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Kwas acetylosalicylowy AD 2019 — znane zalety, nowe wyzwania

Acetylsalicylic acid in 2019: known benefits, new challenges

Filip Pawliczak @) Jarostaw D. Kasprzak ®

Katedra i Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Streszczenie

W niniejszym opracowaniu podsumowano aktualne zalecenia dotyczace wtasciwosci przeciwptytkowych oraz wskazan
do profilaktycznego stosowania matych dawek kwasu acetylosalicylowego (ASA). Oméwiono wyniki najnowszych badan
dotyczacych przede wszystkim prewencji pierwotnej, optymalnego dawkowania w kontekscie zagadnienia aspiryno-
opornoSci oraz mozliwosci poprawy dtugoterminowej wspoétpracy pacjentow wymagajgcych stosowania ASA. Omowiono
rowniez sposoby zapobiegania stosunkowo czestemu problemowi nietolerancji leku ze strony przewodu pokarmowego.

Stowa kluczowe: ASA, miazdzyca, farmakoterapia, choroba niedokrwienna, bezpieczenstwo

Historia medycznych zastosowan
kwasu acetylosalicylowego

Leki nalezgce do salicylanéw_sg tak stare, jak medycyna.
Witasciwosci przeciwbdlowe, przeciwgorgczkowe i przeciw-
zapalne kory wierzby znano juz w odlegtej starozytnosci
— najstarsze wzmianki pojawiajg sie juz na sumeryjskich
kamiennych tablicach okoto 2000. roku p.n.e. Kolejnym
dowodem znajomosci zalet salicylanéw jest Papirus Ebersa
(ok. 1550. p.n.e.). Podobnie wiekszo$¢ ,0jcow medycyny”
zalecata stosowanie miedzy innymi ekstraktu z wierzby
w celach leczniczych — mozna wsréd nich wymieni¢ Hi-
pokratesa, Celsusa, Pedaniosa Dioskurydesa, Pliniusza
Starszego czy Galena. Status quo nie ulegat wiekszym
zmianom az do XVIII wieku, gdy kapelan Edward Stone
opisat niezwykte dziatanie kory wierzby w leczeniu febry
utozsamianej z objawami malarii, porownujac ja ze stoso-
wanej kory jezuitow (obecnie wiadomo, ze byta ona bogata
w chinine). Wyniki swoich badan przedstawit w 1763 roku
na spotkaniu Towarzystwa Krélewskiego, co sprawito, ze
rosliny bogate w salicylany staty sie tafnszym substytutem
preparatdéw przeciwmalarycznych.
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Wiek XIX przyniost identyfikacje substancji czynnej znaj-
dujacej sie w korze wierzby — Joseph Buchner w 1828 roku
wyizolowat krysztaty salicyny. Dziesie¢ lat p6zniej Raffaele
Piria odkryt metode pozyskiwania jeszcze skuteczniejszego
ekstraktu, otrzymujac kwas salicylowy. Kolejne lata przy-
nosity coraz wiecej wiedzy o wtasciwosSciach stosowania
salicylanow — réwniez o ich dziataniach niepozadanych,
z podraznieniem zotgdka na czele. W 1897 roku Felix Hoff-
man, zainspirowany powiktaniami stosowania salicylanu
sodu u swego ojca w ramach leczenia reumatyzmu, opra-
cowat wydajna metode produkcji jego pochodnej — kwasu
acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid), ktory po
acetylacji, jak obecnie wiadomo, uzyskat tez cenne wtas-
ciwosci w zakresie prewencji schorzen serca. Pierwotne
badania byty utrudnione, z powodu podejrzen o szkodliwe
dziatanie leku na serce. Ostatecznie dotyczacy leku patent
przyznano firmie Bayer i od 1899 roku ASA jest dostepny
pod nazwa handlowg Aspirin®, ktérg z czasem uznano za
ekwiwalent nazwy chemiczne;j.

Pierwsze doniesienia o potencjalnym wptywie ASA na
ukfad krazenia w postaci zmniejszenia wystepowania incy-
dentdw sercowo-naczyniowych pojawiaja sie dopiero w roku
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1950. Przetomowego odkrycia w tym zakresie dokonat ame-
rykanski lekarz — Lawrence L. Craven, ktdry zaobserwowat
zwiekszone ryzyko krwawien u pacjentéw przyjmujgcych
ASA jako lek przeciwboélowy i wysunat hipoteze, ze dziata
ona przeciwzakrzepowo i moze obniza¢ ryzyko zakrzepicy
wiencowej oraz zawatu serca. Jego badania obserwacyjne
nie zyskaty jednak powszechnej akceptacji (nota bene
sam doktor Craven zmart na zawat). Dopiero w latach 80.
ubiegtego wieku Swiat medycyny zaakceptowat skutecznosé
ASA w przeciwdziataniu tetniczym incydentom zakrzepowo-
-zatorowym — w 1988 amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) uznata jako
wskazanie dla ASA prewencje wtorng zawatu serca.

