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Streszczenie

Kwas acetylosalicylowy (ASA), poczqtkowo stosowany jako lek przeciwbolowy, przeciwgorgcz-
kowy 1 przeciwzapalny, stanowi obecnie fundament farmakoterapii kardiologicznej. W pracy
przedstawiono mechanizm przeciwplytkowego dzialania ASA, zestawiono 1 poddano dyskusji
wyniki badan dotyczqcych tego leku w prewencyi pierwotnej choroby wiencowej, w leczeniu jej
stabilnej postaci oraz w terapii i prewencji wtornej ostrych zespolow wienicowych. Szczegolny
nacisk polozono na zagrozenia zwigzane z terapiq ASA, zwlaszcza powiklania krwotoczne,
1 mozliwosci zapobiegania im. Omowiono takze aktualne dane na tematy: optymalnej dawki
ASA u pacjentow z chorobg wienicowq oraz przyczyn i znaczenia opornosci na ten lek. (Folia

Cardiologica Excerpta 2011; 6, 1: 49-61)

Stowa kluczowe: choroba wiencowa, leczenie, prewencja, powiklania,

dawkowanie

Wstep

Terapeutyczne wlaSciwoSci salicylan6w znane
sa juz od ponad 2400 lat [1]. Hipokrates po raz
pierwszy zaobserwowal przeciwbolowy efekt prze-
zuwanych liSci wierzby. Galen za$ opisat ich dziata-
nie przeciwgoraczkowe 1 przeciwzapalne. Opraco-
wanie technologii syntezy chemicznej aktywne;j
substancji, kwasu salicylowego, na potrzeby prze-
mysiowe w polowie XIX wieku jest jednoczes$nie
data wyznaczajaca poczatek istnienia farmacji opie-
rajacej sie na chemicznej syntezie lekow. Ze wzgle-

du na dzialania niepozadane, glownie ze strony prze-
wodu pokarmowego, poszukiwano lepiej tolerowa-
nej pochodnej kwasu salicylowego. Pochodng taka
okazal sie kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsali-
cylic acid) wyprodukowany przez Felixa Hoffmanna
w 1897 roku, a wprowadzony do lecznictwa 2 lata
pozniej przez firme Bayer.

Wiasciwosci przeciwplytkowe ujawnily sie po-
czatkowo jako dzialanie niepozadane leku. Pierw-
sze wzmianki na temat potencjalnie korzystnego
dziatania ASA w leczeniu i prewencji zakrzepowych
powikian miazdzycy pojawily sie w polowie XX wie-
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ku [2-4]. Jednak wiaSciwe miejsce ASA w farma-
koterapii kardiologicznej okreslity dopiero randomi-
zowane badania kliniczne przeprowadzono 30-40 lat
pozniej. Do chwili obecnej ASA jest najdiuzej sto-
sowanym lekiem przeciwplytkowym. Nalezy jedno-
cze$nie podkresli¢, ze schorzenia ukiadu sercowo-
-naczyniowego, jak choroba wiehcowa i udar mozgu,
stanowia obecnie dominujaca przyczyne zgonow
z Polsce.

Mechanizm dzialania

W przeciwplytkowym mechanizmie dzialania
ASA zasadniczg role odgrywa nieodwracalna mody-
fikacja cyklooksygenazy typu 1 (COX-1) odpowie-
dzialnej za synteze tromboksanu A, (TXA,). Acety-
lacja seryny w pozycji 529 COX-1 powoduje zmia-
ne w centrum aktywnym enzymu, uniemozliwiajaca
wiagzanie kwasu arachidonowego [5]. Jednocze$nie
ASA powoduje acetylacje seryny w pozycji 516 cy-
klooksygenazy typu 2 (COX-2), czego efektem jest
metabolizm kwasu arachidonowego do kwasu 15-R-
-hydroksy-eikozatetrenowego [6]. Cyklooksygena-
za typu 1 jest izoforma ulegajaca ekspresji na blo-
nach retikulum endoplazmatycznego wszystkich
komorek, wigczajac plytki krwi, komorki btony $lu-
zowej zoladka, nabionka nerek i §ciany naczyniowe;.
Z kolei izoforma COX-2 wystepuje na komoérkach
Srodblonka oraz moze ulegaé indukcji w stanach
zapalnych przez cytokiny i czynniki wzrostu. Mimo
ze ASA nieodwracalnie blokuje zarowno COX-1, jak
1 COX-2, nalezy podkreslic, ze jego powinowactwo
z COX-1 jest okoto 170-krotnie wieksze. Cyklooksy-
genaza katalizuje reakcje utleniania kwasu arachi-
donowego do cyklicznych nadtlenkow prostaglan-
dyn (PGG,, PGH,), ktore sa zrodiem TXA, w plyt-
kach krwi, prostacykliny (PGI,) w Srodbtonku
1 prostaglandyn w blonie §luzowej zotadka [7]. Za-
hamowanie syntezy TXA, i PGI, wywoluje efekt
przeciwstawny, z tym ze inhibicja produkcji PGI,
przez ASAnie ma znaczenia klinicznego. Uwaza sie,
ze wynika to z mozliwo$ci odnawiania przez $rod-
blonek puli cyklooksygenazy, w przeciwienstwie do
pozhawionych jadra komorkowego trombocytow.
Dodatkowo acetylacja ptytkowe;j frakcji cyklooksy-
genazy zachodzi w krazeniu wrotnym [8, 9]. Kwas
acetylosalicylowy po przejSciu przez watrobe ule-
ga deacetylacji, a powstaly kwas salicylowy jest
pozbawiony wplywu na czynno§¢ Srodbionkowej
cyklooksygenazy. Zahamowanie wytwarzania TXA,,
oprocz wplywu na aktywacje 1 agregacje trombocy-
tow oraz zalezny od TXA, skurcz naczynia, ograni-
cza takze degranulacje plytek i uwalnianie czynni-
kow wzrostu 1 cytokin [7]. Kwas acetylosalicylowy

nie ingeruje w wlasciwoSci plytek niezalezne od
TXA,, czyli aktywacje 1 agregacje wywolane przez
kolagen, trombine, adenozynodifosforan (ADP) czy
sily Scinajace. Opisano takze inne potencjalnie ko-
rzystne mechanizmy dziatania kwasu acetylosalicy-
lowego u pacjentdow z chorobg wieficowa. Zalezne
od ASA ograniczenie produkcji PGI; przez komor-
ki Srodbtonka prowadzi do wzrostu stezenia tlenku
azotu, czego konsekwencja poprzez wplyw na cy-
klaze guanylowa jest ujawnienie sie hamujacego
oddzialywania neutrofili na aktywno$¢ trombocytow
[10, 11]. Zaobserwowano takze zmniejszone two-
rzenie sie trombiny i wzmozong fibrynolize pod
wplywem duzych dawek ASA [12, 13]. Podanie
kwasu acetylosalicylowego myszom pozbawionym
receptora dla lipoprotein LDL, w dawce odpowia-
dajacej 80 mg/dobe u dorostego cztowieka, powo-
dowato spadek stezen czasteczki adhezji miedzyko-
morkowej typu 1, biatka chemotaktycznego dla
monocytow typu 1, czynnika martwicy nowotworow
alfa 1 interleukiny 12 w surowicy, redukowalo eks-
presje jadrowego czynnika kappaB, zmniejszalo
zawarto$¢ makrofagéw w blaszkach miazdzycowych
oraz hamowalo powstawanie nowych blaszek
miazdzycowych, bez wplywu na profil lipidowy [14].

Kliniczna ocena korzySci i zagrozen
zwigzanych z terapig kwasem
acetylosalicylowym

Poznanie mechanizmoéw prowadzacych do ak-
tywacji plytek krwi pozwolilo na powstanie nowych
lekow przeciwplytkowych. Podstawowym zaloze-
niem bylo tworzenie lekow, ktorych efektywno§é
bylaby wyzsza od dotychczas stosowanych, wobec
tego naturalne byto porownanie z ASA. Nalezy jed-
nak pamietaé, ze w przypadku lekéw przeciwplyt-
kowych zmniejszenie zdolno$ci plytek do tworze-
nia skrzepliny jest jednocze$nie upoSledzeniem
hemostazy. Zwiekszenie sily dzialania przeciwplyt-
kowego grozi wzrostem ryzyka powiklan krwotocz-
nych. Standardy leczenia przeciwplytkowego jako
podstawowa metode farmakoterapii wskazuja lecze-
nie ASA, podczas gdy nowsze leki przeciwplytko-
we stanowia uzupelnienie terapii w celu uzyskania
dzialania synergistycznego albo sa preparatami do
stosowania zamiennego w przypadku nietolerancji
czy braku efektywnego leczenia ASA.

