Clinica de Neurologie (cond.: prof. dr. doc, L. Popoviciu)
din Tirgu-Mures

TRATAMENTUL ANTIAGREGANT TROMBOCITAR IN BOLILE
CEREBROVASCULARE ISCHEMICE

1. Pascu

In momentul de fati sint accesibile trei clase de preparate antitrom-
botice: antiagregante trombocitare, anticoagulante gi trombolitice. Argu-
mentul major al aplicarii tratamentului antiagregant trombocitar in pre-
venirea si tratarea bolilor cerebrovasculare ischemice (BCVI) este repre-
zentat de rolul primordial al aderdrii si agregérii trombocitelor (TC) in
declansarea trombozei, tromboemboliei si aterosclerozei (1,2).

1. Caracterele trombilor

Trombii sint compusi din fibrind §i celule sanguvine. Proportia diferita
de celule din trombi este direct influentata de factorii hemodinamici. Ast-
fel, trombii arteriali, formati in conditii de debit sangvin crescut, sint com-
pusi cu deosebire din agregate trombocitare si filamente de fibrind, in
timp ce trombii venogsi, aparuti in conditii de stazi, sint compusi mai ales
din hematii si filamente de fibrind. Structura trombilor suferd schimbari
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permanente. Factorii chemotactici eliberati din fibrina si din TC agregate’
atrag leucocitele si le incorporeaza in trombi. TC agregate suferd o auto-
lizd si gradual sint inlocuite de fibrina, care este si ea apoi distrusi atit
de enzime proteolitice (eliberate de leucocite) cit si de enzime plasmatice
fibrinolitice. Trombii arteriali se formeazi de obicei in segmentele cu de-
bit sangvin modificat, unde lumenul este ingustat sau deformat de plicile
ateromatoase. Cind trombii sint numai partial ocluzivi si debitul sangvin
este rapid, ei tind s4 ramina trombi murali sau sa producd emboli. In con-
ditiile in care debitul sangvin este lent sau hemodinamica este sever tul-
burata, trombii actioneaza fie ca nuclee ale unor tromboze acute, fie sint
incorporati in peretii arteriali, initiind dezvoltarea pldcilor ateroscleroti-
ce. Tromboza apare atunci cind se produce un dezechilibru intre factorii
trombogenici (lezarea peretelui vascular, stimularea agregarii TC, activa-
rea coagularii singelui, staza sangvind etc.) si mecanismele tromborezistente
(proprietatile endoteliului intact, neutralizarea factorilor de activare ai
coagularii, sistemul fibrinolitic etc.) in favoarea primilor (3,4).

Afectarea vaselor poate fi determinati de cauze directe sau indirecte
(traumatisme, complexe imune, virusi, stresuri hemodinamice, tabagism,
cantititi mari de colesterol, enzime eliberate din TC si din leucocite in
procese inflamatorii etc). Pierderile de endoteliu creeazid conditii ca TC si
factorii de coagulare plasmatici sa intre in contact cu structurile vasculare
subendoteliale (colagen ecte.). Leziunile vasculare §i perturbarea debitului
sangvin, doi importanti factori care predispun la tromboza arteriali, se
conditioneazi reciproc de indatd ce fiecare contribuie la geneza celuilalt.
Cind exista alterdri ale endoteliului se realizeazi numai o aderare de TC
intr-un singur strat, fara si se produci agregate trombocitare sau trombi
murali, atita timp cit debitul sangvin nu este tulburat.. Acest fenomen
este explicat in parte si de faptul ca intr-un debit singvin linear elemente-
le celulare sangvine, inclusiv TC, sint localizate in axul central al fluxu-
lui, acesta fiind separat de suprafata lumenului vascular de un strat de
plasma fara celule, Daca, pe lingé leziunea endotelial, existd si debit san-
gvin tulburat, TC adera definitiv de peretele vascular, se agrega si formea-
23 mici trombi murali care sint stabilizati de fibrina (5,6).

