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Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest podstawa prewencji i le-
czenia ostrych incydentéw naczyniowych [1-3]. Terapia prze-
ciwptytkowa (zaréwno ASA, jak i pochodnymi tienopirydy-
ny) wiaze sie jednak z ryzykiem powiktar ze strony przewo-
du pokarmowego. Dlatego pacjentom stosujacym przewle-
kle leki przeciwptytkowe, czesto proponuije sie rézne metody
ochrony bfony sluzowej przewodu pokarmowego.

Powszechnie znany jest fakt wptywu interakcji lekowych
na skuteczno$¢ i bezpieczeristwo terapii. Ostatnio dwa duze
badania bez randomizacji wywotaty zywa dyskusje i byty przy-
czynkiem do przeprowadzenia kolejnych doswiadczen doty-
czacych potencjalnego zmniejszenia skutecznosci przeciwptyt-
kowego dziatania klopidogrelu podczas leczenia inhibitora-
mi pompy protonowej (PPI) [4, 5]. Mimo rozpowszechnienia
ASA w terapii i prewencji choréb sercowo-naczyniowych
dane dotyczace potencjalnych interakgji tej substancji z le-
kami gastroprotekcyjnymi sa nieliczne.

Celem niniejszej pracy sa: przedstawienie dostepnych
metod ochrony §luzéwki przewodu pokarmowego u pacjen-
tow leczonych ASA wraz z oceng ich skutecznosci oraz pre-
zentacja potencjalnych zagrozer zwiazanych z terapia, w tym
jej wplywu na efekt przeciwptytkowy.

WSKAZANIA DO TERAPII ASA

W PREWENC]I PIERWOTNE] I WTORNEJ
Dysponujemy niepodwazalnymi dowodami wskazujacymi na
wysoka skutecznos¢ ASA w prewencji wtérnej choréb ukfa-
du sercowo-naczyniowego [6, 7]. Na przyktad w klasycznej
metaanalizie Antithrombotic Trialists” Collaboration terapia
ASA u pacjentéw z objawowymi zmianami miazdzycowymi
znamiennie zmniejszata czesto$¢ zawatéw serca i udaréw
mozgu oraz redukowata $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (ryc. 1) [6]. Na podstawie powyzszych danych
w aktualnych wytyczne rekomenduje sie przewlekte lecze-
nie ASA w ramach wtérnej prewencji incydentéw sercowo-
-naczyniowych [8].

Jednak w prewencji pierwotnej ze wzgledu na mniejsze
bezwzgledne korzysci z terapii ASA, przy wspdtistniejacym
zwiekszonym ryzyku powikfan krwotocznych, wskazania do
zapobiegawczego stosowania ASA pozostaja mniej klarowne
(tab. 1). Z tego powodu kluczowe wydaje sie rozpoczynanie
terapii ASA u pacjentow, u ktérych spodziewane korzysci z le-
czenia przewyzszaja dodatkowe ryzyko zwiazane z zastoso-
waniem ASA. W cytowanej metaanalizie Antithrombotic Tria-
lists’Collaboration w czesci dotyczacej prewencji pierwotnej
wykazano zmniejszenie pod wptywem ASA ryzyka zdarzen
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Rycina 1. Poréwnanie wystepowania zdarzen niedokrwiennych i krwotocznych w prewencji wtérnej w metaanalizie Antithrombotic
Trialists” Collaboration [6]; dla wartosci istotnych statystycznie podano liczbe pacjentéw, jakg nalezy leczy¢ ASA, aby unikngé

1 zdarzenia (NNT); dane dotyczace bezwzglednego wzrostu ryzyka krwawieh pozaczaszkowych nie zostaty podane w metaanalizie;
ASA — kwas acetylosalicylowy; MACE — zdarzenia sercowo-naczyniowe (ztozony punkt koncowy obejmujacy zawaty serca, udary
mozgu, nagte zgony sercowe, zgony z powodu zatorowosci i krwawien); zgony CV — zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych

Tabela 1. Zaleznos¢ miedzy bezwzglednym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, oczekiwanymi korzysciami z leczenia kwasem
acetylosalicylowym i ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego. Dane odnosz3 sie do liczby pacjentéw z dang cecha
w przeliczeniu na 1000 oséb leczonych w ciggu 1 roku. Wyliczenia oparto na metaanalizie Antithrombotic Trialists” Collaboration [16]

Redukcja ryzyka zdarzen Ryzyko krwawienia

sercowo-naczyniowych

z przewodu pokarmowego

Wskazanie Roczne ryzyko zdarzen
sercowo-haczyniowych

Mezczyzni z matym i srednim ryzykiem 10-20

Sercowo-naczyniowym

Osoby z nadcisnieniem tetniczym 10-20

Difawica piersiowa stabilna 3040

Przebyty zawat serca 70-80

Ostry zespdt wiencowy bez 150

uniesienia odcinka ST

1-2 1-2
1-2 1-2
10 1-2
20 1-2
50 1-2

sercowo-naczyniowych, spowodowane gtéwnie redukcja ry-
zyka zawalu serca, bez wptywu na $miertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, przy towarzyszacym wzroscie ryzy-
ka powikfan krwotocznych (ryc. 2) [6]. Czynniki ryzyka cho-
roby wiericowej byly zarazem czynnikami ryzyka krwawien.