Mechanizm dziatania i dawkowanie ASA

Kwas acetylosalicylowy nalezy do niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ [NSAID, non-steroidal inflamma-
tory drugs]), wykazujac dziatania przeciwzapalne, prze-
ciwgoraczkowe, przeciwbdlowe a takze antyagregacyjne.
Podstawowy mechanizm dziatania to acetylacja grupy
hydroksylowej seryny znajdujgcej sie w miejscu aktywnym
cyklooksygenazy (COX, cyclooxygenase), co prowadzi do
nieodwracalnej inaktywacji enzymu poprzez uniemozli-
wienie jej potaczenia z kwasem arachidonowym. Cyklo-
oksygenaza wystepuje w dwoch formach: obecna gtownie
w ptytkach krwi COX-1 w znacznym stopniu odpowiada za
produkcje tromboksanu, natomiast COX-2 (powszechna
w komorkach jgdrzastych, m.in. Srodbtonka) — za produk-
cje prostaglandyn przeciwzakrzepowych i prozapalnych.
Zdolnosé ASA do acetylacji seryny zarowno w COX-1, jak
i COX-2 odpowiada za jej szerokie spektrum dziatania. Brak
aktywnosci COX znaczgco ogranicza iloS¢ powstajgcych
mediatorow wewnatrz- i zewnatrzkomérkowych, do ktérych
zalicza sie prostaglandyny, prostacykliny i tromboksany.
Ograniczenie powstawania prostanoidéw wycisza stan
zapalny, a tromboksanu — hamuje agregacje ptytek krwi,
utrudniajagc powstawanie skrzeplin. Co istotne, ASA hamuje
COX-1 niemal 200-krotnie silniej niz COX-2. Oznacza to, ze
oczekiwany efekt przeciwptytkowy mozna osiagnaé, stosu-
jac duzo mniejszg dawke niz konieczna do uzyskania efektu
przeciwzapalnego. Umozliwia to obnizenie ryzyka dziatan
niepozadanych (zaleznych od dawki) i umozliwia dtugotrwa-
te przyjmowanie matych, przeciwptytkowych dawek leku.

Kwas acetylosalicylowy dziata przeciwptytkowo juz od
dawek okoto 50 mg (w przypadku przewlektego stoso-
wania — nawet od 20 mg), ale wieksze dawki powodujg
bardziej przewidywalng i szybszg odpowiedZ (u 0séb zdro-
wych po przyjeciu dawki 80 mg petny efekt nastepuje po
15-30 min), co uzasadnia ich stosowanie na przyktad jako
pierwszej dawki w zawale serca. Odtworzenie potencjatu za-
krzepowego ptytek jest zatem mozliwe poprzez odnowienie
populacji trombocytow (zyjacych ok. 10 dni), niepoddanej
wptywowi ASA.

Zaskakujaco zréznicowane pozostaja poglady dotycza-
ce dawek ASA jako leku przeciwptytkowego. W wiekszoSci
krajow europejskich, w tym w Niemczech, Austrii, Francji,
Belgii, krajach Potwyspu lberyjskiego, zwykle stosuje sie
dawke 100 mg/dobe. W Stanach Zjednoczonych najczesciej
wybierang dawka jest 81 mg przy jednoczesnym podkresle-
niu, ze dawka 75 mg/dobe wydaje sie zbyt mata dla dorostej
osoby. W Australii zakres dawek wynosi od 75 az do 150 mg,
jednak najczesciej wybierana to 100 mg/dobe. Najczesciej
wykorzystywana w Polsce dawka 75 mg/dobe jest rownie
czesto stosowana w zasadzie jedynie w Wielkiej Brytanii.
Chociaz jako dziatajace przeciwptytkowo zwykle wymienia
sie dawki od 75 mg/dobe, to w liscie ,lekéw niezbednych”
publikowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO,
World Health Organization) wymieniano tabletke zawiera-
jaca 100 mg ASA [1].

Kontrowersje dotyczace dawkowania probowano rozwig-
zac przy uzyciu przegladu systematycznego i metaanalizy,
w ktorej zestawiono 11 randomizowanych badan obejmu-
jacych tgcznie 104 101 pacjentéw z mediang obserwacji
60 miesiecy [2]. RozpietoS¢ badanych dawek byta znaczaca
—0d 50 do az 990 mg/dobe, nie stwierdzono jednak istot-
nego silnego zrdznicowania efektu prewencyjnego zaleznie
od dawki. Subtelne trendy odnotowano przy podziale na
dawki: 100 mg/dobe (lepsze wskazniki w zakresie ryzyka
wystepowania zgonu, zgonu nowotworowego, nowotwo-
row i duzych krwawien z przewodu pokarmowego), ponad
100 mg/dobe (silniejsza ochrona sercowo-naczyniowa),
nie wiecej niz 100 mg/dobe (lepsza tolerancja, nizsze
ryzyko krwawienia Sroédczaszkowego). Wydaje sie zatem
korzystne uznaé, ze w celu zapewnienia petnej ochrony
nalezy maksymalizowaé dawke, jednoczesnie unikajac
jej bezcelowego zwiekszania ponad prég 100 mg/dobe.
W niedawnej metaanalizie zasugerowano niedostateczng
skutecznosé prewencyjng najmniejszych dawek u pacjen-
tow z wieksza (>70-80 kg) masg ciata [3] — jest to zgodne
z analizami wtasnymi autoréw niniejszej pracy odnoszacymi
sie do czynnikéw ryzyka opornosSci na ASA (patrz dalej).
Zwiekszone tempo odnowy trombocytow obserwuje sie
w cukrzycy — istniejg dane sugerujgce wieksza efektywnosé
ASA dawkowanej 2 razy/dobe.