2. Structura i functiile trombocitelor

TC sint celule sangvine anucleate provenite din megacariocite, de for-
ma discala si cu dimensiuni de 3-5 «. In conditii normale, singele contine
150 000 — 400 000 TC’mm?® Aproximativ 80°% din totalul TC se gisesc in
compartimentul intravascular, iar restul se afld in splind unde se produce
liza lor. Timpul de supravietuire a TC este de 8 — 12 zile.

tn TC se disting doud portiuni: hialomerul (zona periferics, hialina) si
granulomerul (zona centrald, granulatd). Membrana TC este trilamenari
si cu structurd glicoproteinica, pe suprafata cirgia se gasesc numerosi
receptori specifici, prin care se asigura aderarea d‘lferml.or compusi (qola—
gen, trombing, tromboxan A:, serotonina, andreqal‘u‘l‘é. acid adenozin-difos-
foric, factor von Willebrand, fibrinogen etc.), mltxmdujse astfel, declan-
sarea sau modularea activitatii TC. In afara Amembran4e1 se giseste inve-
lisul de suprafatd, format din glicoproteine si mupopohzaharxdg cu rgl in
procesul de adeziune. Citoscheletul este format din microtubuli si micro-
filamente (cu continut de actomiozind), ambele cu rol in modificarea for-
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mei TC si in procesul de secretie. Microtubulii contin trombostenini si,
in anumite conditii, se pot transforma in microfilamente. In granulomer
s-au descris trei tipuri de granule: a) granule dense care contin serotoninai,
acid adenozindifosforic (ADP), acid adenozintrifosforic (ATP) si calciu; b)
granule alfa care contin factori trombocitari, beta-tromboglobulini, factor
de crestere, fibronectind, trombospondina, factor von Willebrand si fibri-
nogen: c) granule lizosomiale care contin fosfataz3, beta-glucuronidazj si
sulfatazd, TC contin, de asemenea, particule de glicogen pentru metabo-
lismul energetic intracelular.

Functia principald a TC este participarca lor la mecanismele hemos-
tazei primare. Diferitele etape in formarea trombusului alb trombocitar
(aderarea. secretia, agregarea si facilitarea coagulirii), pot fi privite ca e-
tape ale unui raspuns de baza al TC. Cind TC primeste un stimul puternic
el trece prin toate etapele secventei. Dacd stimulul nu este destul de pu-
ternic pentru a conditiona TC si parcurgi intreaga secventi, procesul se
»opreste“ la o anumita etapd. Stimulii functiei TC pot fi ,.slabi“ (ADP, a-
drenalina, serotonina) si .,puternici“ (trombina. colagenul, acizii grasi, en-
dotoxinele, virusurile, complexele antigeni-anticorpi). In plus, TC parti-
cipd la: a) refacerea leziunilor peretelui vascular: b) initierea procesului
de trombogenezi si aterogeneza: c) transportarea unor substante vasoac-
tive — serotonina. catecolamine etc.); d) fagocitarea picaturilor de lipide,
a virusurilor, a bacteriilor, a complexelor imune; e) desfdsurarca proceselor
inflamatoare si a reactiilor imunologice — factori de permeabilitate, fac-
tori bactericizi, factori chemotactici (7,8).

3. Rolul trombocitelor in trombogenezd

Expunerea TC la diversi stimuli determina activarea si implicit par-
ticiparea lor la un numir de interreactii, cu rol fundamental in trombo-
genezd. Cele mai importante sint: a) reactia de aderare: 1) reactia de se-
cretie; c) reactia de agregare; d) reactia de facilitare a coagldrii

Reactia de aderare. Cind endoteliul vascular este lezat. TC adera la
colagenul subendotelial. Acest fenomen reprezinti treapta initiald a for-
marii cheagului hemostatic trombocitar. Aderarea TC nocesiti prezenta
factorului von Willebrand. Acesta este o proteini care se gdseste in plas-
ma, endoteliu si TC sub forma unui complex cu factoru! VIII (VIII/FrW
si se poate lega atit de colagen, cit si de receptorii glicoproteinict de pe
membrana TC. Aderarea TC la colagen determind activarea TC si declan-
sarea unei cascade de reactii (9—11).

