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O serie de cereetdari efectuate in ultimii ani in numeroase tari, in-
Jeosebi in Canaca, Anglia, S.U.A,, Franta. Danemarca si Romania, au
incercat sid afirme sau si infirme henefliciile medicatiei antiagregante
plachetare in prevenirea accidentelor vasculare ischemice tranzitorii.

Pentru o mai buni intelegere a mecanismelor de actiune a terapiei
antiagregants plachetare, sintetizim pe scurt citeva date noi din lite-
ratura de specialitate a ultimilor ani si prezentim. in fig nr- 1, o
schemé persenald a acestor complicate mecanisme.
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In cele mai multe cazuri. dupd cum se stie, un accident vascular
de tip ischemic este datorat aterosclerozei, care creeazd o ocluzie arte-
riald, ce provoaca ischemia. Ocluzia arteriald este cel mai adesea se-
cundard unei tromboze survenite pe o stenoza arterialad. Trombusul este
format in escn{a din plachete, care adera gi se agregi.

Fuster si Chesebro (1981) si Fuster si colab. (1982) au prezentat
secventele patogenice ale leziunii aterosclerotice incipiente. Initial in-
tervin factori reologici (presiunea sangvina inaltd, scurgerca turbulenti,
viscozitatea — conform legii lui Poissculle si Hook, debitul fiind relatie
de presiune, raza tubului (vasului), viscozitatea fluidului. rigiditatea pe-
retelui, regimul de scurgere).

Urmeaza alterarca endot.livlui si depunerea de plachete (mediata
de o glicoproteind membranara Ib — lactorul Von Willebrandt). Dupa
alterarea epiteliului si depunerca de plachete. leziunea aterosclerotica
evolueazd prin doud mecanisme: 1. Proliferarea treptatd primara sau
secundard a celulelor musculare netede; 2. Cresterea rapidi si organi-
zarea fibreasd a {rombului, cu scaderca celulelor musculare netede, me-
diate de factorul de crestere (de activare) a plachetelor, trombina, fibri-
na, plasmina. Intravea si depurerea lipoproteinzlor perpetueazi altera-
rea endoteliviui i proliferares celulelor musculare netede. Plachetele
sint Tactorul hen: .:tazei, responsabil in principzl de tremboza arteriala.
Leziunile peretelui vascular provoaca un consum specific de plachete,
determinat de formarea trombusului plachetar la nivelul leziunilor en-
doteliale. Plachetdle intervin oirect in formarea trombusului arterial,
intrini in componenta acestuia. D.» asemenea cle elibereazd o fosfolipi-
da — factorul IlI plachetar (trrmboplasmina plachetard). care participa
Ja formarea cwnhmplexelor de factori enzimatici activi, apartinind siste-
mului coaguldrii plasmatice. Plachotele prin intermediul vnei lipopro-
teine — factorui Ih, de core :m amintit, aderd la colagenul descoperit
prin leziunea endoteliala gi cliberrazd o serie de factori, dintre care
ADP este implicat in formarea agregatului plachetar si in continuare
a cheagului de fibrina si a trombusului alb si mixt. Functiile plachetare
sint controlate de nivelul de AMP ciclic din celule. AMP ciclic inhib3
agregarea plachetara si este in relatie cu sistemul prostaglandinic PGE 2
PGF 2 din plachete, cu prostaciclina vasculara, care are proprietéfi
antiagregante, Prostaglandina E2 este cunoscuti ca activatoare a adenil-
eiclazei in diferite tesuturi. AMP ciclic s-a dovedit a inhiba proliferarea
celulard in liniile celulare susceptibile la proliferare. Acumularea de acid
eichosa — 8, 11, 14 — trienoic si acid eichosa 5, 8. 11. 14 — tetraenoic
(semnificativ crescuti in procesul aterogenetic) in celulele musculare
netede, duce la sciderea disponibilitatii lor pentru biosinteza de prosta-
glandine si pe accasta cale si la scaderea proliferarii celulelor musculare
netede.

Prostaglandinele pot {i incriminate in fazele timpurii ale ateroscle-
rozei, ca factori care intervin atit la nivelul interactiunii trombocit-
endoteliu, cit si la nivelul metabolismului esterilor de colesterol. Devine
deci posibila interventia terapeuticid in ateroscleroza, pe calea inhibitiei
biosintezei de prostaglandind (prin inhibitori de prostaglandin-sintetazi)
sau pe calea blocdrii efectelor prostaglandinelor., folosind antagonisti at
acestora.