Oceniajac lek, nalezy uwzglednia¢ dwa podsta-
wowe aspekty jego dzialania. Lek przeciwplytkowy
musi by¢ skuteczny i1 redukowac ryzyko wystapie-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych. Rownie
wazne jest bezpieczenstwo terapii, ktéore mozna
najpros$ciej wyrazic¢ jako ryzyko wystepowania jej
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Tabela 1. Zalezno$¢ miedzy bezwzglednym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, oczekiwanymi
korzysciami z leczenia kwasem acetylosalicylowym i ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego.
Dane odnoszg sie do liczby pacjentéw z dang cechg w przeliczeniu na 1000 oséb leczonych w ciggu

1 roku. Wyliczenia oparto na metaanalizie Antithrombotic Trialists” Collaboration [50]

Wskazanie
zdarzen

Roczne ryzyko

Redukcja ryzyka Ryzyko krwawienia

sercowo-naczyniowych

Mezczyzni z matym i Srednim 1-2
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Nadcisnienie tetnicze 1-2
Stabilna dfawica piersiowa 34
Przebyty zawat serca 7-8
Ostry zespo6t wiencowy

bez uniesienia odcinka ST 15

zdarzen z przewodu
sercowo-naczyniowych pokarmowego
1-2 1-2
1-2 1-2
10 1-2
20 1-2
50 1-2

powiktan. EfektywnoSc¢ najczeSciej okresla sie po-
przez ocene skutecznos$ci redukcji ryzyka wystepo-
wania zdarzen niedokrwiennych, w tym zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalow serca
niezakofnczonych zgonem, udarow mozgu i incyden-
tow zakrzepicy w stencie. W przypadku lekow prze-
ciwplytkowych dobra miarg odzwierciedlajaca bez-
pieczenstwo terapii jest czestoS¢ wystepowania
powikian krwotocznych, takich jak udary krwotocz-
ne moézgu, krwawienia z przewodu pokarmowego
czy krwawienia wymagajace przetaczania krwi.
Porownywanie czestoSci powaznych krwawien
w poszczego6lnych badaniach utrudniajg, a niekiedy
uniemozliwiaja, roznice w przyjetych definicjach
(m.in. definicje wg GUSTO, ISTH, OASIS, PLATO,
TIMI).

U pacjentow z choroba wiencowa korzySci
z leczenia ASA zdecydowanie przewyzszaja ryzyko
powaznych krwawien, w tym w szczego6lnoSci
z przewodu pokarmowego (tab. 1). Niemniej, u 0os6b
bez wczedniej rozpoznanej choroby wrzodowej
przewlekle stosujacych ASA w dawce 75-150 mg/
/dobe ryzyko krwawienia z gornego odcinka przewo-
du pokarmowego jest Srednio 2-krotnie wyzsze niz
u nieleczonych ASA [15]. Przyjmowanie dojelito-
wych preparatow ASA nie zmniejsza dalej tego ry-
zyka, gdyz wynika ono z dzialania przeciwptytko-
wego, a nie toksycznego wplywu na bione Sluzowa
zoladka [16]. W zaleznoSci od wieku pacjenta, jego
plci, wywiadu dotyczacego choroby wrzodowej
1 towarzyszace] terapii niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi ryzyko krwawienia z gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego w przebiegu lecze-
nia ASA moze réznié sie bardzo znacznie 1 istotnie
zalezy od ryzyka podstawowego, to znaczy bez le-
czenia ASA [17]. Przykiadowo, ryzyko krwawienia
z gornego odcinka przewodu pokarmowego u mez-

czyzny w wieku 80 lat 1 powyzej, z wywiadem po-
wiklanej choroby wrzodowej, przyjmujacego nieste-
roidowe leki przeciwzapalne wynosi w zaleznoSci
od stosowania ASA odpowiednio 30%/rok (leczony
ASA) 115%/rok (nieleczony ASA), podczas gdy ana-
logiczne ryzyko u kobiety ponizej 60. roku zycia, bez
wywiadu choroby wrzodowe;j i niestosujace;j terapii
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi wynosi
0,08%/rok (leczona ASA) 1 0,04%/rok (nieleczona
ASA) [17].

Wraz z blokowaniem kolejnych receptorow
plytkowych ro$nie ryzyko powiktan krwotocznych.
W badaniu kliniczno-kontrolnym opublikowanym
przez Hallasa i wsp. podwojna terapia przeciwplyt-
kowa (ASA 1 klopidogrel) w por6wnaniu z niesto-
sowaniem leczenia preparatami przeciwplytkowy-
mi zwiekszala 7,4-krotnie [95-procentowy przedzial
ufnosci (CI, confidence interval) 3,5-15,0] ryzyko
powaznego krwawienia z géornego odcinka przewo-
du pokarmowego [18]. Laczne leczenie ASA 1 klo-
pidogrelem przez 1 rok 124 os6b wigzalo sie z ry-
zykiem wystapienia 1 dodatkowego krwawienia.
CzestosSci powaznych krwawien zwigzanych ze sko-
jarzong terapig ASA i klopidogrelem w randomizo-
wanych badaniach klinicznych przedstawiono na
rycinie 1.

Duze nadzieje na poprawe profilu bezpieczen-
stwa terapii przeciwplytkowej wiaze sie z inhibito-
rami pompy protonowej. Chan i wsp. w randomizo-
wanym badaniu por6wnali skojarzone leczenie ASA
1 esomeprazolem z terapig klopidogrelem u 320
pacjentow z negatywnym wynikiem testu na obec-
noS¢ Helicobacter pylori 1 wywiadem krwawienia
z wrzodu trawiennego w przebiegu leczenia ASA
[19]. W grupie ASA i inhibitora pompy protonowe;j
ponowne krwawienie z przewodu pokarmowego
w trakcie 12 miesiecy leczenia zanotowano u 0,7%

www.fce.viamedica.pl 51



Folia Cardiologica Excerpta 2011, tom 6, nr 1

l ASA

] Klopidogrel
+ASA

CHARISMA n =15603 1,25 (0,97-1,61)

CLARITY n=3491 1,20 (0,66-2,20)

COMMIT n=45852 1,07 (0,84-1,36)

1,29 (0,86-1,93)
CREDO n=2116

1,38 (1,13-1,67) NNH = 100,00
CURE n=12562

PCI-CLARITY n=1863

0,50 (0,17-1,45)
PCI-CURE n =2658 1,13 (0,61-2,10)

MATCH n =7599 1,97 (1,40-2,77) NNH = 76,92

0 1 2 3 4 5 6
Czgsto$¢ powaznych krwawien (%)

Rycina 1. Poréwnanie czestos$ci powaznych krwawien u pacjentéw poddanych podwadjnej terapii przeciwptytkowej
[klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA)] i leczonych samym ASA. Na wykresie podano ryzyko wzgledne wysta-
pienia powaznego krwawienia miedzy poréwnywanymi grupami i jego 95-procentowy przedziat ufnosci. W przypad-
ku badan, w ktérych réznica miedzy grupami osiggnefa poziom istotnosci statystycznej, obliczono NNH (number
needed to harm), czyli liczbe chorych, u ktérych dodanie klopidogrelu do ASA wiazato sie z wystapieniem jednego
dodatkowego powaznego krwawienia. Do okres$lenia powaznego krwawienia uzyto definicji stosowanych w prébach
klinicznych. Badanie CHARISMA obejmuje pacjentéw z licznymi czynnikami ryzyka miazdzycy lub potwierdzong
chorobg naczyn wiencowych, mézgowych lub tetnic konczyn dolnych. Z kolei do badania MATCH rekrutowano
chorych po $wiezo przebytym udarze mézgu lub napadzie przemijajacego niedokrwienia mdzgu. Pozostate badania
dotyczg pacjentéw z chorobg wiencowg. W danych dotyczgcych badania CREDO podano liczbe powaznych krwa-
wien, ktore wystapity miedzy 28. dniem a 1. rokiem od randomizacji, gdyz wczes$niej wszystkich pacjentéw poddano

niezaslepionemu leczeniu klopidogrelem

chorych w poréwnaniu z 8,6% osobami z grupy klo-
pidogrelu (p = 0,001). Takze famotydyna, bloker
receptora H,, w poréwnaniu z placebo w randomi-
zowanym badaniu klinicznym okazala sie skutecz-
niejsza w zapohieganiu wrzodom trawiennym i za-
paleniu przelyku u pacjentow leczonych kardiolo-
gicznymi dawkami ASA [20]. Niemniej, w innym
randomizowanym badaniu famotydyna istotnie go-
rzej niz pantoprazol chronila przed nawrotem
owrzodzen 1 nadzerek w przewodzie pokarmowym
wywolanych ASA [21].

