Choroby Serca i Naczyn 2016, tom 13, nr 3, 147-158

ZALECENIAI STANOWISKA

Jaka dawke kwasu acetylosalicylowego nalezy
stosowac w codziennej praktyce klinicznej?
Wielodyscyplinarne stanowisko ekspertow

What aspirin dosing should be used in everyday clinical practice?
The multidisciplinary expert opinion

Filip M. Szymanski', Krzysztof J. Filipiak!, Zbigniew Krasinski2, Jarostaw Reguta3, Maciej Matecki4, Jarostaw Stawek®

1] Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

2Klinika Chirurgii Ogolnej i Naczyn Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

3Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Onkologii Klinicznej Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Centrum Onkologii w Warszawie
4Katedra i Klinika Choréb Metabolicznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

5Zaktad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Profil dziatania i spektrum zastosowan kwasu ace-
tylosalicylowego (ASA) sa na tyle unikatowe, Zze po-
zostaje on jednym z niewielu lekéw, ktére sa wcigz
stosowane, po ponad 100 latach od ich odkrycia.
Jestto jeden z lekdw, ktdre — tak jak miedzy innymi
penicylina — zmienity histori¢ ludzkosci.
Przedstawione nizej argumenty wskazujg, ze ASA
jest skutecznym lekiem w prewencji choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego, a korzysci z jego sto-
sowania w wiekszosci przypadkéw przewyzszajg
zwigzane z nim zagrozenia. Aby obnizyé ryzyko
zwigzane ze stosowaniem leku, nalezy wzigé pod
uwage kilka czynnikéw. Najlepszg metoda redukcji
ryzyka powikian zwigzanych ze stosowaniem ASA
jest odpowiedni dobér dawki leku. Obecnie dawka
ASA, w odniesieniu do ktérej najlepiej udowodniono
profil bezpieczenstwa i korzysci, jest 75 mg, i to ta
dawka powinna by¢ stosowana u wigkszosci pacjen-
tow w codziennej praktyce klinicznej.
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ABSTRACT

Profile of action and spectrum of applications of
acetylsalicylic acid (ASA) is so unique that the ASA
is one of the few drugs that are still in use more than
100 years after their discovery. This is one of the
drugs which — such as i.e. penicillin — changed
the history of mankind.

The following arguments indicate that ASA is a drug
effective in the prevention of diseases of the cardio-
vascular system and the benefits of its use in most
cases are greater than its risks. To reduce the risk
associated with the use of the drug, several factors
should be taken into account. The best way to re-
duce the risk of complications associated with the
use of ASA is the right choice of a dose. Currently
the dose of ASA, for which the best safety profi-
le and benefits are proven is 75 mg and this dose
should be used in the majority of patients in every-
day clinical practice.
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WPROWADZENIE

Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) to je-
denznajstarszych znanych cztowiekowilekow. Pierwsze
doniesienia historyczne dotyczace stosowania srodkéw
zawierajacych salicylany i ASA pochodza jeszcze z ka-
miennych sumeryjskich tabliczek. Natomiast ekstrakty
zkory lub lisci wierzby, réwniez zawierajace ASA, wyko-
rzystywano ze wzgledu na ich dzialanie przeciwzapalne
w czasach Hipokratesa. Pierwszej syntezy chemicznie
czystego ASA dokonat w 1897 roku Felix Hoffmann [1],
a pierwsze doniesienie naukowe dotyczace skutecz-
nosci przeciwgoraczkowej ASA datuje sie na rok 1763
i przypisuje Edwardowi Stone’owi, ktéry zastosowat go
u chorego na malarie [2]. W poczatkowym okresie Swiet-
noéci ASA stosowano przede wszystkim ze wzgledu na
dzialanie przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe, jednak
z czasem, wraz z wynalezieniem oraz wprowadzeniem
na rynek innych lekéw o potencjale przeciwzapalnym,
rola ASA skupila sie na zapobieganiu incydentom ser-
cowo-naczyniowym w réznych grupach pacjentéw,
chociaz w ostatnim czasie opisano takze perspektywy
nowych zastosowan ASA, miedzy innymi w prewencji
nowotworéw. W 1974 roku publikacja pierwszych wy-
nikéw randomizowanego, kontrolowanego badania
stuzacego ocenie wplywu ASA na wystapienie zdarzen
sercowo-naczyniowych otworzyla drzwi do ery pre-
wencji kardiologicznej zwigzanej ze stosowaniem lekéw
przeciwplytkowych [3].

Profil dziataniaispektrum zastosowan ASA sa na tyle
unikatowe, ze jest on jednym z niewielu lekéw, ktére sg
ciagle uzywane, po ponad 100 latach od ich odkrycia.
Trzeba go zatem doceni¢, bo jest to jeden z lekéw, ktore
— tak jak miedzy innymi penicylina — zmienily historie
ludzkoéci.

DZIALANIE ASA

Dzialanie ASA polega gtéwnie na hamowaniu dwéch
izoenzymow — cyklooksygenazy 1 (COX-1, cyclooxyge-
nase 1) i cyklooksygenazy 2 (COX-2, cyclooxygenase 2).
Cyklooksygenaza 1 dziala ochronnie na blone sluzowa
zoladkaiwptywa protekcyjnie na naczynia krwionosne,
natomiast COX-2—indukowana pod wptywem cytokin
prozapalnych, czynnikéw mitogennych — bierze udziat
w reakcji zapalnej oraz powstawaniu prostanoidéw: pro-
staglandyn, prostacykliny i tromboksanéw [3, 4]. Trom-
boksany, leukotrieny i prostacykliny uczestnicza w agre-
gacji ptytek krwi, mediacji rozkurczu i skurczu naczyn
krwionosnych, fibrynolizie oraz odpowiedzi zapalnej [3].

Dzialanie ASA na wszystkie typy COX jest nieodwra-
calne. W przypadku plytek krwi — elementéw morfo-
tycznych krwi pozbawionych jadra komdérkowego —
nie zachodzi produkcja COX, co sprawia, ze trombo-
cyt, w ktérym synteza COX zostala zahamowana, jest
pozbawiony aktywnosci tego enzymu do konca zycia
komorki, czyli okolo 10 dni [4]. Niemal calkowite wyga-
szenie aktywno$ci COX-1 nastepuje juz przy dawkach
75-150 mg/dobe, natomiast zahamowanie aktywnosci
COX-2wymaga dawek znacznie (10-100-krotnie) wiek-
szychipodawanych w krétszych odstepach czasowych
(niestosowanych w warunkach klinicznych) [5].