Tromboxanul A II inhibi adenilciclaza., favorizeazid reactia de eli-
berare si accelereazi agregarea plachetard. Tromboxanul A 2, este in
cchilibru functional cu prostaciclina care se formeazi in endoteliul vas-
cular dupd aderarca trombocitelor. Prostaciclina stimuleazd adenil- ci-
claza si crestc cantitatea de AMP ciclic din plachetd. inhibind functiile
plachetare (Akerman, 1979).

Dezechilibrul sistemului tromboxan plachetar — prostaciclina en-
dotecliali std la baza virajului patologic al hemostazei- Se admit actual-
mente trei ciii responsabile de agregarca plachetari patologicd (Guirraud-
Chaumeil, 1883):

1. Calea tromboxanului A 2 (cu inhibitia adcnil-ciclazei);

2. Calea ADP-ului eliberat de hematii si celule endoteliale lezate:

3. Calea PAF (platelet a-tivating factor) eliberat de membrana pla-
chetelor <lupi nztiunea trombinei si colagenului.

O serie de medicamente au proprietatea de a inhiba functiile pla-
chetare. Ele prelungese timpul de singerare si pot impiedica adeziunea
si agregarca plachetara. crescind durata vietii plachetelor. Au fost fo-
losite pina in prezent trei grupe de medicamente cu actiunea antiagre-
gantd plachetard: 1. Antiiflamatoarele nesteroidice: 2. Derivati de piri-
dino-pirimidina; 3. Derivati de pirazoli.

1. Antiinflematoarele nescteroidic2 au ca reprezentan‘ principal as-
pirina, care are o actiure antiagregantd de lungd duratid. Actioneazi
prin inhib~rea sintezei de tromboxani in plachete. insd numai in doze
mici. dozele mari inhibind formarea prostaciclinei la nivelul endoteliului
vascular, actiune evident nefavorabila. Lasa libere ciile ADP si PAF. expli-
cind in mare maésurd diferentele nesemnificative dintre loturile de control
si cele tratate cu aspirin&. Clinichn Mayoe foloseste aspirina in cdoze de
975 me pe zi. cu efecte evident mai bune 'a femei. Sirensen si colab.
(1983) nu au gasit diferente semnificative intre doud loturi de pacienti
avind in antecedente accidente vasculare cerebrale ischemice tranzi-
torii, tratati cu aspirini sau cu placebo. Pe de altd rarte, Fields si colab.
(1977) au raportat insd o reducere cu 31%; a accidentelor cerebrovascu-
lare si a mortalititii in general la pacientii tratati cu aspirind, cu di-
ferenti de 17%, in favoarea femeilor. Studiul amintit cu aspirini, se re-
fera mai ales la pacientii cu ischemie cerebrald in teritoriul carotidian,
mai putin la cei cu ischemie in teritorivl vertebrobazilar. Dozele folo~
cite au fost de 1300 mg aspirind pe zi. Reuther si Dorndorff (1978) au
confirmat efectele benefice ale aspirinei, insa in doze de 1500 mg pe zi,
excluzind pacientii candidat’ la endarterectomie carotidiand. Un studiu
plurifactorial efectuat de Sgrensen gi colab. (1983) nu a gisit diferente
apreciabile intre pacientii tratati timp de 25 dc; luni cu aspirind (1 gr
pe zi) comparativ cu cei din grupa placebo. Coté si Mohr (1986). trecind
in evidentd literatura de specialitate recentd privitoare la tratamentul
cu antiagregante plachetare al accidentelor ischemice tranzitorii, con-
cluzioneazd cd acidul acetilsalicilic este sx.r}gurul medicament recunos-
cut ca avind un efect preventiv la pacinetii cu ischemii cerebrale tran-
zitorii si atacuri ischemice lejgm. Aceiasi autori t"P_lev_Za insd ponfierea
net favorabild a studiilor privind eficacitatea aspirinei comparativ cu
aRe antiagregante plachetare. Se atrage at«gr}he asupra a trei aspecte
importante in terapia de lungd duratd cu aspirina: necesitatea cunoasterii
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dozei minime ecficace; eficacitatea diferita in functie de sex; intoleranta
gastricd manilestatd de unii pacienti. Studii comparative ale efecte-
lor aspir.nei si ale altor antiagregante plachetare (dipiridamolul si sulfin-
pirazona) zu demonstrat superioritalea aspirinei in doze de 1500 mg
pe zi fajd de dipiridamoi (225—400 mg pe zi) si sulfinpirazonia 800 mg
pe zi. Oulson si colab. (1980), Buren si colab. (1981), si Gerde si colab.
{1983) nu au gasit diferente semnificative intre tratamentul cu aspirini
31 cel cu anticoagulante in ischemiile cerebrale tranzitorii si accidentele
vasculare lejere. Zueker si colab. (1986) recomanda, pe baza dozarilor
de PGI 2, tromboglobuline si factor plachetar (indicatrare fidele ale
agregabilitdfii plachetare), folosirea unor doze de aspiind de 045 mg
pe kg si pe zi, atit la subiec;ii cu hiperlipoproteinemie, cit si profilactic,
la subiectii normali.

