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Streszczenie

Kwas acetylosalicylowy jest lekiem przeciwplytkowym, nalezqcym do grupy niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych. U podstaw jego dzialania w organizmie lezy nieenzymatyczna mody-
fikacja biatek. Glownym mechanizmem dzialania jest hamowanie syntezy prostanoidow,
zwiqgzkow wytwarzanych z udzialem cyklooksygenaz, COX-1 1 COX-2, co wiqgze si¢ z jego
skutecznosciq jako leku o charakterze przeciwzapalnym, przeciwgorgczkowym i przeciwbolo-
wym. Nie jest to jedyny mechanizm dzialania leku, do innych nalezq miedzy innymi: zmniej-
szenie zapasow ATP 1 wzrost stezenia zewnagtrzkomorkowej adenozyny, obnizenie aktywnosct
indukowalnej postaci syntazy tlenku azotu oraz modulacja aktywnosci kinaz biatkowych.
Dzialanie to jest prawdopodobnie odpowiedzialne za duzq skutecznosc kliniczng leku w pre-
wencji pierwotnej 1 wtornej chorob ukladu sercowo-naczyniowego. Istnieje jednak kwestia
dotyczqca minimalnej dawki potrzebnej do osiggniecia zamierzonego efektu profilaktycznego
(75 vs. 150 vs. 300 mg). Ponadto wzgledne ryzyko wynikajqce z dzialan niepozqdanych w porow-
naniu z korzysciami plyngcymi ze stosowania kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce wielu
chorob jest trudne do oszacowania. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 425-431)

Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, choroby sercowo-naczyniowe,

cyklooksygenaza

Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stano-
Wwia najczestsza przyczyne zgonow w krajach nasze-
go regionu. Ostre zespoly wienicowe, stabilna cho-
roba wiencowa, udar mozgu, choroby naczyn obwo-
dowych oraz cze$¢ przypadkéw naglego zgonu
sercowego, niewydolnoSci nerek czy uszkodzenia
wzroku maja wspolne tio powiklan naczyniowych.
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Konieczno$¢ leczenia farmakologicznego, za-
rowno w profilaktyce wtérnej, jak 1 w wybranych
przypadkach profilaktyki pierwotnej, u chorych
z grup wysokiego ryzyka jest ujeta we wspolcze-
snych standardach postepowania oraz w zaleceniach
dotyczacych kardiologii Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology), amerykanskich towarzystw kardiologicz-
nych 1 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(PTK) [1-3].

Podstawa leczenia farmakologicznego w profi-
laktyce wtornej po przebytym incydencie naczynio-
wym (zawatl serca, udar mozgu itd.) jest ogranicze-
nie dolegliwo$ci 1 poprawa jakoSci zycia, zwieksze-
nie tolerancji wysitku oraz prewencja powiktan
polaczona ze zmniejszeniem $miertelnosci [2—4].
U os6b bez przebytego incydentu wiencowego,
u ktoérych stwierdza sie wystepowanie Kkilku
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istotnych czynnikow ryzyka chorob ukiadu serco-
Wwo-naczyniowego, stosuje sie prewencje pierwotna.

Jednym z podstawowych lek6w stosowanych
W prewencji pierwotnej i wtornej choréb ukiadu ser-
cowo-naczyniowego jest kwas acetylosalicylowy
(ASA, acetylsalicylic acid). Zmniejsza on ryzyko
rozwoju zawalu serca o ponad 32%, powaznego in-
cydentu naczyniowego o 15% [5] oraz jest uznanym
lekiem w profilaktyce wtornej u wszystkich chorych
bez przeciwwskazan do jego stosowania [4]. Stoso-
wanie ASA w profilaktyce pierwotnej jest celowe
u chorych, u ktérych ryzyko powikian naczyniowych
przekracza 1% rocznie [6]. W okresie 10-letniej ob-
serwacji, zgodnie ze skala EUROSCORE, odpowia-
da to ryzyku $miertelnoSci przekraczajacym 3-5%.

