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Abstract

Cardiovascular diseases are the most common cause of morbidity and mortality. Acetylsdlicylic acid (ASA) is
an effective antiplatelet drug which decreases the risk of myocardial infarction, stroke and sudden death by
25% in groups with higher cardiovascular risk. The high efficacy of ASA in primary and secondary prevention
of cardiovascular events might be diminished in cases of ASA resistance, as reported in 5—45% of patients.
Acetylsdlicylic acid resistance is diagnosed by clinical symptoms (thrombotic event during ASA therapy) or
markers of platelet aggregation. Small observational have studies revealed higher cardiovascular risk in popu-
lations with ASA resistance. Beyond incomplete inhibition of COX- I, mechanisms of ASA resistance are still not
well known. Duration of therapy, lack of compliance and drug interactions are considered as possible factors in
the development of ASA resistance. Our review describes all known mechanisms of ASA resistance and their
clinical consequences. We have also pointed out the need for the development of universally accepted diag-
nostic criteria and screening guidelines for ASA resistance.

Key words: ASA resistance, acetylsalicylic acid, cyclooxygenase, thromboxane, cardiovascular
diseases

Streszczenie

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego sq jedng z najczestszych przyczyn zgondw i dfugotrwatej niepefno-
sprawnosci. Kwas acetylosalicylowy to bardzo skuteczny lek przeciwplytkowy, zmniejszajgcy ryzyko zawatu
serca, udaru mézgu i zgonu o okoto 25% w grupie oséb, u ktérych ryzyko sercowo-naczyniowe jest zwiekszo-
ne. Wyniki badar klinicznych jednoznacznie wskazujg na wysokg skutecznos¢ kwasu acetylosalicylowego
w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej incydentdw sercowo-naczyniowych, jednakze opornos¢ na ten zwigzek
wynosi wedfug réznych szacunkéw 5-45%. Opornosc na kwas acetylosalicylowy jest definiowana na podsta-
wie objawdw Klinicznych (incydent zakrzepowy podczas jego stosowania), jak réwniez za pomocq wielu wskaz-
nikéw wiasciwosci agregacyjnych plytek. Mate badania obserwacyjne wskazujg na istnienie zwigkszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego w subpopulacji 0séb, u ktérych wystepuje opornos¢ na kwas acetylosalicylowy.
Dotychczas nie poznano w petni dokfadnego mechanizmu opornosci, a poza niepefng inhibicjg cyklooksyge-
nazy i uwzglednia sie takze czas trwania terapii, wspdiprace ze strony pacjenta, przyjmowanie réwnoczesnie
innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. W pracy przedstawiono wszystkie znane mechanizmy pro-
wadzqce do opornosci na kwas acetylosalicylowy oraz konsekwencje kliniczne tego zjawiska. Zwrdcono réw-
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niez uwage na brak jednoznacznych kryteridw okreslajgcych te opornos¢, a takze zalecer wskazujgcych,

w jakim przypadku i kiedy nalezy przeprowadzic¢ diagnostyke w tym kierunku.

Stowa kluczowe: opornosé, kwas acetylosalicylowy, cyklooksygenaza, tromboksan, choroby

uktadu sercowo-naczyniowego

Acta Angiol 2008; 14: 79-87

Introduction

Cardiovascular diseases are the leading cause of
morbidity and mortality. Acetylsalicylic acid (ASA) is an
effective antiplatelet drug which decreases myocardial
infarction, stroke and mortality risk by 25% in high car-
diovascular risk groups [1].

Acetylsalicylic acid resistance is diagnosed by clinical
symptoms (thrombotic event during ASA therapy) or
markers of platelet aggregation.

Clinical trials indicate high ASA efficacy in primary
and secondary prevention, yet ASA resistance is repor-
ted in 5-45% of patients [2-7].

Measurements of bleeding time, aggregation para-
meters and COX-TXB2 pathway's final metabolites in
urine indicate a significant variety of response to ASA.
Small observational studies have revealed higher car-
diovascular risk in populations with ASA resistance.

Many resistance mechanisms can be explained by
pharmacokinetics and pharmacodynamics. Since none
of the ASA resistance laboratory tests is supported by
clinical observations, routine tests cannot be recom-
mended [8].

Due to the lack of strong criteria or any established
diagnostic method, the frequency of aspirin resistance
is difficult to estimate.