Takze w kliniczno-kontrolnym badaniu Lana-
sa 1 wsp. inhibitory pompy protonowej zmniejszaly
u osob stosujacych przewlekle ASA 1 klopidogrel
ryzyko krwawienia z wrzodu trawiennego odpo-
wiednio 0 68% 1 81%, nie wplywajac w istotny spo-
soOb na ryzyko zwiazane z terapig doustnymi anty-
koagulantami [22]. W jedynym randomizowanym,
prospektywnym badaniu COGENT (Clopidogrel and
the Optimization of Gastrointestinal Events Trial)

oceniano bezpieczenstwo stosowania omeprazolu
w porownaniu z placebo u pacjentow z chorobg
wiencowg leczonych ASA i klopidogrelem [23]. Wy-
kazano znamienne zmniejszenie ryzyka krwawien
z przewodu pokarmowego w grupie, w ktorej terapie
przeciwplytkowa Iaczono ze stosowaniem inhibitora
pompy protonowej. Jednocze$nie nie stwierdzono
roznic w czesto$ci wystepowania incydentow serco-
wo-naczyniowych oraz zawalow serca w porownywa-
nych grupach. Trzeba jednak zwroci¢ uwage, ze ba-
danie to zostalo przedwczes$nie przerwane z powodu
bankructwa sponsora. Dlatego, biorac takze pod uwa-
ge niewielka liczbe zdarzen klinicznych (odpowiednio
51 zdarzen zotadkowo-jelitowych 1 109 zdarzen ser-
cowo-naczyniowych w obu grupach lacznie), mozna
mieé watpliwo$ci, czy sila tego badania byla wystar-
czajaca, aby udowodnié stawiang hipoteze.

Istnieja niejednoznaczne dane na temat mozli-
woSci wzajemne] interakcji miedzy inhibitorami
pompy protonowej i ASA. Wyniki przeprowadzone-
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go przez autorow niniejszej pracy badania sugeruja,
ze pantoprazol moze nasila¢ dzialanie ASA stoso-
wanego w postaci tabletek dojelitowych [24]. Z ko-
lei Adamopoulos i wsp. nie obserwowali wplywu
lansoprazolu na dzialanie ASA podawanego w daw-
ce 30 mg/dobe [25].

Kwas acetylosalicylowy w profilaktyce
pierwotnej choroby wiencowej

Dobrym przykiadem precyzujacym role oceny
ryzyka terapii jest stosowanie ASA w ramach profi-
laktyki pierwotnej choroby wiencowej. W pierwszym
randomizowanym badaniu, opublikowanym w 1988
roku [26], oceniano skuteczno$¢ ASA podawanego
w dawce 500 mg dziennie. Badanie prowadzono w gru-
pie 5139 zdrowych mezczyzn, lekarzy, otrzymuja-
cych ASA (3429 osob) lub placebo (1710 oso6b). Oce-
niano czesto§¢ wystepowania zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udaréw mozgu i zawalow
serca w czasie 6-letniej obserwacji. W grupie stosu-
jacej ASA liczba zgonow z przyczyn sercowo-naczy-
niowych byta mniejsza o 6%, lecz roznica ta nie byta
znamienna statystycznie. Nie stwierdzono takze r6z-
nic w czesto$ci wystepowania zawaltu serca 1 udaru
moézgu. Ryzyko obecno$ci choroby wrzodowej byto
natomiast ponad 1,5-krotnie wyzsze niz w grupie
kontrolnej i roznica ta byla istotna statystycznie.

W kolejnym badaniu klinicznym obejmujacym
grupe 22 071 mezczyzn stosowano ASA w dawce
325 mg co drugi dzien lub placebo [27]. Oceniano
wplyw ASA na Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, a takze wplyw beta-karotenu na
wystepowanie nowotworow. Projekt przerwano
przedterminowo. Sredni czas obserwacji wyniost
60,2 miesiaca. Smiertelno$é¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych nie roznila sie istotnie w poszczegol-
nych grupach [ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
0,96; 95% CI1 0,60-1,54]. Natomiast w grupie przyj-
mujacej ASA zaobserwowano redukcje ryzyka wy-
stapienia zawalu serca (RR 0,56; 95% CI 0,45-0,70;
p < 0,00001), co odpowiadato 254,8 incydentom/100
000 osob/rok w grupie ASA w poréwnaniu z 439,7
w grupie placebo. W grupie ASA wieksze bylo ry-
zyko wystapienia choroby wrzodowej zoladka i dwu-
nastnicy (RR 1,22; 95% CI 0,98-1,53, p = 0,08),
a takze ryzyko udaru krwotocznego médzgu
(RR 2,14; 95% CI 0,96-4,77, p = 0,06).

Powyzsze badania dotyczyly zdrowych osob,
z malym ryzykiem wystapienia incydentu sercowo-
-naczyniowego. W kolejnych badaniach oceniano
efektywno$¢ leczenia ASA u oso6b, u ktorych ryzy-
ko sercowo-naczyniowe bylto podwyzszone w zwigz-
ku z obecnoscia czynnikow ryzyka.

W randomizowanym badaniu klinicznym HOT
(Hypertension Optimal Treatment) 18 790 pacjentow
przydzielono do grup otrzymujacych ASA w dawce
dobowej 75 mg lub placebo [28-30]. Wszystkich
leczono z powodu nadciSnienia tetniczego, a takze
schorzen wspolistniejacych 1 dlatego byli oni obcia-
zeni co najmniej jednym czynnikiem ryzyka choro-
by wieficowej. Oceniano czesto$S¢ wystepowania
zawalow serca, udar6w mozgu i zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Ztozony punkt koncowy
obejmujacy powyzsze elementy wystepowal o 15%
rzadziej w grupie leczonej ASA (8,9% v. 10,5%; RR
0,85; 95% CI 0,73-0,99), co wynikato z redukcji
czesto$ci zawalow serca w grupie leczonej, gdyz
czesto$¢ udaréow mozgu 1 SmiertelnoSc z przyczyn
sercowo-naczyniowych nie roznily sie istotnie. Po-
dobnie jak w poprzednich badaniach w grupie os6b
leczonych ASA rosto ryzyko krwawien.

Oceniano takze efektywnoS§¢ ASA stosowane-
go w ramach prewencji pierwotnej jako jedynego
leku Iub razem z antagonista witaminy K. W bada-
niu TPT (Trombosis Prevention Trial) wzielo udziat
5499 pacjentow losowo przydzielonych do grup pod-
danych terapii ASA oraz warfaryna, samym ASA,
samg warfaryna lub placebo [31]. W grupie os6b
leczonych ASA w por6wnaniu z grupg otrzymujaca
placebo znamiennie zmniejszyla sie czestoS¢ wyste-
powania zlozonego punku koncowego, ktorym byt
Zgon z Przyczyn sercowo-naczyniowych i zawat ser-
ca (9,5% v. 11,8%; RR 0,81, 95% CI 0,66-0,99).
Niestety, podobnie jak w poprzednich badaniach
czesto$¢ krwawien we wszystkich grupach otrzy-
mujacych ASA byla wyzsza niz w grupie placebo.

Ocena skutecznos$ci ASA (100 mg/dobe) w po-
rownaniu z placebo byla przedmiotem badania prze-
prowadzonego przez Roncaglioniego 1 wsp. [32].
Proba obejmowata 4495 pacjentow z co najmniej
jednym, dowolnym czynnikiem ryzyka choroby
wiencowe]j. Terapia ASA wigzala sie z redukcja ry-
zyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(1,44% v. 0,80%; RR 0,56; 95% CI 0,31-0,99) oraz
zmniejszeniem ryzyka ocenianych tacznie incyden-
tow sercowo-naczyniowych (8,2% v. 6,3%; RR 0,77;
95% C10,62-0,95). Niemniej, leczenie ASA prowa-
dzito do istotnego zwiekszenia ryzyka krwawien.