Wolff i wsp. [9] na tamach Annals of Internal Medicine
dokonali systematycznego przegladu dostepne;j literatury
i sformutowali zalecenia dotyczace stosowania ASA w pre-
wencji pierwotnej choréb sercowo-naczyniowych. W wytycz-
nych potozono szczegélny nacisk na uwzglednianie czynni-
koéw ryzyka: wieku, plci, palenia tytoniu, wspétistniejacych
schorzer (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zaburzenia lipido-
we) oraz ocene ryzyka krwawien. Rozpoczecie leczenia jest
mozliwe, jezeli korzysci przewazaja potencjalne szkody wy-
wotane powikfaniami krwotocznymi.
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Trwajace wiasnie badania kliniczne obejmuja m.in. cho-
rych na cukrzyce (ASCEND i ACCEPT-D), osoby w wieku
podesztym (ASPREE) i pacjentéw z licznymi czynnikami ry-
zyka choroby wiericowej, bez cukrzycy (ARRIVE).

NEGATYWNY WPLYW ASA
NA PRZEWOD POKARMOWY
Terapia ASA wiaze sie z niekorzystnym wptywem na Sciane
przewodu pokarmowego. Uszkodzenie $luzowki jest wyni-
kiem zaréwno miejscowego dziatania draznigcego, jak i efektu
systemowego polegajacego na zmniejszeniu ilosci ochronnych
prostaglandyn wytwarzanych przez cyklooksygenaze aktywna
w Sluzéwcee zotadka. Uszkodzenie miejscowe wiaze sie z fi-
zykochemicznymi wtasciwosciami ASA. Ten staby kwas w sil-
nie kwasnym srodowisku zotadka pozostaje w lipofilnej for-
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Metody ochrony przewodu pokarmowego u pacjentéw leczonych ASA
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Rycina 2. Poréwnanie wystepowania zdarzen niedokrwiennych i krwotocznych w prewencji pierwotnej w metaanalizie Antithrom-
botic Trialists” Collaboration [6]; dla wartosci istotnych statystycznie podano liczbe pacjentéw, jaka nalezy leczy¢ ASA, aby uniknac

1 zdarzenia (NNT) oraz liczbe pacjentéw, ktorych leczenie ASA, wigze sie z wystgpieniem 1 niekorzystnego zdarzenia (NNH);

ASA — kwas acetylosalicylowy, MACE — zdarzenia sercowo-naczyniowe (ztozony punkt koncowy obejmujgcy zawaly serca, udary

mozgu, nagte zgony sercowe, zgony z powodu zatorowosci i krwawien); zgony CV — zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych

mie niezjonizowanej. Utatwia to jego migracje do powierzchni
komoérek nabfonka, gdzie poprzez dysocjacje do formy zjo-
nizowanej moze wywota¢ uszkodzenie $luzowki [10]. Kon-
sekwencjg uszkodzenia §luzowki jest czestsze wystepowanie
u pacjentéw leczonych ASA dolegliwosci dyspeptycznych,
w tym zgagi, dyskomfortu i bélu w nadbrzuszu, nudnosci i wy-
miot6éw, nasilone powstawanie nadzerek i wrzoddw trawien-
nych oraz rozwéj ich powikfan, giéwnie krwawien z przewo-
du pokarmowego oraz, rzadziej obserwowanych, perforacji.
Ryzyko krwawienia jest dodatkowo zwiekszone przez prze-
ciwplytkowe wtasciwosci ASA.

Na podstawie metaanalizy przeprowadzonej przez Der-
ryego i wsp. [11], obejmujacej 24 randomizowane badania
dotyczace prewencji pierwotnej i wtérnej, szacuje sie, ze mata
dawka ASA zwieksza w poréwnaniu z placebo ryzyko krwa-
wien zotadkowo-jelitowych o 59%. Podobnie w metaanali-
zie Bergera i wsp. [7] terapia ASA (50-325 mg/d.) w ramach
prewencji wtornej wigzala sie ze znamiennie wiekszym ryzy-
kiem wystapienia powaznego krwawienia.

Do niedawna sadzono, ze negatywne dziafanie ASA jest
ograniczone jedynie do gérnej czesci przewodu pokarmo-
wego. Poglad ten opierat sie na fakcie, ze lek jest w wigkszo-
Sci absorbowany przez Sluzéwke zotadka i dwunastnicy, co
powinno ogranicza¢ miejscowe dziatanie na dalsze odcinki
przewodu pokarmowego. Zastosowanie form powlekanych,
uwalniajacych substancje czynna dopiero po opuszczeniu
kwasnego Srodowiska zotadka moze jednak , przesuna¢” pro-
blem uszkodzenia $luzéwki do dystalnych czesci przewodu
pokarmowego, na co wskazuja obserwacje z uzyciem endo-
skopii kapsutkowej [12].

www.kardiologiapolska.pl

Ponizej oméwiono proponowane metody ochrony prze-
wodu pokarmowego wraz z oceng ich dziatania na przewéd
pokarmowy i potencjalnego wptywu na skuteczno$¢ ASA
w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.