Acetylsalicylic acid sensitivity tests

Acetylsalicylic acid sensitivity can be tested by plate-
let aggregation response to arachidonate, adrenaline or
collagen (also as capillary PFA-100 method). Response
to stronger proaggregatory factors like thrombin is less
COX-dependent and remains correct.

Since inhibition of cyclooxygenase (COX- 1) activity
is the main mechanism of ASA anti-aggregatory action,
measurement of tromboxane A, (TXA,) and its meta-
bolite (TXB,) has been suggested to diagnose ASA re-
sistance. There are a few studies on the prevalence of
ASA resistance based on TXB, measurements in serum
which have shown a low prevalence of ASA resistance.

| I-dehydro-TXB2 measurements in urine estima-
te TX production not only in platelets, but also in other
tissues. For this reason it is not a good marker of resi-
dual TX synthesis by platelets after COX inhibition with

Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego s3 jedna
Z najczestszych przyczyn zgondw i chorobowosci. Kwas
acetylosalicylowy jest bardzo skutecznym lekiem prze-
ciwptytkowym, zmniejszajacym ryzyko zawatu serca, uda-
ru mézgu i zgonu o okoto 25% w grupie oséb, u ktd-
rych ryzyko sercowo-naczyniowe jest zwiekszone [I].

Opornos¢ na kwas acetylosalicylowy definiuje sie
na podstawie objawdw klinicznych (incydent zakrze-
powy podczas jego stosowania), jak réwniez za pomoca
wielu wskaznikéw $wiadczacych o wiasciwosciach agre-
gacyjnych ptytek. Badania kliniczne jednoznacznie wska-
zuja na wysoka skutecznos$¢ kwasu acetylosalicylowe-
go w profilaktyce pierwotnej i wtérnej incydentéw ser-
cowo-naczyniowych, jednakze opornos¢ na ten zwia-
zek wynosi wedtug réznych szacunkéw 5-45% [2-7].

W pomiarach czasu krwawienia, parametréw agre-
gacji oraz koricowych metabolitéw szlaku cyklooksyge-
naza—-tromboksan B, (COX-TXB,) w moczu wykazano
znaczng réznorodnos¢ odpowiedzi na kwas acetylosa-
licylowy. Na podstawie wynikéw matych badan obserwa-
cyjnych mozna wysnué whniosek, iz istnieje zwiekszone
ryzyko sercowo-naczyniowe w subpopulacji oséb, u kté-
rych wystepuje opornos¢ na kwas acetylosalicylowy.

Wiele z potencjalnych mechanizméw opornosci
mozna wyttumaczy¢ na poziomie farmakokinetyki i far-
makodynamiki. Poniewaz wynikéw badan laboratoryj-
nych dotyczacych opornosci na kwas acetylosalicylowy
nie potwierdzono jednoznacznie w zadnym badaniu kli-
nicznym, nie mozna rekomendowaé rutynowego wyko-
nywania takich oznaczen [8].

Trudno doktadnie okresli¢ czestos¢ wystepowa-
nia opornosci na kwas acetylosalicylowy ze wzgledu
na brak scistych kryteridw i ustalonej metodyki jej dia-
ghozowania.

Wrazliwos¢ na kwas acetylosalicylowy
w ocenie laboratoryjnej
Wrazliwo$é na kwas acetylosalicylowy mozna la-
boratoryjnie okresli¢ na podstawie odpowiedzi agre-
gacyjnej ptytek na arachidonian, adrenaling, czy kola-
gen (takze jako metode kapilarng PFA-100). Odpo-
wiedz na silniejsze czynniki proagregacyijne, takie jak
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ASA. The complexity of the platelet aggregation pro-
cess leads to the common use of methods based on
direct evaluation of platelets’ antiaggregatory features
[8,9].

Acetylsalicylic acid resistance
mechanisms

Aspirin resistance implies decreased COX sensitivi-
ty to inactivation by ASA. The resistance mechanism is
still not well understood, and besides incomplete COX|
inhibition, other factors including duration of therapy,
compliance and simultaneous non-steroidal anti-inflam-
matory drug (NSAID) therapy are considered [10, | I].

ASA is absorbed in the stomach and the upper part
of the small intestine and reaches its maximum concen-
tration in plasma 30—40 minutes after drinking ASA so-
lution and 3—4 hours after ingestion of coated tablets.
Since most platelets are acetylated in portal circulation,
the anti-aggregatory effect of ASA is dependent only to
a small degree on the first-pass effect.