Rok 1897 byt przetomowy dla medycyny z uwa-
gi na zsyntetyzowanie kwasu acetylosalicylowego.
Liczne badania prowadzone do dzi§ pozwalaja po-
znawa¢ molekularne mechanizmy dzialania tego
leku, co poszerza zakres jego stosowania [1]. Pod-
stawowym dzialaniem ASA jest zmniejszenie ten-
dencji do agregacji plytek krwi oraz krzepliwo$ci
krwi w chorobie niedokrwiennej serca (niestabilna
choroba wiencowa, stan po zawale serca), w zapo-
bieganiu powiklaniom zawalowym, profilaktyce
wtoérnego zawalu 1 zmniejszaniu ryzyka naglego
Zgonu Sercowego, u pacjentOw po wszczepieniu po-
mostoéw aortalno-wiencowych oraz w angioplasty-
ce wieficowej [1, 2, 3, 7]. Poza tym wskazaniem sto-
suje sie go takze w zapobieganiu zatorom naczynio-
wym 1 udarowi mézgu u chorych z przewleklym
migotaniem przedsionkdw, po przebytym epizodzie
zatorowym mozgu oraz w zarostowe] miazdzycy
tetnic obwodowych [1, 4, 8-10].

Narastajacym problemem klinicznym stajg sie
pacjenci z tak zwang oporno$cig na leczenie kwa-
sem acetylosalicylowym, podawanym w standardo-
wej dawce 75 mg na dobe [1, 7, 11-14].

Wiaze sie to z poszukiwaniem nowych rozwig-
zan przeciwdzialajacych temu zjawisku, na przyktad
przez zwiekszenie dawki leku lub zamiane na po-
chodng tienopirydyny.

Kwas acetylosalicylowy
— podstawy biochemiczne

Kwas acetylosalicylowy nalezy do licznej gru-
py niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLP,
nonsteroidal antiinflammatory drugs) [1], ktorych
podstawowym mechanizmem dzialania jest nieen-
zymatyczna modyfikacja bialek i1 hydroliza cza-
steczki do reszty kwasu salicylowego oraz reak-
tywnej grupy acetylowej (przechodzacej nastepnie
w mato reaktywna reszte kwasu octowego) [1, 6].

Salicylany wiazane sa przez biatka osocza (gtow-
nie albuminy), jednak charakter tych oddziatywan
jest stabszy niz w przypadku reakcji acetylacji.
Ponadto wykazuja dziatanie plejotropowe, uwarun-
kowane trwalo$cia 1 mozliwo§ciami dotarcia kwa-
su acetylosalicylowego do bialek w okre$lonych
obszarach [1, 6].

W organizmie hamujg synteze prostanoidow
(prostaglandyn, prostacykliny oraz tromboksanu)
[1, 5, 6] — zwiazkow wytwarzanych z udzialem cy-
klooksygenaz, COX-1 i COX-2, oraz bioracych
udzial w procesach zapalnych o szerokim zakresie
dziatania [1, 14, 15]. Ich synteza jest katalizowana
przez cyklooksygenaze 1 (COX-1). Sg one istotne
miedzy innymi w agregacji plytek czy ochronie bto-
ny §luzowej zoladka, biorac udziat w utrzymaniu ho-
meostazy w organizmie [1, 5, 6, 16]. Ponadto zaha-
mowanie aktywnos$ci plytkowej cyklooksygenazy
(COX-1) przez kwas acetylosalicylowy warunkuje
dziatanie kardioprotekcyjne leku [1, 8, 15, 16]. Cy-
klooksygenaza 2 (COX-2) jest produktem ekspres;ji
genu, tak zwanej odpowiedzi wczesnej, uruchamia-
nym po stymulacji komoérek interleuking 15 (IL-1 3),
czynnikiem martwicy nowotworu (TNF-a, tumor
necrosis factor a), lipopolisacharydami (LPS, lipopo-
lisaccharide) lub innymi czynnikami prozapalnymi.

Kwas acetylosalicylowy, 150 razy bardziej sku-
tecznie hamuje aktywno§¢ enzymatyczng COX-1 niz
COX-2, w zwiazku z czym nalezy odpowiednio do-
stosowaé dawke leku, aby uzyskaé efekt przeciw-
zakrzepowy (inhibicja COX-1) lub przeciwzapalny
(inhibicja COX-2) [1, 8, 15, 17]. Dzialanie przeciw-
zakrzepowe na plytki krwi zaznacza sie poprzez
hamowanie syntezy tromboksanu. Dziatajac na ko-
morki §rodbtonka, ASA przyczynia sie do zmniej-
szenia wytwarzania prostacykliny, a zatem dziata
prozakrzepowo [1, 6, 15]. Jednak moze takze wy-
wolywac dzialania niepozadane [1, 14, 18], z ktérych
najczestsze to: wydtuzony czas krzepniecia, rzad-
ko odczyny uczuleniowe oraz objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego [1, 18].