Wchlanianie ASA zachodzi w zoladku i gérnym od-
cinku jelita cienkiego, ale zucie/rozgryzienie tabletki za-
miast jej potkniecia wplywa na rozpoczecie wchlaniania
juz w $luzéwce jamy ustnej, co skutkuje wczesniejszym
osiggnieciem we krwi stezen pozwalajacych na zahamo-
wanie funkgji plytek. Podczas potkniecia tabletek niepo-
wlekanych najwigksze stezenie ASA w osoczu odnoto-
wuje sie po 30-40 minutach od przyjecia leku, natomiast
w przypadku form powlekanych szczytowe stezenia
osiaga sie w ciagu 3-4 godzin. Biodostepnos¢ ASA szacuje
sie na ponad 40-50%, w zaleznosci od rodzaju prepara-
tu i stosowanej dawki [3, 6, 7]. Kwas acetylosalicylowy
w znacznej mierze jest wydalany przez nerki (czeciowo
w postaci niezmienionej, czeéciowo jako metabolity).
W publikacjach podaje sie rozny okres péitrwania ASA,
zalezny od przyjetej dawki, ktéry wynosi 15-20 minut,
ale po przyjeciu dawek od 300 mg do 2 g okres pottrwania
wynosi okolo 3 godzin, a przy dawkach toksycznych,
rzedu 10-20 g, az 15-20 godzin [8-10].

SKUTECZNOSC ASA W PREWENCJI PIERWOTNEJ

Moéwigc o ASA w kontekscie prewencji pierwotnej,
najczesciej cytuje sie badanie Antithrombotic Trialists’
Collaboration, ktérego wyniki pokazaly, ze w tym wska-
zaniu wlaczenie do terapii ASA powoduje spadek ryzyka
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych z 0,57%
do 0,51% rocznie [11]. Analizujac te dane jako liczby
bezwzgledne, wydaje sie to wartoscig dosy¢ znikoma,
niemniej jednak nalezy pamigta¢, ze w omawianej grupie
chorych wyjéciowe prawdopodobiefnstwo wystapienia
incydentu jest bardzo niskie. We wspomnianej metaana-
lizie wzieto pod uwage 6 duzych badan obejmujacych
leczenie w ramach prewencji pierwotnej u 95000 pacjen-
tow (660 000 pacjentolat obserwacji) oraz 3554 powaz-
nychincydentéw naczyniowych. Wyniki tej metaanalizy
pokazaly, ze w prewencji pierwotnej stosowanie ASA
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Incydenty (% na rok) Wspétczynnik roczny incydentéw (CI)
ASA Kontrola ASA:kontrola
Zawat serca niezakonczony zgonem 596 (0,18) 756 (0,23) —.—Er 0,77 (0,67-0,89)
Zgon wiericowy 372(0,11)  393(0,12) om 0,95 (0,78-1,15)
Dowolne, powazne incydenty sercowo-naczyniowe 934(0,28) 1115 (0,34) <l>i» 0,82 (0,75-0,90); p = 0,00002
Udar moézgu niezakoriczony zgonem 553 (0,17) 597 (0,18) —I.-— 0,92 (0,79-1,07)
Zgon z powodu udaru mézgu 119 (0,04) 98 (0,03) —E——I—V 1,21 (0,84-1,74)
Kazdy udar mézgu 655 (0,20) 682(0,21) -i<l:> 0,95 (0,85-1,06); p=0,4
Inny zgon naczyniowy 128(004)  146(0,04) ——m1+—— 0,89 (0,64-1,24)
Zgon z dowolnych przyczyn naczyniowych 619(0,19) 637 (0,19) <E<r> 0,97 (0,87-1,09); p=0,7
Wszystkie powazne incydenty 1671 (0,51) 1883 (0,57) <;> 0,88 (0,82-0,94); p=0,0001
sercowo-naczyniowe . . . .
W 99% Cl lub <= 95% Cl 05 075 100 125 15
Lepszy ASA  Gorszy ASA

Rycina 1. Korzysci ze stosowania kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) w prewencji pierwotnej
(opracowano na podstawie [11]); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; Ml (myocardial infarction) — zawat

serca; CHD (coronary heart disease) — choroba wiehcowa

wiaze sie z redukcja ryzyka wystapienia niekorzystnych
incydentéw sercowo-naczyniowych o 12% oraz z blisko
20-procentowym zmniejszeniem ryzyka zawalu serca.
Niemniej jednak w grupie leczonej ASA odnotowano
znaczacy wzrost ryzyka krwawien do $wiatla przewodu
pokarmowego i krwawief zewnatrzczaszkowych. Pod-
sumowanie tych obserwacji przedstawiono narycinie 1.

Biorac pod uwage zacytowane powyzej, najwieksze
dostepne obecnie wyniki badan, a takze opinie towa-
rzystw naukowych, ze wzgledu na niekorzystny bilans
korzysciiryzyka, aktualnie nie rekomenduje si¢ przyj-
mowania ASA w ramach prewencji pierwotnej. Zalecenia
te dotycza takze pacjentow, u ktérych wylacznym czyn-
nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego jest nadcisnienie
tetnicze lub cukrzyca [12, 13].

Odrebnym aspektem stosowania ASA jest jego zna-
czenie w prewencji choréb nowotworowych. Zalecenia
dotyczace przyjmowania ASA w prewencji choréb nowo-
tworowych nie zostaly dotychczas opracowane, niemniej
jednak istnieje wiele badan klinicznych i dowodéw po-
chodzacych z metaanaliz wskazujacych, ze stosowanie
ASA jest korzystne w przypadku pewnych typéw nowo-
tworéw. Dowody z randomizowanych badan kontrol-
nych wskazuja na zmniejszenie czestoéci wystepowania
i $miertelno$ci zwiazanej z nowotworem u pacjentéw
leczonych ASA [14-19]. W jednej z metaanaliz wykazano,
ze ASA przyjmowany codziennie zmniejsza te Smiertel-
nos¢ 0 20%. Redukcje $miertelnosci zwigzanej z rakiem
zaobserwowano w wielu badaniach, mimo réznic miedzy
populacjami objetymi proba, niemniej jednak korzysci
ze stosowania ASA wydaja sie ograniczone do pewnych

typéw nowotwordw, a najbardziej widoczne korzysci
stwierdzono w przypadku gruczolakorakéw [20]. Ciagle
trwaja badania majace na celu ustalenie dawki, ktéra ma
najbardziej korzystny wplyw na zmniejszenie ryzyka
wystapienia nowotworu. Na podstawie wynikéw dwoéch
duzych analiz stwierdzono, ze zwiekszanie dawki ASA
nie wiaze sie z wieksza redukcja ryzyka wystapienia
nowotworu lub zgonu z jego przyczyny, jak réwniez
wykazano odwrotng zalezno$¢ miedzy czestoscia zgo-
néw z powodu nowotworéw a dawka ASA i czestoécia
jego przyjmowania. Jednoczeénie ustalono, ze schemat
75-325 mg/dobe 2-7 razy w tygodniu zapewnia opty-
malne korzysci [14, 19].