Weaker absorption of intestinal tablets caused by
higher ASA ionization in an alkaline environment might
be clinically significant. Slower absorption caused by
increased ionization can enhance ASA degradation by
intestinal esterase. This might be relevant with low-dose
ASA therapy. The influence of proton pomp inhibitors
on ASA absorption is still not well known [12-16].

Higher platelet turnover, e.g. in infections or other
inflammatory states, can increase the proportion of pla-
telets with non-acetylated cyclooxygenase and normal
aggregatory activity [17-19].

Variability of response to ASA may partially result
from genetic polymorphism of COX-independent me-
tabolic pathways [20]. COX polymorphism influen-
ces the aggregatory activity of platelets and can signifi-
cantly affect their ASA sensitivity [21].

Inflammation, e.g. in atherosclerosis, leads to an in-
crease of COX-2 expression, mainly due to the stimula-
tory effect of proinflammatory factors like cytokines.

This isoform is less sensitive to aspirin, which can
also contribute to aspirin resistance [21-23].

Thromboxane synthesis through ASA-insensitive
metabolic pathways might be another mechanism expla-
ining ASA resistance. This could be an effect of platelet-
independent stimulation of COX-2 (monocytes, macro-
phages, endothelium). Isoprostanes originated from li-
poperoxidation appear in higher concentrations in the
serum of smokers, patients with unstable angina, type
2 diabetes and hyperlipidaemia. They can enhance pla-
telet reactivity to proaggregatory factors. Platelet inte-
ractions with other cells (erythrocytes, endothelium
cells, macrophages) are also relevant because those cells

trombina, w mniejszym stopniu zalezy od COX i po-
zostaje zazwyczaj prawidiowa.

Uwzgledniajac fakt zahamowania aktywnosci COX-|
jako gtéwnego mechanizmu aktywnosci antyagregacyj-
nej kwasu acetylosalicylowego, postulowano oznacza-
nie tromboksanu A, (TXA,) i jego metabolitu — trom-
boksanu B, (TXB,) w celu okreslenia opornosci na kwas
acetylosalicylowy. Badania oparte na pomiarze TXB,
W surowicy sa nieliczne i wskazuja na stosunkowo nie-
wielka czestos¢ wystepowania opornosci na kwas ace-
tylosalicylowy. Dzigki oznaczaniu | |-dehydro-TXB,
w moczu mozna oszacowac¢ produkcje tromboksanu
(TX) nie tylko ptytkowego, lecz réwniez powstajacego
w innych tkankach, dlatego tez wydaje sie, ze | |-dehy-
dro-TXB,; nie jest optymalnym wskaznikiem resztko-
wej syntezy TX po zablokowaniu COX w ptytkach
przez kwas acetylosalicylowy.

Ze wzgledu na ztozono$¢ mechanizmoéw agregaciji
ptytek coraz czesciej stosuje sie metody bezposredniej
oceny ich wiasciwosci agregacyjnych w badaniach czyn-
nosciowych [8, 9].

Mechanizmy opornosci na kwas
acetylosalicylowy

Prawdziwa opornos¢ na kwas acetylosalicylowy
wiaze sie z mniejsza wrazliwosciag COX na inaktywacje
przez ten kwas. Dotychczas nie poznano w petni do-
ktadnego mechanizmu opornosci, a poza niepetng inhi-
bicja COX-| uwzglednia sie takze czas trwania terapii,
wspotprace ze strony pacjenta, przyjmowanie réwno-
czesnie innych niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (NLPZ) [10, I I].

Kwas acetylosalicylowy ulega absorpcji w gérnym
odcinku jelita cienkiego i w zotadku, osiagajac szczyto-
we stezenie w osoczu po 3040 minutach od spozycia
leku w postaci roztworu i 3—4 godzinach po spozyciu
go w postaci tabletek powlekanych. Poniewaz wigk-
szo$¢ plytek ulega acetylacji jeszcze w krazeniu wrot-
nym, dziatanie antyagregacyjne kwasu acetylosalicylo-
wego w bardzo niewielkim stopniu zalezy od biodo-
stepnosci wynikajacej z efektu pierwszego przejscia.
Istotna jest mniejsza absorpcja postaci dojelitowej wy-
nikajaca z wiekszego stopnia jonizacji tego kwasu w $ro-
dowisku alkalicznym. Wiele sprzecznych danych doty-
czy oceny wptywu stosowania inhibitoréw pompy pro-
tonowej na absorpcje kwasu acetylosalicylowego
— wolniejsza absorpcja wynikajaca z wiekszego stop-
nia jonizacji moze powodowa¢é, ze kwas ten ulega
w jelitach degradacji w reakcji katalizowanej przez es-
terazy jelitowe. Powyzszy fakt moze mie¢ szczegdlnie
istotne konsekwencje kliniczne w przypadku przyjmo-
wania stosunkowo matych dawek tego leku [12-16].
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are involved in both thrombotic and inflammatory re-
actions in atherosclerosis [24-26].