OPTYMALIZACJA DAWKI ASA

W CELU REDUKCJI RYZYKA POWIKEAN
W ostatnich dekadach dziatania niepozadane stosowania ASA,
szczeg6lnie w zakresie gornego odcinka przewodu pokarmo-
wego, staly sie relatywnie rzadsze. CzeSciowo moze sie to
wigzac ze zmniejszeniem dawki rekomendowanej w prewen-
cji zdarzen sercowo-naczyniowych do 75-100 mg/d., co
poprawia tolerancje leku ze strony przewodu pokarmowego,
zapewniajac u wiekszosci pacjentow wiasciwy efekt przeciw-
ptytkowy (tab. 2) [2]. Nieco odmienne pod tym wzgledem sg
wytyczne amerykanskie, w ktérych proponuje sie wyzsza
dawke (162-325 mg/d.) przez miesigc po implantacji stentu,
a nastepnie kontynuacje leczenia dawka 75-162 mg/d. [13].
Rozbieznosci w wytycznych sa cze$ciowo odzwierciedleniem
réznych wynikéw przeprowadzonych dotychczas badan.

Czes¢ badan eksperymentalnych wskazuje, ze przewle-
kte stosowanie ASA w dawce 30 mg/d. jest wystarczajace dla
maksymalnego zahamowania syntezy TxA, i agregacji ptytek
zaleznej od kwasu arachidonowego oraz ze efekt przeciw-
ptytkowy tej dawki jest rownowazny dawkom 81 mg
i 325 mg [14]. Z kolei Alberts i wsp. [15], badajac agregacje
za pomocg aparatu PFA-100 u 129 pacjentéw z choroba
naczyrh mézgowych, zaobserwowali zachowana funkcje pty-
tek u znaczaco wyzszego odsetka oséb przy zastosowaniu
dawki 75 mg/d. w poréwnaniu z dawka 325 mg/d. (56 v. 28%;
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Tabela 2. Zestawienie wskazan z najmniejszymi dobowymi
dawkami kwasu acetylosalicylowego (ASA), dla ktérych
wykazano skutecznosc¢ kliniczna [2]

Wskazanie kliniczne

Najmniejsza skuteczna

dawka ASA [mg]
Przebyty napad niedokrwienia 50
mdzgu lub udar niedokrwienny
Mezczyzni o duzym ryzyku 75
Sercowo-naczyniowym
Nadcisnienie tetnicze 75
Stabilna choroba wiecowa 75
Niestabilna choroba wieficowa 75
Istotne zwezenie tetnicy szyjnej 75
Czerwienica prawdziwa 100
Ostry zawat serca 160
Ostry udar mézgu 160

p < 0,01). Metaanaliza Antithrombotic Trialist” Collaboration
z 2002 r. wskazata na najlepszy stosunek korzysci
i ryzyka krwawien dla dawki 75-150 mg ASA przy stosowa-
niu przewlektym [16]. Na podstawie analizy post hoc bada-
nia CURE (Clopidogrel in Unstable angina to Prevent Recur-
rent Events) Peters i wsp. [17] pokazali, ze czestos¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych byfa podobna u pacjentéw przyjmu-
jacych ASA w dawkach odpowiednio 75-100 mg, 101—
=199 mg i > 200 mg. Zaobserwowano natomiast istotnie
wzrastajace ryzyko powaznych krwawieri przy zwiekszaniu
dawki (1,9 v. 2,8 v. 3,7%; p = 0,0001). W tym badaniu nie
analizowano jednak danych pacjentéw stosujacych lek
w dawkach mniejszych niz 75 mg/d. Z kolei w metaanalizie
Bergera i wsp. [7] nie stwierdzono réznic w wystepowaniu
zdarzen niedokrwiennych i krwotocznych miedzy dawkami
ASA 50100 mg/d. i 300 mg/d.

Watpliwosci zwigzane z ograniczeniami metodologicz-
nymi prezentowanych powyzej prac daty asumpt do prze-
prowadzenia randomizowanego badania CURRENT-OASIS
7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Recur-
rent Events/Optimal Antiplatelet Strategy for Interventions) [18].
Wsréd 25 087 pacjentdw z ostrymi zespotami wieicowymi
nie wykazano korzysci terapii z uzyciem duzych dawek ASA
(300-325 mg) nad matymi dawkami (75-100 mg) pod wzgle-
dem redukgji zdarzen niedokrwiennych w 30-dniowej ob-
serwacji. Ponadto w grupie pacjentéw leczonych wyzszymi
dawkami ASA zaobserwowano trend ku wiekszej czestosci
krwawien z przewodu pokarmowego (0,24 v. 0,38%;
p = 0,051). Wyjatkiem byto nieznaczne zmniejszenie ryzy-
ka nawrotu niedokrwienia mig$nia sercowego w grupie otrzy-
mujacej wieksza dawke ASA (0,3 v. 0,5%; p = 0,02).

