, po uprzednim wyklucze-
niu powiktan krwotocznych.

Pozostale leki przeciwptytkowe nie sa
aktualnie standardowo zalecane w leczeniu
ostrej fazy udaru niedokrwiennego mézgu.
Wytyczne AHA/ASA w klasie IIb, poziom C
informuja o mozliwosci zastosowania klopi-
dogrelu w ostrej fazie udaru mézgu, sugerujac

jednak, ze jego rutynowe stosowanie wymaga

dalszych badafi. Wytyczne AHA/ASA w klasie

Forum Medycyny Rodzinnej 2019, tom 13, nr 4, 159-169

IIb, poziom C informuja o probach stosowa-
nia dozylnych dawek tirofibanu oraz eptifi-
batidu w leczeniu ostrej fazy udaru mézgu
co powinno by¢ jednak na razie ograniczone
do badan naukowych. Wytyczne AHA/ASA
w klasie III, poziom B nie zalecaja dozylnego
stosowania inhibitoréw glikoproteiny ITb/I11a
w leczeniu ostrej fazy udaru mézgu [23]. Poza
obowiazujacymi wytycznymi warto zwrécié
uwage na interesujace wyniki badan niezalez-

nych autoréw, ktérzy wykazali, ze cilostazol
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Tabela 1.

Leki stosowane wedfug wytycznych Sekcji

Choréb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa

Neurologicznego

Lek Dawka
ASA 50-300 mg
Klopidogrel 75 mg
Tiklopidyna 250 mg

ASA+ dipirydamol 25 mg + 200 mg

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

podawany we wczesnym okresie udaru mézgu
jest nie mniej skuteczny niz ASA, jeSli chodzi
o uzyskanie korzystnego rokowania (ocena
w zmodyfikowanej skali Rankina 0-2) [24].

PROFILAKTYKA WTORNA UDARU
NIEDOKRWIENNEGO MOZGU

Obecnie zgodnie ze standardami Grupy
Ekspertow Sekcji Choréb Naczyniowych Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego wszyscy
chorzy po udarze niedokrwiennym mézgu, kt6-
rzy nie otrzymuja doustnych antykoagulantéw
po okresie ostrym, powinni by¢ poddani lecze-
niu przeciwptytkowemu. Do wyboru w mono-
terapii pozostaja: ASA w dawce 50-300 mg na
dobeg, klopidogrel w dawce 75 mg na dobe lub
tiklopidyna w dawce 2 razy 250 mg na dobe oraz,
ewentualnie, leczenie taczone: dipirydamol
w potaczeniu z ASA w dawce 2 razy na dobe
po 200 mg dipirydamolu i 25 mg ASA [21].

Wyniki badan wykazaly, ze skuteczno$é
stosowania powyzszych lekéw w profilaktyce
udaru niedokrwiennego mézgu jest zblizona.
W polskich warunkach zdecydowanie naj-
czesciej stosuje sic ASA, ale wybor powinien
by¢ dostosowany indywidualnie do potrzeb
kazdego pacjenta, biorac pod uwage na przy-
ktad koszty, dostepnos¢, tolerancje, wspot-
istniejace choroby kardiologiczne. Zgodnie
zwytycznymi AHA/ASA w klasie I, poziom A
ukazdego pacjenta po udarze mézgu lub TTA
w patomechanizmie niezatorowym, zaleca si¢
leczenie przeciwplytkowe [23].

Zgodnie z wytycznymi AHA/ASA w kla-
sie I, poziom A lekiem z wyboru jest ASA

Leki stosowane wedtug wytycznych American
Heart Association/American Stroke Association