Glycoprotein llla (P | A) polymorphism linked to pla-
telet proaggregatory hyperactivity constitutes another
aspirin-resistance pathomechanism. In addition, poly-
morphism of receptor P,Y is linked to ASA sensitivity.
Another potential cause of resistance might be related
to ASA-independent platelet activating receptors (e.g.
receptor CD40L). Reduction of the proaggregatory ac-
tivity of collagen, ADP and sheer stress in patients re-
ceiving ASA therapy show important roles in the mo-
dulation of platelet response to thrombotic factors.
These are COX-1| activity independent aggregation
mechanisms. Some research indicates the possibility of
GPIIb/llla receptor inhibition by ASA [27-29].

Interactions of acetylsalicylic acid and
ACE inhibitors
Higher doses of ASA block endothelial cyclooxyge-
nase isoform and inhibit prostacyclin synthesis. Angio-
tensin converting enzyme inhibitor (ACE-I) increases
prostaglandin synthesis secondary to bradykinin degra-

Zwiekszony obrot puli ptytek obserwowany mie-
dzy innymi w przebiegu infekcji i innych choréb o pod-
tozu zapalnym moze prowadzi¢ do znacznego wzrostu
odsetka ptytek wykazujacych petny potencjat agrega-
cyjny z niezacetylowana przez kwas acetylosalicylowy
cyklooksygenaza [17-19].

W kilku badaniach wykazano, ze odpowiedz na kwas
acetylosalicylowy jest po czesci skutkiem polimorfizmu
genetycznego COX — niezaleznych szlakéw metabo-
licznych [20]. Polimorfizm genetyczny COX powoduje
zmiany wilasciwosci agregacyjnych ptytek, a takze moze
istotnie wptywacé na ich wrazliwo$¢ na kwas acetylosa-
licylowy [21].

Proces zapalny obecny miedzy innymi w przebiegu
miazdzycy prowadzi do zwigkszenia ekspresji COX-2
gtownie poprzez stymulujacy wyptyw czynnikéw pro-
zapalnych, w tym cytokin. Izoforma ta jest znacznie
mniej wrazliwa na dziatanie kwasu acetylosalicylowe-
go, co réwniez moze przyczynia¢ sie do wystapienia
opornosci [21-23].

Innym mechanizmem mogacym ttumaczy¢ wyste-
powanie opornosci na kwas acetylosalicylowy jest syn-

Vasodilation

Rozszerzenie
naczyn krwiono$nych

Endothelium N > PGI
Srodbtonek ) 2
Inhibition of platelet
aggregation
Zahamowanie
COX-1 CO0X-2 agregacii ptytek
Coxibs
ASA Koksyby
COX-1 Vasoconstriction
Skurcz naczyn
\ / krwionosnych
Platelets
ik < T,

\ Stimulation of

platelet aggregation
Nasilenie
agregaciji ptytek

Figure |. The mechanism of acetylsalicylic acid (ASA) antiplatelet effects. PGl, — prostacyklin; COX — cyclooxygenase;

TX —tromboxane

Rycina . Mechanizm dziatania kwasu acetylosalicylowego (ASA). PGl, — prostacyklina; COX — cyklooksygenaza;

TX — tromboksan
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dation inhibition. Concomitant ACE-| and ASA therapy
can neutralize the prostaglandin-dependent hypoten-
sive effect of ACE-l and worsen renal function due to
a reduction of kidney perfusion. Reduction of ASA dose
can diminish interaction with ACE-| without affecting
its antiaggregatory activity.

The picture below shows potential ASA resistance
mechanisms.