Reactia de secretie. Stimulii care activeazi TC determinid péatrunde-
rea calciului din exterior si din vezicule in citoplasma. Cresterea concen-
tratiei calciului citoplasmatic declanseazd procesul de secretie a continutu-
Jui granulelor din TC. Daci stimulii sint slabi se secretd numai continu-
tul granulelor dense, iar daci stimulii sint puternici se elimina si conti-
nutul granulelor alfa. ADP-ul secretat din granulele dense joaca unul din
cele mai importante roluri in amplificarea activitiatii trombocitare prin
recrutarea de noi TC in formarea agregatelor. ADP-ul actioneaza ca agent
agregant primar si, in plus, accentueazi efectele agregante ale trombinei
si colagenului (12-14).

Reactia de agregare. Cresterea concentratiei de calciu in citoplasmi
determind schimbarea formei TC prin inijierea contractiei actomiozinei
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continutid in sistemul contractil §i aparitia consecutiva a pseudopodelor.
In ciuda modificirilor morfologice profunde, schimbarea formei TC este
complet reversibild daci stimulii sint slabi. Trombina., ADP-ul, colagenul
si andrenalina extratrombocitare, cit si ADP-ul, trombaxanul A, si sero-
tonina secretate de TC induc agregarea acestora. Procesul de agregare este
facilitat de aparitia pseudopodelor si de formarea prin intermediul recep-
torilor glicoproteinici, a unui complex membrana/fibrinogen (fenomen
dependent de ionii de calciu). Reactia de adeziune intertrombocitari im-
plica si prezenta fibronectinei si trombospondinei eliberate de TC (15-17).

Trombaxanul A; (TXA-?) este produsul final al sintezei de prostaglan-
dine (PG) din TC si unul din cei mai importanti factori agreganti trombo-
citari si vasoconstrictori. Cresterea concentratiei ionilor de calciu in cito-
plasma determinia activarea fosfolipazei, care separa acidul arahidonic din
fosfolipidele membranei TC. Apoi, acidul arahidonic este oxidat de catre
ciclooxigenazd in compusgi endoperoxidici (PGG: si PGH2), care sint inter-
mediari nestabili in metabolismul PG. Astfel. PGH; sub actiunea trom~
baxan-sintetazei se transformi in TXA,. Acesta este eliminat imediat dups
sintezad si apoi convertit in TXB:2, un produs mai stabil si relativ inactiv.
Pe membranele TC existd receptori pentru TXA, Legarea TXA: de re-
ceptori determina reducerea intracelulard a acidului adenozinmonofosforic
ciclic (AMPc), proces prin care se induce recrutarea de TC pentru agrega-
rea lor (18-21).

Prostaciclina (PGI3), unul din produsii de baza ai sintezei de PG din
endoteliul vascular, este un puternic antiagregant si vasodilatator. PGI,
ia nastere din produsii endoperoxidici sub actiunea prostaciclin-sintetazei.
Efectul antiagregant al PGI, se realizeazid prin legarea de receptorii sii
specifici de pe membranele TC, cu aparitia consecutivd a urmatoarelor
procese: a) stimularea adenilciclazei si inhibarea fosfodiesterazei, cu cres-
terea consecutivi a AMPc; b) inhibarea fosfolipazei i ciclooxigenazei
trombocitare; c) accentuarea recaptarii si incorporérii calciului in granu-
lele dense din TC. Reglarea sintezei de PGI, de catre peretele vascular
nu este incd suficient cunoscuti. Se considerd ca acumularea de AMPc in
celule endoteliale determinati de PGI, actioneazi ca un mecanism de tip
.feedback negativ“ in controlul producerii locale de noi cantitati de PGI,.
S-a raportat, in plus, ¢ in anumite conditii, compusii endoperoxidici din
TC eliberati in timpul agregarii acestora. pot deveni substrat pentru sin-
teza de PGI; din endoteliu. Pe de alta parte, s-a demonstrat ca factorul
de crestere continut in granulele TC si eliberat in timpul formarii cheagu-
lui stimuleazi sinteza de PGI, in celulele endoteliului si musculaturii ne-
tede. Faptul cd PGI: inhiba agregarea TC (mtgréxcp_iunea 'I‘C-'I.‘C) la con-
centratii mult mai mici decit cele necesare inhibdrii procesului d_e adera-
re a TC (interactiunea TC-colagen) sugereaza ca aceasta PG permite TC sa
intre in contact cu peretele vascular lezat, insi previne, in acelasi timp,
formarea trombilor. Astfel, PGz nu impiedicd abilitatea TC sa participe
la repararea peretilor vasculari lezati (22-24).