SKUTECZNOSC ASA W PREWENCJI WTORNEJ
Miejsce ASA w leczeniu choréb o podtozu miazdzyco-

wym, w tym choroby niedokrwiennej serca, miazdzycy

tetnickonczyn dolnych czy miazdzycy tetnicmézgowych,

potwierdzono w wytycznych towarzystw naukowych.

U tych pacjentéw ASA stosuje sie zardwno w ostrej fazie
choroby, jak i po ustabilizowaniu stanu klinicznego. Sku-
tecznos¢ ASA w tych wskazaniach wielokrotnie potwier-
dzano w badaniach naukowych, co stalo sie przyczyna
wpisania ASA do schematéw leczenia wielu kardiologicz-
nych jednostek chorobowych, W tabelach 1-6 podsumo-
wano dostepne obecnie zalecenia dotyczace stosowania
ASA w prewencji wtdrnej [3, 21-26]. Wyniki dotychcza-
sowych metaanaliz pokazuja, ze leczenie ASA jest ko-
rzystne u pacjentéw po przebytym ostrym zawale serca,
udarze niedokrwiennym mézgu, ze stabilna lub niesta-
bilng choroba wieficowg czy choroba tetnic obwodowych.
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Tabela 1. Zalecenia dotyczgce stosowania kwasu acetylosalicylowego u pacjentéw z ostrym zespotem

wiencowym (zrédto [82])

Zalecenie Klasa Poziom wiarygodnosci
zalecen danych
Dawka nasycajgca kwasu acetylosalicylowego 150-300 mg powinna by¢ podana wszyst- | A

kim pacjentom, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania do takiego leczenia, bez

wzgledu na wybrang strategie terapeutyczng

Tabela 2. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) po ostrej fazie zawatu serca

z uniesieniem odcinka ST (zrédto [21])

Zalecenie Klasa Poziom wiarygodnosci
zalecen danych
U pacjentow poddanych przezskérnym interwencjom wiencowym wskazana jest DAPT | A
za pomocg ASA i prasugrelu lub ASA i tikagreloru jako preferowane w stosunku do ASA
i klopidogrelu
DAPT za pomocg ASA i doustnego antagonisty receptora adenozyno-5’-difosforanu musi | (¢}
by¢ kontynuowana po STEMI przez okres do 12 miesigcy, a konieczny minimalny czas
leczenia wynosi:
* 1 miesigc u pacjentow, ktérym wszczepiono stent metalowy |
* 6 miesiecy u pacjentow, ktérym wszczepiono stent uwalniajgcy lek IIb B
U pacjentéw ze STEMI, ktérym nie wszczepiono stentu, DAPT powinno sie stosowac¢ lla
przez okres do 1 roku
Leczenie przeciwptytkowe za pomocg matej dawki ASA (75-100 mg) jest wskazane bez- | A

terminowo po STEMI

DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwojna terapia przeciwptytkowa; STEMI (ST-segment elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem

odcinka ST

Tabela 3. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acelylisalicylic acid) po ostrej fazie zawatu serca

bez uniesienia odcinka ST (zrédto [83])

Zalecenie Klasa Poziom wiarygodnosci
zalecen danych

ASA nalezy stosowac u wszystkich chorych bez przeciwwskazan w dawce podtrzymuja- | A

cej 75-100 mg/dobe, diugookresowo, niezaleznie od strategii leczenia

DAPT za pomocg ASA i doustnego antagonisty receptora adenozyno-5’-difosforanu nale- | A

zy kontynuowac przez 12 miesiecy, o ile nie ma przeciwwskazan, na przyktad wysokiego

ryzyka krwawien

Nie zaleca sie tacznego stosowania ASA i NLPZ (selektywnych inhibitoréw COX-2 i niese- Il C

lektywnych NLPZ)

DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwdjna terapia przeciwptytkowa; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; COX-2 (cyclooxygenase 2) — cyklook-

sygenaza 2

W tej grupie chorych stosowanie ASA wigze sie z reduk-
ja ryzyka powaznych incydentéw sercowo-naczynio-
wych (zawalu serca, udaru mézgu i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych) siegajaca nawet 25% [27].

WYBOR OPTYMALNEJ DAWKI ASA

Analizujac tabele 1-6, mozna stwierdzié, ze w wy-

sowych obserwacii, wydaje sie, ze najbardziej korzystne

jest stosowanie najmniejszej, skutecznej dawki leku, co

zapewnia utrzymanie korzy$ci klinicznych z zachowa-

niem bezpieczenstwa.

Badania dotyczace najmniejszej skutecznej dawki

ASA podsumowano w konsensusie opracowanym przez
American College of Chest Physicians (tab. 7) [27].

tycznych towarzystw naukowych z reguly podaje sie

Jak mozna zauwazy¢, bardzo niewiele stanéw cho-

zakresy dawek ASA wskazanych w leczeniu danego

robowych, i to w wiekszo$ci przypadkdéw ostrych in-

schorzenia; zwykle nie podaje si¢ jednej, konkretnej

cydentéw niedokrwiennych, wymaga zastosowania

dawki leku. Niemniej jednak, w konteks$cie dotychcza-

dawki ASA przekraczajacej 75 mg/dobe. W odniesieniu
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Tabela 4. Miejsce kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) w leczeniu pacjentéw po zabiegach

korekcji zastawkowych wad serca (zrédto [23])

Zalecenie Klasa Poziom wiarygodnosci
zalecen danych
Doustne leki przeciwkrzepliwe zaleca sie do konca zycia wszystkim pacjentom z protezg | B

mechaniczng

Doustne leki przeciwkrzepliwe zaleca sig¢ do konca zycia pacjentom z protezami biolo- | C
gicznymi, u ktérych wystepujg inne wskazania do antykoagulaciji

Powinno sie rozwazy¢ dofgczenie matej dawki ASA u pacjentéw z protezg mechaniczng lla (¢}
i towarzyszacg miazdzycg naczyn

Nalezy rozwazy¢ dotgczenie ASA w matej dawce u pacjentéw z proteza mechaniczng po lla C
incydencie zakrzepowo-zatorowym, mimo prawidtowej wartosci INR

Nalezy rozwazy¢ stosowanie doustnej antykoagulacji przez pierwsze 3 miesigce od za- lla (¢}
biegu naprawczego zastawki mitralnej

Nalezy rozwazy¢ stosowanie ASA w matej dawce przez pierwsze 3 miesigce po wszcze- lla (¢}
pieniu protezy biologicznej w pozyciji aortalnej

Mozna rozwazy¢ stosowanie doustnej antykoagulacji przez pierwsze 3 miesigce IIb C
po wszczepieniu zastawki biologicznej w pozycji aortalnej

INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

Tabela 5. Zalecenia dotyczace leczenia przeciwptytkowego i przeciwzakrzepowego po rewaskularyzacji

tetnic konczyn dolnych (zrédto [24])