Clinical implications

A cohort study of stroke patients revealing 30% ASA
resistance was one of the first studies pointing at the
clinical implications of this phenomenon [30]. Further
studies showed a significantly higher prevalence of ASA
resistance in patients with clinically evident central ne-
rvous system (CNS) ischaemia compared to asympto-
matic CNS vascular disease. In addition, a high frequ-
ency of ASA resistance was found in intermittent clau-
dication patients. ASA resistance increased the risk of
arterial occlusion in this group by 87% in a 5-year ob-
servation [31].

Chen et al. observed a connection between ASA re-
sistance and creatine kinase MB subunit (CK-MB) in-
crease in patients after coronary angioplasty [30-37].

The study by Gum et al. found a higher risk of mor-
tality, myocardial infarct and stroke in the ASA resistant
subpopulation [24% vs. 10% hazard ratio (HR) — 3.12
95% CI 1.10-8.90, p = 0.03] [38].

Higher cardiovascular morbidity, despite regular
ASA therapy, in smokers could be caused by higher
proaggregatory platelet activity in this group. This co-
uld be explained by decreased platelet COX sensitivity
to ASA [39, 40].

High ASA efficacy in cardiovascular risk prevention is
independent of gender; however, women are better pro-
tected from stroke and men from myocardial infarct [41].

Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) stu-
dy results indicate a significant increase in cardiovascular
events in groups with higher | |-dehydrotromboxan B2
urine concentrations despite ASA therapy [42].

A higher percentage of ASA resistance was diagno-
sed in patients with proven stent thrombosis. The gro-
up with diagnosed thrombosis had ASA insensitivity dia-
gnosed PFA-100 method three times more frequently
than the group without thrombosis [43, 44].

Some studies have indicated that erythrocytes si-
gnificantly induce platelet thromboxane synthesis, de-
granulation of preformed granules resulting in platelet
activation and thrombosis. This might be of importan-
ce in the pathogenesis of decreased sensitivity to ASA
in some clinical situations. However, recent research
does not confirm this theory [45-47].

teza tromboksanu szlakami metabolicznymi niewraz-
liwymi a priori na stosowanie tego leku. Moze by¢ to
efekt na przyktad stymulacji COX-2 poza ptytkami
(monocyty, makrofagi, srodbtonek naczyniowy). Izo-
prostany powstajace wskutek lipoperoksydacji wyste-
puja w zwiekszonym stezeniu w surowicy oséb z nie-
stabilng dfawica, cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, a tak-
Ze u palaczy tytoniu. Moga one posredniczy¢ w nasile-
niu reaktywnosci ptytek na czynniki proagregacyjne.
Istotne sa takze interakcje ptytek z innymi komérkami
(erytrocyty, komorki srédbtonka czy tez makrofagi),
stanowig one bowiem wazne ogniwo faczace proces
krzepnigcia i zapalenia w przebiegu miazdzycy [24—
—26].

Innym postulowanym patomechanizmem oporno-
$ci na kwas acetylosalicylowy jest polimorfizm glikopro-
teiny Illa (PIA) prowadzacy do nadmiernej aktywnosci
proagregacyjnej ptytek. W niektorych badaniach wy-
kazano znamienng korelacje pomiedzy polimorfizmem
receptora P,Y, a wrazliwoscia na kwas acetylosalicylo-
wy. Kolejnymi potencjalnymi czynnikami sprawczymi
opornosci moga by¢ receptory aktywujace ptytki na dro-
dze niezaleznej od kwasu acetylosalicylowego (m.in. re-
ceptor CD40L).

Wykazanie redukcji wiasciwosci proagregacyjnych
kolagenu, adenozynodwufosforazu (ADP), sit scinaja-
cych u oséb przyjmujacych ten lek $wiadczy o jego istot-
nej roli w modulacji odpowiedzi ptytek na wspomnia-
ne czynniki prozakrzepowe. Sa to zatem mechanizmy
agregacji przebiegajace niezaleznie od aktywnosci
COX-I. Na podstawie wynikéw niektorych badan
mozna wnioskowa¢, iz kwas acetylosalicylowy hamuje
aktywacje receptora GPIIb/Illa [27-29].