Dawkowanie

Typowym sposobem dawkowania kwasu acetylo-
salicylowego jest podanie 75-150 mg leku codziennie
lub co drugi dzien podczas positku [2, 3, 14].
Alternatywa jest podanie 300 mg leku na dobe przez
2 dni, a nastepnie 75-150 mg na dobe, co powoduje
osiagniecie tak zwanego szybkiego dzialania przeciw-
agregacyjnego [14]. Ponadto dowiedziono, ze standar-
dowa dawka powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego
oraz 20-25-procentowe ograniczenie powiklan. Coraz
czestszym problemem klinicznym u pacjentow staje
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sie podejrzenie tak zwanej opornoSci na kwas acety-
losalicylowy. Zaobserwowano, ze oporno$¢ te mozna
czeSciowo przelamac przez zastosowanie wiekszej
dawki leku —150-300 mg na dobe — badz dofaczenie
lekoéw bedacych pochodnymi tienopirydyny [2, 3, 14].
CzesSciowym ograniczeniem tej mozliwoSci jest ostat-
nio opisywana oporno$c na tienopirydyny.

Zastosowanie w ostrym
zespole wiencowym

Etiologia ostrego zespoltu wieficowego obejmu-
je pekniecie blaszki miazdzycowej z jednoczesnym
wytworzeniem bogatoplytkowej skrzepliny, prowa-
dzac do zamkniecia tetnicy wiencowej [1, 3]. Jednym
z pierwszych badan wieloo§rodkowych byto badanie
Baigent 1 wsp. Second International Study of Infarct
Survival (ISIS-2) [19]. U pacjentéw z rozpoznanym
ostrym zawalem serca oceniano skuteczno$¢ podawa-
nia samego kwasu acetylosalicylowego lub kwasu ace-
tylosalicylowego ze streptokinaza w obserwacji
10-letniej. Chorych przydzielano losowo do jednej
z 4 grup, zgodnie z regula ,,2 X 2”, to znaczy potowa
otrzymywata w godzinnym wlewie dozylnym strep-
tokinaze (1,5 mln}.), a druga potowa — placebo; row-
nocze$nie chorzy otrzymywali przez miesiac doust-
nie ASA (w dawce 162 mg/d., rano) lub placebo.

Zaobserwowano, ze wczesne podawanie kwa-
su acetylosalicylowego w ostrym zawale serca po-
wodowalo zmniejszenie $miertelnoSci wczesnej
0 23% w grupie otrzymujacej jedynie kwas acety-
losalicylowy, co potwierdzito skuteczno$¢ stosowa-
nej terapii. Ten korzystny efekt byt zblizony do
efektu dzialania streptokinazy, na co wskazywaly
krzywe przezycia. Znacznie wyzszg 42-procentowg
redukcje SmiertelnoSci obserwowano w grupie pod-
danej terapii skojarzonej kwasem acetylosalicylo-
wym 1 streptokinaza. Leczenie streptokinaza wia-
zalo sie ze statystycznie znamiennym zmniejsze-
niem ryzyka zgonu w ciaggu pierwszych 35 dni od
zawalu, $rednio o 29 zgonow na 1000 leczonych
(95% CI: 20-38). Skojarzone leczenie streptokinaza
1 kwasem acetylosalicylowym zapobiegalo w ciagu
pierwszych 35 dni od zawalu 55 zgonom (95% CI:
42-68), aw ciagu 10 lat — 42 zgonom (95% CI: 13-71)
na 1000 leczonych. Ponadto stwierdzono, ze dodat-
kowy korzystny efekt dziatania ASA u tych chorych
nie zalezy od stosowane] trombolizy. Ostatecznie nie
udalo sie wyjadnic¢, czy stosowanie kwasu acetylosa-
licylowego polega na nasileniu dzialania lekow fibry-
nolitycznych, zapobieganiu reokluzji, czy tez moze
ogranicza sie wylacznie do dzialania antyagregacyjne-
go. Na podstawie powyzszych danych w obecnych re-
komendacjach zaleca sie jak najwcze$niejsze stoso-

Jarostaw Drozdz i Tomasz Wcisto, Kwas acetylosalicylowy

wanie kwasu acetylosalicylowego w leczeniu ostrego
zawalu serca, jak r6wniez w prewencji wtorne;.

