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Czy nadwrazliwos¢ na kwas acetylosalicylowy
uniemozliwia jego stosowanie
w chorobie niedokrwiennej serca?
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Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) jest szeroko stosowanym i dostepnym bez recepty lekiem.

Ze wzgledu na zdolno$¢é hamowania agregacji ptytek krwi podaje sie go w prewencji pierwotnej i wtérnej scho-

rzen uktadu sercowo-naczyniowego, szczegodlnie osobom z chorobg niedokrwienng serca i poddawanym za-

biegom przezskornej angioplastyki tetnic wiencowych z implantacjg stentow. Kwas acetylosalicylowy jest na

ogot dobrze tolerowany, choé u niektérych chorych wystepuja reakcje nadwrazliwosci, uniemozliwiajgce jego

stosowanie. W takich przypadkach mozna podja¢ prébe odczulania, rozpoczynajgc od matej dawki ASA i zwiek-

szajgc ja stopniowo do dawki docelowej 75-150 mg. Znanych jest kilka protokotéw stosowanych podczas od-

czulania. Najbardziej znane to protokét Silbermana i protokét Wonga. Zgodnie z kazdym z nich rozpoczynano

od matej dawki ASA i stopniowo ja zwiekszano w krétkich odstepach czasu. Wykazano, ze w ciggu zaledwie

kilku godzin mozliwe jest szybkie i skuteczne odczulanie pozwalajgce na diugoterminowe stosowanie leku.
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Stowa kluczowe: aspiryna, nadwrazliwosé, odczulanie

was acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid),

powszechnie znany jako ,aspiryna”, juz od ponad

1001atjest obecny na rynku farmaceutycznym [1].
W 1897 roku Felix Hoffman jako pierwszy zsyntetyzowat
ASA, ktéry zastosowal u swojego ojca chorego na reuma-
toidalne zapalenie stawéw, a juz 6 marca 1899 roku firma
Bayer rozpoczela produkcje leku [2, 3]. Kwas acetylosalicy-
lowy dziala przeciwzapalnie, przeciwgoraczkowo i prze-
ciwbélowo, ale takze hamuje agregacje plytek krwi.
W 1950 roku Craven wysunal hipoteze, ze ASA, wydluza-
jac czas protrombinowy i czas krwawienia, dziata przeciw-
krzepliwie [4]. Dzialanie antyagregacyjne leku, skrupulat-
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nie opisane przez Smitha i Willisa w 1971 roku, polega na
nieodwracalnym, utrzymujacym sie do konca zycia plyt-
ki krwi, blokowaniu cyklooksygenazy-1 (COX-1, cyclo-
oxyganese 1) — enzymu szlaku przemian kwasu arachido-
nowego [5, 6]. Efektem jest zahamowanie syntezy prosta-
glandyn, szczegdlnie prostaglandyny E, (PGE,, prostaglan-
din E,) oraz uwalniania kwasu adenozynodifosforowego
i tromboksanu A, z trombocytéw, a tym samym zahamo-
wanie agregacji plytek krwi [7].

Ze wzgledu na udowodniong skuteczno$¢ w profilak-
tyce i leczeniu schorzen ukladu sercowo-naczyniowego
ASA jest lekiem przeciwplytkowym pierwszego rzutu,
stosowanym zardwno w prewencji pierwotnej, jaki wtér-
nej [8, 9]. Dlugotrwale podawanie ASA osobom obciazo-
nym wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym obnizary-
zyko zawalu serca 0 34%, udaru mézgu o 25% i zgonu
0 18% [9]. Dowiedziono, ze monoterapia pochodnymi tie-
nopirydyny (klopidogrel, tiklopidyna) jest mniej skutecz-
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na. Terapia skojarzona ASA iklopidogrelem w niestabilnej
chorobie wieficowej jest korzystniejsza i w odlegtej obser-
wagji sprzyja zmniejszeniu liczby incydentéw sercowo-
-naczyniowych oraz obnizeniu $miertelnosci. Dotyczy to
przede wszystkim chorych poddanych przezskérnej inter-
wengcji wieicowej (PCI, percutaneous coronary intervention)
zimplantacja stentu. Skojarzone leczenie przeciwplytko-
we zmniejsza ryzyko ostrej lub przewleklej zakrzepicy
w stencie [10, 11].