Wskazania do stosowania ASA
wedtug aktualnych wytycznych

Kwas acetylosalicylowy zrewolucjonizowat wspétczesng
medycyne na poziomie poréwnywalnym z penicyling, stajac
sie jednym z najwazniejszych lekdw XX wieku. Jego pod-
stawowe zastosowanie stanowi prewencja wtérna choréb
uktadu sercowo-naczyniowego — powiktan zakrzepowych
miazdzycy. Dziatanie ASA na zakrzepice zylng (zmniejszenie
nawrotéw o ponad 1/4; badanie ASPIRE) lub wewnatrz-
sercowg (w migotaniu przedsionkéw) jest stabsze niz
lekébw hamujgcych uktad osoczowy. Odrebne zagadnienie
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Tabela 1. Zmiana ryzyka gtéwnych zdarzen klinicznych podczas przewlektego stosowania kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic
acid) — metaanaliza Antithrombotic Trialists’ Collaboration 2009 (zmodyfikowano na podstawie [5])

Zdarzenie kliniczne Absolutna roczna réznica ryzyka w przypadku stosowania ASA vs. placebo (A%/rok)
Prewencja pierwotna Prewencja wtérna
(n = 660 tys. pacjentow x lata) (n = 43 tys. pacjentow x lata)
Powazne zdarzenia wieficowe -0,06 -1,00
Zawat niezakoriczony zgonem -0,05 -0,66
Zgon z powodu zdarzenia wieficowego -0,01 -0,34
Udar -0,01 -0,46
Udar krwotoczny -0,01 Dane trudne do zestawienia
Zgon z powod6w sercowo-naczyniowych -0,01 -0,29
Zdarzenie sercowo-naczyniowe -0,07 -1,49
Powazny krwotok pozaczaszkowy +0,03 Dane trudne do zestawienia

i przedmiot pewnych kontrowersji stanowi wptyw zapobie-
gawczy ASA w odniesieniu do powstawaniu nowotworow,
zwtaszcza jelita grubego.

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) z 2016 roku do-
tyczacych prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego
[4] jednoznacznie podkreslono kluczowg role ASA w le-
czeniu chorych w ramach prewencji wtornej — z klinicznie
potwierdzong chorobg wiencowa, przebytym udarem nie-
dokrwiennym lub objawowg miazdzyca tetnic obwodowych.
Punktem wyjScia stato sie prospektywne, przeprowadzone
metoda Slepej proby badanie SAPAT (Swedish Angina Pec-
toris Aspirin Trial), w ktérym udowodniono 34-procentowe
obnizenie ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego
(pod postacig nagtego zgonu sercowego lub zawatu serca
u pacjentéw), uwzgledniane w kolejnych edycjach wytycz-
nych ESC na temat leczenia stabilnej choroby niedokrwien-
nej serca. W pdzniejszej metaanalizie Antiplatelet Trialists’
Collaboration (17 tys. pacjentéw, tab. 1) udowodniono, ze
u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym przyjmujgcych ASA stwierdza sie 25-procentowe
obnizenie ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych (z 8,2%
do 6,7%/rok) — ryzyko udaru zmniejsza sie z 2,6%/rok do
2,1%/rok, a ryzyko powiktah wiencowych — z 5,3%/rok do
4,3%/rok [5]. Mimo jednoczesnego zwiekszenia ryzyka
istotnych krwawien, potwierdzono zmniejszenie $miertelnos-
ciogblnej 0 10%. W omawianych wytycznych jednoznacznie
zalecono stosowanie ASA po wystgpieniu ostrego zespotu
wiencowego i udarze niedokrwiennym lub epizodzie prze-
mijajacego niedokrwienia, z najwyzsza klasg zalecen IA, na
state. W wielu sytuacjach ASA stanowi element podwdjne-
go lub nawet potrdjnego leczenia przeciwzakrzepowego,
najczesciej stosowanego w sytuacjach Swiezo przebytego
ostrego zespotu wiencowego lub zabiegu wszczepienia
stentow tetniczych. Ten rozlegly obszar zagadnien wykra-
cza poza ramy niniejszego opracowania, ale omowiono

go szczegbdtowo w niedawno opracowanym dokumencie
eksperckim ESC [6].