Zastosowanie w chorobie
niedokrwiennej serca

Przyczyna rozwoju niestabilnej choroby niedo-
krwiennej serca jest ten sam patomechanizm, co
w ostrym zespole wienhcowym [1, 3]. Oprocz tego
towarzyszy jej nadkrzepliwo$é oraz zwiekszona
agregacja ptytek — to fizjologiczne podstawy do sto-
sowania kwasu acetylosalicylowego. Potwierdzaja
to wyniki badania RISC [20]. Obserwacji poddano
796 mezczyzn z niestabilng diawica piersiowa lub
ostrym zespolem wieficowym bez uniesienia odcin-
ka ST (NSTEMI, non ST-elevation myocardial in-
farction) w pordwnaniu z grupa stosujaca placebo
w okresie 5 dni, u ktérych oceniano wplyw kwasu
acetylosalicylowego. Ryzyko ponownego zawalu
serca oraz zgonu w grupie leczonej ASA zmniejszylo
sie 0 57-69% 1 bylo istotnie mniejsze zar6wno
u chorych z niemym niedokrwieniem, jak i z dodat-
nig proba wysitkowa. Na podstawie powyzszego
badania autorzy sugeruja, ze jak najwcze$niejsze
wlaczenie leczenia kwasem acetylosalicylowym
1 nastepnie jego kontynuacja u pacjentow dotych-
czas nieleczonych z niestabilng dlawicg piersiowg
Wwigze sie ze zmniejszeniem ryzyka ponownego za-
walu serca oraz zgonu [7, 20].

Istnieje mozliwo$§¢ stosowania w lecznictwie
klinicznym wiekszych niz 75 mg dawek leku u pa-
cjentdow ze stabilng dlawica piersiowsa [1, 2]. W ba-
daniu The Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial
(SAPAT) [21] w okresie leczenia trwajacym 50 mie-
siecy stwierdzono réwniez zmniejszenie ryzyka
zawalu serca, naglego zgonu sercowego, udaru
moézgu oraz caltkowitej Smiertelnosci [7, 21]. W sta-
bilnej diawicy piersiowej kwas acetylosalicylowy
powinien by¢ stosowany w spos6b podobny jak
W prewencji wtornej po zawale — okres terapii jest
nieograniczony. Poréwnujac pacjentow z przewlekla
choroba niedokrwienng serca, stosujacych kwas
acetylosalicylowy w dawce 125 mg na dobe lub
placebo, wykazano redukcje wystepowania zawalu
serca 0 67%.

Wyniki te potwierdzono w metaanalizie Anti-
platelet Trialists Collaboration [22] obejmujace]
144 000 pacjentéw, ktorych poddano leczeniu prze-
ciwplytkowemu lub podawano im placebo. W wiek-
szo$ci przypadkow lekiem przeciwplytkowym byt
kwas acetylosalicylowy. Jego korzystne dziatanie
potwierdzono bez wzgledu na wiek, piec oraz obec-
no$¢ czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej
serca. Stosowanie ASA znaczaco zmniejszalo
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wtorne ryzyko wystapienia incydentdw sercowo-na-
czyniowych o 27%, w tym powtérnych zawalow ser-
ca 0 25%, zgonu lub powtornego zawatu serca o 30%
1 powtérnego udaru moézgu o 22% [22]. Wigzalo sie
to jednak z czestszym wystepowaniem niektorych
dziatan niepozadanych, takich jak udary (o 6%) oraz
powiklania krwotoczne (o 69%). Na podstawie
metaanalizy badacze stwierdzili, ze tak zwana
kardiologiczna dobowa dawka kwasu acetylosalicylo-
wego powinna wynosi¢ 75-150 mg. Jednak w leczeniu
ostrego zespolu wieficowego powinna by¢ ona wiek-
sza 1 wynosi¢ co najmniej 150 mg. Jest to podyktowa-
ne konieczno$cig szybkiego wchianiania leku, co uzy-
skuje sie, stosujac preparaty o szybkim uwalnianiu
w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Podstawa decyzji o stosowaniu kwasu acetylo-
salicylowego powinna by¢ ocena indywidualnego
ryzyka choroby niedokrwiennej serca oraz mozli-
wych powiklan krwotocznych. Mozliwie najwczes-
niejsze stosowanie ASA moze sie przyczynié do
zminimalizowania ryzyka zawalu serca oraz powaz-
nego incydentu naczyniowego [5].