Toti agonistii care induc agregarea TC initiagé acest proces prin‘mo—
bilizarea ionilor de calciu. Mecanismul respgnsqbd pentru eliberarea ioni-
lor de calciu este incert, insa recaptarea lor in sistemul tubular dens al TC
este dependent de AMPc. Cresterea nivelului de AMPc reduce efectul de
mobilizare a ionilor de calciu indus de agonistii agregarii TC. Agentii care
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-determind cresterea nivelului de AMPc inhiba si reactia de sccretic a TC
(20; 25; 26).

In esentd, etapele de desfisurare ale aderarii si agregarii TC pot fi
astfel sistematizate: a) interacfiunea dintre stimuli (colagen. trombina) si
complexul fibrinogen-factor VIlI/factor von Willebrand la nivelul recepto-
rilor membranei TC; b) activarea citoscheletului si initierea schimbirii
formei TC prin actiunea ionilor de Ca asupra actomiozinei; c) declan-
sarea procesului de producere a TXA; din fosfolipide pe calea acidului
arahidonic prin activarea fosfolipazei de catre ionii de Ca: d) initierea
procesului de secretie prin actiunea TXA; si a ionilor de Ca asupra granu-
lelor TC; e) intretinerea procesului de agregare trombocitara prin actiunea
ADP-ului secretat de TC.

Reactia de facilitare a coaguldrii. TC contribuie la hemostazd prin
formarea de nuclee trombocitare si prin inijierea coagularii sangvine. For-
marea unui nucleu trombocitar hemostatic incepe la nivelul endoteliului
vascular dupd 1-2 secunde de la producerea leziunii. TC se leaga de fibrele
de colagen, isi schimba forma si se dispune intr-un singur strat. TC aditio-
nale sint activate de trombina din plasmi pe de o parte si de ADP si TXA:
eliberate de TC in momentul activérii lor de catre colagen, pe de alta par-
te. TC pot {i stimulate si de un factor activator, o moleculd fosfolipidica
produsa de leucocite si macrofage. Unda agregarii secundare astfel rezul-
tate largeste nucleul de TC prin incapsularea acestuia intr-o plasi de fi-
brind. Secventa de schimbare a formei urmati de agregare si secretie es-
te cunoscutd sub denumirea de reactia de bazd a TC. La 5 secunde de la
leziune se realizeazi deja o hemostaza adecvatia (27-31).

Fluiditatea singelui in vivo este mentinutad de proprietitile trombo-
rezistente ale endoteliului vascular normal. Pe lingd PG, celulele endote-
liale sintetizeaza glicosaminoglicani si produsi ai procesului de lipooxige-
nazi a acidului arahidonic. care au efecte inhibitoare asupra aderirii TC
si asupra coagularii singelui (32-34).