Kolejnym dokumentem, w ktérym potwierdzono zale-
cenie stosowania ASA u pacjentéw z rozpoznang chorobg
niedokrwienng serca, po udarze mézgu lub przemijajgcym
napadzie niedokrwiennym (TIA, transient ischaemic attack)
oraz z objawowa chorobg naczyn obwodowych, sa pocho-
dzace z 2011 roku amerykanskie wytyczne American Heart
Association/American College of Cardiology Foundation
(AHA/ACCF) dotyczace prewencji wtornej i terapii obniza-
jacych ryzyko u pacjentéw z wiencowa i inng miazdzycowa
chorobg naczyn — w przypadku pacjentdéw z rozpoznang
jakakolwiek postacig choroby wieicowej, szczegdlnie
po zawale oraz u pacjentéw po incydentach mézgowo-
-naczyniowych, u ktérych nie ma przeciwwskazan, nalezy
wdrozy¢ i kontynuowaé przewlektg terapie ASA w dawce
75-162 mg/dobe.

W odniesieniu do prewencji pierwotnej istniejg jednak
powazne watpliwosci. Przytoczony w europejskim doku-
mencie przeglad systematyczny, obejmujacy 6 badan
uwzgledniajacych tacznie 95 tys. przebadanych pacjentow
bez jawnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego i mézgo-
wo-naczyniowej stosujgcych przewlekle ASA w poréwnaniu
z placebo, nie przynidst rewelacji. Obnizenie ryzyka powi-
ktan krgzeniowych z 0,57%/rok do 0,51%/rok przy jedno-
czesnym wzroscie ryzyka powaznych krwawien pozaczasz-
kowych i z przewodu pokarmowego o 0,03%/rok oraz brak
zmiany ryzyka $miertelnoSci sercowo-naczyniowej stanowia
podstawe do przeciwwskazania do przewlektego stosowa-
nia ASA u 0séb bez jawnej miazdzycy i 0sob cechujgcych
sie niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym (klasa IlIB).
Dane te potwierdzono w najnowszej, jeszcze obszerniejszej
metaanalizie (157 248 pacjentéw) — ponownie ASA zasto-
sowany w prewencji pierwotnej okazat si¢ zmniejszac ryzyko
zawatu 0 18%, przy braku wptywu na SmiertelnoS¢ catkowita
w Sredniej obserwacji trwajgcej 6,6 roku — ze wzgledu na
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zwiekszenie czestosci istotnych klinicznie krwawien o 47%
(wewnatrzczaszkowych — 0 33%) [7].

Nieco odmienne stanowisko zaprezentowali autorzy wy-
tycznych US Prevention Service Task Force [8] dotyczgcych
stosowania ASA w prewencji pierwotnej, stajgc w opozycji
do wytycznych europejskich. W amerykanskim dokumencie
dopuszczono dwie grupy chorych, u ktérych stosowanie
ASA jest do rozwazenia, w tym jedna grupe, w ktorej jest to
nawet rekomendowane. Sg to osoby spetniajgce nastepu-
jace kryteria: wiek 50-59 lat, u ktérych stwierdzono niskie
ryzyko krwawienia, przewidywane przezycie co najmniej
10 lat, przewidywany czas przyjmowania ASA nie krétszy
niz 10 lat oraz ryzyko sercowo-naczyniowe wyliczone za
pomocg ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease)
nie nizsze niz 10-procentowe. Zaleca sie u nich stosowanie
ASA w dawce 75-150 mg/dobe. U 0s6b spetniajacych po-
zostate kryteria, ale w grupie wiekowej o dekade starszej
(60-69 lat), wedtug amerykanskich wytycznych mozna
rozwazyé wiaczenie ASA. Efekty takiego postepowania
w grupie 10 tys. pacjentow to zapobiezenie 225 zawatom,
84 udarom niedokrwiennym i 139 rakom jelita, ale kosztem
wystgpienia 284 powaznych krwawien pozaczaszkowych
i 23 udaréw krwotocznych.

Wobec wynikéw najnowszych badan ASCEND (A Study
of Cardiovascular Events iN Diabetes) [9] i ARRIVE [10],
opublikowanych podczas Kongresu ESC 2018 w Mona-
chium, kwestia zalecen dotyczacych prewencji pierwot-
nej staje sie jeszcze bardziej odlegta. Badanie ARRIVE
zaprojektowano w celu zbadania wptywu przyjmowania
100 mg/dobe ASA w poréwnaniu z placebo w grupie ponad
12,5 tys. pacjentow cechujgcych sie poSrednim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (zdefiniowanym jako 10-20-proc.
ciagu 10 lat —rzeczywiste ryzyko wyniosto ok. 8,5%,/10 lat),
ale bez cukrzycy ani rozpoznanej choroby uktadu krgzenia.
Pacjenci ptci meskiej musieli mieé przynajmniej 55 lat i byé
obcigzeni dwoma dodatkowymi czynnikami ryzyka, kobiety
— przynajmniej 60 lat i byé obcigzeni trzema czynnikami
ryzyka. Przyjmowanie ASA okazato sig nie zmienia¢ istotnie
statystycznie ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych, przy jednoczeSnie istotnie zwiekszonym
(z 0,5% do 1%/rok) ryzyku krwawienia z przewodu pokar-
mowego; ciezkie krwawienia wystapity zaledwie u 2 pa-
cjentdw z grupy przyjmujacych placebo i 4 leczonych ASA.
Do wad badania nalezg niedoszacowanie poziomu ryzyka
krazeniowego, a takze problemy ze wspotpracg pacjentow
podczas obserwacji — u pacjentow, ktorzy przyjeli prawid-
towo przynajmniej 60% dawek, zaobserwowano typowe
dla innych badan z zastosowaniem ASA 47-procentowe
obnizenie ryzyka zawatu serca.