Szczegolnie duza korzys¢ ze stosowania ASA odnosza
osoby ze schorzeniem uktadu sercowo-naczyniowegoi cu-
krzyca. Wspottowarzyszaca cukrzyca, wptywajac nieko-
rzystnie na uklad homeostazy, zwieksza krzepliwos¢ krwi.
Zaburzenia gospodarki weglowodanowej koreluja z pod-
wyzszonymi stezeniami fibrynogenu i D-Dimeréw [12].
Eremiwsp. [13] wykazali podwyzszone stezenia fibryno-
genu, antytrombiny III (AT I1I, antithrombin I1I), inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor-1) i aktywnosci czynnika von Willenbranda
(vWE, von Willebrand factor) oraz wydtuzony czas protrom-
binowy w grupie chorych na cukrzyce w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Ponadto stwierdzili dodatnig kore-
lacje miedzy stezeniem AT Il stezeniami cholesterolu cal-
kowitego, lipoprotein o malej gestosci, triglicerydéw
i D-Dimeréw.

Cukrzyca jest gtéwnym, niezaleznym, czynnikiem ry-
zyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych —
pogarsza rokowanie i zwieksza §miertelnoé¢ po zdarze-
niach sercowo-naczyniowych [14]. U 0séb z rozpoznana
chorobg niedokrwienng serca i cukrzyca $miertelnosé
w okresie 10 lat wynosi ponad 70% [15]. W przypadku
niestabilnej choroby wieficowej i ostrych zespotow wieni-
cowych bez uniesienia odcinka ST $miertelno$¢ w obser-
wacji 60-miesiecznej jest takze wyzsza u chorych na
cukrzyce (9,7% vs. 4,9%; p = 0,292) [16, 17]. Kwas acetylo-
salicylowy — bardzo skuteczny, tani i na ogét dobrze to-
lerowany lek— u niektérych pacjentéw moze wywolywaé
dzialania niepozadane zwigzane z nadwrazliwodcia
[18, 19]. Nadwrazliwos¢ w populacji ogdlnej wynosi 0,6-
—2,5%,au0s6b dorostych zastma —4,3-11%; czesciej wy-
stepuje wsrdd kobiet [20]. Reakcje uczuleniowe najczesciej
objawiaja sie wodnista wydzieling z nosa, pokrzywka czy
zlewnym rumieniem obejmujacym skdre gérnej czesci cia-
ta. Moga takze spowodowag, grozne dla zdrowia i zycia
chorego, napad dusznodci i obrzek naczynioruchowy
Quinckiego [21, 22]. Powszechnie znana jest triada aspiry-
nowa, w ktdrej obok astmy i polipdw jamy nosowej wyste-

puje nadwrazliwos¢ na ASA [23]. Astma aspirynowa, sta-
nowigca okolo 10-15% wszystkich postaci astmy, czesciej
wystepuje u kobiet. U 0s6b wykazujacych nietolerancje
leku stwierdzono wzrost stezeir mediatoréw prozapal-
nych—leukotrienéw cysteinylowych (LTC4, LTD4, LTE4)
w wydzielinach ustrojowych [24]. Leukotrieny te sa czyn-
nikami chemotaksji dla leukocytéw, wywoluja skurcz
oskrzeli i zwiekszaja przepuszczalno$¢ naczyn krwionos-
nych; dzialaja 100 razy silniej niz histamina.

Gdy u chorego wystepuja objawy niepozadane, czesto
zbyt pochopnie rezygnuje sie ze stosowania tego bardzo
skutecznego i dobrego leku. Nalezy pamietac i rozwazy¢
celowos¢ alternatywnego rozwigzania, jakim jest odczu-
lanie, ktére zwykle umozliwia dalsze leczenie za pomoca
ASA [20,22].

