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Plytki krwi sg elementami biorgcymi istotny udziat
w powstawaniu zakrzepow. Pelnig dwie wazne funkcje
w hemostazie: tworza czop plytkowy, ktéry moze zatkac
drobne uszkodzenie w $cianie naczynia i biorg udziat
w reakcjach krzepniecia krwi. Uszkodzenie sr6dblonka na-
czynia, na przyktad w przebiegu pekniecia blaszki miaz-
dzycowej, powoduje przyleganie ptytek przez glikoprote-
iny blonowe do podsrédbtonkowej tkanki tgcznej, gtow-
nie kolagenu (adhezja plytek). W wyniku adhezji ptytek
nastepuje ich aktywacja: zmiana ksztaltu z dyskowatego
na sferyczny z pseudopodiami i uwalnianie ziarnistosci.
Dochodzi do przylegania ptytek do ptytek przez mostki
fibrygenowe taczace receptory ptytkowe IIb-Ila (agregacji
plytek) i pobudzenia proceséw krzepniecia [1].

Leki przeciwplytkowe, czyli hamujace czynnos¢ ply-
tek, odgrywaja wazna role w zapobieganiu mézgowym
incydentom naczyniowym.

Obecnie rozréznia sig trzy gtéwne grupy tych zwiazkéw:
1) leki dzialajace przez metabolizm kwasu arachidono-

wego;

2) leki blokujace receptor ADP;
3) leki blokujace powierzchniowe gliokoproteiny plytek
krwi.

Do poszczegdlnych grup naleza nastepujace leki:

1) kwas acetylosalicylowy (ASA);
2) abciximab;
3) tienopirydyny: tiklopidyna i klopidogrel.

Znane sa takze leki o innym mechanizmie dzialania
jak dipirydamol, lek hamujacy fosfodwuesteraze, enzym
rozktadajacy cAMP (cAMP zmniejsza agregacje plytek)
i hamujacy wychwyt zwrotny adenozyny (ktéra pobudza
cyklaze adenylowa do syntezy cAMP).

Kwas acetylosalicylowy, dzieki grupie acetylowej, trwa-
le i nieodwracalnie blokuje w ptytkach krwi enzym cy-
klooksygenaze, bioraca udzial w syntezie najsilniejszego
stymulatora agregacji ptytek tromboksanu A2 (TXA2). Za-
blokowany enzym nie moze by¢ zsyntetyzowany przez
plytki krwi. Odtworzenie enzymu jest mozliwe przez po-
wstanie nowej populacji ptytek krwi. Catkowity czas prze-
zycia plytek wynosi 7-10 dni. Kwas acetylosalicylowy
dziala przeciwplytkowo szybko — po 30 minutach od po-
dania, co ma istotne znaczenie przy zastosowaniu jej
w ostrej fazie udaru.

Tiklopidyna i klopidogrel selektywnie i nieodwracal-
nie blokuja plytkowe receptory ADP — to drugi silny sty-
mulator agregacji plytek, ktéry aktywuje ptytki przez re-
ceptor dla ADP, zwigksza ekspresje receptora GP IIb-IIa,

do ktérego wiaze sie fibrynogen. Hamujacy wptyw tiklo-
pidyny na agregacje ptytek krwi u ludzi pojawia sie po
24-48 godzinach od podania. Szczyt dzialania lek osiaga
w 5. dobie i utrzymuje na wysokim poziomie 72 godziny
po przerwaniu leczenia.

Klopidogrel ma wiele zalet w poréwnaniu z tiklopidyna:
wymaga jednorazowego podania 75 mg (tiklopidyna 2 X
250 mg), znacznie rzadziej wywotuje neutropenie i zakrzepowa
plamice maloptytkowa, nie wymaga wiec kontrolowania
morfologii krwi (tiklopidyna wymaga kontrolowania mor-
fologii co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesiace stosowa-
nia), jest lepiej tolerowany (rzadziej od tiklopidyny wy-
woluje biegunke i wymioty).

Podawanie klopidogrelu 75 mg/d. wywoluje maksy-
malna blokade ptytek po 5 dniach stosowania. Doustny
bolus klopidogrelu, tj. 300 mg, blokuje agregacje plytek
szybko. Taki schemat — podanie dawki nasycajacej 300 mg,
a potem 75 mg raz dziennie — stosuje sie w kardiologii.
Nie ma badan dotyczacych uzycia takiego dawkowania
leku w udarze mézgu, dlatego nie wiemy, jakie bytyby ko-
rzy$ci i bezpieczenistwo tego postepowania.

Abciximab (Reo-Pro) jest przeciwcialem monolonalnym
blokujacym odwracalnie receptory ptytkowe dla fibryno-
genu IIb-IlTa. Szczyt dziatania leku wystepuje 2 godziny
od podania dozylnego i ustepuje po 6 godzinach.