Podejmowano réwniez proby stosowania mafej dawki
ASA co drugi dzien. Ridker i wsp. [19] w badaniu z udziatem
zdrowych ochotnikéw wskazali na adekwatne zahamowanie
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funkcji ptytek przy stosowaniu ASA w dawce 100 mg co dru-
gi dzier. Z kolei Swaim i wsp. [20] za pomoca testu Veryfy-
Now-Aspirin stwierdzili istotnie wyzszy odsetek przetrwatej
aktywnosci ptytek przy leczeniu dawkg 100 mg co drugi dzien
w poréwnaniu z dawka 81 mg dziennie.

GASTROPROTEKCY]JNE DZIALANIE
INHIBITOROW POMPY PROTONOWE]J
Uwzgledniajac wyniki aktualnych badan, PPI (inhibitory ATP-
azy K*/H*) zmniejszajace ilos¢ wydzielanego przez komorki
oktadzinowe zofadka kwasu solnego wydaja sie cechowa¢
najwieksza skutecznoscig w prewencji powiktan z przewodu
pokarmowego wséréd pacjentéw leczonych przewlekle ASA
lub innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

[21-23].

Lai i wsp. [21] w randomizowanym badaniu przydzielili
do terapii lansoprazolem lub placebo 123 pacjentéw prze-
wlekle leczonych mafa dawka ASA, z wywiadem powiktanej
choroby wrzodowej i z wyleczong infekcja Helicobacter pylo-
ri. W trakcie 12-miesiecznej obserwadji lansoprazol skutecz-
niej niz placebo redukowat nawrét powiktar choroby wrzo-
dowej (1,6 v. 14,8%; p = 0,008). Podobnie w innym rando-
mizowanym badaniu w grupie 320 pacjentéw z negatywnym
wynikiem testu na obecnos¢ Helicobacter pylori i wywiadem
krwawienia z wrzodu trawiennego w przebiegu leczenia ASA
terapia ASA i esomeprazolem skuteczniej niz klopidogrel za-
pobiegata ponownemu krwawieniu z przewodu pokarmowe-
g0 (0,7 v. 8,6%; p = 0,001) [22]. Z kolei w randomizowanym
badaniu Chana i wsp. [23] w grupie 250 pacjentéw z wywia-
dem potwierdzonego endoskopowo krwawienia z gornego
odcinka przewodu pokarmowego i infekcja Helicobacter py-
lori otrzymujacych mata dawke ASA leczenie omeprazolem
w dawce 20 mg/d. byto réwnie skuteczne jak terapia eradyka-
cyjnaw prewencji nawrotu krwawienia z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Skutecznos¢ lekéw z grupy PPl w reduk-
cji ryzyka wystapienia wrzodu zotadka lub dwunastnicy zwia-
zanego ze stosowaniem NLPZ potwierdzity wyniki metaanaliz
Rostoma i wsp. [24] oraz Hoopera i wsp. [25].

W jedynym do tej pory przeprowadzonym randomizo-
wanym badaniu klinicznym poréwnujacym skutecznos¢ PPI
z blokerami receptora H, w grupie 160 pacjentéw leczonych
mata dawka ASA wykazano znamiennie wieksza skutecznosc
pantoprazolu w poréwnaniu z famotydyna. Podczas 48-ty-
godniowej obserwadji pierwszorzedowy punkt koncowy (na-
wrét wrzodu trawiennego, nadzerek sluzowki lub krwawie-
nia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego) wystapit
istotnie czesciej u 0séb leczonych famotydyna (20 v. 0%;
p < 0,0001) [26]. Takze w badaniu kliniczno-kontrolnym La-
nasa i wsp. [27] w grupie chorych leczonych przewlekle ASA
PPI skuteczniej niz blokery receptora H, zmniejszaty ryzyko
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Do niedawna niewiele byto doniesierr dotyczacych po-
tencjalnej interakcji miedzy ASA i PPI. Daty one w duzej mie-
rze rozbiezne wyniki (tab. 3). Ponadto prawie we wszystkich

www.kardiologiapolska.pl
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Tabela 3. Podsumowanie badan dotyczacych wptywu lekdw zwiekszajgcych pH soku zotagdkowego na przeciwptytkowy efekt kwasu acetylosalicylowego