Zastosowanie w udarze mozgu

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego moze
takze skutecznie zmniejszac¢ ryzyko wystapienia
udaru mozgu. Taka zalezno$¢ wykazal w swojej pracy
Kappelle [10]. Obserwacji poddano zdrowe kobiety
po 45. roku zycia, ktore otrzymywaly kwas acety-
losalicylowy w dobowej dawce 100 mg. Male
dawki kwasu acetylosalicylowego zaleca sie u 0s6b
obarczonych wysokim ryzykiem rozwoju choroby
niedokrwiennej serca, w prewencji udaru mozgu
oraz chor6b ukladu sercowo-naczyniowego (glow-
nie odnosi sie to do pacjentdéw zagrozonych 10-pro-
centowym ryzykiem wystapienia choroby niedo-
krwiennej serca w ciagu najblizszych 10 lat) [9, 10,
23, 24]. W leczeniu ostrego udaru niedokrwienne-
go zalecana dawka mie$ci sie w zakresie 50-325 mg
na dobe. Alternatywa jest skojarzenie kwasu ace-
tylosalicylowego w wyzej wspomnianej dawce z klo-
pidogrelem w dawce 75 mg na dobe [24]. U pacjen-
tow zle tolerujacych ASA (alergia na lek) wskazane
jest podawanie klopidogrelu w monoterapii [24].

Zastosowanie w nadci$nieniu tetniczym

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z gtéwnych
przyczyn rozwoju choréb ukiadu sercowo-naczynio-
wego. W badaniu Hypertension Optimal Treatment
(HOT) [16] oceniano zwiazek miedzy powaznymi
incydentami sercowo-naczyniowymi a ci$nieniem
rozkurczowym osiggnietym podczas terapii oraz

przydatno$¢ niskodawkowej terapii kwasem acety-
losalicylowym w leczeniu nadci$nienia tetniczego
w celu obnizenia czesto$ci incydentéow sercowo-
-naczyniowych. Obserwacji poddano 18 790 pacjentow,
ktorych podzielono na 3 grupy. Kryterium podziatu
byto docelowe ci$nienie rozkurczowe krwi wynosza-
ce: = 90 mm Hg lub < 85 mm Hg, lub < 80 mm Hg
podczas terapii hipotensyjne;.

U wszystkich pacjentow wlaczono leczenie hi-
potensyjne. Ponadto polowa pacjentow z kazdej gru-
py otrzymywata kwas acetylosalicylowy w dawce
75 mg na dobe, pozostali — placebo. Obserwacja od-
legta wynosita Srednio 3,8 roku. Liczba powaznych
incydentow sercowo-naczyniowych u osob leczonych
z powodu nadci$nienia tetniczego, przyjmujacych
dodatkowo ASA, zmniejszyla sie 0 15% (p = 0,03),
a liczba zawalow serca— 0 36% (p = 0,002) [5, 16].

Podawanie dodatkowo kwasu acetylosalicylowe-
go nie wigzalo sie z wiekszym ryzykiem dla pacjenta.
Pozwala na zmniejszenie wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych, wskutek czego moze by¢
skutecznie stosowany w prewencji pierwotnej [5].

Oporno$¢ na kwas acetylosalicylowy

Zahamowanie plytkowej cyklooksygenazy
w zaleznoS$ci od dawki leku jest zwigzane z calko-
witym zatrzymaniem syntezy tromboksanu — ago-
nisty ptytek krwi [11-13, 15]. Wielokrotne podawa-
nie kwasu acetylosalicylowego powoduje kumula-
cje dawek. Prowadzi to przewaznie do caltkowitego
zahamowania syntezy tromboksanu i wigze sie
z obnizeniem zdolnoSci plytek do agregacji przez
wiele dni po zazyciu leku. Prawdopodobnie dziata-
nie to odpowiada za zahamowanie progresji zmian
miazdzycowych [8, 15, 17]. Kwas acetylosalicylo-
Wy wzmaga wytwarzanie tlenku azotu przez komor-
ki érodblonka, co ma znaczenie cytoprotekcyjne
oraz przeciwzapalne.