Zalecenie Klasa Poziom wiarygodnosci
zalecen danych
Leczenie przeciwptytkowe ASA zaleca si¢ u wszystkich pacjentow poddawanych angio- | C

plastyce z powodu choroby tetnic konczyny dolnej w celu zmniejszenia ryzyka wystgpie-
nia zdarzen naczyniowych o ogélnym nasileniu

Podwaéjne leczenie przeciwptytkowe z zastosowaniem ASA i tienopiridyny przez co naj- | C
mniej miesigc zaleca sie po implantacji stentu metalowego do tetnicy ponizej pachwin

Zaleca sig leczenie przeciwptytkowe ASA lub ASA z dipiridamolem po pomostowaniu na- | A
czyniowym w tetnicach ponizej pachwin

Mozna rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe przy uzyciu antagonistow witaminy K, po IIb B
pomostowaniu ponizej pachwin, z zastosowaniem protez naczyniowych z zyt wtasnych
pacjenta

Mozna rozwazy¢ zastosowanie podwojnego leczenia przeciwptytkowego ASA i klopido- Ilb B
grelem w przypadku wykonania pomostu z tworzywa sztucznego w tetnicach pod kola-
nem

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

Tabela 6. Zalecenia dotyczgce stosowania kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)

w prewencji wtérnej u pacjentéw po udarze mézgu (zrédto [3])

Zalecenie Klasa Poziom wiarygodnosci
zalecen danych
U pacjentéw po incydencie przemijajgcego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwo- | A

wego lub udarze niedokrwiennym w mechanizmie innym niz zatorowo$¢ sercowopo-
chodna zaleca sig prewencje wtérng za pomocg dipiridamolu w potgczeniu z ASA lub
samego klopidogrelu

W przypadku nietolerancji dipiridamolu (z powodu boéléw gtowy) lub klopidogrelu zaleca | A
sie stosowanie samego ASA

do matych dawek w przypadku dawki ASA wynoszacej ¢ udarumdzgulub zgonu u pacjentéw z przejsciowym

75 mg/dobe udowodniono skutecznosé w redukcjiryzyka: napadem niedokrwiennym;

* zawalusercalub zgonu u pacjentéw z choroba wien- ¢ udarumézgu u pacjentéw po endarterektomii tetnic
cowg; szyjnych [4, 28-30].

I —————————————————— Y |
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Tabela 7. Najmniejsze dawki kwasu
acetylosalicylowego, w przypadku ktérych

udowodniono skuteczno$é w odpowiednich
jednostkach chorobowych (zmodyfikowano na
podstawie [27])

Jednostka chorobowa Najmniejsza
skuteczna dawka

dobowa [mg]

Przej$ciowy napad niedokrwienny lub 50
udar niedokrwienny mézgu

Mezczyzni obcigzeni wysokim ryzykiem 75
sercowo-naczyniowym

Nadcisnienie tetnicze 75
Stabilna choroba wiencowa 75
Niestabilna choroba wiencowa 75
Istotne zwezenie tetnic szyjnych 75
Policythemia vera 100
Ostry zawat serca 160
Ostry udar niedokrwienny mézgu 160

W zadnym z dostepnych badan dotyczacych prewen-

cji incydentéw sercowo-naczyniowych nie wykazano,

aby stosowanie duzych dawek wiazalo sie z wieksza ko-
rzyscia kliniczna. Co wiecej, obserwuje sie U-ksztaltng

zalezno$¢ miedzy dawka ASA a redukcja ryzyka serco-

wo-naczyniowego u 0séb, u ktérych stwierdzono wyso-

kie rezvdualne ryzyko sercowo-naczyniowe [3].

W kontekécie bezpieczenstwa terapii najwazniej-
szym problemem u 0séb leczonych ASA jest redukcja ry-
zyka powikian ze strony przewodu pokarmowego. Kwas
acetylosalicylowy uszkadza Sluzéwke zotadka w kilku
mechanizmach. Po pierwsze, w kwasnym $rodowisku
zoladka, jako staby kwas, ASA pozostaje w formie nie-
zjonizowanej, co ulatwia jego przenikanie do wnetrza
komorek zotadka, gdzie panuje pHblizsze 7. W tym éro-
dowisku ASA przechodzi w forme zdysocjowana, ktéra
slabo przenika do krwi, i gromadzac sie we wnetrzu ko-
morki, powoduje obnizenie pH, zwiekszenie ci$nienia
osmotycznego, a w konsekwencji uszkodzenie komorki
[6]. Ponadto gléwny mechanizm dzialania ASA polega na
blokowaniu syntezy prostaglandyn. Prostaglandyna E,
zmniejsza wytwarzanie kwasu zolagdkowego i zwieksza
sekrecje sluzu. Zmniejszenie jej syntezy wiaze sie z ob-
nizeniem pH w zoladku, przy niedostatecznej ochronie
przez$luz oraz zmniejszonym ukrwieniu Sciany zotgdka.
Przekladasie to naryzyko uszkodzenia sluzéwki zoladka
oraz powstawanie nadzerek i wrzodéw zoladka, a takze
2-krotnie wiekszym ryzykiem krwawien [31-34].

Najwiecej dzialai niepozadanych ze strony przewo-
du pokarmowego obserwuje sie podczas stosowania ASA

w dawce 1200 mg/dobe, a ich czesto$é stopniowo male-

je i osiaga najmniejszg warto$¢ przy dawkach ponizej
100 mg/dobe [35, 36]. Wyniki badania Clopidogrel in Unsta-
ble Angina to Prevent Recurrent Events (CURE) pokazaly, ze

u pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym stosowanie
dawek ASA nie wiekszych niz 100 mg/dobe w polaczeniu
z klopidogrelem wiaze sie z rzadszym wystepowaniem
zagrazajacych zyciu krwawien niz przyjmowanie same-
go ASA w dawce 200 mg/dobe lub wiekszej.

W zwiazku z brakiem korzysci wyrazonych redukcja

ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych zwiazanych
ze zwiekszeniem dawki ASA obecnie rekomenduje sie

stosowanie najmniejszej skutecznej dawki preparatu,

czyli 75 mg/dobe.