Metodyka Lek Liczebnos¢ porow- Forma i dawka Oceniane punkty Wyniki: z lekiem v. bez leku

badania zwiekszajacy pH nywanych grup ASA koncowe

soku zotagdkowego Z lekiem Bez leku

Wurtz i wsp. [28] Retrospektywne, PPI (bez okreslenia 54 418 75 mg/d. MEA indukowana AA 180 (IR=119-312)v. 152
kliniczno-kontrolne; konkretnych niepowlekanego (IR = 84-226) AU*min; p = 0,003
pacjenci ze stabilng preparatow) ASA (doustnie)
choroba wiencowa Stezenie rozpuszczalnej 88,5 (IR = 65,2-105,8) v. 75,4

P-selektyny w osoczu (IR =60,0-91,5) ng/ml; p = 0,005
Stezenie TxB, w osoczu 1,29 (95% Cl = 0,96-1,72)v. 0,92
(95% Cl = 0,84-1,01) ng/ml; p = 0,01
Inarrea i wsp. [29] Zdrowi ochotnicy Omeprazol 12 12 125 mg/d. LTA zalezna od AA, Brak istotnych réznic w mierzonych
(doustnie) niepowlekanego ASA  ADP, kolagenu i epinefryny parametrach miedzy grupami

Czas krwawienia
Stezenie ASA w 0soczu
Stezenie SA w osoczu

Adamopoulos Prospektywne, lansoprazol 24 24 100 mo/d. LTA zalezna od AA 98+4,9v.9,4+51%;p=NS
iwsp. [30] randomizowane, (doustnie) dojelitowego ASA LTA zalezna od kolagenu 53,0+ 18,9v. 51,0 £ 18,0%; p = NS
otwarte, typu cross-over,; LTA zalezna od epinefryny 36,5+ 14,8v.39,4 = 16,6%; p = NS
pacjenci z nadcisnieniem Czas zamkniecia PFA-100 2019 +66,5v. 197,5 £ 67,35, p=NS
tetniczym zalezny od kolagenu i epinefryny

Czas zamkniecia PFA-100 111,0 £63,3v.98,4 £ 35,25, p=NS
zalezny od kolagenu i ADP

Kasprzak Prospektywne, Pantoprazol 31 31 75 mg/d. MEA zalezna od AA 39,0 (IR =16,0-89,0)v. 60,0
iwsp. [31] randomizowane, (doustnie) dojelitowego ASA (IR =20,0-89,0); p < 0,03
otwarte, typu cross-over;
pacjenciz ACS

Leviwsp. [32] 10 zdrowych Ranitydyna (doustnie) 10 10 325 mg/d. LTA zalezna od kolagenu 22,9 +10,8v. 11,3 £ 8,6%; p < 0,04
ochotnikéw niepowlekanego ASA LTA zalezna od AA 9,1 =4,6v.4,4+21%;p=NS
LTA zalezna od ADP 61,1 =15,5v. 48,4 = 14,2%; p = NS

Czas zamkniecia PFA-100 232,7 £ 67,8v.256,5 = 56,35, p=0,04
zalezny od kolagenu i epinefryny

6 6 Stezenie salicylanéw w osoczu 1,0 = 0,8 v. 1,6 = 0,7 mg/dl; p = 0,005
Roztwér ranitydyny Roztwér ASA LTA zalezna od kolagenu Wieksza agregacja w czasie terapii
in vitro in vitro ranitydyna; p = 0,002
LTA zalezna od AA Brak istotnej réznicy
LTA zalezna od ADP Wieksza agregacja w czasie terapii

ranitydyna; p = 0,005

AA — kwas arachidonowy; ACS — ostry zespo6t wiencowy; ADP — difosforan adenozyny; ASA — kwas acetylosalicylowy; AU — jednostki agregacji; Cl — przedziat ufnosci; IR — rozstep miedzykwartylowy;
LTA — agregometria optyczna; MEA — agregometria impedancyjna z uzyciem aparatu metodg Multiplate; NS — nieistotne; PPl — inhibitor pompy protonowej; TxB, — tromboksan B,
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tych badaniach jako PPl zastosowano omeprazol, co ze
wzgledu na pewne odrebnosci w metabolizmie poszczegol-
nych lekéw z tej grupy moze wptywac na obserwowane za-
leznosci.

Waurtz i wsp. [28] w opublikowanym niedawno retrospek-
tywnym badaniu kliniczno-kontrolnym obejmujacym 418
pacjentow ze stabilng choroba wieficowg otrzymujacych ASA
stwierdzili istotne zmniejszenie zahamowania funkcji ptytek
u os6b przyjmujacych PPI [28]. Ponadto pacjenci stosujacy
PPI charakteryzowali sig istotnie wyzszym stezeniem rozpusz-
czalnej formy selektyny P w osoczu (odzwierciedlajacym
wiekszg aktywacje ptytek krwi) oraz wyzszym stezeniem TxB,,
stabilnego metabolitu TxA,.