Oprocz dziatania kardioprotekcyjnego w cho-
robie wiencowej, u niektorych pacjentow wystepu-
je oslabiona wrazliwo$§¢ ptytek krwi, tak zwana opor-
no$¢ na aspiryne, bedaca prawdopodobnie cechg
osobmcza [11-13]. Patrono [25] definiuje ja jako:

brak skutecznoS$ci zapobiegania incydentom na-

czyniowym;
— brak zdolno$ci wydtuzenia czasu krwawienia;
— brak zdolno$ci hamowania syntezy tromboksanu;
— brak zdolno$ci uzyskania efektow hamowania
funkcji ptytek.

Niepelna odpowiedZ plytek na lek przyczynia
sie do niedostatecznej ochrony przed powiklania-
mi o charakterze zakrzepicy naczyn tetniczych. Do
dzi$ nie jest znany mechanizm odpowiedzialny za
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brak pozadanego skutku terapeutycznego u pacjen-
tow przyjmujacych dtugotrwale kwas acetylosalicylo-
wy. Liczne obserwacje oraz badania kliniczne prowa-
dzone na calym $wiecie wskazuja jednak na powiaza-
nie ,,oporno$ci na aspiryne” z takimi dysfunkcjami,
jak: dyslipidemia, hiperglikemia, stany zapalne czy

palenie tytoniu [11, 12, 25].

Za wystapienie oporno§ci na kwas acetylosali-
cylowy prawdopodobnie odpowiedzialnych jest
5 przyczyn:

— niedostateczna blokada aktywacji plytek zalezna
od stymulacji erytrocytow;

— biosynteza PGF2-¢ — pochodnej prostaglan-
dyn — bioaktywnego produktu peroksydacji
kwasu arachidonowego;

— stymulacja agregacji plytek wskutek palenia
tytoniu;

— zdolno$¢ do agregacji plytek oporna na kwas
acetylosalicylowy wynikajaca z podwyzszonego
stezenia norepinefryny;

— wzrost wrazliwoSci plytek na kolagen.
Hipoteza wysunieta w 2002 roku przez Eikel-

booma i wsp. [26] wskazuje, zZe nieznane polimorfi-

zmy czasteczki COX-1 moglyby odpowiadac za ist-
nienie niewrazliwych na kwas acetylosalicylowy
wariantow izomorficznych COX-1 odpowiedzial-
nych za synteze tromboksanu. Ta sama dawka leku

u dwoch pacjentow moze wywolaé odmienny efekt

terapeutyczny, wskazujac tym samym, ze odpowiedz

plytek krwi na leczenie ASA jest cecha osobnicza.

Wystepowanie niepelnej odpowiedzi plytek krwi

zalezy od metody monitorowania skutecznosci leku.

Jej czesto§¢ szacuje sie na okoto 20-30% [17, 18].
W zwiazku z doS¢ czesta u niektorych pacjen-

toOw oporno$cig na leczenie kwasem acetylosalicy-
lowym poszukuje sie nowych metod terapii zapo-
biegajacych jej wystapieniu. Jedna z nich jest poda-
nie tego leku w wiekszej dawce 150-300 mg na dobe
1 obserwacja tolerancji na lek z uzyciem testu
Accumetrics Ultegra— ASA po 4 tygodniach od wia-
czenia terapii. Alternatywa powyzszej metody
w przypadku wystepowania dalszej opornoSci jest
podanie klopidogrelu oraz ocena jego skutecznoS$ci
po 6 tygodniach od wiaczenia leczenia za pomoca
testu Accumetrics Ultegra — ADP. Ograniczeniem
stosowania klopidogrelu u pacjento6w z rozpoznang
oporno$cig na kwas acetylosalicylowy jest ostatnio
opisywana oporno$¢ na tienopirydyny.