PUNKT WIDZENIA CHIRURGA NACZYNIOWEGO

Kwas acetylosalicylowy ma potwierdzone dziatanie
i przydatno$¢ w leczeniu choréb tetnic obwodowych
(PAD, peripheral artery disease) [37, 38]. Stosowanie ASA
i klopidogrelu skutecznie redukuje ryzyko udaru,
zawatu i zgonu z przyczyn naczyniowych u chorych
z PAD [39]. Wykazano, ze ASA — sam lub w skojarze-
niu z dipiridamolem — przyjmowany przez mezczyzn
w ramach prewencji pierwotnej hamuje progresje PAD
rozpoznana na podstawie samej angiografii i zmniejsza
konieczno$¢ wykonywania zabiegéw rekonstrukcyj-
nych tetnic [39, 40]. Poréwnujac $miertelnos¢ pacjentow
z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego stosuja-
cych ASA ze $miertelnoécig osob, ktore go nie przyj-
mowaly, wykazano redukcje o 3,06/100 pacjentéw/rok
w grupie poddanej terapii tym lekiem przeciwptytko-
wym [41]. Choroba tetnic obwodowych czesto wspoél-
istnieje z chorobami pozostatych tetnic, co powoduje,
ze ryzyko zdarzen naczyniowych i zgonu w tej grupie
pacjentéw jest podwyzszone [42]. Wsr6d 9214 chorych
z PAD uczestniczacych w badaniu Antithrombotic Tria-
lists” Collaboration wykazano zmniejszenie wystepo-
wania zdarzen niedokrwiennych u 60% oséb przyj-
mujacych ASAiu 22% pacjentéw stosujacych inne leki
przeciwplytkowe [27]. Nigdy dotad nie stwierdzono tak
duzych korzyéci z przyjmowania ASA u chorych z gru-
py podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego, do
ktérych naleza pacjenci z PAD [43, 44].

W TransAtlantic Intersociety Consensus (TASC) zale-
ca sie, by u wszystkich 0séb z PAD stosowaé ASA lub
inny sprawdzony lek przeciwptytkowy [45]. W 9. edycji
wytycznych American College of Chest Physicians (ACCP)
dotyczacych pierwotnej profilaktyki choréb uktadu

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Filip M. Szymariski i wsp., Dawka ASA w praktyce klinicznej — stanowisko ekspertow
. ___________________________________________________________________________________________________________________________________________|

sercowo-naczyniowego osobom od 50. roku zycia bez
objawéw sercowo-naczyniowych zaleca si¢ mata dawke
ASA wynoszaca 75-100 mg/dobe (poziom 2B) [46]. W da-
nych odnoszacych sie do pacjentéw z PAD stosowanie
ASA zapobiegato zawalom serca niezakoficzonym zgo-
nem u 19/1000 chorych z grupy umiarkowanego ryzyka
i u 31/1000 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka [11].
Rekomendacje ACCP 9. edycji dla bezobjawowych cho-
rych z PAD obejmuja podawanie ASA w dawce 75-100 mg/
/dobe (poziom 2B) [47].

Kwas acetylosalicylowy jest najdokiadniej przeba-

dana substancjg o dziataniu przeciwptytkowym. Wy-
niki metaanalizy badan dotyczacej tej grupy lekéw
z 2002 roku wykazaty, ze we wszystkich przypadkach
ASA w dawce 80-325 mg/dobe byl réwnie skuteczny jak
inne leki przeciwplytkowe, przy czym ASA w wiekszych
dawkach wywotywal mniej powiklan i dziatan niepoza-
danych [27].

W badaniu Physician’s Health Study stosowanie ASA
w matej dawce zmniejszylo ryzyko operacji tetnic ob-
wodowych 0 54% w poréwnaniu z placebo. Nalezy za-
znaczy¢, ze przyjmowanie ASA w wiekszych dawkach
(> 325 mg/d.) czesto powoduje objawy niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego [39]. W celu zmniej-
szenia ryzyka powiklah miazdzycy i zgonu z przyczyn
naczyniowych wszyscy pacjenci z miazdzyca tetnic ob-
wodowych (z objawami i bez objaw6éw) powinni przyj-
mowac ASA w malej dawce lub inny lek przeciwptyt-
kowy (jesli nie ma przeciwwskazan) [48]. Jednak mimo
zgodnosci co do tego, ze nalezy stosowac ASA u 0séb
z PAD, zalecenia wydawane przez rézne towarzystwa
réznia sie poziomem wiarygodnosci. W wytycznych
American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) [49] jest to poziom A, natomiast w Inter-
-Society Consensus for the Management of Peripheral Arte-
rial Disease (TASCII) [48] — poziom C, prawdopodobnie
z powodu braku badan kontrolowanych placebo w tej
grupie chorych.

W jednej z metaanaliz rekomenduje sie przyjmowa-
nie ASA w matych dawkach, zastrzegajac stosowanie
klopidogrelu u pacjentéw z nietolerancja ASA [50].

Prewencja wtdrna w chorobach tetnic obwodowych
Ocena wtérnej prewencji przeprowadzona przez An-
tithrombotic Trialists” Collaboration u chorych poddanych
terapii przeciwplytkowej wykazala w grupie 9214 pacjen-
téw z PAD 23-procentowa redukcje powaznych zdarzen
naczyniowych (p = 0,004). Co wazne, podobna korzysé¢

odnosili pacjenci z chromaniem przestankowym i osoby
po rewaskularyzacjach [27]. W wytycznych TASC II re-
komenduje sie dlugoterminowe leczenie przeciwplytko-
we u wszystkich pacjentéw z PAD niezaleznie od zajecia
innych czesci fozyska naczyniowego w celu obnizenia
ryzyka zachorowalnoéci i §miertelnosci sercowo-naczy-
niowej. Ponadto w zaleceniach TASC-II podkreslono, ze
ASAjestlekiem preferowanym przy wspétwystepowaniu
choroby wieficowej lub choroby tetnic doprowadzaja-
cych krew do mézgu [48]. W wytycznych ACCP 9. edycji

w prewencji wtérnej u 0s6b z objawowa PAD (w tym

chorych z chromaniem przestankowym) rekomenduje sie
przyjmowanie ASA w dawce 75-100 mg/dobe lub klopi-

dogrelu 75 mg/dobe (poziom 1A) i zastrzega sie, aby nie
stosowac terapii podwdjnej, czyli ASA z klopidogrelem

(poziom 2B). Wéréd pacjentéw z PAD i krytycznym nie-
dokrwieniem koficzyn lub bélem spoczynkowym w przy-

padku 0s6b, ktérych nie kwalifikuje sie do zabiegdw re-

waskularyzacyjnych, sugeruje sie wykorzystanie ASA
w dawce 75-100 mg/dobe lub 75 mg/dobe klopidogrelu
oraz prostanoidy (poziom 2C) [47].