Dipiridamolul prelungeste durata de supravietuire a plachetelor.
micsoreazi capacitaiea de aderare a acestora, diminueaza agregarea pla-
chetard. Capacitatea antitrombocitoagregenta a dipiridamolului a fost pu-
sd pe seama inhibifiei fosfodiesterazei trombocitare, precum si pe sea-
ma inhibitiel captarii de adcnozind de catre trombocite, celulele endo-
teliale, celulele musculare netede =i fibroblasti, care duc la scdderea
stocului intracelular de adenin-nucleotide, ambele efecte avind reper-
cusiuni asupra nivelului intracelular de AMP ciclic, a agregabilititii
tromboceitare $i a functiunii celulelor endoteliale. Date recente (Packham,
1985) sugereaza ca efectul principal al dipiridamolului consti in inhi-
bijia captarii de adenczini. Trombocitele contin doud stocuri difcrite de
adenin-nucleotide, unul metibolic activ si altul metabolic inactive Cel
metabolic activ (adenind si adenozind exogene) participd la agregarea lor
primard, iar cel metabolic inactiv participd la asa-numita ,release re-
aciion” trombocitari. Interceptarea captarii tromoocitare de adenozina
de cédtre dipiridachol duce la afectarea stocului activ de adenin-nucleo-
tide <i deci la sciderea agregarii trombocitelor. Pe de altd parte. dipi-
ridaswiul infiuenteaza rcacl:vitatea la colagen, dar nu $i reactivitatea
la PG! 2. Biochimic s-a pus in evidenti o crestere a cantitatii de AMP
ciclic in plachete ca urmare a inhibarii fosfodiesterazei. O serie de cer-
cetdri efectuate de Hanson si colab. (1986) si Muitnz (1986), dovedose
efectele favorabile ale asocicrii aspirinei cu dipiridamolul-  Diferenfe
semnificetive intre diversii autori apar 1 ceea ce priveste dozarca aces-
tei combinniii. dai fiind riscul uleerogan pe care-l reprezintd aspirina.
Alternativa folosirii suifinviraznei (200 mg pc zi) parc a aduce o con-
ciliere in acest domeniu. Cereeiarile lui Chesebre si colab. (1985) au pus
in evidenidi o perivaca mai mare de supravietuire a plachetelor la 76%,
din pacientii tratati cu dipiridamol 225 mg pe zi, st acpirind 1 g/zi, fata
de 38", inregistrati la terapia cu dipiridamol 225 mg/zi-r-aspirind 240
mg/7i. demonstrind o potentare mai buni a efectelor dipiridamolului
cu doze mari de aspirini. Tratamentole cu aspirind sau combinatia aspi-
rind-+dipiridamol se pure ca aduc bencflicii terancutice la majoritated
pacientilor.

3. Sulfinpirazona (Anturanz) cste un metabolit al fenilbutazonei.
Ca si aspirina, inhib2 sintzza tromboxunului A printr-un mecanism re-
verzibill micsoreaza capacitatea de aderare a plachetelor ¢i prelungeste
timpul do supravietuire al acestora in bolile tromboembolice. S¢ reco-
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manda folosirea sulfinpirazonei In dozd de 200 mg/zi, neasociati cu
alte antiagregante (Chesebro. 1982).

4. Alte antiagregante plachetare

1. Ticlopidina diminueaza adezivitatea si agregarea plachetelor, prin
cresterea cantititii de prostaglandind PGE 2 si PGD 2. Se administrea-
za in doze de 250—500 mpg/zi.

2. Prostaciclina impiedicd aderarea trombocitelor la peretele vas-
cular. deci formarea de trombusuri. Moncada (1983) arati cd eficienta
prostaciclinei s-ar datora actiunii de vindecare a ulceratiei endoteliale,
deoarece nu permite decit aderarea unui singur strat de trombocite si
lencocite. Se administreaza in perfuzie iv. 2,5—5 mg/kg si pe minute
ump de 6 ore. Awacd i colab. (1983) au constatat numai o actiune de
protectie a barierei hematoencefalice.

3. Inhibitorii selectivi de tromboxan — sinteza (Fischer, 1984, Fu-
xumori, 1984) par a aduce rezultate importante in terapia antiagreganta
plachetard, crescind debitul sangvin cerebral local, presiunea sangvina
si frecventa cardiaca.