Z kolei Inarrea i wsp. [29] w populacji zdrowych ochot-
nikéw nie stwierdzili istotnych r6znic pod wzgledem steze-
nia ASA w osoczu, czasu krwawienia oraz agregacji zaleznej
od kolagenu i kwasu arachidonowego w trakcie monoterapii
ASA lub w trakcie leczenia skojarzonego z omeprazolem. Po-
dobnie w badaniu Adamopoulosa i wsp. [30] u 24 chorych
z nadcisnieniem tetniczym w modelu cross-over nie zaobser-
wowano istotnego wptywu lansoprazolu na agregacje ptytek
krwi oceniang agregometrig optyczng i aparatem PFA-100
w trakcie terapii z zastosowaniem dojelitowej postaci ASA.

Natomiast w naszym wfasnym badaniu obejmujacym 31
pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu wiefi-
cowego w modelu cross-over stwierdziliSmy istotnie mniejsza
agregacje plytek mierzong agregometria impedancyjna przy
dodatkowym podawaniu pantoprazolu w trakcie leczenia do-
jelitowa formg ASA [31]. Najprawdopodobniej zaobserwowa-
na zalezno$¢ moze by¢ skutkiem zwiekszonego wchtaniania
dojelitowej postaci ASA z przewodu pokarmowego.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,
Antagonisci receptora histaminowego H, poprzez oddziaty-
wanie na komoérki oktadzinowe zotadka zmniejszaja ilos¢
wydzielanego kwasu solnego.

Przeglad systematyczny przeprowadzony przez Rostoma
i wsp. [24] wskazat na skuteczno$¢ duzych dawek antagoni-
stéw receptora histaminowego H, w redukcji ryzyka wysta-
pienia wrzodu zofadka lub dwunastnicy zwiazanego ze sto-
sowaniem NLPZ. Uzyskany efekt ochronny byt jednak nie-
znacznie mniejszy (podobnie jak w innych wczesniej cyto-
wanych badaniach) niz w przypadku stosowania PPI[26, 27].

Interesujace wyniki w kwestii mozliwego wptywu anta-
gonistow receptora H, na funkcje ptytek daty badania Lev
i wsp. [32], przeprowadzone wsrdd zdrowych ochotnikow.
Ranitydyna w monoterapii zmniejszata agregacje ptytek krwi
zalezng od kwasu arachidonowego, kolagenu i ADP zaréw-
no in vitro, jak iin vivo. Zaskakujace rezultaty uzyskano
w tym badaniu, poréwnujac efekt potaczenia ranitydyny
z ASA in vitro oraz po podaniu doustnym. Ranitydyna za-
stosowana in vitro wzmacniafa przeciwptytkowe dziatanie
ASA, natomiast zastosowanie ranitydyny doustnie zmniej-
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szalo dziafanie przeciwptytkowe ASA i redukowato steze-
nie salicylanéw w osoczu. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
ranitydyna prawdopodobnie zmniejsza wchtanianie ASA
poprzez alkalizacje pH Zofadka.

SUKRALFAT
Podjeto rowniez proby skojarzonej terapii ASA z sukralfa-
tem (sol glinowa siarczanu sacharozy), ktéry po podaniu do-
ustnym tworzy dodatkowa bfone chronigca sluzéwke przed
kwasnym srodowiskiem zofadka i zmniejsza aktywnos¢
pepsyny.

Gudjonsson i wsp. [33] przeprowadzili podwdjnie zasle-
pione, kontrolowane placebo badanie z udziatem 16 zdro-
wych ochotnikéw w celu oceny skutecznosci sukralfatu
w ochronie przed niekorzystnym dziataniem naproksenu. Po
tygodniu leczenia stwierdzono brak istotnych r6znic miedzy
sukralfatem i placebo w liczbie obserwowanych zmian w zo-
tadku i dwunastnicy. W badaniu Agrawala i wsp. [34] sukral-
fat okazat sie mniej skuteczny niz mizoprostol w prewengji
owrzodzer zofadka zwigzanych z przewlekig terapig NLPZ.
Interesujacy eksperyment przeprowadzili badacze wloscy [35],
ktérzy poréwnywali efekt przeciwptytkowy ASA pokrytego
sukralfatem i standardowo stosowanego preparatu dojelito-
wego zawierajacego ASA w takiej samej dawce. Obie meto-
dy leczenia daly znaczacy efekt przeciwptytkowy, wskazujac
na bioréwnowaznos¢ standardowej dojelitowej formy ASA
i formy powlekanej sukralfatem.

MIZOPROSTOL

Kilka przeprowadzonych dotychczas badan pokazato, ze licz-
ba powikta ze strony przewodu pokarmowego zwigzanych
ze stosowaniem NLPZ, w tym ASA, moze zosta¢ zredukowa-
na poprzez jednoczesna terapie mizoprostolem — syntetycz-
nym analogiem prostaglandyny E. Substancja ta chroni §lu-
z6wke przez nasilenie wydzielania $luzu i wodoroweglanéw
oraz hamowanie wydzielania soku zotadkowego [36-38].