4. Rolul trombocitelor in aterogenezad

Ateroscleroza (AS) este de departe cel mai important factor predis-
pozant al trombozei arteriale. Dezvoltarea AS este determinatd de urma-
torii factori mai importanti: a) lezarea peretelui arterial; b) tulburarea he-
modinamicii debitului sangvin: ¢} modificarea compozitiei lipidelor plas-
matice: d) interactiunea dintre TC si subendoteliu. Leziunile AS apar cu
deosebire in regiunile cu debit tulburat. unde fortele hemodinamice pot
focaliza efectele diferitilor factori cu actiune asupra celulelor endoteliale.
TC, in contact cu tesutul subendotelial, elibereaza factorul de crestere care
stimuleaza proliferarea celulelor musculare netede si migrarea lor dins-
pre medie spre endoteliu. Timpul de injumititire a factorului de crestere
derivat din TC este de 2 minute. Paralel, deendotelizarea vaselor determi-
na aderarea, eliberarea altor produsi trombocitari si in final, agregarea
TC. Celule musculare acumuleaza colesterol intra-si extracelular si se tran-
sforma in placi ateromatoasc. Acestea pot sa se ulcereze si sd creeze o im-
portanta suprafati trombogenica. Compusii peroxidici ai acizilor grasi, pre-
zenti in cantititi mari in leziunile aterosclerotice. determind o inhibitie
selectivd a sintezei de PGI: in peretele vascular afectat. In plus, o datd
«u inaintarea in virstd, tesutul vascular pierde progresiv capacitatea de
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sinteza a PGl Diminuarea sintezei de PGI, in arterele aterosclerotice fa-
ciliteaza, pe calea relatiei cu TXA,, cresterea adezivitatii si agreabilitatii
frombocitare si implicit aparitia proceselor trombotice. In plus, echilibrul
PGI-TXA: poate fi perturbat prin scaderea sintezei de PGI: si cregterea
sintezei de TXA: induse de: diabet zaharat, lipoproteine cu densitate mi-
cd, infarcte miocardice sau cerebrale etc. (1,2,6, 35-37).

5. Tulburdrile functiilor trombocitare in ischemiile cerebrale

In diferite tipuri de ischemii cerebrale acute, inclusiv in atacurile
ischemice tranzitorii, au fost evidentiate urmaitoarele tulburiri ale func-
tiilor TC: a) hiperagregabilitatea si cresterea numirului agregatelor cir
culante: b) cresterea concentratiei factorului 4 in plasmi; c¢) reducerea
duratei de supravietuire; d) cresterea beta-tromboglobulinei plasmatice
(38-42).

6. Preparatele antiagregante trombocitare

Un numir important de preparate inhibd functiile TC, insi relativ
putine sint eficiente in doze acceptabile. Ele pot fi astfel clasificate in ra-
port de mecanismul de actiune:

a) Inhibitori ai ciclooxigenazei. Aceste preparate inhibd formarea
prostaglandinelor atit a TXA:, cit §i a PGI. (Ex. aspirina si sulfinpirazona).

b) Inhibitori ai fosfodiesterazei. Aceste preparate determini cresterea
AMPc cu efecte consecutive asupra diferitelor lanturi ale reactivitatii TC
(Ex.: dipiridamolul),

c) Inhibitori ai trombaran-sintetazei, Aceste preparate inhibd speci-
fic producerea TXA: (Ex.: dezmegrelul si dazoxibenul).

d) Antagonisti ai receptorilor TX A2 Aceste preparate blocheazi re-
ceptorii pentru TXA: si PGHz de pe TC (in studiu).

e) Cu actiuni diverse. In aceasta categorie se includ: PGI,, dextranul,
ticlopidina, blocantele de calciu, blocantele beta-adrenergice si nitritii.

6. 1. Inhibitori ai cicloorigenazei

6. 1. 1. Aspirina

Aspirina (ASP) este rapid absorbitd din stomac si intestinul superior
(in aproximativ 16 minute), realizeazi concentratii plasmatice maxime la
20 de minute de la ingestie si are un timp de injumatétire de 15-20 minute.
ASP este hidrolizatd in acid salicilic de cdtre esteraze care se gisesc in
tractul gastrointestinal, in diferite tesuturi si tn s'inge, ASP poate produce
eroziuni gastrice si dispepsie, iar in doze prelungite determinad hemoragii
digestive. In singe, ASP prelungeste timpul de singerare la voluntari insa
nu normalizeaza timpul de supravietuire mai scazut a TC la bolnavii cu
afectiuni tromboembolitice, reusind totusi s potenteze acest efect al di-
piridamolului. Dozele mari de ASP prelungesc timpul de protrombini,
cit si activitatea fibrinolitica a singelui. Experimental, ASP previne trom-
boza vaselor cu endoteliu lezat (43-48).