Inaczej przedstawialy sie wyniki badania Wo-
men’s Heath Study, ktore objeto grupe 39 876 zdro-
wych kobiet losowo przydzielonych do grup ASA
(100 mg/dobe) lub placebo [33]. W trakcie 10-let-
niej obserwacji oceniano wystepowanie zawalow
serca, udaréw mozgu 1 zgonoOw z pPrzyczyn serco-
wo-naczyniowych. Stosowanie ASA nie wplynelo
W istotny statystycznie sposob na czestoS¢ wyste-
powania zlozonego punktu koncowego, chociaz za-
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Rycina 2. Poréwnanie wystepowania zdarzen niedokrwiennych i krwotocznych w prewencji pierwotnej w metaanali-
zie Antithrombotic Trialists’ Collaboration [34]. MACE (major adverse cardiac event) — zdarzenia sercowo-naczynio-
we (ztozony punkt kohcowy obejmujgcy zawaty serca, udary moézgu, nagte zgony sercowe, zgony z powodu zatoro-

wosci i krwawien)

znaczyl sie trend ku korzystnemu dzialaniu ASA
(2,4v. 2,6%; RR 0,91; 95% CI 0,80-1,03). Czestos¢
wystepowania zawalow serca takze nie roznila sie
miedzy grupami. Podobnie jak w poprzednich ba-
daniach stosowanie ASA znaczaco zwiekszylo ry-
zyko wystapienia krwawien z przewodu pokarmo-
wego (4,6% v. 3,8%; RR 1,22; 95% CI 1,10-1,34),
a takze krwawien wymagajacych przetoczenia kon-
centratu krwinek czerwonych (0,6% v. 0,5%;
RR 1,40; 95% CI 1,07-1,83). Ciekawe zaleznoSci
ujawnily sie po wyodrebnieniu grupy kobiet miodszych
1starszych, przy czym kryterium stanowit wiek 65 lat
na poczatku badania. W grupie kobiet starszych ASA
redukowatl istotnie ryzyko incydentéw sercowo-
-naczyniowych (RR 0,74; 95% CI 0,59-0,92), udaru
mozgu (RR 0,70; 95% CI 0,49-1,00) oraz zawatu serca
(RR 0,66; 95% CI 0,44-0,97). Powyzsze roznice nie
wystepowaly w grupie kobiet mltodszych.

W metaanalizie Antithrombotic Trialists’ Colla-
boration obejmujacej powyzsze badania dotyczace
skutecznoSci 1 bezpieczenstwa ASA w prewencji
pierwotnej wykazano zmniejszenie ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, spowodowane gloéwnie re-
dukcja ryzyka zawatu serca, bez wplywu na Smier-
telno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, przy to-
warzyszacym wzroScie ryzyka powiklan krwotocz-
nych (ryc. 2) [34]. Czynniki ryzyka choroby wienco-

wej byly zarazem czynnikami ryzyka krwawien.
Z kolei w opublikowanej w Journal of the American
Medical Association metaanalizie Bergera 1 wsp.
uwzgledniono wplyw plci na wyniki leczenia ASA
[35]. Pod wplywem terapii tym lekiem stwierdzono
zmniejszenie ryzyka udaru mozgu (wskutek reduk-
¢ji ryzyka udaru niedokrwiennego) u kobiet oraz
zmniejszenie ryzyka zawatu serca u mezczyzn. U obu
plci obserwowano wzrost ryzyka krwawien.

Wolff i wsp. dokonali na tamach Annals of Internal
Medicine przegladu systematycznego dostepnego
piSmiennictwa i sformutowali zalecenia dotyczace
stosowania ASA w prewencji pierwotnej chorob ser-
cowo-naczyniowych [36]. W wytycznych polozono
szczego6lny nacisk na uwzglednianie czynnikow ry-
zyka: wieku, plci, palenia tytoniu, wspolistniejacych
schorzen (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, zaburze-
nia lipidowe) oraz ocene ryzyka krwawien. Wobec do-
wodow wskazujacych na zmniejszenie ryzyka zawatu
serca u mezczyzn 1 pierwszego udaru mozgu u ko-
biet, szczegolnie u pacjentow obarczonych czynni-
kami ryzyka, autorzy zalecaja rozwazenie profilak-
tycznego leczenia ASA. Zgodnie z zaleceniami ASA
powinni stosowaé mezczyzni w wieku 45-79 lat
w celu redukcji ryzyka zawatu serca i kobiety w wie-
ku 55-79 lat w celu zmniejszenia ryzyka wystapie-
nia udaru niedokrwiennego moézgu. W obydwu gru-
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Rycina 3. Porownanie wptywu kwasu acetylosalicylowego (ASA) i placebo na ryzyko zgonu i zawatu serca niezakon-
czonego zgonem w randomizowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi bez

przetrwatego uniesienia odcinka ST

pach rozpoczecie leczenia jest mozliwe, jezeli korzy-
Sci przewazaja potencjalne szkody wywolane powi-
ktaniami krwotocznymi. W przypadku oso6b w wieku
80 lat 1 wiecej nie znaleziono wystarczajacych dowo-
dow na przewage korzy$ci nad ryzykiem zwigzanym
ze stosowaniem ASA w prewencji pierwotnej cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego.

Przezskorne interwencje wiencowe

Przezskorne interwencje wiehcowe poprzez
uszkodzenie Srodbtonka i gtebszych warstw Sciany
naczynia aktywuja plytki krwi, czego konsekwencjg
moze by¢ zakrzepica w miejscu poszerzanego zwe-
zenia. Wprowadzenie farmakoterapii obejmujace;j
ASA 1 pochodne tienopirydyny oraz zastosowanie
wysokich ciSnien do implantacji stentow pozwolito
na ograniczenie czesto$ci zakrzepicy w stentach
klasycznych z poczatkowo obserwowanych 24% do
ponizej 1% [37-40].

Powszechna jest tendencja do ekstrapolacji
wynikow badan dowodzacych korzystnego dzialania
ASA u pacjentéw z chorobg wiencows leczonych
zachowawczo na populacje chorych poddanych an-
gioplastyce wiencowej. Wediug wiedzy autorow je-
dynym badaniem oceniajacym skuteczno$¢ same-
go ASA w przezskornych interwencjach wienco-
wych, w ktorym wykazano istotng poprawe roko-
wania w grupie pacjentow otrzymujacych ASA
W poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo, byto ba-

danie M-HEART II (Multi-Hospital Eastern Atlan-
tic Restenosis Trial) [41]. U chorych leczonych ASA
obserwowano znamiennie mniejszg czesto$¢ wyste-
powania zlozonego punktu koncowego obejmujace-
go zgon, zawal serca, jawny klinicznie nawrot zwe-
zenia lub konieczno$¢ powtornej rewaskularyzacji
w trakcie 6 miesiecy po angioplastyce niz u osob
stosujacych placebo (30% v. 41%, p = 0,046).
W badaniu tym odnotowano takze istotna redukcje
wystepowania zawalow serca z 5,7% w grupie pla-
cebo do 1,2% w grupie ASA (p = 0,03).

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego dotyczace rewaskularyzacji wiencowej
zalecaja podanie ASA przed angioplastyka wiencowa
w dawce nasycajacej 150-300 mg doustnie lub 250-
-500 mg dozylnie oraz terapie przewlekia ASA
w dawce 75-100/dobe [42].

Kwas acetylosalicylowy w terapii
ostrych zespolow wiencowych
1 profilaktyce wtornej

Jak przedstawiono na rycinie 3, ASA zastosowa-
ny u pacjentow z ostrymi zespolami wiencowymi bez
uniesienia odcinka ST zmniejszal, w poréwnaniu z pla-
cebo, ryzyko zgonu i zawalu serca w randomizowanych
badaniach Kklinicznych [43-46]. Mimo r6znorodno$ci
podawanych dawek (75-1300 mg/dobe) 1 znaczacych
roznic czasu miedzy poczatkiem objawow 1 rozpocze-
ciem leczenia (od < 24 godzin do 8 dni) uzyskano
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wzgledna redukcje ryzyka zgonow 1 zawalow serca
0 51-72%. Co wiecej, w badaniu RISC (Research Group
on Instability in Coronary Artery Disease in Southeast
Sweden) leczenie ASA w dawce 75 mg/dobe powodo-
walo zmniejszenie czesto$ci wystepowania ciezkiej dla-
wicy wymagajacej wykonania koronarografii o 40%
w okresie 3 miesiecy (10,8% v. 18,1%) oraz o 29%
w okresie 12 miesiecy (20,8% v. 29,2%) [46].
Korzysci ze stosowania ASA u pacjentow z za-
walem serca z uniesieniem odcinka ST wykazano
po raz pierwszy w badaniu ISIS-2 (Second Interna-
tional Study of Infarct Survival) [47]. Do 1 z 4 grup
losowo przydzielono 17 187 pacjentéw z 417 oSrod-
kow w ciggu 24 godzin (mediana 5 godzin) od po-
czatku wystapienia objawow. W poszczegolnych
grupach zastosowano: ASA w dawce 160 mg/dobe
przez 1 miesiac, 1-godzinny dozylny wlew 1,5 mi-
liona jednostek streptokinazy, oba leki lub podawa-
no placebo. Terapia ASA w poréwnaniu z przyjmo-
waniem placebo wigzala sie z redukcjg Smiertelno-
$ci sercowo-naczyniowej w 5. tygodniu obserwacji
0 23% (9,4% v. 11,8%, p < 0,00001) oraz zmniej-
szeniem ryzyka ponownego zawalu serca i udaru
mozgu o 50% (1,0% v. 2,0%, p < 0,05 — dla zawatu
serca; 0,3% v. 0,6%, p < 0,05 — dla udaru mozgu).
Leczenie samg streptokinaza redukowalo $miertel-
no§¢ sercowo-naczyniowa o 25% w porownaniu
z placebo (9,2% v. 12,0%, p < 0,00001), podczas
gdy analiza lacznej terapii ASA 1 streptokinaza wy-
kazata efekt addytywny — wzgledne zmniejszenie
ryzyka o 42% w porownaniu z placebo (8,0% v.
13,2%, p < 0,00001). KorzySci z leczenie ASA 1 strep-
tokinaza w badaniu ISIS-2 utrzymywaly sie w okre-
sie 10-letniej obserwacji [48]. Metaanaliza badan,
w ktorych stosowano ASA razem w leczeniem trom-
bolitycznym u pacjentoOw z zawalem serca z uniesie-
niem odcinka ST, potwierdzila istotnie rzadsze wy-
stepowanie reokluzji i nawrotow niedokrwienia [49].
Metaanaliza Antiplatelets Trialist’ Collaboration
obejmujaca 195 randomizowanych badan i 135 000
pacjentow zagrozonych duzym ryzykiem wystapie-
nia incydentOw sercowo-naczyniowych wykazala, ze
stosowanie ASA w porownaniu z placebo wigze sie
z taczna wzgledna redukcja ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca 1 udaru mozgu
022% (10,7% v. 13,2%; p < 0,0001) oraz wzgled-
nym zmniejszeniem ryzyka zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych o 15% (10,7% v. 13,2%;
p < 0,0001) [50]. Analiza podgrup z ostrym (15 ba-
dan, 19 288 pacjentow, Sredni okres obserwacji
1 miesiac) 1 przebytym zawalem serca (12 badan,
18 788 pacjentow, Sredni okres obserwacji 27 mie-
siecy) potwierdzita skuteczno$§é ASA dotyczaca ko-
rzySci zwigzanych z redukcja zdarzen sercowo-