Interakcje pomiedzy kwasem
acetylosalicylowym a inhibitorem
konwertazy angiotensyny

Blokada srédbtonkowej izoformy cyklooksygenazy
przez wieksze dawki ASA prowadzi do zahamowania
syntezy prostacykliny. Inhibitor konwertazy angioten-
syny (ACE) z kolei nasila synteze prostaglandyn wtér-
nie do zablokowania degradacji bradykininy. Wspdlne
zastosowanie obu tych lekéw moze prowadzi¢ do zni-
welowania zaleznego od prostaglandyn efektu hipoten-
syjnego inhibitoréow konwertazy, a takze do uposledze-
nia czynnosci nerek jako konsekwencji zmniejszenia ich
perfuzji. Potencjalnie nizsze dawki kwasu acetylosali-
cylowego moga wywotywaé¢ mniej nasilong interakcje
z inhibitorem przy zachowanym petnym dziataniu an-
tyagregacyjnym.

Na rycinie 2 zaprezentowano potencjalne mecha-
nizmy opornosci na kwas acetylosalicylowy.
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(Czas stosowania
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phism of COX-1 gene
Mutacja i/lub polimor-
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Farmakokinetyczne

Dose dependent anti-agregatory
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Efekt antyagregacyijny i przeciw-
zapalny zalezny od dawki kwasu

acetylosalicylowego

Drugs interactions

Interakcije z innymi

lekami (ibuprofen,
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Smoking = platelet

fizm genu COX-1

Genetic
Genetyczne

opornosci na kwas
acetylosalicylowy

activation
Palenie tytoniu =
= aktywacja plytek
ASA resistance
mechanism
Mechanizmy

Polymorphism of Gpllb/llla R
Polimorfizm Gplib/llla R

Chronic blood wessel wall
inflammationgh
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Brak podatnosci
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Biologiczne
TXA, synthesis through COX-2
stimulation im macrophages
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Wzrost produkcji TXA, poprzez
stymulacje COX-2 w makrofagach
i $rodbtonku

Alternative means of platelet activation fe. chronic
hypercatecholaminaemia, platelet activation through
ADP, PAF, thrombin, increased plateled adhesion to

collagen
Alternatywe drogi aktywaciji ptytek krwi np. przewlekta
hiperkatecholaminemia, aktywacja ptytek przez ADP, PAF,
trombineg, zwigkszona adhezja ptytek krwi do kolagenu

Figure 2. Acetylsalicylic acid (ASA) resistance mechanisms. COX — cyclooxygenase; TX — tromboxane; ADP — adenosine dis-

posphate; PAF — platelet activation factor

Rycina 2. Mechanizmy opornosci na kwas acetylosalicylowy. COX — cyklooksygenaza; TX — tromboksan; ADP — adenozyno-

dwufosforan; PAF — czynnik aktywujacy ptytki krwi

The role of NSAID in ASA response modification is
still not well known. Non-selective cyclooxygenase in-
hibitors have a high affinity to COX-| and might pre-
vent enzyme acetylation by ASA. Therapy length turns
out to be another ASA response-determining factor
— a time-dependent but dose-independent increase
of ASA resistance frequency was documented [ 16, 48].

Because of several of the above-mentioned factors,
COX-1 inhibition by ASA can be incomplete and can
cause sustained thromboxane synthesis [49].

There is a clinically significant interaction between
ASA and ibuprofen administered three times daily. Ibu-

84

Znaczenie kliniczne

Jednym z pierwszych doniesien wskazujacych na kli-
niczne znaczenie opornosci na kwas acetylosalicylowy
byto kohortowe badanie obejmujace grupe chorych
z udarem moézgu, w ktérym wykazano wystepowanie
opornosci u 30% badanych [30]. W kolejnych bada-
niach wykazano z kolei znamiennie czestsze wystepo-
wanie opornosci w grupie oséb z klinicznie jawnym nie-
dokrwieniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
w poréwnaniu z grupa bezobjawowa choroba naczyn
OUN. Analogicznie, wysoka czestos¢ wystepowania
opornosci na kwas acetylosalicylowy stwierdzono
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profen competes with ASA binding to Ser-530, which
contributes to the increase in cardiovascular risk. The
significance of single ibuprofen doses in patients on chro-
nic ASA therapy is not known [50-53].

Conclusions

Despite the growing number of antiplatelet drugs,
thrombotic events and their sequel remain common
in clinical practice. Acetylsalicylic acid is the most com-
monly recommended drug in high cardiovascular risk
populations and turns out to be ineffective in many
cases.

Considering the importance of the issue, the deve-
lopment of clear diagnostic criteria and screening gu-
idelines for ASA resistance are necessary.
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