Leczenie przeciwkrzepliwe
po zahiegach rewaskularyzacyjnych

W zabiegach rekonstrukcyjnych dotyczacych ukladu
tetniczego stosuje sie przede wszystkim zyty wlasneipro-
tezy naczyniowe. Gléwna réznica powodujaca wystepo-
wanie zakrzepic miedzy pomostami wykonanymi z ma-
teriatu autopochodnego w odniesieniu do syntetycznego
jest trombogennos¢ powierzchni sztucznego tworzywa,
cho¢ w przypadku zyt wlasnych w trakcie zabiegu docho-
dzi réwniez do uszkodzenia Srédblonka. Dlatego nieza-
leznie od rodzaju materiatu uzytego do pomostowania za
celowe uwaza sie zapobieganie wczesnej zakrzepicy po-
przez podawanie lekow przeciwplytkowych [51-53]. Ko-
rzystny wplyw ASA na dtugotrwalg droznoé¢ przeszczepu
wykazano juz w 1975 roku [54]. Na podstawie wynikéw
dotychczas przeprowadzonych badan i metaanaliz stwier-
dzono korzystne dzialanie ASA na droznos$¢ pomostoéw
wykonywanych w rekonstrukcjach tetnic obwodowych
[55, 56]. Kolejne badania i ich metaanalizy potwierdzaja
przewage ASA (monoterapia lub w polaczeniu z innymi
lekami przeciwplytkowymi) w poréwnaniu z placebo.
Przy zastosowaniu ASA wykazano zmniejszenie ryzyka
zamkniecia przeszczepu 0 22% [57]. Wplyw na dlugotrwa-
ta droznoé¢ pomostéw wykonywanych w rekonstrukcjach
tetnic obwodowych jest zdecydowanie bardziej widocz-
ny w przypadku pomostéw z materiatu syntetycznego
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[58]. Na podstawie wynikoéw badania Dutch Bypass, Oral
Anticoagulants or Aspirin (BOA), do ktérego za pomoca
randomizacji wiaczono najwieksza liczbe chorych z po-
mostami ponizej wigezadla pachwinowego (proteza lub
zyla wlasna), stwierdzono, Ze stosowanie ASA ma istotny
statystycznie wplyw na drozno$¢ pomostow syntetycz-
nych [59]. W analizie Antiplatelet Trialists” Collaboration
wykazano, ze przyjmowanie ASA istotnie wplywalo na
droznos¢ przeszczepdéw i wyniki leczenia u 3226 chorych
poddanych zabiegom pomostowania w odcinku ponizej
wiezadla pachwinowego (zyla odpiszczelowa lub proteza)
lub angioplastyce, a okres obserwacji wynosit srednio
19 miesiecy [60]. W swoim dokumencie American College
of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/
/AHA) zalecaja rozpoczecie terapii przeciwplytkowej
przed zabiegiem wewnatrznaczyniowym lub operacja
naczyniowa od dawki75-325 mg/dobe [61]. W wytycznych
ACCP9. edycji sugeruje sie mniejszq dawke ASA w dlugo-
terminowym stosowaniu — 75-100 mg/dobg — lub klo-
pidogrelu 75 mg/dobe (poziom 1A), a takze zastrzega sie,
aby nie poddawac terapii podwoéjnej ASA zklopidogrelem
chorych, uktérych wykonano zabieg rekonstrukcyjny (po-
ziom 2B). Jedyny wyjatek stanowi pomostowanie ponizej
stawu kolanowego — woéwczas zaleca sie terapie podwoj-
ng powyzszymi lekami przez rok [47].

W zabiegach wewnatrznaczyniowych obejmujacych

tetnice konczyn dolnych (plastyka balonowa + stent)
zaleca sie stosowanie ASA w dawce 75-100 mg/dobe [47].
Znane sa takze publikacje, w ktérych rekomenduje sie
wieksze dawki — 50-300 mg/dobe, podkreslajac duza ko-
rzy$¢ilepsze wyniki takze w odniesieniu do doustnych

antykoagulantéw [62]. Z powyzszego wynika, ze lecze-

nie przeciwplytkowe za pomoca dawki, na przvklad,

75-100 mg/dobe powinno byé rozpoczete przed zabie-

giem zarwno wewnatrznaczvniowym, jak i otwartym.

W przypadku braku przeciwwskazan terapia przeciw-

plytkowa powinna byé prowadzona bezterminowo [48].

Chorzy ze zwezeniami tetnic szyjnych

Badania dotyczace chorych z bezobjawowymi zwe-
zeniami tetnic szyjnych sugeruja, ze przyjmowanie ASA
moze wplywac korzystnie i zmniejszac liczbe incyden-
tow mozgowych w tej grupie pacjentéw [63, 64]. Jednak
dziatanie zapobiegawcze ASA na wystepowanie udaréw
mozgu w grupie os6b zbezobjawowym zwezeniem tetnic
szyjnych nie jest do konica okreslone. Nie potwierdzo-
no w okresie 2 lat korzystnego dzialania ASA w dawce
325 mg/dobe na wystepowanie udaréw niedokrwiennych

mozgu u chorych z 50-procentowym bezobjawowym
zwezeniem tetnic szyjnych [65]. Jednak obecnie obowia-
zujace zalecenia dotyczace tej grupy pacjentéw sugeruja

podawanie ASA raz dziennie w dawce 75-100 mg [47].

W leczeniu operacyjnym zwezen tetnic szyjnych ASA
odgrywabardzo wazna role. Wiacza sie go bowiem do te-
rapii w celu zapobiegania bezposrednim, okolooperacyj-
nymiodleglym powiklaniom wynikajacym z mozliwosci
formowania sie materiatu zatorowo-zakrzepowego po
stronie wykonywania endarterektomii. W duzym ran-
domizowanym badaniu ASA and Carotid Endarterectomy
(ACE) [66] uczestniczylo 2849 chorych, ktérych losowo
przydzielano do jednej z czterech grup otrzymujacych
ASA w dobowych dawkach: 81 mg, 325 mg, 650 mg lub
1300 mg. Podawanie leku rozpoczynano przed opera-
cja i kontynuowano przez 3 miesigce, a ocenie poddano
wystapienie punktéw koficowych, takich jak udar, zawat
serca i zgon. Po 30 dniach i po 3 miesigcach obserwacji
gléwne punkty konicowe w grupie chorych leczonych
mniejszymi dawkami ASA w poréwnaniu z wiekszymi
wystapity odpowiednio u 5,4% v.7,0% (p = 0,07)16,2%
v.8,4% (p = 0,03). Oznacza to, ze malte dawki ASA (81 mg
lub 325 mg) w wiekszym stopniu zapobiegaja powikla-
niom niz duze dawki (650 mgi1300 mg) [66]. W badaniu
obejmujacym 125 chorych po operacyjnym udroznieniu
tetnic szyjnych od 5. doby po operacji podawano ASA
(650 mg 2 x/d.) lub placebo. U 0s6b leczonych ASA od-
setek przemijajacych napadéw niedokrwiennych, uda-
row, zawalow siatkéwki oka i zgonéw z powodu niedo-
krwienia osrodkowego ukltadu nerwowego byl w ciagu
2-letniej obserwacji nieznacznie, cho¢ istotnie mniejszy
niz w grupie kontrolnej [67]. Bardzo zblizone wyniki
uzyskano w badaniu z zastosowaniem mniejszej dawki
ASA, w ktérym chorych przydzielano losowo do grupy
osdb leczonych ASA 75 mg/dobe lub do grupy pacjentéw
otrzymujacych placebo. Podawanie leku rozpoczyna-
no przed operacja; stwierdzono istotne zmniejszenie
odsetka $réd- i pooperacyjnych udaréw mézgu [68].
W przypadku chorych z objawami i po zabiegach ope-

racyinych w zaleceniach ACCP 9. edycji rekomenduje

sie stosowanie klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe lub

ASA w dawce 75-100 mg/dobe, co oznacza zmniejszenie

dawki ASA w stosunku do zalecanej w 7. edycji wytycz-
nych ACCP [47, 55].