-naczyniowych (chorzy z ostrym zawatem serca —
10,4% v. 14,2%, p < 0,0001; pacjenci z przebytym
zawalem serca— 13,5% v. 17,0%, p < 0,0001) oraz
zmniejszeniem $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (chorzy z ostrym zawalem serca —
9,1% v. 11,4%, p < 0,0001; pacjenci z przebytym
zawalem serca — 8,0% v. 9,4%, p = 0,0006).

Kwas acetylosalicylowy
a blokada receptora P2Y,,

Opracowanie nowej grupy lekow przeciwplyt-
kowych, ktorych dzialanie wigze sie z hamowaniem
funkcji plytkowego receptora P2Y,, dla ADP, wy-
musilo przeprowadzenie badan klinicznych porow-
nujacych skuteczno$é 1 bezpieczenstwo tej nowej
grupy z dotychczasowymi, uznanymi lekami prze-
ciwplytkowymi.

Jednym z pierwszych badan poréwnujacych
efektywnoS¢ 1 bezpieczenstwo terapii ASA 1 klopi-
dogrelem w monoterapii bylo badania CAPRIE (The
Clopidogrel vs. Aspiryn in Patients at Risk of Ische-
mic Events) [51]. Wiaczono do niego 19 185 pacjen-
tow ze Swiezym udarem niedokrwiennym mozgu,
ostrym zawalem serca czy objawowa (w czasie do
3 lat przed wiaczeniem) choroba naczyn obwodowych.
Chorych kwalifikowano do grupy leczonej klopido-
grelem w dawce 75 mg/dobe lub grupy przyjmuja-
cej ASA w dawce 325 mg/dobe. Czestos¢ wystepo-
wania udaru niedokrwiennego, zawalu serca i zgo-
noéw z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
klopidogrelu byta znamiennie nizsza (5,32% v.
5,83%; RRR 8,7%; 95% CI 0,3-16,5; p = 0,043).
Najwieksze roznice wykazano w podgrupie pacjen-
tow z chorobami tetnic obwodowych (3,71% v.
4,86%, RRR 23,8%, 95% CI 8,9-36,2). Czestosc
wystepowania dzialan niepozadanych, takich jak
krwawienia Srodczaszkowe czy z przewodu pokar-
mowego, a takze neutropenia, byla porownywalna
w obu grupach.

Ocene farmakoterapii w schemacie dwuleko-
wym obejmujacym ASA 1 klopidogrel podjeto
w metaanalizie opracowane] przez zespol kierowany
przez Bowry’ego [52]. W porownaniu z ASA stoso-
wanym w monoterapii w przypadku podwdjnego
leczenia skladajacego sie z ASA i klopidogrelu ob-
serwuje sie zmniejszony iloraz szans zlozonego
punktu konicowego obejmujacego zgon, ponowny
zawal serca 1 udaru mozgu o 15% (95% CI 23%
—6%) u chorych z ostrym zespotem wiehcowym oraz
034% (95% CI 44% — 22%) u 0s6b poddanych przez-
skornej interwencji wiencowej. Podwojna terapia
istotnie zmniejsza ryzyko ponownego zawatu pro-
wadzacego do zgonu i niezakoficzonego zgonem
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Tabela 2. Zestawienie wskazan do stosowania kwasu acetylosalicylowego (ASA) i najmniejszych do-
bowych dawek tego leku, dla ktérych wykazano skutecznos$¢ kliniczng [56]

Wskazanie kliniczne

Najmniejsza skuteczna dawka ASA [mg]

Przebyty napad niedokrwienia mézgu lub udar niedokrwienny 50

Mezczyzni o duzym ryzyku sercowo-naczyniowym
Nadcisnienie tetnicze

Stabilna choroba wiencowa

Niestabilna choroba wierncowa

Istotne zwezenie tetnicy szyjnej

Czerwienica prawdziwa

Ostry zawat serca

Ostry udar mdzgu

75
75
75
75
75
100
160
160

w tych grupach pacjentdow, natomiast nie wplywa
znaczaco na $miertelno$¢ ogblna. Podwojne lecze-
nie wigzalo sie ze znamiennie zwiekszonym ryzy-
kiem powiklan krwotocznych [iloraz szans (OR,
odds ratio) 1,80, 95% CI 1,40-2,30].
Podsumowujac, leczenie skojarzone obejmuja-
ce ASA 1 inhibitor ptytkowego receptora P2Y,,
znacznie zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
niowych, co, niestety, wigze sie ze znacznym zwiek-
szeniem ryzyka krwawienia (ryc. 1). Dlatego tez
leczenie to powinno pozostac zarezerwowane dla
chorych, w przypadku ktorych wykorzystanie efek-
tu synergistycznego, mimo wyzszego ryzyka powi-
klan, jest absolutnie nieodzowne. Takimi grupami
sg osoby leczone z powodu ostrego zespolu wien-
cowego czy pacjenci z chorobg wiencowa leczong
przezskorna interwencja wiencowa. U pozostalych
podstawowsa metoda leczenia przeciwplytkowego
pozostaje monoterapia z wykorzystaniem ASA.

Optymalna dawka kwasu
acetylosalicylowego

Na podstawie metaanalizy Antiplatelets Trialist’
Collaboration ustalono najlepszy stosunek korzySci
1 ryzyka krwawien dla dawki 75-150 mg ASA przy
stosowaniu przewlekiym oraz konieczno$¢ uzycia
dawki nasycajacej co najmniej 150 mg w przypadku
ostrego zespolu wieicowego czy udaru mozgu [50].
Campbell 1 wsp. w swoim przegladzie piSmiennic-
twa podkreslaja, ze dostepne dane kliniczne nie
uzasadniajg przewleklego podawania wiekszych niz
7-81 mg/dobe dawek ASA [53]. Zgodnie z opinia
tych autorow, sformutowana miedzy innymi na pod-
stawie subanalizy badania CURE (Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events), dal-
sze zwiekszanie dawki nie przekiada sie na reduk-
cje ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych, jed-

noczesnie istotnie podnoszac ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego [53, 54]. Niemniej, wat-
pliwoS§ci zwiazane z ograniczeniami metodologicz-
nymi prezentowanych powyzej prac staly sie powo-
dem przeprowadzenia badania CURRENT-OASIS 7
(Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce
Recurrent Events/Optimal Antiplatelet Strategy for In-
terventions) [55]. W tej randomizowanej probie Kkli-
nicznej obejmujacej 25 087 pacjentow z ostrymi
zespolami wiencowymi z przetrwalym uniesieniem
odcinka ST i bez niego kierowanych do leczenia
interwencyjnego nie wykazano korzysci z zastoso-
wania duzych dawek ASA (300-325 mg) w porow-
naniu z matymi (75-100 mg) pod wzgledem reduk-
¢jiryzyka zdarzen niedokrwiennych w 30-dniowym
okresie obserwacji. Co wiecej, w grupie pacjentow
leczonych wiekszymi dawkami ASA obserwowano
trend ku wiekszej czestoSci krwawien z przewodu
pokarmowego (0,24% v. 0,38%; p = 0,051).