ASP inhiba oxidarea acidului arahidonic din TC si impiedica trans-
formarea acestuia in compusi endoperoxidici prin acetilarea ciclooxoge-
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nazei din TC. Pe aceastd cale ASP blocheaza producerea TXA,. Acetilarea
ciclooxigenazei de citre ASP este ireversibila, astfel incit efectul acesteia
se mentine pe toatd durata vietii TC. Sinteza PGI, din celulele endoteliale
este, de asemenea, inhibatd de catre ASP insa, in comparatie cu ceea ce
se intimpld in TC, efectul este de mai scurtd durati si necesita doze ceva
mai mari de ASP. Inactivitatea ciclooxogenazei va permite unei cantitii
mai mari de acid arahidonic sd devina substrat pentru lipooxigenazi. In
doze foarte mari ASP are efecte trombogenice, probabil prin inhibitia
sintezei produsilor obtinuti prin lipooxigenaza in celulele endoteliale (49-
53).

Dozele optime antiagregante ale ASP nu sint inca suficient de bine
stabilite. Daca in primele studii au fost folosite doze de ASP de 1—1,5
g/zi, in cele mai recente s-au folosit doze de ASP de pini la 330 mg/zi, cu
toate cd ,,in vitro“ 50-150 mg/zi sint suficiente pentru inhibarea cu pre-
dilectie a sintezei de TX A, Se admite faptul ca ,,in vivo“ dozele de 500
mg/zi au bune efecte antiagregante si produc reactii secundare minime
(54—61).

6. 1. 2.Sulfinpirazona

Sulfinpirazona (SPZ) este un derivat de fenilbutazond care se re-
soarbe rapid, atinge concentratia plasmaticd in 1—2 ore de la administra-
re si are un timp de injumatitire de 2—3 ore. SPZ prelungeste timpul
de supravietuire mult scizut a TC in unele boli tromboembolice si inhibi
ciclooxigenaza. Efectul este cumulativ datoriti metabolitului sau sulfidic,
motiv pentru care se administreaza in doze de 2X200 mg/zi. Metabolitul
sulfidic inhibd agregarea TC indusd de colagen si trombini, insd nu si
cea determinata de ADP. SPZ nu produce prelungirea timpului de singe-
rare, iar efectele secundare sint minime (62-64).

6. 2. Inhibitori ai fosfodiesterazei

Dipiridamolul (DPR) este un compus piperidinopirimidinic folosit
initial ca vasodilator. Dupd administrarea orald de DPR in doze terapeu-
tice se obtine o concentratie sangvini de 1-3 mmol/1. Calea majora a me-
tabolismului DPR se desfasoard in ficat, fiind transformat in glucuronid
care se elimind prin bild. Timpul de injumaétatire este de 12 ore. Efectele
secundare ale DPR sint: greati, varsaturi, diaree si ocazional, cefalee si
vertij. Efectele antiagregante ale DPR se realizeaza prin: a) inhibitia fos-
fodiesterazei AMPc din TC; b) blocarea recaptirii adenozinei in celulele
endoteliale si in TC, cu stimularea consecutiva a adenilciclazei; ¢) poten-
tarea activitatii antiagregante a PGI.. S-a demonstrat, in plus, efectul si-
nergic antitrombotic al ASP si DPR (65—68).

6. 3. Inhibitori ai tromboxan-sintetazei
In aceasta categorie intrd preparatele care inhiba selectiv producerea
de TXA: in TC si lasi, in acelasi timp, nealterata sinteza de PGI: in pere-

tele vascular. In plus, compusii endoperoxidici care ar fi constituit substra-
tul pentru sinteza TXA; sint ,,shunt“-ati spre sinteza PGI.. In momentul
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de fatd se experimenteaza doi derivati imidazolici: dazmegrelul si dazoxi-
benul. Dazmegrelul a fost utilizat in BCVI, fie singular (doze de 6 mg/
Kg), fie in combinatie cu ASP (ambele in doze de cite 3 mg/Kg) cu rezul-
tate Incurajatoare. Viitorul inhibitorilor de tromboxan-sintetazi este in-
cert deoarece s-a dovedit ci aceste preparate se elimina rapid, iar produsii
endoperoxidici apdruti in exces au un potential proagregant. Rezultate
promitdtoare s-au obt{inut prin combinarea inhibitorilor selectivi de TXA,
cu antagonisiti ai receptorilor specifici pentru PGH, de pe TC (69—74).