W badaniu ASCEND [7] przeanalizowano wptyw przyjmo-
wania 100 mg/dobe ASA przez ponad 7 lat w poréwnaniu
z przyjmowaniem placebo w grupie blisko 15,5 tys. pacjen-
téw z rozpoznang cukrzyca, lecz bez stwierdzonej choroby
uktadu krazenia. Istotne statystycznie obnizenie ryzyka

wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych az o 12%
przyémit fakt, ze ryzyko powaznych krwawien (najczesciej
z przewodu pokarmowego) wzrosto az 0 29%. Potencjalny
korzystny efekt prewencyjny byt zatem niemal catkowicie
zrownowazony dziataniami niepozadanymi.

Podobnie nie spetnita oczekiwan identyfikacja kandy-
datow do stosowania ASA w ramach prewencji pierwotnej
na podstawie wieku — badanie ASPREE (ASPirin in the
Prevention of Events in the Elderly) [11] przeprowadzone
w populacji sprawnych senioréw (mediana 74 lata) ukierun-
kowano na obnizenie ryzyka zgonu, demencji lub trwatej
niesprawnosci. Nie uzyskano ochronnego przy spodzie-
wanym, 38-procentowym wzroscie czestosci incydentow
krwotocznych.

Podsumowujac, optymalne strategie profilaktycznego
stosowania ASA sprowadzajg sie do jak najtrafniejszej iden-
tyfikacji populacji, w ktérych obnizenie ryzyka zakrzepowych
powiktah miazdzycy (ochronne dziatanie ASA odno$nie
do zawatu jest niepodwazalne) przewyzsza stosunkowo
state wartosci nadwyzki groznych krwawief. Obecne dane
wskazujg jedynie grupe prewencji wtérnej (po zawale lub
udarze) jako odnoszacg jednoznaczne korzysci z profilak-
tycznej terapii ASA.

Opornos¢ na ASA — niepowodzenie
prewenciji (nie) do pokonania?

Kolejnym istotnym elementem farmakoterapii ASA jest
zjawisko opornosci — nieuzyskania adekwatnej odpowiedzi
klinicznej lub farmakologicznej na typowe dawki leku. Od
potowy lat 90. ubiegtego wieku znane jest zjawisko opor-
nosci — opisano [12] utrate petnej odpowiedzi na leczenie
az u 1/3 pacjentdw, przy czym po zwiekszeniu dawki az
do 1,3 g/dobe opornosé utrzymata sie u 8% pacjentow.
Podstawowym problemem pozostaje zdefiniowanie, czy
faktycznie wystepuje rosngca opornosé, czy tez osobniczo
uwarunkowany brak reakcji na ASA a priori.

Gum i wsp. [13] w badaniu opublikowanym w 2006 roku
postanowili zweryfikowa¢ konsekwencje rokownicze opor-
nosci na ASA. Wsrod 326 pacjentow ze stabilng chorobg
ukfadu sercowo-naczyniowego przyjmujgcych dawke ASA
325 mg/dobe aspirynoopornosé stwierdzono u 5,2% cho-
rych. Ryzyko wystapienia ztozonego punktu kohcowego
byto 3,12 razy wyzsze w populacji z opornoscig w okresie
trwajgcej 2 lata obserwacji. Zjawisko to nie jest wiec obo-
jetne klinicznie. W populacji pacjentow z chorobg wiehcowa
kwalifikowanych do rewaskularyzacji w klinice autoréw
niniejszej pracy czestosé nieprawidtowej odpowiedzi na ASA
wynosita okoto 13% [14]. W ramach prowadzonego badania
oceniano, czy zwiekszenie dawki zapewni uzyskanie wtasci-
wej odpowiedzi ptytek oraz podjeto probe zidentyfikowania
predyktoréw oporno$ci na ASA. W t6dzkim badaniu gtéwne
czynniki ryzyka oporno$ci stanowity pte¢ meska, wysoka
liczba ptytek i leukocytoza. Wobec przetamania opornosci
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u 62,5% pacjentoéw po podwojeniu dawki do 150 mg/dobe
(czesciej u mezczyzn i pacjentdw z umiarkowanie przekro-
czonymi wskaznikami funkgcji ptytek) stusznym wydaje sie
personalizacja dawki w odniesieniu do specyficznych wa-
runkoéw u poszczegdlnych pacjentdw, a dawka 75 mg/dobe
w catej polskiej populacji nie moze byé¢ uznana za dosta-
teczng. Autorzy niemieckiego badania BOCLA-Plan (the
BOchum CLopidogrel and Aspirin Plan) [15] udowodnili, ze
w grupie 504 pacjentéw leczonych ASA 80,6% chorych od-
powiedziato na dawke 100 mg/dobe, natomiast pozostate
19,4% pacjentow zareagowato na wieksze dawki — 18,35%
odpowiedziato na dawke 300 mg/dobe, a 1,05% — na
dawke 500 mg/dobe. Co istotne, definitywnej opornosci
nie stwierdzono wcale. Potwierdza to stuszno$¢ intensy-
fikowania dawki u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
miazdzycowego. W badaniu BOCLA czynnikami ryzyka byty
ostry zespot wiedcowy w wywiadzie, podwyzszone stezenie
troponin, cukrzyca, wysoka liczba ptytek, podwyzszone
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA,.), wartosci krea-
tyniny i hemoglobiny oraz udowodniona staba odpowiedz
na klopidogrel.