W tabeli 2 zestawiono wskazania kliniczne do
stosowania ASA z najmniejszymi dawkami leku, dla
ktorych wykazano skuteczno§¢ [56].

Opornos¢ na kwas acetylosalicylowy

Uzywajac roznych metod laboratoryjnych,
u pacjentow z choroba wiencowa, w tym z ostrym
zawalem serca, wykazano zwigzek miedzy obnizong
wrazliwo$cig na ASA a czestszym wystepowaniem
incydentow sercowo-naczyniowych w obserwacji
odlegtej [67-62].

Najwiekszymi przeprowadzonymi probami Kli-
nicznymi wigzacymi zjawisko oporno$ci na ASA
z niekorzystnym rokowaniem byly subanalizy ba-
dan HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)
1 CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombo-
tic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Awvoidance), w ktorych udowodniono istotny wzrost
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ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w kolejnych
kwartylach pacjentéw leczonych ASA uszeregowa-
nych wedlug wzrastajace;j ilo$ci wydalanego z mo-
czem 11-dehydro-TXB,, metabolitu TXA, [57, 58].
Niepelne zahamowanie syntezy TXA, czeSciej ob-
serwowano u osob w podeszlym wieku, u kobiet,
u pacjentow z miazdzycg tetnic konczyn dolnych,
u chorych palacych tyton oraz u oséb poddanych te-
rapii doustnymi lekami hipoglikemizujacymi lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny [58]. Z ko-
lei nizsze stezenia 11-dehydro-TXB, w moczu wy-
stepowaly u pacjentow leczonych ASA w dawce
wynoszacej co najmniej 150 mg, oso6b leczonych
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub sta-
tynami oraz chorych z hipercholesterolemia [58].

Zwraca sie jednak uwage na ograniczona liczeb-
no$¢ wiekszoSci prob wiazacych oporno$§é na ASA
z niekorzystnym rokowaniem i malg liczbe zdarzen
w tych badaniach. Powyzsze ograniczenia przyczy-
nily sie do przeprowadzenia metaanaliz oceniaja-
cych znaczenie rokownicze wystepowania oporno-
Sci na ASA. W pracy Snoepa i wsp. obejmujacej 16
badan prospektywnych i kliniczno-kontrolnych
wystepowanie oporno$ci na ASA, ocenianej przy
uzyciu roznych metod (agregometria turbidyme-
tryczna, aparat PFA-100, tromboelastografia, apa-
rat VerifyNow i pomiar stezenia 11-dehydro-TXB,
W moczu), wigzalo sie z istotnym wzrostem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji odle-
glej (OR 3,8; 95% CI 2,3-6,1) [63]. Podobne wyniki
uzyskano w metaanalizie Krasopoulosa i wsp. obej-
mujacej 20 badan (17 prospektywnych badan kohor-
towych, 1 wieloosrodkowe badanie opisowe i 2 ba-
dania kliniczno-kontrolne) oceniajacych zahamowa-
nie funkcji ptytek pod wplywem ASA przy uzyciu
réznych metod laboratoryjnych [64]. U pacjentow
opornych na ASA w poréwnaniu z osobami z prawi-
dlowa odpowiedzig na leczenie stwierdzono zna-
mienny wzrost ryzyka badanych Igcznie zdarzen
sercowo-naczyniowych (OR 3,85; 95% CI 3,08-
—4,80) oraz ostrych zespolow wiencowych (OR 4,06;
95% CI 2,96-5,56) 1 ocenianego jako pojedynczy
punkt koncowy zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(OR 5,99; 95% CI 2,28-15,72) [64].

Nalezy podkreslic, ze brakuje jednolitej, sfor-
mulowanej na podstawie kryteriow laboratoryjnych,
definicji opornoS$ci na ASA oraz odpowiednio zwali-
dowanych 1 powszechnie akceptowanych punktoéw
odciecia dla poszczegoblnych testow laboratoryjnych
wskazujacych na opornos¢ na ASA [65]. W niekto-
rych badaniach wystgpienie incydentu sercowo-na-
czyniowego mimo leczenia przeciwplytkowego
okres§la sie mianem ,,klinicznej oporno$ci” na ASA.
Takie sformulowanie wydaje sie nieporozumie-

niem, gdyz zakrzepica tetnicza moze by¢ nastep-
stwem nieskuteczno$ci leczenia, a nie oporno$ci na
leczenie przeciwplytkowe.

Zaproponowano rézne mechanizmy zwigzane
ze zmienno§cig odpowiedzi na ASA, w tym miedzy
innymi polimorfizm COX-1, interakcje lekowe,
zwiekszong wrazliwo§¢ na dzialanie agonistow plyt-
kowych [65]. Jednak dowody na kliniczng istotno$¢
znacznej czeSci postulowanych mechanizmow po-
zostajg slabe. Istotnym problemem, ktory utrudnia
ocene zmiennej odpowiedzi na leczenie przeciw-
plytkowe, jest nieprzestrzeganie przez znaczaca
cze$SC chorych zalecen lekarskich dotyczacych sto-
sowanego leczenia. W duzym badaniu epidemiolo-
gicznym wykazano, ze ibuprofen, odwracalny inhi-
bitor COX-1, podawany razem z ASA zwieksza ry-
zyko incydentow sercowo-naczyniowych [66].
Wedlug jednego z doniesien osoby z najslabiej wy-
razonym dzialaniem antyagregacyjnym ASA stano-
wig grupe zwiekszonego ryzyka wystepowania
oporno$ci na klopidogrel [67].

Obecnie stosowane metody oceny zahamowa-
nia funkgji ptytek krwi pod wptywem ASA obejmuja:
oznaczanie stezen specyficznych markeréw mole-
kularnych (TXB, w surowicy lub 11-dehydro-TXB,
W moczu), wykorzystywanie kwasu arachidonowe-
go jako agonisty (agregometria turbidymetryczna,
agregometria impedancyjna, cytometria przeplywo-
wa — oznaczanie ekspresji selektyny P i glikopro-
teiny IIb/IIla na ptytkach i analiza agregatow plyt-
kowo-leukocytarnych, aparat VerifyNow, system
Plateletworks, tromboelastografia, analizator typu
stozek—plytka) oraz uzycie innych metod (analiza-
tor czynnosci plytek PFA-100).

Korelacja miedzy r6znymi metodami oceny
odpowiedzi na ASA pozostaje jednak staba. W ba-
daniu Lordkipanidze i wsp. w grupie 201 pacjentow
ze stabilng choroba wiencowa czesto$¢ opornosci na
ASA oceniana 6 réznymi metodami pomiaru waha-
ta sie miedzy 4,0% a 59,5% [68]. Bardzo duzg roz-
pieto$¢ wystepowania oporno$ci na ASA (6,0-60%)
w zalezno$ci od zastosowanej metody pomiaru
1 przyjetych punktow odciecia obserwowano takze
w innych badaniach [57-62, 69]. W przegladzie sys-
tematycznym 34 pelnych prac i 8 doniesien zjazdo-
wych przeprowadzonym przez Hovensa i wsp.
stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie opor-
nos$ci na ASA u pacjentow leczonych ASA w daw-
kach wynoszacych 100 mg 1 mniej niz u 0so6b, ktore
otrzymywaly ASA w dawkach przekraczajacych lub
rownych 300 mg (36%; 95% CI 28-43% v. 19%;
95% CI 11-26%; p < 0,0001) [70]. W badaniach oce-
niajacych przeciwplytkowe dziatanie ASA przy uzyciu
agregometrii turbidymetrycznej i kwasu arachido-
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nowego jako agonisty oporno$¢ na ten lek wyste-
powata u 6% (95% CI 0-12%) pacjentOw w porow-
naniu z 26-procentowg (95% CI 21-31%) czestoScia
wystepowania tego zjawiska mierzona za pomoca
analizatorow przylozkowych [70].

Grupa Robocza ds. Zakrzepicy przy Europej-
skim Towarzystwie Kardiologicznym do czynno-
Sciowej oceny przeciwplytkowego dziatania ASA
zaleca badanie agregacji plytek krwi z uzyciem
kwasu arachidonowego jako agonisty (agregometria
turbidymetryczna, agregometria impedancyjna,
przylozkowy aparat aparat VerifyNow lub trombo-
elastografia) [69]. Natomiast jako najbardziej wia-
rygodny test oceniajacy biochemiczny efekt dziata-
nia ASA rekomenduje sie pomiar stezenia TXB,
w surowicy [69]. Zdaniem autoro6w wydalany z mo-
czem 11-dehydro-TXB,, w przeciwienstwie do
oznaczanego w surowicy TXB,, moze pochodzié
takze z innych Zrodet niz ptytki krwi [69].