Lek Dawka

ASA 50-325 mg
Klopidogrel 75 mg

ASA+ dipirydamol 25 mg+ 200 mg
ASA+ klopidogrel 75mg + 75 mg

w dawce 50-325 mg w monoterapii lub w kla-
sie I, poziom B — potaczenie ASA w dawce
25 mg i Dipirydamol w dawce 200 mg poda-
wane 2 X dziennie. Stosowanie klopidogre-
lu w monoterapii jest opcjonalng mozliwo-
$cia, zwlaszcza u chorych z nadwrazliwoS$cia
na ASA (klasa Ila, poziom B). Wytyczne
AHA/ASA wydaly nowe zalecenie w klasie
II b, poziom B, mdéwiace o mozliwoSci tacz-
nego zastosowania u chorych z ,,malym”
udarem lub TIA (transient ischemic attack)
w ciagu 24 godzin od poczatku objawdow
ASA w dawce 75 mg i klopidogrelu w dawce
75 mg stosowanych przez okres 21 dni [25].
Poréwnanie dawek i lekéw stosowanych
w polskich i amerykanskich wytycznych przed-
stawiono w tabeli 1.

W przypadku wyboru ASA istotne jest, ze
dziatanie antyagregacyjne osiaga si¢ przy ma-
tych dawkach leku, natomiast w miarg zwigk-
szania dawki zwigksza si¢ ryzyko dziatan nie-
pozadanych, gtéwnie powiktan krwotocznych
ze strony uktadu pokarmowego. U chorych,
ktérzy przyjmowali w profilaktyce ASA, a do-
znali kolejnego udaru mézgu, nalezy rozwazyé
zastosowanie innego z powyzej wymienionych
lekéw przeciwplytkowych, gdyz przyczyna nie-
skutecznosci ASA moze by¢ w tym przypadku
oporno$¢. Nieuzasadnione jest zwigkszanie
dawki leku ASA w takich przypadkach.

Poza obowigzujacymi wytycznymi dostep-
ne sa liczne doniesienia na temat innych lekéw
stosowanych w profilaktyce wtérnej udaru

madzgu, opisujace wiele badan oceniajacych
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ich zastosowanie w profilaktyce udaru niedo-
krwiennego mézgu. W przypadku monoterapii
najwigksze z nich to badania: Terutroban ver-
sus aspirin in patients with cerebral ischaemic
events (PERFORM) oceniajace skutecznosé
terutrobanu w stosunku do ASA oraz Sarpo-
grelate-Aspirin Comparative Clinical Study for
Efficacy and Safety in Secondary Prevention
of Cerebral Infarction (S-ACCESS) ocenia-
jace skuteczno$¢ sarpogrelatu w stosunku
do ASA. Wyniki obu badan nie wykazaty
jednoznacznie znaczacej przewagi powyz-
szych lekéw nad kwasem acetylosalicylowym
i ich stosowanie nie jest rutynowo zalecane
w profilaktyce udaru mézgu [26, 27]. Wie-
le badan poswigcono takze taczeniu lekow
przeciwplytkowych, zwlaszcza stosowaniu
podwdjnej terapii, tak zwanej DAPT (dual
antiplatelet therapy) [28, 29]. Wynik tylko
jednego badania — ESPS-2 wykazat wyzsza
skuteczno$¢ leczenia jednocze$nie dwoma
lekami (dipirydamolem i ASA) w poréwna-
niuz monoterapia ASAiten schemat lecze-
nia moze by¢ zalecany w profilaktyce udaru
niedokrwiennego moézgu. Sposrdéd innych
badan na uwage zasluguja miedzy innymi
MATCH (ASA/klopidogrel v. klopidogrel)
iSPS3 (ASA/klopidogrel v. ASA) oceniajace
skuteczno$¢ DAPT w stosunku do monote-
rapii. Po 1,3-3,5 roku w grupie chorych le-
czonych podwdjna terapia przeciwptytkowa,
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca sam ASA,
stwierdzono podobne ryzyko: powtdrnego
niedokrwiennego udaru mézgu, krwawienia
wewnatrzczaszkowego i zawatu serca oraz
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i powaznego
krwawienia oraz mniejsze ryzyko powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego, a takze
wieksze ryzyko krwawienia z przewodu po-
karmowego. W poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca sam klopidogrel stwierdzono poréw-
nywalne ryzyka: powtérnego udaru mézgu,
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowe-
go, udaru niedokrwiennego, zawalu serca,
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i powaznego

krwawienia oraz wigksze ryzyko krwawienia
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wewnatrzczaszkowego i krwawienia z prze-
wodu pokarmowego [30, 31].