Opornos¢ na kwas acetylosalicylowy
u pacjentow z cukrzyca typu 112

Jak wiadomo, kwas acetylosalicylowy zmniej-
sza ryzyko wystapienia ostrego zawalu serca, uda-
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ru moézgu i innych incydentéw naczyniowych az
o kilkadziesiat procent [24]. Dlatego zaleca sie go
u wszystkich chorych z grup wysokiego ryzyka bez
przeciwwskazan do jego stosowania — szczegodlnie
u chorych na cukrzyce typu 11 2. Mehta i wsp. [27]
oceniali odpowiedZ na leczenie przeciwplytkowe
kwasem acetylosalicylowym w populacji chorych na
cukrzyce. Obserwacji poddano grupe 203 leczonych
ambulatoryjnie pacjentow z cukrzyca, zarowno typu 1
(DM1T, n = 92), jak 1 typu 2 (DM2T, n = 111).
U wszystkich chorych w prewencji pierwotnej i/lub
wtornej chorob ukiadu sercowo-naczyniowego diu-
gotrwale stosowano ASA. Z badania wylaczano pa-
cjentow zazywajacych leki (dipirydamol, klopido-
grel, tiklopidyna, ibuprofen, naproksen, diklofenak,
indometacyna, piroksykam). Wedltug autorow bada-
nia mogly one wplywaé na wyniki pomiaru oporno-
§ci na leczenie kwasem acetylosalicylowym, ktorg
oceniano przy uzyciu szybkiego testu funkcji ply-
tek (Ultegra Rapid Platelet Function Assa), polega-
jacego na pomiarze stopnia agregacji plytek krwi.
Wynik podawano w tak zwanych ,,jednostkach opor-
noSci na aspiryne” (ARU, aspirin resistance unit).
Jako kryterium oporno$ci na leczenie przyjeto war-
to§¢ ARU przekraczajaca 550.

Wiekszo$¢ pacjentow (69%) przyjmowala kwas
acetylosalicylowy w dawce 81 mg, 2% uczestnikow
— 162 mg, 22% os6b — 325 mg, a 1% badanych
— o0d 325 do 600 mg. Sposrod calej badanej popula-
cji 96% pacjentow przyjmowalo aspiryne regular-
nie kazdego dnia, 3% pacjentdw — przynajmnie;j
3 razy na tydzien, 1% — raz na tydzien. Z uwagi na
rozne dawki dobowe oraz r6zna czesto$¢ przyjmo-
wania, dla kazdego uczestnika wyliczano tygo-
dniowa dawke przyjmowanego kwasu acetylosali-
cylowego.

Autorzy nie wykazali istotnej réznicy zwiaza-
nej z oporno$cia na kwas acetylosalicylowy u pacjen-
tow przyjmujacych dawke réwna lub mniejsza niz
567 mg na tydzien (odpowiednik 81 mg/d.) a grupa,
w ktorej dawka tego leku przekraczata wspomniang
warto$¢ (p = 0,9). Podobne wyniki zaobserwowano
takze w podgrupach pacjentow z cukrzyca typu 1 oraz
typu 2. Nie stwierdzono rowniez zwiazku miedzy
oporno$cia na ASA a przyjmowaniem go W prewen-
¢ji pierwotnej lub wtorne;.

W badanej populacji z rozpoznang cukrzyca od-
setek 0s6b opornych na dziatanie kwasu acetylosa-
licylowego wynibst prawie 19%, niezaleznie od typu
cukrzycy, a u os6b z rozpoznang cukrzyca typu 1
—22% (p = 0,5), natomiast u chorych na cukrzyce
typu 2 — 16% (p = NS). Wéro6d kobiet obserwowano
istotnie czestsza oporno$c na kwas acetylosalicylowy
w calej ocenianej grupie (p = 0,025) oraz
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w podgrupie osoéb z cukrzyca typu 1 (p = 0,001).
Nie stwierdzono zwigzku miedzy opornoscia na
kwas acetylosalicylowy, wiekiem, stezeniami hemo-
globiny glikowanej, cholesterolu catkowitego 1 frak-
¢ji LDL ani wcze$niejszym wystepowaniem chorob
ukladu sercowo-naczyniowego (p = NS), zaré6wno
w calej badanej populacji, jak 1 w poszczegdlnych
podgrupach pacjentéw z cukrzyca. Potwierdzono
zwigzek miedzy stezeniem cholesterolu frakcji
HDL a agregacja ptytek, ktéry obserwowano odpo-
wiednio: w calej przebadanej populacji (r = 0,21,
p = 0,005), w poszczegdlnych grupach; u oséb z cu-
krzyca typu 1 (r = 0,32, p = 0,04) oraz u chorych
na cukrzyce typu 2 (r = 0,21, p = 0,04). Pacjenci,
u ktorych stezenie cholesterolu frakcji HDL jest ni-
skie, wydaja sie, co wazne, bardziej wrazliwi na le-
czenie kwasem acetylosalicylowym. Efektu tego nie
obserwowano, niezaleznie od plci, w grupie os6b
z cukrzyca typu 1.