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia aktual-
nie nie zaleca sie w praktyce klinicznej laboratoryj-
nej oceny odpowiedzi na leczenie przeciwplytkowe
[69, 71].

Toczace sie badania Kliniczne

Wiele pytan dotyczacych terapii ASA, w tym
w szczegolnoSci jego roli w prewencji pierwotnej
choroby wieficowej, pozostaje otwartych. Toczace
sie badania kliniczne obejmuja miedzy innymi cho-
rych na cukrzyce (ASCEND 1 ACCEPT-D), osoby
w podesziym wieku (ASPREE) oraz pacjentow
z licznymi czynnikami ryzyka choroby wiencowej,
bez cukrzycy (ARRIVE).

Podsumowanie

Wyniki badan klinicznych wykazujace ogromna
efektywnos$c¢ kliniczna ASA sprawily, ze jest on
obecnie standardowym lekiem do stosowania u pa-
cjentow z choroba wienicowa, niezaleznie od mani-
festacji klinicznej. Z tego samego powodu ewentu-
alne odstapienie od leczenia ASA wymaga podawa-
nia innego leku przeciwplytkowego, a zaprzestanie
terapii przeciwplytkowej moze by¢ uzasadnione je-
dynie obecnoScig groznych dla zycia powiklan.

PiSmiennictwo

1. Stone E. An account of the success of the bark of the willow tree
in the cure of agues. Philos. Trans. R. Soc. Lond. 1763; 53: 195-200.

2. Gibson P.C. Aspirin in the treatment of vascular diseases. Lan-
cet 1949; 2: 1172-1174.

3. Craven L.L. Acetylsalicylic acid, possible preventive of coronary
thrombosis. Ann. West. Med. Surg. 1950; 4: 95.

4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Craven L.L. Prevention of coronary and cerebral thrombosis.
Miss. Valley. Med. J. 1956; 78: 213-215.

Awtry E.H., Loscalzo ]J. Aspirin. W: Michelson A.D. (red.). Plate-
lets. Academic Press/Elsevier Science, San Diego 2007: 1099—
-1125.

Awtry E.H., Loscalzo J. Aspirin. Circulation 2000; 101: 1206—
-1218.

Polonski L., Wasilewski J., Gasior M. Leczenie przeciwplytkowe.
W: Opolski G., Filipiak K.J., Polonski L. (red.). Ostre zespoly
wiencowe. Wydawnictwo Medyczne Urban & Partner, Wroclaw
2002: 154-163.

Jaffe E.A., Weksler B.B. Recovery of endothelial cell prostacy-
clin production after inhibition by low doses of aspirin. J. Clin.
Invest. 1979; 63: 532-535.

Pedersen A.K., FitzGerald G.A. Dose-related kinetics of aspirin.
Presystemic acetylation of platelet cyclooxygenase. N. Engl. J.
Med. 1984; 311: 1206-1211.

Lopez-Farre A., Caramelo C., Esteban A. i wsp. Effects of aspi-
rin on platelet-neutrophil interactions. Role of nitric oxide and
endothelin-1. Circulation 1995; 91: 2080-2088.

Bolz S.S., Pohl U. Indomethacin enhances endothelial NO re-
lease — evidence for a role of PGI2 in the autocrine control of
calcium-dependent autacoid production. Cardiovasc. Res. 1997;
36: 437-444.

Szczeklik A., Krzanowski M., Gora P. i wsp. Antiplatelet drugs
and generation of thrombin in clotting blood. Blood 1992; 80:
2006-2011.

Bjornsson T.D., Schneider D.E., Berger H. Jr. Aspirin acetylates
fibrinogen and enhances fibrinolysis. Fibrinolytic effect is inde-
pendent of changes in plasminogen activator levels. J. Pharma-
col. Exp. Ther. 1989; 250: 154-161.

Cyrus T., Sung S., Zhao L. i wsp. Effect of low-dose aspirin on
vascular inflammation, plaque stability, and atherogenesis in low-
-density lipoprotein receptor-deficient mice. Circulation 2002;
106: 1282-1287.

Garcia Rodriguez L.A., Hernandez-Diaz S. The risk of upper
gastrointestinal complications associated with nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, acetaminophen,
and combinations of these agents. Arthritis. Res. 2001; 3:
98-101.

de Abajo F.J., Garcia Rodriguez L.A. Risk of upper gastrointesti-
nal bleeding and perforation associated with low-dose aspirin as
plain and enteric-coated formulations. BMC Clin. Pharmacol.
2001; 1: 1.

Hernandez-Diaz S., Garcia Rodriguez L.A. Cardioprotective as-
pirin users and their excess risk of upper gastrointestinal com-
plications. BMC Med. 2006; 4: 22.

Hallas J., Dall M., Andries A. i wsp. Use of single and combined
antithrombotic therapy and risk of serious upper gastrointesti-
nal bleeding: population based case-control study. BM] 2006;
333: 726.

Chan F.K., Ching J.Y., Hung L.C. i wsp. Clopidogrel versus aspi-
rin and esomeprazole to prevent recurrent ulcer bleeding.
N. Engl. J. Med. 2005; 352: 238-244.

Taha A.S., McCloskey C., Prasad R., Bezlyak V. Famotidine
for the prevention of peptic ulcers and oesophagitis in pa-
tients taking low-dose aspirin (FAMOUS): a phase III, ran-
domised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2009;
374:119-125.

Ng F.H., Wong S.Y., Lam K.F. i wsp. Famotidine is inferior to
pantoprazole in preventing recurrence of aspirin-related peptic
ulcers or erosions. Gastroenterology 2010; 138: 82-88.

www.fce.viamedica.pl 59



Folia Cardiologica Excerpta 2011, tom 6, nr 1

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

60

Lanas A., Garcia-Rodriguez L.A., Arroyo M.T. i wsp. Effect of
antisecretory drugs and nitrates on the risk of ulcer bleeding
associated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, antiplate-
let agents, and anticoagulants. Am. J. Gastroenterol. 2007; 102:
507-515.

Bhatt D.L., Cryer B.L., Contant C.F. i wsp. Clopidogrel with or
without omeprazole in coronary artery disease. N. Engl. J. Med.
2010; 363: 1909-1917.

Kasprzak M., Kozinski M., Bielis L. i wsp. Pantoprazole may
enhance antiplatelet effect of enteric-coated aspirin in patients
with acute coronary syndrome. Cardiol. J. 2009; 16: 535-544.
Adamopoulos A.B., Sakizlis G.N., Nasothimiou E.G. i wsp. Do
proton pump inhibitors attenuate the effect of aspirin on platelet
aggregation? A randomized crossover study. J. Cardiovasc. Phar-
macol. 2009; 54: 163-168.

Peto R., Gray R., Collins R. i wsp. Randomised trial of prophy-
lactic daily aspirin in British male doctors. Br. Med. J. 1988; 296:
313-316.

Liu S., Lee I.M., Ajani U., Cole S.R., Buring J.E., Manson J.E.;
Physicians’ Health Study. Intake of vegetables rich in caro-
tenoids and risk of coronary heart disease in men: The Physi-
cians’ Health Study. Int. J. Epidemiol. 2001; 30: 130-135.
Hansson L., Zanchetti A. The Hypertension Optimal Treatment
(HOT) Study: 24-month data on blood pressure and tolerability.
Blood Press. 1997; 6: 313-317.

Jonsson B., Hansson L., Stdlhammar N.O. Health economics in
the Hypertension Optimal Treatment (HOT) study: costs and
cost-effectiveness of intensive blood pressure lowering and low-
-dose aspirin in patients with hypertension. J. Intern. Med. 2003;
253: 472-480.

Hansson L., Zanchetti A., Carruthers S.G. i wsp. Effects of in-
tensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients
with hypertension: principal results of the Hypertension Opti-
mal Treatment (HOT) randomised trial. HOT Study Group. Lan-
cet 1998; 35: 1755-1762.

The Medical Research Council’s General Practice Research
Framework. Thrombosis prevention trial: randomised trial of
low-intensity oral anticoagulation with warfarin and low-dose
aspirin in the primary prevention of ischaemic heart disease in
men at increased risk. Lancet 1998; 351: 233-241.

Roncaglioni M.C., Bertelé V., Pangrazzi J., Santoro L., Tognoni G.
Health inequalities in Italy. Collaborative Group of the Primary
Prevention Project. Lancet 1997; 350: 1557-1558.

Ridker P.M., Cook N.R., Lee .M. i wsp. A randomized trial of
low-dose aspirin in the primary prevention of cardiovascular dis-
ease in women. N. Engl. J. Med. 2005; 352: 1293-1304.
Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration, Baigent C.,
Blackwell L., Collins R. i wsp. Aspirin in the primary and se-
condary prevention of vascular disease: collaborative meta-analy-
sis of individual participant data from randomised trials. Lancet
2009; 373: 1849-1860.