6. 4. Alte preparate

Dextranul este un polimer al glucozei cu greutate moleculard medie
de 40 000 (Dextran 40) sau de 70 000 (Dextran 70). Dextranul inhiba atit
adezivitatea cit §i agregabilitatea TC. Perfuzia de dextran poate induce
insd i serioase fenomene secundare: reactii alergice, spasme bronsice, su-
praincércare vasculari etc. (756-77).

Ticlopidina (derivat piridinic) are urmaétoarele efecte: a) inhibi evi-
dent agregarea TC indusd de ADP; b) inhiba moderat agregarea TC indu-
sa de colagen, adrenaling, trombina si serotonina; c) prelungeste timpul de
singerare; d) blocheazi reactia de secretie a TC. De subliniat faptul ci ti-
clopidina nu inhibad ciclooxigenaza sau fosfodiesteraza, deci nu interfe-
reazd sinteza PGI, si nici pe cea a TXA: Se pare ci ticlopidina altereaza
receptorii glicoproteinici de pe membrana TC. Activitatea antitrombocitara
este ireversibili si se mentine pe toatd durata vieti TC. O dozi orala de
500 mg/zi dezvolti o activitate maximi in 5-8 zile (78-81).

Blocantele de calciu (nifedipina, nimodipina, nicardipina, verapamilul,
diltiazemul) pot inhiba transportul de calciu prin mebranele TC si pot
astfel preveni activarea TC de citre substantele stimulante ale acestora
(82-83).

Blocantele beta-adrenergice (propranololul, timololul, metaprololul)
inhiba a doua fazd a agregérii indusa de ADP si alti agenti, probabil prin
mhibarea sintetezei de TXA2 (84—86).

Nitritii. Nitroglicerina si dinitritul de isosorbid inhiba ,,in vitro* agre-
garea TC atit prin blocarea ciii de sintezi a acidului arahidonic, cit si
prin stimularea producerii de PGIL. Efectele antiagregante trombocitare
se realizeazd la concentratii mari, inacceptabile utilizarii lor in clinica
(87-89).

7. Aspirina in tratamentul bolilor cerebrovasculare ischemice

Studii de mare anvergurd au demonstrat utilitatea ASP in preveni-
rea primari si secundard a BCVIL In primul rind, este unanim admis ci
ASP reduce frecventa atacurilor ischemice la pacientii cu stenoze asim-
ptomatice ale arterelor magistrale cu distributie cerebrala. In acest con-
text s-a stabilit cd ASP si fie folosit numai deca stenoza nu depiseste
75-80%% din lumenul arterial. Peste aceastd limita se recurge la endarterec-
tomie. In al doilea rind, ASP se foloseste si in prevenirea secundari a
BCVI prin administrarea sa dupa atacuri ischemice tranzitorii, atacuri is-
chemice regresive (reversibile) sau chiar dupid atacuri ischemice com-
plete.
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Fig. nr. 1. Modul si locul de actiune al preparatelor antiagregante
trombocitare.

In studiul american au fost urmiriti si tratati cu ASP (2X650 mg'zi)
sau cu placebo doui calegorii de pacienti cu AIT in sistemul carotidian:
nechirurgicali si chirurgicali. Analiza rezultatelor din prima categorie dupd
24 de luni, a indicat o reducere nesemnificativid a infarctelor cerebrale
la bolnavii tratati cu ASP. In cea de-a doua categorie au fost inclusi pa-
cienti cu AIT carora li s-au efectuat operatii reconstructive ale arterei
carotide, dupi care li s-au administrat fie ASP (2X650 mg/zi), fie placebo.
Daci s-a luat in considerare mortalitatea in general si infarctele cere-
brale, rezultatele studiului dupa 24 de luni nu au evidentiat diferente
statistic semnificative intre tratamentul cu ASP si cel cu placebo. Dacé
insa s-au eliminat decesele determinate de alte cauze decit infarctele ce-
rebrale, rezultatele la lotul tratat cu ASP au fost semnificativ favorabile
fata de lotul martor (90;91). Intr-un studiul suplimentar, acelasi grup de
cercetitori a aritat ci pacientii cu AIT si leziuni in teritoriul carotidian
riaspund mai bine la tratamentul cu ASP decit céi fara leziuni sau cu o-
cluzii. ASP nu are efecte asupra atacurilor ischemice de naturd netrom-
boembolica (92).