Powyzsze wyniki jednoznacznie wska-
zuja, ze taczona terapia przeciwplytkowa
w réznych kombinacjach, w poréwnaniu
z monoterapia, nie okazata si¢ bardziej
skuteczna, a wiaze si¢ z wickszym ryzykiem
krwawien (w tym krwotokéw domézgowych).
Ryzyko powiktaf krwotocznych wzrasta wraz
z dtugoscia leczenia. Tym samym stosowa-
nie podwdjnej terapii przeciwplytkowej nie
znalazto w neurologii ugruntowanej pozycji
i zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskimi
DAPT nie powinno by¢ zasadniczo stoso-
wane w profilaktyce udaru niedokrwienne-
go mézgu. Wyjatkiem sa wybrane sytuacje
kliniczne, kiedy stosowanie DAPT moze by¢
uzasadnione, a wyniki badan pokazuja, ze
takie leczenie ma wyzsza skuteczno$¢ w po-
réwnaniu z monoterapia. Pierwszym przy-
padkiem sa nawracajace ostre incydenty
wiencowe szczegdlnie wymagajace implan-
tacji stentéw, kiedy podwoéjna terapia ASA
(w dawce 75 mg) i klopidogrelem okazata
si¢ bardziej skuteczna niz monoterapia. Dru-
gim przypadkiem jest stosowanie podwdjnej
terapii przeciwptytkowej u chorych ze zwe-
zeniami tetnic szyjnych przed zabiegiem ich
udroznienia. Wyniki badan pokazuja, ze
DAPT u tych chorych pozwala zmniejszy¢
ryzyko kolejnych incydentéw mézgowych na-
wet 0 40%, nie powodujac przy tym istotnie
zwigkszonego ryzyka powiktan pooperacyj-
nych [32-35].

Warto wspomnie¢ o istotnej roli statyn
w profilaktyce wtérnej udaru mézgu. Oprécz
dziatania obnizajacego stezenie cholesterolu
i dzialania stabilizujacego blaszki miazdzy-
cowe wykazuja réwniez dzialanie przeciw-
zakrzepowe poprzez hamowanie aktywacji
i agregacji plytek krwi, normalizacje funkcji
Srédbtonka, zmniejszenie produkcji trom-
biny oraz aktywacj¢ fibrynolizy. Stosowanie
statyny wspolnie z lekami przeciwplytkowymi
poteguje dziatanie antyagregacyjne, zwigk-

szajac skuteczno$¢ terapii przeciwplytkowej.
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Statyny zgodnie z nowymi wytycznymi Euro-
pean Stroke Organisation (ESO) sa zalecanie
aktualnie u wszystkich chorych po przebytym
udarze niedokrwiennym mézgu lub TIA [36].

CZYNNIKI OGRANIGZAJACE DZIALANIE
PRZECIWPLYTKOWE
. Opornos¢ na kwas acetylosalicylowy

W praktyce klinicznej u czesci (nawet
45%) pacjentow nie obserwuje si¢ ochron-
nego dzialania ASA, pomimo jego regular-
nego przyjmowania. Takie zjawisko okresla
si¢ mianem opornosci na kwas acetylosali-
cylowy (aspirynoopornosci). Jak dotad, nie
powstata powszechnie akceptowana defini-
cja aspirynoopornosci [37-41]. Wyréznia si¢
aspirynooporno$¢ kliniczna, gdy dojdzie do
kolejnego incydentu naczyniowego u cho-
rego przyjmujacego regularnie ASA, oraz
aspirynooporno§¢ laboratoryjna oceniang
w testach reaktywnos$ci pltytek krwi.
OdpowiedZ ptytek na leczenie ASA jest
cecha osobniczg. Oznacza to, ze taka sama
dawka leku u jednych pacjentéw wykazuje
dzialanie terapeutyczne, u innych chorych
moze nie wywotac pozadanego efektu lecz-
niczego. Dotychczas nie wyjasniono przy-
czyny wystepowania zjawiska opornosci
na ASA. Wérdd czynnikéw decydujacych
o zmniejszonej skutecznoSci wymienia si¢
czynniki [42]:
— farmakodynamiczne (majace bezposredni
wplyw na reaktywnos$¢ plytek), np.: dysli-
pidemie, stres oksydacyjny, hiperglikemig,
pozaplytkowa synteze tromboksanu i prze-
wlekle stany zapalne;
farmakokinetyczne: nieregularne przyj-
mowanie leku, zaburzenia wchtaniania, in-
terakcje z innymi lekami, wzmozony meta-
bolizm oraz zazywanie niewystarczajacej
dawki leku.
Zréznicowanie skutecznos$ci dzialania
ASA moze by¢ dodatkowo uwarunkowa-
ne przez czynniki §Srodowiskowe, takie jak:
pora dnia, palenie tytoniu, wysitek fizyczny,
obecnos¢ COX-1w makrofagach i komdrkach