Profil bezpieczenstwa

W zadnym z powyzszych badan nie odnotowa-
no istotnych dziatan niepozadanych kwasu acetylo-
salicylowego u chorych z ostrym zespolem wien-
cowym, W prewencji pierwotnej 1 wtornej udaréw
moézgu oraz z choroba niedokrwienng serca.

Objawy niepozadane wystepowaly bardzo rzad-
ko po stosowaniu tego leku [1, 18]. Zalezalo to glow-
nie od zastosowanej dawki, a objawy dotyczyly naj-
czeSciej przewodu pokarmowego z powodu uszko-
dzenia bariery ochronnej biony §luzowej zotadka, co
skutkuje wzmozonym wydzielaniem histaminy,
a nastepnie kwasu solnego. Podczas stosowania
kwasu acetylosalicylowego moze sie zwiekszy¢ ry-
zyko krwawienia z powodu wydluzonego czasu
krzepniecia [18].

Zahamowanie ochronnego dzialania cytopro-
tekcyjnego prostaglandyn PGE2 1 PGJ2 skutkuje
niemal 2-krotnym zwiekszeniem ryzyka owrzo-
dzenia zotadka oraz krwawienia z gornego odcin-
ka przewodu pokarmowego [6, 15]. Nadwrazli-
woS$¢ na kwas acetylosalicylowy w postaci astmy
aspirynowej, skojarzonej najczes$ciej ze wspolist-
niejacymi polipami nosa, moze wystepowac spo-
radycznie.

Ze wzgledu na budowe chemiczna kwas acety-
losalicylowy moze powodowacd rozliczne interakcje
lekowe. Najgrozniejszymi z nich sa interakcje
z pochodnymi kumaryny i steroidami, ze wzgledu
na ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.
Ponadto kwas acetylosalicylowy nasila dzialanie
hipoglikemizujace pochodnych sulfonylomocznika,
co moze zagrazac hipoglikemig [6, 8, 15, 17].

Podsumowanie

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego w mo-
noterapii, jak rowniez w terapii skojarzonej z inny-
mi lekami antyagregacyjnymi wiaze sie z poprawa
rokowania odleglego pacjentow.

Z klinicznego punktu widzenia stosowanie wiek-
szej dawki kwasu acetylosalicylowego 150-300 mg
na dobe pozwala na zminimalizowanie zjawiska tak
zwanej opornosci na aspiryne. Wedtug wielu autorow
dawka 150 mg powinna by¢ zalecana jako pierwsza
po ostrym zawale serca.

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego w pre-
wencji pierwotnej 1 wtérnej choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego niewatpliwie zmniejsza ryzyko za-
mkKkniecia naczynia, a co jest z tym zwigzane — redu-
kuje objawy dlawicowe oraz poprawia tolerancje wy-
sifku, zapobiega rowniez wystapieniu udaru mozgu.

W zadnym z opublikowanych badan klinicznych
nie odnotowano istotnych dzialan niepozadanych
leku, a czas obserwacji w powyzszych pracach prze-
kraczat kilka Iat.

W Swietle aktualnej wiedzy medycznej [4] wy-
daje sie, ze podstawy do stosowania kwasu acetylo-
salicylowego u chorych z ostrym zespotem wienco-
wym — zar6wno w pierwotnej, jak i wtornej prewen-
¢ji udar6w mozgu oraz w chorobie niedokrwiennej
serca — s3 dobrze udokumentowane.
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