Badanie BOCLA rzuca nowe $wiatto na problem opor-
nosci; jego wyniki sugeruja, ze osobniczy brak reakcji na
ASA nie jest jej czestym podtozem. Wydaje sie, ze podob-
nie jak w przypadku innych terapii profilaktycznych wazna
przyczyna moze by¢ niewypetnianie wskazan lekarskich
przez znaczna grupe pacjentéw. Nawet w warunkach kon-
trolowanych badan klinicznych po kilku latach az okoto 40%
pacjentow nie brato leku zgodnie z zaleceniami.

Poprawa wspotpracy pacjentow
w zakresie terapii prewencyjnych

Prewencja incydentow sercowo-naczyniowych moze by¢
prawdziwie skuteczna jedynie, gdy jest nieprzerwana. R6z-
nice w postrzeganiu korzySci i strat ptynacych z leczenia
moga sie roznic juz na poziomie profesjonalnym — rejestry
EUROASPIRE IV i V wskazuja, ze 7% pacjentdéw z chorobg
wiencowg nie przyjmuje ASA, a z perspektywy pacjenta
Z catg pewnoscig konieczno$¢é leczenia bywa odmienna niz
w ocenie lekarza. Problem nie dotyczy tylko ASA; ocenia
sie, ze niedostateczna wspotpraca terapeutyczna odpo-
wiada nawet za okoto 10% ostrych powiktan krazeniowych
w Europie [16]. DoS¢ czesto przerywanie terapii ASA moze
mie¢ takze podtoze jatrogenne, za$ jedna z gtéwnych
przyczyn sg objawy niepozadane ze strony uktadu pokar-
mowego — znacznie czesciej o charakterze dolegliwosci
dyspeptycznych niz powaznych krwawien. W europejskich
wytycznych dotyczgcych prewencji chordb uktadu sercowo-
-naczyniowego jednoznacznie zaleca sie maksymalne
uproszczenie sposobu leczenia z zastosowaniem srodkow
aktywnego nadzoru, ocenianie poziomu wspbétpracy pa-
cjenta i identyfikowanie niepowodzen; rekomenduje sie

rowniez stosowanie tabletek zawierajgcych wiecej niz jeden
sktadnik aktywny.

Czynnikami ryzyka istotnego problemu niedostatecznej
wytrwatoSci w stosowaniu terapii prewencyjnych wydaja
sie wskazania do leczenia niepowodujace subiektywnych
dolegliwoSci, a takze nadmierna ztozonos$é terapii powo-
dujgca dziatania niepozadane. W ankietowym badaniu
on-line opublikowanym w 2011 roku okazato sie, ze na
1007 respondentéw, sposrod ktorych 67% przyjmowato
dawke 81 mg ASA, az 88% odczuwato zgage lub refluks,
15% pomijato dawki ze wzgledu na kombinacje z innymi
lekami lub wtasnie problemy zotgdkowo-przetykowe, a az
19% dokonywato przerw w terapii, takze z powodu objawéw
dyspeptycznych [17] — przektadato sie to niedostateczng
wspotprace 28% respondentow.

Tolerancja przewlektego leczenia ASA rozni sie osob-
niczo, jednak pewne dziatania niepozagdane sg dos¢
czeste. W badaniu CAPRIE (Clopidogrel vs Aspirin in
Patients at Risk of Ischemic Events) ASA podawany w daw-
ce 325 mg/dobe powodowat wystepowanie krwawien
z przewodu pokarmowego u 2,7% chorych, owrzodzenia
zotgdkowo-jelitowe u 1,2% oraz niestrawno$¢, nudnosci lub
wymioty az u 17,6%. Owrzodzenia oraz krwawienia po ASA
sg gtownie spowodowane przez zahamowanie protekcyjne-
go dziatania prostaglandyn na btone Sluzowg zotadka, ale
takze zmniejszenie pH w Swietle przewodu pokarmowego
oraz, oczywiscie, efekt przeciwptytkowy (ryc. 1).