W randomizowanym badaniu MUCOSA (Misoprostol
Ulcer Complication Outcomes Safety Assessment), wykaza-
no, ze mizoprostol zmniejsza wystepowanie objawowej cho-
roby wrzodowej [36]. Takze wyniki badania przeprowadzo-
nego przez Grahama i wsp. [37] wskazaty skuteczno$¢ mizo-
prostolu w prewencji nawrotu wrzodéw spowodowanych
dtugotrwata terapig NLPZ. W badaniu tym mizoprostol oka-
zat sie skuteczniejszy od lansoprazolu. Podobnie Raskin i wsp.
[38] w randomizowanym podwdjnie zaslepionym badaniu
poréwnali skuteczno$¢ mizoprostolu i ranitydyny w prewen-
¢ji choroby wrzodowej zofadka i dwunastnicy spowodowa-
nej przewlekia terapia lekami przeciwzapalnymi. Po 8 tygo-
dniach obserwacji w grupie otrzymujacej mizoprostol stwier-
dzono mniejsza liczbe wrzodéw zotadka i podobna liczbe
wrzodéw dwunastnicy w poréwnaniu z pacjentami leczony-
mi ranitydyna, co wskazuje na wyzsza lub przynajmniej po-
réwnywalng skutecznos¢ mizoprostolu. Powyzsze obserwa-
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Tabela 4. Wskazowki dla lekarzy praktykéw dotyczace metod ochrony przewodu pokarmowego u pacjentéw leczonych kwasem
acetylosalicylowym (ASA). Wskazdwki zostaty sformutowane przez autoréw na podstawie dostepnych danych naukowych i

stanowiska amerykanskich towarzystw naukowych [50]

przewodu pokarmowego.

antagonisty receptora histaminowego H,.

ASA pozostajg niejednoznaczne.

1. Terapia ASA wigze sie z niekorzystnym wptywem na sciane przewodu pokarmowego. Konsekwencja uszkodzenia sluzéwki jest
czestsze wystepowanie u pacjentow leczonych ASA nadzerek i wrzoddw trawiennych oraz rozwdj ich powikfan, gtéwnie krwawien
z przewodu pokarmowego oraz rzadziej obserwowanych perforacji.

2. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego w przebiegu leczenia ASA moze sie znamiennie rézni¢ miedzy pacjentamiiistotnie
zalezy od ryzyka podstawowego, tzn. bez leczenia ASA. Czynnikami ryzyka krwawienia sg: wczesniejsze krwawienie z przewodu
pokarmowego, podeszty wiek, wywiad dotyczacy choroby wrzodowej, zakazenie Helicobacter pylori, towarzyszaca terapia innymi
lekami przeciwptytkowymi lub doustnym antykoagulantem oraz leczenie steroidami lub niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
Ryzyko krwawienia rosnie wraz z liczbg czynnikdw ryzyka obecnych u danego pacjenta.

3. U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka powiktan zotagdkowo-jelitowych nalezy rozwazy¢ zastosowanie jednej z metod ochrony

4. Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych dotychczas badan, zastosowanie inhibitoréw pompy protonowej wydaje sie
najskuteczniejszg forma zapobiegania i leczenia powikfan spowodowanych stosowaniem ASA.

5. Ze wzgledu na potencjalng mozliwos¢ niekorzystnej interakcji niektdrych inhibitoréw pompy protonowej z klopidogrelem u pacjentéw
poddanych podwajnej terapii przeciwptytkowej w pierwszej kolejnosci nalezy wzig¢ pod uwage substancje metabolizowane jedynie
w niewielkim stopniu przez watrobowy cytochrom P450, w szczegdlnosci pantoprazol, lub alternatywna terapie z zastosowaniem

6. Dane na temat wptywu lekéw z grup inhibitoréw pompy protonowej i antagonistéw receptora H, na wlasciwosci przeciwptytkowe

cje potwierdzili w swojej metaanalizie Hooper i wsp. [25] oraz
w przegladzie systematycznym Rostom i wsp. [24].

Wedtug naszej wiedzy dotychczas nie badano wptywu
mizoprostolu na przeciwptytkowe dziatanie ASA. Dodatko-
wo przewlekte stosowanie tego leku wydaje sie praktycznie
niemozliwe ze wzgledu na czeste dziatania niepozadane w po-
staci boléw brzucha i biegunek, podkreslane we wszystkich
powyzszych badaniach.

AZOTANY

Duza cze$¢ pacjentéw ze wskazaniami do przewlekfego le-
czenia malg dawka ASA stosuje réwniez azotany w celu
zmniejszenia objawéw choroby wieficowej. Niektére rezul-
taty badan doswiadczalnych i doniesien klinicznych sugeruja,
Ze nitrogliceryna i dlugo dziafajace azotany, poprzez zwiek-
szanie podsluzéwkowego przeptywu krwi, istotnie zmniejszaja
uszkodzenie bfony sluzowej zofadka i jelit wywotywane przez
ASA [27, 39]. Interesujace wyniki w tym zakresie uzyskali
badacze japonscy [39], ktérzy w retrospektywnym badaniu
wykazali mniejsze ryzyko wystapienia krwawienia z gornego
odcinka przewodu pokarmowego u pacjentéw stosujacych
mata dawke ASA, gdy przyjmuja oni jednoczes$nie azotany.
Réwniez w przytaczanym kliniczno-kontrolnym badaniu La-
nasa i wsp. [27] stosowanie azotanéw wiazato sie ze znacz-
nym zmniejszeniem ryzyka krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego u pacjentéw otrzymujacych ASA.
Choc¢ interakcja miedzy azotanami i ASA wydaje sie mafo
prawdopodobna, trzeba jednak przypomnie¢, ze podobnie
jak w przypadku mizoprostolu, badania w tym zakresie nie
zostaty dotychczas przeprowadzone.