PUNKT WIDZENIA GASTROENTEROLOGA
Od dawna wiadomo, ze przyjmowanie ASA wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia z przewo-
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du pokarmowego. Ryzyko krwawienia zalezy przede

wszystkim od dawki ASA i (w poré4wnaniu z niesto-

sowaniem ASA) zwieksza sie 2,3-krotnie przy dawce
75 mg/dobe, 3,2-krotnie przy dawce 150 mg/dobe oraz
3.9-krotnie przy dawce 300 mg/dobe. Istotny wptyw na

modyfikacje ryzyka krwawienia w przypadku podawa-

nia ASA ma réwniez infekcja Helicobacter pylori. Gtdéwne

szkodliwe dzialanie ASA wynika z hamowania syntezy
prostaglandyn, ktére odpowiadajg za ochrone blony
§luzowej zoladka, stymulujac produkcje $luzu, dwu-
weglanéw, poprawiajac przeptyw krwi w blonie $luzo-
wej przewodu pokarmowego. Z tego samego powodu
ryzyka krwawienia nie zmniejszataby droga podania,
na przykiad doodbytnicza, ktdra stosuje sie w przypad-
ku innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Opisane powyzej szkodliwe, miejscowe dzialanie ASA,
bezposrednio na blone sluzowa zotadka, jest znacznie
mniejsze niz dzialanie poprzez blokowanie syntezy
prostaglandyn. Niemniej jednak to miejscowe dzialanie
moze odpowiadac za objawy dyspeptyczne u niektérych
0s6b bezposrednio po przyjeciu tabletki leku. Nie ma
dostatecznych dowodéw na korzystne dzialanie w tym
aspekcie przyjmowania tabletki razem z positkiem, ale
czes¢ chorych ,sama wypraktykowala”, ze stosowanie
tabletki bezposrednio po positku obniza ryzyko wysta-
pienia dyspepsiji.

Jedynymi udokumentowanymi w randomizowanych

badaniach klinicznych sposobami redukcji ryzyka krwa-

wienia i zmniejszenia wystepowania objawéw dyspep-

tycznych przy dtugotrwatym przyjmowaniu ASA sa prze-

wlekfe przyjmowanie inhibitoréw pompy protonowej

i przeprowadzenie eradykacii Helicobacter pylori u 0sob

zakazonvych, zanim zacznie sie stosowaé ASA na stale.

Inhibitory pompy protonowej powinny by¢ wyko-
rzystywane u osob, ktdre przy stosowaniu ASA maja ob-
jawy dyspeptyczne oraz u pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem powiklan ze strony przewodu pokarmowego
— to znaczy, gdy dotyczy ich co najmniej jeden z na-
stepujacych czynnikéw: choroba wrzodowa w wywia-
dach, przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego,
leczenie przeciwzakrzepowe, stosowanie innego leku
przeciwplytkowego, lub gdy przy braku powyzszych
obecne s3 dwa czynniki z wymienionych: wiek powyzej
60 lat, kortykoterapia, dyspepsja lub choroba refluksowa.
Wyb6ér konkretnego inhibitora pompy zalezy od prefe-
rengji lekarza i pacjenta; nie ma dostatecznych danych
dokumentujacych istotne klinicznie interakcje z ASA.
U os6b, ktére oprocz ASA przyjmuja klopidogrel, nie ma

udokumentowanych klinicznie istotnych interakgji, kto-
re nakazywaltyby wybér ktéregokolwiek z dostepnych
inhibitor6w pompy protonowej (doniesienia, a nawet
zalecenia w tej dziedzinie zniechecajace do stosowania
np. omeprazolu sg oparte na stabych dowodach).

Przed wprowadzeniem na stale ASA zaleca sie takze
sprawdzenie aktualnego statusu Helicobacter pylori (za
pomoca gastroskopowo pobranych wycinkéw lub jedne-
go znieinwazyjnych testow, takich jak: test oddechowy,
test stolca w kierunku H. pylori). Eradykacje Helicobacter
pylorinalezy przeprowadzi¢ przy uzyciu odpowiednich
zestawOw lekéw (optymalnie terapia poczwoérna z wy-
korzystaniem metronidazolu, tetracykliny, soli bizmutu
iinhibitora pompy protonowej), unikajac klarytromycy-
ny (w Polsce stwierdza sie duza czesto$¢ wystepowania
opornosci na klarytromycyne).

Innym mozliwym problemem jest wplyw ASA nary-
zyko uszkodzenia jelit cienkiego i grubego (krwawienia,
perforacje, zwezenia). To ryzyko niewatpliwie istnieje
szczegoblnie przy wieloletnim stosowaniu. Niestety nie
ma skutecznych sposobéw prewencji. Przypuszcza sie,
ze ryzyko uszkodzenia jelit cienkiego i grubego zalezy
od skladu mikrobiomu jelitowego. Trwaja badania w tym
zakresie.

PUNKT WIDZENIA DIABETOLOGA

Chorzy na cukrzyce cechuja sie kilkakrotnie zwiek-
szonym ryzykiem zdarzeh sercowo-naczyniowych,
w tym zgonu, w poréwnaniu z populacja bez tego scho-
rzenia [69]. Istnieja dane wskazujace na to, ze prawdopo-
dobiefistwo zgonu z powodu choroby wieficowej u cho-
rego na cukrzyce bez udokumentowanego zawatu serca
jest zblizone do tego u pacjenta po zawale bez cukrzy-
cy [70]. Dlatego optymalna kardiologiczna prewencja
pierwotna w tej grupie osob, liczacej 8-10% populacji
rozwinietych cywilizacyjnie spoteczefistw, jest szcze-
golnie wazna. Na takq profilaktyke skiadaja sie wlasciwe
postepowanie behawioralne, leczenie hipoglikemizujace
i hipolipemizujace, a takze optymalizacja wartoéci cis-
nienia tetniczego. Nieodzownym elementem takiego
postepowania jest leczenie przeciwplytkowe, zwlaszcza
biorac pod uwage wiele danych wskazujacych na szcze-
golnie nasilong aktywacje iagregacje plytek krwiw tym
schorzeniu [71]. Warto kr6tko podsumowaé dowodyiak-
tualne zalecenia dotyczace leczenia przeciwptytkowego
w prewencji pierwotnej i wtérnej cukrzycy.