Studiul canadian a aritat ci administrarea timp de 26 luni, de ASP
(4X325 mg/zi) la bolnavi cu AIT a redus incidenta infarctelor cerebrale
si a deceselor la barbati cu 480, efectele fiind neglijabile la femei si nule
la lotul tratat cu SPZ (93).

Din studiul italian efectuat pe pacienti cu AIT urmdiriti 2 ani s-a des-
prins faptul ca atit ASP (2x500 mg/zi) cit si sulfinpirazona (2X400 mg/zi)
au avut efecte favorabile, cu diferenta cd beneficiul a fost statistic semnifi-
cativ la barbati pentru ASP si nesemnificativ la femei pentru SPZ (94).
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In studiul francez s-a urmarit 3 ani un lot de bolnavi cu AIT sau a-
tacuri ischemice regresive, cirora li s-au administrat ASP (990 mg/zi) sau
ASP+DPR (990 mg + 225 mg/zi). Autorii au remarcat efecte favorabile
asemdnatoare pentru cele doua loturi de bolnavi, ceea ce le-a permis sa
concluzioneze ca dipiridamolul nu aduce nici un beneficiu in plus (95).
Rezultate similare cu privire la lipsa efectului suplimentar al dipiridamolu-
lui in asociere cu ASP asupra bolnavilor cu AIT au obtinut cercetitorii din
grupul de studiu americano-canadian (96). S-a dovedit. de asemenea, ci
ASP influenteazi favorabil severitatea deficitului neurologic produs de
infarctele cerebrale aparute dupd AIT (97).

In doua studii scandinave, administrarea ASP in doze de 1—1,5 g nu
a avut efecte profilactice la bolnavii cu atacuri ischemice regresive sau
complete (98., 99).

In studiul european de prevenire a bolilor cercbrovasculare ischemice
s-a putut demonstra cd administrarea de 325 mg ASP si 75 mg DPR a
avut efecte favorabile semnificative fatd de placebo dupa 24 de luni de
urmdrire atentd a bolnavilor care au avut un eveniment ischemic cere-
bral (100). Administrarea ASP la pacientii cu AIT sau atacuri ischemice
regresive s-a asociat cu o reducere de 18", (semnificativd) a eveniment-
elor vasculare ischemice cardiace si cerebrale (101). In doud studii separa-
te. s-au urmarit efectele administrarii ASP la persoane care nu au avut
atacuri ischemice cerebrale si/fsau miocardice si au remarcat o scidere ne-
semnificativa a acestora (102, 103).

Intr-o metacnalizd a 29073 bolnavi cu AIT. infarcte cerebrale si/sau
miocardice si angind nestabild, autorii au remarcat urmaitoarele reduceri
semnificative: a) cu 17Y, a evenimentelor vasculare ischemice (infarcte
cerebrale, infarcte miocardice sau morti vasculare): b) cu 329 a infarctelor
miocardice nefatale; ¢) cu 359, a infarctelor cerebrale; d) cu 15%, a morti-
lor vasculare (104). Un alt grup de cercetdtori a aridiat tot intr-o meta-
analizd ¢i ASP administrati singura la bolnavii au AIT, poate si scadi
incidenta infarctelor cerebrale cu maximum 400 (105).

Departe de a fi un panaceu universal, totusi administrarea ASP in

doze de 500 mg/zi poate ocupa un loc bine definit in cadrul masurilor
profilactice si terapeutice ale BCVI.
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