§rédblonka oraz czynniki genetyczne:

— polimorfizm genéw kodujacych COX-
1, COX-2 i syntazy tromboksanu,
prowadzacy do powstania enzymu o zmie-
nionej strukturze centrum aktywnego, co
uniemozliwia acetylacje przez ASA;
ekspresj¢ izoformy COX-2, ktéra nie jest
hamowana matymi dawkami ASA, skut-
kiem czego dochodzi do syntezy TXA2 po-
mimo zahamowania COX-1;
polimorfizmy receptoréw PIA1/A2 (dla
kolagenu), P2Y1/12 (dla ADP).
Stopien hamowania aktywnoSci
COX-1w duzej mierze zalezy od dawki ASA.
W dlugoterminowej prewencji epizodow
sercowo-naczyniowych zaleca si¢ stosowa-
nie mniejszych dawek ASA (75-150 mg/d.),
ktére moga jednak powodowac czegstsze
wystepowanie zjawiska aspirynoopornosci
laboratoryjnej. Niektorzy uwazaja, ze sto-
sowanie wickszych dawek ASA, na przy-
ktad u chorych w ostrej fazie udaru moézgu,
moze prowadzi¢ do niejako ,,przetamania”
aspirynoopornosci laboratoryjnej, stwierdza-
nej podczas przyjmowania mniejszych dawek
tego leku [43]. Warto jednak nadmienié, ze
wyniki zdecydowanej wigkszoS$ci badan nie
dowodza powiazania pomi¢dzy dawka ASA
a aspirynoopornoscia laboratoryjna [44].
Wplyw aspirynoopornosci i reaktywnosci
plytek krwi na stan chorych zostaly szczegé-
towo przeanalizowane u pacjentéw ,kar-
diologicznych”, w szczeg6lnosci w grupie
chorych po zawale serca. Biorac pod uwagg,
ze w ostrej fazie udaru niedokrwiennego
moézgu dominuje réwniez patomechanizm
zakrzepowo-miazdzycowy, wydaje si¢, ze
zjawisko aspirynoopornosci moze odgrywaé
takze istotna rol¢ rokownicza u pacjentow
z ostrym niedokrwieniem moézgu. Dodatko-
wo, wzrost liczby os6b w wieku podesztym po-
woduje, ze do 2020 roku patologia krazenia
mdzgowego, obok choroby wieficowej, stanie
si¢ gtéwna przyczyna utraty zdrowia i trwatej
niepetnosprawnosci, a leczenie przeciwptyt-
kowe pozostanie nadal podstawowa forma

terapii incydentéw mdzgowo- naczyniowych
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[3]. Niestety, dotychczasowe doniesienia li-
teraturowe na temat wystepowania i znacze-
nia aspirynoopornosci u chorych z udarem
mazgu sa skape i przynosza niejednoznaczne

wyniki.