Nie budzi watpliwosci fakt, ze leczenie przeciwplyt-
kowe powinno by¢ zastosowane w prewencji wtdrnej
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zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce.
Przemawiaja za tym dane z badan klinicznych przepro-
wadzonych w tej grupie pacjentéw [72], na podstawie
ktérych swiatowe organizacje diabetologiczne formu-
tuja swoje rekomendacje. W zakresie leku i dawki ist-
nieje zgodno$¢ rekomendacji miedzy American Diabetes

prewencyjnego, przeliczajac go na liczby bezwzgledne
(150-200 przypadkéw udaru mézgu/100 tys. populacji
ogolnej/rok), pozwala to uratowac znaczng liczbe cho-
rych. Problemem nie do$¢ jednoznacznie rozstrzygnie-

tym jest optymalna dawka ASA. Dawka optymalna to
taka, ktéra wykazuje maksymalny efekt kliniczny przy

Association (ADA), najbardziej wplywowa organizacja

w zakresie opieki nad chorymi na cukrzyce, a Polskim

minimalnej liczbie dzialah niepozadanych. Zaréwno
w rekomendacjach amerykanskich, jak i polskich za-

Towarzystwem Diabetologicznym (PTD) [73, 74]. Obie

lecana dawka wynosi 100-300 mg/dobe. W niektorych

organizacje wskazuja na ASA jako podstawe leczenia

przeciwplytkowego. Jako najmniejsza skuteczna i naj-

mniej obciazona dziataniami niepozadanymi dawke re-
komenduja 75 mg/dobe. Gérny zakres zalecanych do-

bowych dawek wynosi, odpowiednio, 162 mg i 100 mg.
Kontrowersje dotycza jednak prewencji pierwotnej.
Kolejne publikowane wyniki metaanaliz relatywnie
niewielkich badan pierwotnych sugeruja brak korzysci
lub niewielka redukcje ryzyka wynikajaca ze stosowania
ASA w prewencji pierwotnej zdarzef sercowo-naczy-
niowych [75, 76]. Mimo to ADA (przy niskim poziomie
evidence-based medicine [EBM] takiej rekomendacji) i PTD
wskazujg na potrzebe zastosowania ASA w profilaktyce
pierwotnej na podstawie indywidualnej oceny ryzyka.
Podobnie jak w przypadku prewencji wtérnej dolny za-
kres rekomendowanej dawki wynosi 75 mg/dobe. Doko-
nujac przegladu publikacji oryginalnych dotyczacych za-
stosowania ASA, nalezy wskazac¢ na problem wynikajacy
z prawie catkowitego braku odrebnych danych na temat
cukrzycy typu 1icukrzycy typu 2. Podsumowujac, zale-
cenia dotyczace terapii przeciwplytkowej w profilaktyce
kardiologicznej za pomocg ASA u pacjentéw z cukrzyca
sa zblizone do zalecen dla populacji ogélne;j.

PUNKT WIDZENIA NEUROLOGA
W neurologii stosowanie ASA u chorych z ostrym

udarem mézgu i we wtdrnej profilaktyce po przeby-

tym udarze ma od dawna uznana pozycje. Nie budzi

watpliwosci zasadnoéc¢ jego podawania w ostrej fazie
udaru mézgu u 0séb, u ktérych nie mozna zastosowac
leczenia trombolitycznego. Po terapii trombolityczne;
rekomenduje si¢ wigczenie ASA po uplywie 24 godzin.
Zalecenie stosowania go juz od pierwszego dnia znajduje
sie we wszystkich liczacych sie rekomendacjach, mimo
ze tak zwany wskaznik NNT (number needed-to-treat) dla
ASA w prewencji kolejnego udaru mézgu wskazuje na
dos¢ mato efektywny charakter tej interwencjii wynosi
111 (skuteczna prewencja zgonu lub powtérnego udaru
u 1/111 leczonych os6b). Mimo na pozér stabego efektu

wytycznych zaleca sie 1aczne stosowanie ASA z dipirida-
molem, ktéry jednak w Polsce nie jest dostepny. Terapia
skojarzona z klopidogrelem okazala sie niebezpieczna,
poniewaz zwiekszata ryzyko wtérnych krwotokéw $rod-
moézgowych, dlatego obecnie nie jest zalecana. W amery-
kanskich wytycznych rekomenduje sie przedzial dawek
50-325mg/dobe. W tym przedziale niezaleznie od dawki
ryzyko powaznych dzialan niepozadanych, najczesciej
w postaci krwawien z przewodu pokarmowego, jest po-
dobne dla wszystkich dawek. Zwieksza si¢ natomiast
wraz ze stosowaniem wiekszych dawek. W badaniach
poréwnujacych dawki 300 mg/dobe i 1200 mg/dobe nie
zanotowano przewagi wiekszej z dawek. Jesli zatem cho-
ry doznaje udaru, przyjmujac dawke ASA w przedziale
50-325 mg/dobe, nie stanowi to niestety przestanki do
zwiekszania dawki ani tez stosowania terapii faczone;
zklopidogrelem. Food and Drug Administration dopuszcza
terapie skojarzona z dipiridamolem. W ramach prewencji

po przejSciowym napadzie niedokrwiennym lub udarze

moézgu w okresie ostrym rekomendowana dawke ASA

stanowi 160-325 mg/dobe, po tym czasie w przewleklej

terapii prewencyjnej zaleca sie stosowanie mniejszych

dawek. Nie stwierdzono istotnych réznic dotyczacych
ryzyka powtérnego udaru podczas monoterapii ASA
lub klopidogrelem. Stosowanie ASA w ramach prewen-
cji pierwotnej udaru mézgu nie jest obecnie zalecane.
W okresie 2 lat leczenia od wystapienia udaru niedo-
krwiennego, mimo stosowania wyjsciowo ASA, podawa-
nie ASA lub warfaryny wiaze si¢ z podobnym ryzykiem
kolejnego udaru. W badaniach klinicznych jest nowa
posta¢ ASA — o przedtuzonym uwalnianiu [77-81].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, przedstawione wyzej argumenty
wskazujq, ze ASA jest skutecznym lekiem w prewen-
cji choréb ukladu sercowo-naczyniowego, a korzysci
z jego stosowania w wiekszosci przypadkéw przewyz-
szaja zwiazane z nim zagrozenia. Obecnie dawka ASA,
w odniesieniu do ktérej najlepiej udowodniono profil
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bezpieczenstwa i korzysci, jest 75 mg/dobe, i to ta dawka

powinna by¢ stosowana u wiekszosci pacjentéw w co-

dziennej praktyce klinicznej.
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