Berger ].S., Roncaglioni M.C., Avanzini F. i wsp. Aspirin for the
primary prevention of cardiovascular events in women and men:
a sex-specific meta-analysis of randomized controlled trials.
JAMA 2006; 295: 306-313.

Wolff T., Miller T, Ko S. Aspirin for the primary prevention of
cardiovascular events: an update of the evidence for the U.S.
Preventive Services Task Force. Ann. Intern. Med. 2009; 150:
405-410.

Bertrand M.E., Rupprecht H.J., Urban P. i wsp. Double-blind
study of the safety of clopidogrel with and without a loading dose

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

in combination with aspirin compared with ticlopidine in combi-
nation with aspirin after coronary stenting: the clopidogrel aspi-
rin stent international cooperative study (CLASSICS). Circula-
tion 2000; 102: 624-629.

Cutlip D.E., Baim D.S., Ho K.K. i wsp. Stent thrombosis in the
modern era: a pooled analysis of multicenter coronary stent clini-
cal trials. Circulation 2001; 103: 1967-1971.

Orford J.L., Lennon R., Melby S. i wsp. Frequency and correlates
of coronary stent thrombosis in the modern era: analysis of
a single center registry. J. Am. Coll. Cardiol. 2002; 40: 1567-1572.
Serruys P.W., Strauss B.H., Beatt K.J. i wsp. Angiographic fol-
low-up after placement of a self-expanding coronary-artery stent.
N. Engl. J. Med. 1991; 324: 13-17.

Savage M.P., Goldberg S., Bove A.A. i wsp. Effect of thrombo-
xane A2 blockade on clinical outcome and restenosis after
successful coronary angioplasty. Multi-Hospital Eastern Atlan-
tic Restenosis Trial (M-HEART II). Circulation 1995; 92:
3194-3200.

Wijns W., Kolh P., Danchin N. i wsp. Guidelines on myocardial
revascularization: The Task Force on Myocardial Revascular-
ization of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS).
Eur. Heart J. 2010; 31: 2501-2555.

Lewis H.D. Jr., Davis J.W., Archibald D.G. i wsp. Protective
effects of aspirin against acute myocardial infarction and death in
men with unstable angina. Results of a Veterans Administration
Cooperative Study. N. Engl. J. Med. 1983; 309: 396-403.

Cairns J.A., Gent M., Singer ]. 1 wsp. Aspirin, sulfinpyrazone, or
both in unstable angina. Results of a Canadian multicenter trial.
N. Engl. J. Med. 1985; 313: 1369-1375.

Theroux P., Ouimet H., McCans J. i wsp. Aspirin, heparin, or
both to treat acute unstable angina. N. Engl. J. Med. 1988; 319:
1105-1111.

The RISC Group. Risk of myocardial infarction and death during
treatment with low dose aspirin and intravenous heparin in men
with unstable coronary artery disease. Lancet 1990; 336: 827-830.
ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collabo-
rative Group. Randomised trial of intravenous streptokinase, oral
aspirin, both, or neither among 17,187 cases of suspected acute
myocardial infarction: ISIS-2. Lancet 1988; 332: 349-360.
Baigent C., Collins R., Appleby P. i wsp. ISIS-2: 10 year survival
among patients with suspected acute myocardial infarction in
randomised comparison of intravenous streptokinase, oral aspi-
rin, both, or neither. BMJ 1998; 316: 1337-1343.

Roux S., Christeller S., Ludin E. Effects of aspirin on coronary
reocclusion and recurrent ischemia after thrombolysis: a meta-
-analysis. J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 19: 671-677.
Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta-analy-
sis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of
death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients.
BM]J 2002; 324: 71-86.

CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of
clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events
(CAPRIE). Lancet 1996; 348: 1329-1339.

Bowry AD, Brookhart MA, Choudhry NK. Meta-analysis of the
efficacy and safety of clopidogrel plus aspirin as compared to
antiplatelet monotherapy for the prevention of vascular events.
Am. J. Cardiol. 2008; 101: 960-966.

Campbell C.L., Smyth S., Montalescot G. i wsp. Aspirin Dose for
the Prevention of Cardiovascular Disease: A Systematic Re-
view. JAMA 2007; 297: 2018-2024.

www.fce.viamedica.pl



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Grzegorz Grzesk i wsp., Kwas acetylosalicylowy jako lek przeciwplytkowy

Peters R.J., Mehta S.R., Fox K.A. i wsp. Effects of aspirin dose
when used alone or in combination with clopidogrel in patients
with acute coronary syndromes: observations from the Clopi-
dogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events (CURE)
study. Circulation 2003; 108: 1682-1687.

Mehta S.R., Bassand J.P., Chrolavicius S. i wsp. Dose compari-
sons of clopidogrel and aspirin in acute coronary syndromes.
N. Engl. J. Med. 2010; 363: 930-942.

Patrono C., Baigent C., Hirsh J., Roth G. Antiplatelet drugs: Ameri-
can College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133 (supl. 6): 199S-233S.
Eikelboom J.W., Hirsh J., Weitz J.I. i wsp. Aspirin-resistant
thromboxane biosynthesis and the risk of myocardial infarction,
stroke, or cardiovascular death in patients at high risk for car-
diovascular events. Circulation 2002; 105: 1650-1655.
Eikelboom J.W., Hankey G.J., Thom J. i wsp. Incomplete inhibi-
tion of thromboxane biosynthesis by acetylsalicylic acid: deter-
minants and effect on cardiovascular risk. Circulation 2008; 118:
1705-1712.

Gum P.A., Kottke-Marchant K., Welsh P.A. i wsp. A prospec-
tive, blinded determination of the natural history of aspirin re-
sistance among stable patients with cardiovascular disease.
J. Am. Coll. Cardiol. 2003; 41: 961-965.

Marcucci R., Paniccia R., Antonucci E. i wsp. Usefulness of aspi-
rin resistance after percutaneous coronary intervention for acute
myocardial infarction in predicting one-year major adverse coro-
nary events. Am. J. Cardiol. 2006; 98: 1156-1159.

Chen W.H., Cheng X., Lee P.Y. i wsp. Aspirin resistance and
adverse clinical events in patients with coronary artery disease.
Am. J. Med. 2007; 120: 631-635.

Mueller M.R., Salat A., Stangl P. i wsp. Variable platelet re-
sponse to low-dose ASA and the risk of limb deterioration in
patients submitted to peripheral arterial angioplasty. Thromb.
Haemost. 1997; 78: 1003-1007.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Snoep ]J.D., Hovens M.M., Eikenboom J.C, van der Bom J.G.,
Huisman M.V. Association of laboratory-defined aspirin resis-
tance with a higher risk of recurrent cardiovascular events:
a systematic review and meta-analysis. Arch. Intern. Med. 2007;
167: 1593-1599.

Krasopoulos G., Brister S.J., Beattie W.S., Buchanan M.R. Aspi-
rin ,,resistance” and risk of cardiovascular morbidity: systematic
review and meta-analysis. BMJ 2008; 336: 195-198.

Michelson A.D., Frelinger A.L., Furman M.I. Resistance to anti-
platelet drugs. Eur. Heart J. Suppl. 2006; 8: G53—-G58.

Ray W.A., Stein C.M., Hall K. i wsp. Non-steroidal anti-inflam-
matory drugs and risk of serious coronary heart disease: an
observational cohort study. Lancet 2002; 359: 118-123.

Lev E.IL, Patel R.T., Maresh K.J. i wsp. Aspirin and clopidogrel
drug response in patients undergoing percutaneous coronary
intervention: the role of dual drug resistance. J. Am. Coll. Cardiol.
2006; 47: 27-33.

Lordkipanidze M., Pharand C., Schampaert E. i wsp. A compari-
son of six major platelet function tests to determine the preva-
lence of aspirin resistance in patients with stable coronary ar-
tery disease. Eur. Heart J. 2007; 28: 1702-1708.

Kuliczkowski W., Witkowski A., Polonski L. i wsp. Interindivi-
dual variability in the response to oral antiplatelet drugs: a posi-
tion paper of the Working Group on antiplatelet drugs resistance
appointed by the Section of Cardiovascular Interventions of the
Polish Cardiac Society, endorsed by the Working Group on
Thrombosis of the European Society of Cardiology. Eur. Heart J.
2009; 30: 426-435.

Hovens M.M., Snoep ].D., Eikenboom ].C. i wsp. Prevalence of
persistent platelet reactivity despite use of aspirin: a systematic
review. Am. Heart J. 2007; 153: 175-181.

Michelson A.D., Cattaneo M., Eikelboom J.W. i wsp. Aspirin
resistance: position paper of the Working Group on Aspirin Re-
sistance. J. Thromb. Haemost. 2005; 3: 130-1311.

www.fce.viamedica.pl 61