NOWE PERSPEKTYWY TERAPII
PRZECIWPLYTKOWEJ

Obecnie trwa kilka interesujacych ba-
dan dotyczacych terapii przeciwplytkowe;j
u chorych z udarem niedokrwiennym maézgu.
Rozpoczete badanie Triple Antiplatelets for
Reducing Dependency After Ischaemic Stroke
(TARDIS) ocenia skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo stosowania przez pierwszy miesiac tak
zwanej intensywnej terapii przeciwplytkowe;j
z zastosowaniem 3 lekow przeciwptytkowych
(ASA, klopidogrel i dipirydamol) u pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka nawrotu udaru
mozgu [45]. Wang i wsp. [46] opublikowali
wyniki duzego badania The Clopidogrel in
High-Risk Patients with Acute Nondisabling
Cerebrovascular Events (CHANCE), w ktérym
5170 pacjentom podawanowo w ostrej fazie
udaru (rozpoczynano w ciaggu 24 godzin od
pierwszych objawéw) klopidogrel z ASA albo
sam ASA. Podwdjna terapi¢ stosowano tylko
przez trzy tygodnie, nast¢pnie chorzy w obu
grupach otrzymywali tylko ASA. W trwajace;j
90 dni obserwacji stwierdzono zmniejszenie
ryzyka nawrotu udaru o 30%, bez wzrostu ry-
zyka krwawiefi. Godne uwagi wyniki opubli-
kowali Liu i wsp. [47], ktérzy dokonali meta-
analizy wielu badan, poréwnujac skuteczno$é
podwdjne;j terapii przeciwptytkowej z mono-
terapia. Autorzy brali jednak pod uwage tylko
tak zwane krétkoterminowe stosowanie DAPT
trwajace ponizej 12 miesigcy. Wyniki badania
dowodza, ze DAPT trwajaca krocej niz 12 mie-
siecy przewyzsza skuteczno$¢ monoterapii, nie
powodujac przy tym zwigkszonego ryzyka dzia-
fan niepozadanych [47]. Wyniki ostanich ba-
dafi wykazaty skuteczno$¢ nowych inhibitoréw
receptora P2Y12, takich jak tikagrelor, ktore
z powodzeniem sa stosowane juz u chorych

po zawale serca. W badaniu Ticagrelor versus
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Aspirin in Acute Stroke or Transient Ischemic
Attack (SOKRATES) wykazano, ze tikagre-
lor jest skuteczniejszy niz ASA w hamowaniu
nawrotéw udaru i zmniejsza ryzyko zgonéw do
3 miesigcy od udaru zwtaszcza u chorych z ipsi-
lateralnym zwezeniem t¢tnicy szyjnej. Z kolei
w badaniu Prevention of Stroke with Ticagrelor
in Patients with Prior Myocardial Infarction
(PEGASUS-TIMI) ujawniono, ze dotaczenie
tikagreloru do ASA redukuje istotnie ryzyko
wystapienie kolejnego incydentu naczyniowo-
-mbzgowego, nie zwigkszajac jednoczesnie ry-
zyka krwawien [48, 49].

PODSUMOWANIE

Terapia przeciwplytkowa ma ugrunto-
wang pozycje zardwno w leczeniu ostrej fazy
niedokrwiennego udaru mézgu, jak i w pro-
filaktyce wtdrnej. Najczesciej stosowany jest
w tym celu kwas acetylosalicylowy, chociaz
pochodne tienopirydyny (klopidogrel, tiklo-
pidyna) i dipirydamol réwniez uwaza si¢ za
leki skuteczne w profilaktyce wtérnej. Mimo
to czgé¢ chorych nie odnosi oczekiwanej ko-
rzySci ze stosowanego leczenia, czego powo-
dem moze by¢ czg¢ste wystgpowanie zjawiska
aspirynoopornos$ci. Poniewaz najcze¢Sciej
podawane leki wykazuja rézny mechanizm
dziatania, ich taczenie moze skutkowaé w wy-
branych przypadkach wzrostem skutecznosci
leczenia i profilaktykiu chorych zudarem nie-
dokrwiennym mézgu. By¢ moze w niedalekiej
przysztosci zbiorcza analiza nowych doniesien
przyczyni si¢ do aktualizacji obowiazujacych
standardow i praktyki stosowania terapii
przeciwplytkowej u chorych z udarem niedo-

krwiennym mozgu.
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