Jednym ze sposobéw poprawy tolerancji ASA jest
modyfikacja postaci tabletki — powszechnie stosuje sie
tabletki dojelitowe. Poprawiajg one tolerancje terapii, nie sa
jednak rozwigzaniem idealnym, chronigc przede wszystkim
zotadek, ale juz nie jelita. Tabletki dojelitowe w poréwnaniu
z buforowanymi wigzg sie z czestsza koniecznoscig stoso-
wania inhibitoréw pompy protonowej (PPI, proton pump
inhibitors) lub antagonistéw H, (14,4% vs. 25,4%). Tabletki
buforowane charakteryzowaty sie takze 0 39% mniejsza licz-
ba owrzodzen i 21-procentowym zmniejszeniem czestosci
wystepowania krwi w stolcu po 12 miesigcach terapii —ta
postac galeniczna nie jest jednak powszechnie dostepna.

Z perspektywy wystepowania powiktan zotadkowo-jeli-
towych stuszne wydaje sie takze prewencyjne stosowanie
PPI. W amerykanskich i polskich wytycznych zaleca sie, aby
u pacjentéw ze wskazaniami do terapii przeciwptytkowej
ocenié ryzyko zotgdkowo-jelitowe — jest ono podwyzszone
u 0s6b zaréwno z wywiadem powikianej, jak i niepowi-
kfanej choroby wrzodowej (w tej grupie pacjentow zaleca
sie eradykacje Helicobacter pylori w przypadku potwier-
dzonego nosicielstwa), historig krwawienia do przewodu
pokarmowego, podczas podwojnej terapii przeciwptytkowej,
a takze leczonych doustnymi antykoagulantami (OAC, oral
anticoagulants). W grupie podwyzszonego ryzyka nalezy
witgczy¢ PPI. U pacjentéw niespetniajacych powyzszych
kryteriow nalezy oceni¢ takze wystepowanie nastepu-
jacych czynnikéw ryzyka: wieku 60 lat i wiecej, terapii
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Rycina 1. Hamowanie cyklooksygenazy 1 (COX-1, cyclooxygenase 1) przez kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) a dziatania

niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

kortykosteroidami, wystepowania dyspepsji lub objawow
refluksu zotgdkowo-jelitowego. U tych chorych wigczenie PPI
rowniez wydaje sie optymalnym rozwigzaniem. Oceniono,
ze faczenie ASA z PPl pozwala obnizy¢ ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego w ciagu zycia z 7,2% do 3,4%,
zwiekszyé odsetek przestrzegajgcych zalecenia z 71% do
74%, zmniejszy¢ czestoS¢ wystepowania ponownego za-
watu serca 0 26/100 tys. chorych, wydtuzyé zycie Srednio
0 38 dni, a takze obnizyé taczne koszty leczenia pacjentow
0 19 tys. USD na rok. Niestety PPI nie wykazuje dziatania
addytywnego do dziatania ASA, a jego dziatanie ochronne
ogranicza sie wytgcznie do zotadka. Ponadto wspdtpraca
terapeutyczna odnosnie do PPI réwniez nie jest idealna.
Otoczki tabletek dojelitowych moga jednak wptywaé na
skutecznosé leku. Wazna obserwacja dotyczy identyfikacji
pacjentéw pseudoopornych z powodu rodzaju dotychczas
stosowane;j tabletki dojelitowej. WSrdd chorych na cukrzyce

typu 2 stosujgcych ASA w dawce 325 mg/dobe odsetek
0s0Ob, u ktérych aktywno$¢é tromboksanu pozostata na
niebezpiecznie wysokim poziomie, byt najwyzszy w grupie
przyjmujacej powlekane tabletki dojelitowe (52,8%) w po-
réwnaniu z grupg przyjmujgca tabletki lipidowe (8,1%) czy
zwykte (15,8%) [18]. Inne badania dostarczajg dowodow
wptywu ostonki dojelitowej na biodostepnosé ASA i jej
istotng, negatywng role w ograniczeniu prewencyjnego
dziatania leku [19].