ZAGROZENIA ZWIAZANE Z PROTEKCJA
PRZEWODU POKARMOWEGO

Nalezy podkresli¢, ze u 0s6b leczonych preparatami z grup
PPIi antagonistéw receptora histaminowego H, stwierdzono
zwiekszong zapadalno$¢ na zapalenie ptuc [40, 41], szcze-
golnie w trakcie pierwszych 30 dni terapii, a takze wzrost
wystepowania infekcji wywotanych przez Clostridium diffici-
le [42, 43]. Powyzsze obserwacje wydaja sie wigzac z alkali-
zacja przewodu pokarmowego w trakcie terapii.

Dodatkowo u pacjentéw przewlekle stosujacych PPI
odnotowano wzrost ryzyka ztamarn, co prawdopodobnie ma
zwiazek ze zmniejszona absorpcja wapnia w przewodzie
pokarmowym i hamowaniem pompy protonowej w osteokla-
stach oraz zmniejszong resorpcja kosci [44, 45].

DOJELITOWE I BUFOROWANE FORMY ASA

Powlekane, dojelitowe preparaty ASA zostaty stworzo-
ne, aby w stanie nienaruszonym przejs¢ przez zofadek, do-
starczajac lek do dalszych czesci przewodu pokarmowe-
go. Zmniejszajac miejscowe dziatanie ASA na Sluzowke,
maja one ograniczy¢ ryzyko uszkodzenia zotadka. Nato-
miast substancje buforujace (weglan wapnia, tlenek ma-
gnezu, weglan magnezu) redukuja stezenie jonéw wodo-
rowych w poblizu czastek ASA, co ma na celu zwieksze-
nie rozpuszczalnodci leku i skrécenie czasu kontaktu leku
ze $luzéwka zofadka.

Niektore badania sugeruja, ze powlekane preparaty ASA
moga czesciowo zniwelowac ryzyko krwawienia zotadkowo-
jelitowego. Hawthorne i wsp. [46] w podwdjnie zaslepionym,
przeprowadzonym w modelu cross-over badaniu z udziatem
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zdrowych ochotnikéw stwierdzili znaczna redukcje uszko-
dzenia $luzéwki goérnego odcinka pokarmowego przy zasto-
sowaniu powlekanych preparatéw ASA. Réwniez Dammann
i wsp. [47], badajac zdrowych ochotnikéw, zaobserwowali
istotnie mniejsza liczbe zmian w $luzéwce Zotadka i dwunast-
nicy przy zastosowaniu preparatu powlekanego. Z kolei Ni-
kolsky i wsp. [48] nie wykazali mniejszej szkodliwosci dla $lu-
zéwki przewodu pokarmowego preparatu powlekanego lub
buforowanego w poréwnaniu ze standardowa forma ASA.

Przeprowadzone dotychczas badania nie daty réwniez
jednoznacznej odpowiedzi dotyczacej biorownowaznosci
preparatéw powlekanych w stosunku do standardowego pre-
paratu ASA w zakresie efektu przeciwptytkowego [15, 46].
Czes¢ autoréw [46] proponuje rozwazenie stosowania pre-
paratéw powlekanych jako potencjalnie bezpieczniejszych,
zwlaszcza przy przewleklej terapii przeciwptytkowej. Wska-
zuje sie jednak na mozliwos¢ czestszego powodowania
owrzodzen i krwawier z dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego przy zastosowaniu preparatéw powlekanych [12].
Dlatego tez, wobec braku udowodnionych korzysci z takie-
go postepowania, w aktualnych wytycznych nie zaleca sie
stosowania powlekanych preparatow ASA w terapii przewle-
ktej [49].

PODSUMOWANIE

Kwas acetylosalicylowy jest jednym z najczesciej stosowanych
lekéw na Swiecie, a mimo to wiedza na temat tego leku po-
zostaje niepefna. Brakuje zwfaszcza danych na temat inte-
rakgcji lekowych, skutecznosci klinicznej niskich dawek ASA
(< 75 mg) oraz korzysci klinicznych i profilu bezpieczeristwa
w wybranych populacjach w ramach prewencji pierwotnej.

Podsumowujac, przedstawiamy wskazéwki dla lekarzy
praktykow (tab. 4), ktére sformutowano na podstawie obec-
nie dostepnych wynikéw badar oraz stanowiska amerykani-
skich towarzystw naukowych [50].
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