Odczulanie rozpoczyna sie malymi dawkami leku,
podawanymi w regularnych odstepach czasu, az do uzy-
skania dawki terapeutycznej, monitorujac jednoczesnie
podstawowe parametry zyciowe i obecnos$¢ ewentualnych
reakcji nadwrazliwosci [25, 26].

Obecnie nie ma zalecen wskazujacych, jakie dawkileku
iwjakich odstepach czasu nalezatoby stosowa¢, prowadzac
terapie odczuleniowq. Silberman i wsp. [25] poddali prébie
odczulania 16 0s6b z udokumentowanym wywiadem nad-
wrazliwosci na ASA iklinicznymi wskazaniami do stosowa-
nialeku ze wzgledu na planowany zabieg PCI. Terapie pro-
wadzono w 2 grupach. W pierwszej rozpoczeto od suple-
mentacji 1 mg ASA i zwiekszano dawke co 30 minut, az do
osiggniecia dawki terapeutycznej wynoszacej 100 mg poda-
wanych w ciggu 3,5 godzin. W drugiej grupie zastosowano
krétszy protokoét trwajacy 2,5 godzin, rozpoczynajac od 5mg
i zwiekszajac dawke leku (5, 10, 20, 40, 75 mg) w jednako-
wych odstepach czasu do 75 mg. U 14 0s6b (88%) otrzyma-
no natychmiastowa tolerancje ASA i kontynuowano unich
terapie, nie stwierdzajac objaw6éw niepozadanych w obser-
wagji odleglej (13,7 mies.).

Wong i wsp. [26], w badaniu obejmujacym 11 oséb,
w tym 9 z choroba naczyi wieficowych, rozpoczynali od-
czulanie od matej dawkileku—0,1 mg, stopniowo ja zwiek-
szajac co 10-30 minut. Stosowano nastepujace sekwencje
dawek: 0,1 mg, 0,3 mg, 1,3 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 81 mg,
162 mg, 325 mg. U9 pacjentéw poddanych leczeniu, zarow-
no w trakcie odczulania, jak i w czasie obserwacji odleglej
(1-24 mies.), nie stwierdzono zadnych dziatai niepozada-
nych. U2 pozostalych osob, z przewlekla pokrzywka w wy-
wiadzie, odczulanie przerwano z powodu rozwijajacego sie
obrzeku naczynioruchowego [26]. Protokét Wonga i wsp.
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[27] jest najczesciej stosowany u chorych z niestabilng cho-
roba wieficowa, poniewaz umozliwia przeprowadzenie
szybkiej terapii odczuleniowej w krétkim czasie. Osoby
z astma aspirynowa najczesciej odczula sie wedtug proto-
kolu Szczeklika i Stevensona trwajacego 2-3 dnii polegaja-
cego na stopniowym zwiekszaniu dawki ASA do 400-
-650 mg[22]. Odczulanie jest bezpieczne i pomyslne wsrod
wielu chorych, z wyjatkiem wykazujacych przewlekla po-
krzywkeiobrzek naczynioruchowy Quinckiego. Pokrzyw-
ka wywolana nietolerancjg ASA stanowi az 35% zwyklych
pokrzywek. W literaturze sa przedstawiane przypadki sto-
sowania diety aspirynowej u 0sob z pokrzywka wywolana
ASA. Dieta ta sklada sie z chleba, ziemniakéw, ryzu, $wie-
zegomiesa, bialego sera, masta (11yzeczka/d.), stabej herbaty
iwody, czyli produktéw niezawierajacych salicylanow [28].
Nie znajduje ona jednak zastosowania w praktyce klinicz-
nej, gdy wskazane jest podawanie ASA.

Efekt odczulania jest czasowy, poniewaz nie jest to
immunoterapia. Po zaprzestaniu stosowania ASA nad-
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