W ostatnim czasie pojawity sie takze potgczenia ASA
z glicyna. (tabletka buforowana na polskim rynku zawie-
rajgca 100 mg ASA z 40 mg glicyny). Potgczenie ASA
z glicyng wynika z faktu, ze ma ona kluczowe znaczenie
w tworzeniu wysciotki przewodu pokarmowego, gdyz bierze
Znaczacy udziat w syntezie kolagenu i zelatyny. Ponadto
wykazuje wiasciwosci przeciwzapalne, cytoprotekcyjne
oraz immunomodulujgce. Zmniejsza niedokrwienie tkanek
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spowodowane szokiem krwotocznym, pobudza synteze
biatek w komérkach przewodu pokarmowego oraz chroni je
przed stresem oksydacyjnym. W badaniach na zwierzetach
stwierdzono réwniez jej dziatanie naczyniorozszerzajace
oraz wptyw na sekrecje kwasu zotgdkowego, a takze na
grubosé Scian i btony Sluzowej przewodu pokarmowego.
Chroni przed powstawaniem wrzoddw stresowych.
Okazuje sie takze, ze aminokwas ten zwieksza roz-
puszczalno$é ASA oraz utatwia jej wehtanianie, zapobiega
draznigcemu dziataniu na btone Sluzowa oraz wspomaga
regeneracje przewodu pokarmowego. W 2014 roku Murta-
za i wsp. [20] przeprowadzili badania nad zwiekszeniem
rozpuszczalno$ci i stopnia wchtaniania ASA w towarzy-
stwie réznych aminokwaséw — wyniki byty obiecujace,
gdyz istotnie wyzsza rozpuszczalno$é odnotowano w przy-
padku wiekszosci badanych aminokwasow. Autorzy zasu-
gerowali, ze podawanie ASA z wolnymi aminokwasami lub
positkami biatkowymi moze istotnie wptywaé na wchta-
nianie leku. Mller i wsp. [21] poréwnali wptyw 500 mg
ASA oraz tej samej dawki ASA z 250 mg glicyny na btone
Sluzowa zotgdka i dwunastnicy u 20 zdrowych ochotni-
kéw w trakcie 4 tygodni terapii. W grupie przyjmujacej
wytgcznie ASA 9 na 10 pacjentéw zglaszato dokuczliwe
objawy dyspeptyczne, natomiast w grupie poddanej tera-
pii skojarzonej z glicyna — zaden. Istniejg réwniez dowody
kliniczne na poprawe tolerancji ASA podawanej z glicyng
— Kusche i wsp. [22] poréwnali sekwencyjnie obserwacje
chorych poddanych dtugoterminowej terapii ASA w dawce
50-100 mg/dobe z nastepczym wigczeniem terapii pota-
czeniem ASA i glicyny po trwajgcym przynajmniej miesigc
okresie monoterapii. Oceniano tolerancje na podstawie
wywiadu oraz poréwnywano go z wczesniejszymi spostrze-
zeniami badanych. Okazato sig, ze odsetek pacjentow bez
objawow zotadkowo-jelitowych wzrést z 28,2% do 60,6%.
Odsetek pacjentdéw z nawrotami dolegliwosci zotgdkowych
w trakcie terapii zmalat z 8,5% do 0,5%. Na tej podstawie

Abstract

wysnuto wnioski, ze dotgczenie glicyny do standardowej
terapii nie tylko zwieksza biodostepno$¢ ASA, pozwalajgc
odniesé petng korzysé z podanej dawki, ale jednoczesnie
znaczgco poprawia tolerancje ASA poprzez zredukowanie
jej dziatan niepozadanych w zakresie catego przewodu
pokarmowego. Postepowanie takie umozliwia takze
potencjalne ograniczenie lub odejscie od terapii PPI,
dzieki czemu mozna unikng¢ ich ré6znorodnych dziatan
niepozgdanych.

Whioski

Kwas acetylosalicylowy nie traci na znaczeniu jako pod-
stawowa terapia w prewencji wtornej powiktan sercowo-
-naczyniowych i udarow mézgu. Wedtug obecnych pogla-
doéw (Europa) nie jest zalecany w prewencji pierwotnej ze
wzgledu na zwiekszanie ryzyka powiktafn krwotocznych.
Na skuteczno$¢ kliniczng leku wptywa jego profil tolerancji
z dominujgcymi ucigzliwymi objawami podraznienia Sluzow-
ki przewodu pokarmowego. U czeSci pacjentéw konieczne
moze by¢ podawanie PPI. Poza szeroko stosowanymi, lecz
nie w petni neutralnymi pod wzgledem biodostepnosci
leku formami dojelitowymi, nowa propozycje rozwigzania
problemu nietolerancji stanowi tabletka zawierajgca pota-
czenie ASA w dawce 100 mgi 40 mg glicyny — stanowi ona
interesujaca alternatywe poprawiajgca profil tolerancji leku
ze strony przewodu pokarmowego bez zwiekszania kosztow
i liczby przyjmowanych tabletek, co moze sie przektadac
na lepsza wspotprace terapeutyczna, a zatem lepsze
dtugoterminowe efekty prewencji powaznych incydentéw
sercowo-naczyniowych.
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In this paper we present the full summary of present guidelines on antiplatelet properties and indications for prophyla-
ctic usage of acetylsalicylic acid (ASA). We conclude the results of latest research mainly on primary prevention, optimal
dosage in the context of ASA resistance and possibilities of long-term cooperation with patients requiring ASA admini-
stration. We also discuss prevention methods of frequently occurring gastrointestinal symptoms of drug intolerance.
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