Guiraud-Chaumeil (1983) clasifica antiagregantele plachetare in: a)
Antiagregantelc din prima generatie, al caror efect a fost descoperit in-
timplator: aspirina, dipiridamolul, sulfintrazona, alte antiinflamatoare. b)
Antiagregantele din generatia a doua: ticlopidina. ¢) Antiagregantele din
generatia a trein. rodul unor cercetari de farmacologie cxperimentali,
care inlcractioneazd cu factorul Von Willebrandt, realizind o inhibitie
competitiva a adeziunii plachetelor la colagen si inhibind fixarea fibri-
nogenului (ca factor al agregérii plachetare).

Sandok (1978). pe o cazuistici impresionantd a clinicii Mayo, re-
comanda urmatoarele atitudini terzpeutice in atacurile ischemice tran-
zitorii: 1. Majorilatea bolnavilor se tratzazd medicamentos. 2. Cind exis-
14 un serviciu de arteriografie si chirurgie specializat se poate practica
o endarterectomic carotidiand dacd bolnavul prezintd o lfziune cores-
punzatoare. 5. Bolnuvii cu AIT survenit cu mai putin de 2 luni in ur-
ma, neoperali, incep un tratament cu Warfarin (Choumadin) timp de 3
luni inaintea instituirii tratamentului cu aspirind- 4. Bolnavii cu AIT
de 2 luni sau mai mult, neoperati, se trateazd cu aspirina. Fac exceptie
cazurile la carz a intervenit recent o crestere a frecventei. duratei si
intensitatii AIT, cazuri la care se aplica un tratament de 3 luni cu War-
farina. urmat de unu! indelungat cu aspirind, pina cind bolnavul nu
mai are accese timp de 1 an. Nu se recomanda tratament la bolnavii
neoperaii al caror ultim episod a survenit in urma cu 12 luni.

tn ultimi 15 ani. clinica neurologica din Tirgu-Murey (Popoviciu si
Pascu. 1979) aplicd in mod curent cu rezultate satisfacitoare si uneori
fonrte bune terapia antiagreganta utilizind combinatia de Dipiridamol
{200 mg) cu Aspirina (500—1000 mg).

Bibliografie

1-Aguilar Munos A.. Cruz Cortés J.P.. Crespo F.M., Arnes G.J.,

Molina P-: Med. Clin. (1986), 86, 712: 2. Akherman D : Brit. Jowrn. Phar-

macol. (1979), 8, 203; 3. Buren A. Ygge J.: Stroke (1981), 12, 578; 4.
Chesebro J.H.. Clements 1P, Fuster V.: N. Engl. J. Med. (1982), 307, 73;

9



5. Chesebro J.H., Steele M.P., Fuster V.: Postgraduate Medicine (1985),
78, 48; 6. C6té R., Mohr G.: Union Méd. Can. (1986), 115, 248: 7. Fields
W.A., Lemak N.A., Frankowski R.F.: Stroke (1977), 8, 301; 8. Fischer M.,
Weiner B., Ockene .S, Aogasian J.S.: Stroke (1984), 15, 813, 9. Fus-
ter V., Chesebro J-H.: Mayo Clin. Proc. (1981), 56, 185; 10. Fuster V.,
Pumphrey C.-W., McGoon: Circulation (1982), 66, 1157; 11. Fukumori T.,
Eichi T., Maeda Y., Sukenaga A.: Stroke (1984), 15, 306; 12. Grade A.,
Samuelsson K., Fahlgran H., Hedberg E., Hyerne L.G.: Stroke (1983),
14, 677; 13. Guiraud-Chaumeil L.: Presse Méd. (1983), 12, 3045; 14. Han-
son S.R., Harken L.A., Byornsson T.D.: J. Clin. Invest. (1986) 75, 1591;
15. Moncada S.: Stroke (1986), 14, 157. 16. Olsson J.E. si colab.:
Stroke (1€81), 12, 578; 17. Packhain M.A.: Thromb. Haemost. (1985), 50,
610; 18. Popoviciu L., Pascu I.: Principii terapeutice in neurologie. In.:
Arseni C. (sub red.): Tratat de neurologie, vol. V, Ed. Medicald, Bucu-
resti. 1379, 253; 16. Reuther R., Dorndorff W.: N. Engl. J. Med. (1978),
299, 53; 20. Sandok J.W.: Mavo Clin. Proc. (1977), 7, 311; 21. Zucker M.
L, Trowbridge C., Woodreof J.: Arch. Int. Med. (1986), 146, 921.