Leki przeciwptytkowe stosowane w ostrej fazie
udaru niedokrwiennego mozgu

Leki doustne

Na podstawie dwéch duzych badan klinicznych Inter-
national Stroke Trial [2] i Chinese Acute Stroke Trial [3]
stwierdzono, ze zastosowanie ASA w ostrej fazie udaru
powoduje zmniejszenie o 9 zgonéw lub nawrotéw udaru
na 1000 leczonych chorych w ciagu pierwszych tygodni
od zachorowania oraz o 13 zgonéw lub chorych niezdol-
nych do samodzielnego funkcjonowania mniej na 1000 le-
czonych po kilku miesigcach od zachorowania [4]. Le-
czenie ASA powinno wiec by¢ rozpoczete jak najszyb-
ciej od poczatku udaru niedokrwiennego mézgu. Wytycz-
ne wielu organizacji zajmujacych sie udarem mézgu re-
komenduja, ze kwas acetylosalicylowy moze by¢ uzyty
w ostrej fazie udaru moézgu (EUSI, Joint Gudelain State-
ment from the AHA and American Academy of Neurolo-
gv) [5]. Rekomendacje EUSI podajg: przy braku innych
mozliwosci terapeutycznych mozna poda¢ 100-300 mg
ASA w ciagu 48 godzin od poczatku zachorowania. Jed-
nakze ASA nie powinna by¢ podana, jezeli planowane
jest leczenie trombolityczne i w ciggu 24 godzin po le-
czeniu trombolitycznym.

Nalezy pamietaé, ze podanie ASA zwigksza ryzyko
krwawienia wewnatrzczaszkowego (2 na 1000 leczonych
chorych) [6].

Kwas acetylosalicylowy jest jedynym doustnym lekiem
przeciwplytkowym przebadanym w ostrej fazie udaru moz-
gu. Wydaje sie, ze raczej zapobiega wczesnym nawrotom
udaru niz wplywa na zmniejszenie deficytu neurologicz-
nego trwajacego incydentu. Nie badano uzycia tiklopidy-
ny, klopidogrelu i dipirydamolu w ostrej fazie udaru nie-
dokrwiennego mézgu. Nie przeprowadzono tez badan z za-
stosowaniem kombinacji 2 lekéw przeciwplytkowych
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w ostrej fazie udaru. Badania z uzyciem 2 lekéw przeciw-
plytkowych — ASA i klopidogrelu, dotyczyty ostrej cho-
roby niedokrwiennej serca.

Nie ma wiec wskazan do zastosowania innego doust-
nego leku przeciwplytkowego poza ASA, w monoterapii
lub w kombinacji, w ostrej fazie udaru mézgu.

Leki dozylne

Sadzono, ze zastosowanie w ostrej fazie udaru niedo-
krwiennego mézgu leku abciximab (Reo-Pro) blokujacego
receptory glikoproteinowe IIb/IIla ptytek, do ktérych przy-
tacza sie fibrynogen w procesie agregacji plytek moze wply-
naé korzystnie na rekanalizacje zajetej tetnicy i poprawic
drozno$¢ drobnych naczyn.

W pierwszych badaniach zastosowania leku, przepro-
wadzonych na malej grupie chorych wykazano, ze poda-
nie abciximabu miedzy 3. a 24. godzina od poczatku obja-
woéw udaru moze zmniejszaé wielkosé ogniska niedo-
krwiennego w obrazie DWI. W nastepnych badaniach
w grupie 74 chorych z podaniem réznych dawek leku lub
placebo w ciggu 24 godzin od poczatku udaru niedo-
krwiennego mézgu wykazano, ze lek nie wywolat obja-
wowych krwotokéw mézgowych, co sugerowalo, ze po-
danie leku do 24 godzin w wybranej grupie chorych jest
wzglednie bezpieczne. W kolejnym badaniu II fazy wila-
czono 400 chorych w ciggu 6 godzin od poczatku udaru.
Podanie leku wykazalo tendencje do poprawy stanu cho-
rych w 3. miesigcu od zachorowania oceniang w Skali Ran-

kina i nieistotna r6znice w wystepowaniu objawowego
krwotoku w ciggu pierwszych 5 dni udaru w poréwnaniu
z placebo (3,6% vs. 1%) [7]. Badanie III fazy, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo abciximabu stosowanego
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego moézgu przerwano
z powodu ilosci powiktan krwotocznych.

Obecnie podawanie dozylnych lekéw przeciwplytkowch
inhibitoréw receptora IIb-Illa nie jest wskazane w udarze
niedokrwiennym mézgu poza badaniami klinicznymi.

Oczekiwane sa wyniki nowych badan klinicznych oce-
niajacych zastosowanie lekéw przeciwplytkowych w ostrej
fazie udaru moézgu.
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