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Kwas acetylosalicylowy (acetylsalicylic acid, ASA) jest niesteroidowym
lekiem przeciwzapalnym, ktérego mechanizm dziatania opiera sie na

hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy (cyclooxygenase, COX),
bioracej udziat w przemianach kwasu arachidonowego oraz pro-
stanoidow (prostaglandyn, prostacykliny i tromboksanu). Odkry-
cia ASA dokonano w XIX wieku, kiedy to uznano go za bezpiecz-
niejszy lek przeciwbdélowy i przeciwgoraczkowy w poréwnaniu

z wczesniej stosowanymi, ale nikt wowczas nie spodziewat sie,
jak wazne miejsce zajmie w przysztosci w kardiologii'?. Jego
dziatanie na ukfad krzepniecia zaobserwowano dopiero w po-
towie XX wieku, kiedy to zauwazono, ze u pacjentéw przyjmuja-
cych ASA czesciej wystepuja krwawienia, ale dopiero w 1988 roku
uznano go za lek skuteczny we wtérnej prewencji zawatu serca®*.
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MECHANIZM DZIALANIA ASA

Mechanizm dziatania ASA wynika z acetylacji grupy hydroksylowej seryny znajdujacej sie w miej-

scu aktywnym cyklooksygenazy, ktéra prowadzi do nieodwracalnej inaktywacji enzymu poprzez

Dziatanie przeciwptytkowe ASA mozna obserwowac
juz przy stosowaniu dawki 50 mg, ale wieksze dawki
powoduja bardziej przewidywalny i szybszy efekt,
co uzasadnia ich stosowanie przed angioplastyka
czy w czasie zawatu serca. W zwigzku z nieodwra-
calnym hamowaniem dziatania COX, przywrdcenie
mozliwosci agregacyjnych ptytek krwi jest mozliwe
dopiero po odnowieniu populacji trombocytéow
(czyli po okoto 10 dniach).

W Polsce standardowo stosowana dawka ASA
to 75 mg, jednak WHO wymienia na liscie le-
kow niezbednych> dawke 100 mg - taka tez jest
stosowana w wiekszosci krajow europejskich.
Watpliwosci dotyczace zalecanych dawek wynikaja
z checi wyboru jednoczes$nie bezpiecznej i skutecz-
nej terapii przeciwptytkowej. Na podstawie meta-
analizy stwierdzono, ze dawka wieksza niz 100 mg
na dobe byta zwigzana z lepsza ochrona sercowo-
-naczyniowg, natomiast dawka mniejsza byta lepiej
tolerowana i powodowata mniej krwawien $rod-
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uniemozliwienie jej potaczenia z kwasem arachidonowym. Wazny jest tutaj fakt, ze cyklooksyge-
naza wystepuje w dwoch formach — COX-1, ktoéra jest obecna gtéwnie w ptytkach krwi i odpo-
wiada za produkcje tromboksanu, oraz COX-2, ktéra jest zwigzana z produkcja prostaglandyn.
Ograniczenie powstawania prostanoidéw ma wplyw na zmniejszenie stanu zapalnego, natomiast

1yl tromboksanu - hamuje agregacje ptytek krwi. Co istotne, ASA hamuje COX-1 niemal 200-krotnie
silniej niz COX-2, dzieki czemu efekt przeciwptytkowy mozna osiggna¢ stosujac mniejsza dawke
leku niz te, ktéra jest niezbedna do uzyskania efektu przeciwzapalnego.

czaszkowych®. Zatem wydaje sie, ze najkorzystniej-
szg dawka jest wiasnie 100 mg®, chociaz nalezy pa-
mietac¢, ze w pracy Rothwella i wsp.” stwierdzono,
ze zdolnos¢ dawki ASA w zakresie 75-100 mg do
redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych zmniejsza
sie wraz ze wzrostem masy ciata, z korzyscig obser-
wowang u 0séb o masie 50-69 kg, ale nie u oséb
wazacych powyzej 70 kg.

Istniejg tez dane wskazujagce na wplyw ASA na
zmniejszenie dtugoterminowego ryzyka raka jelita
grubego®.

W kardiologii wskazania do stosowania ASA sa Scisle
okreslone, ale w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia (miedzy innymi wynikajacym z procesu
starzenia sie populacji oraz agresywnego ztozonego
leczenia przeciwptytkowego i przeciwkrzepliwego)
oraz dostepnoscia silniejszych lekéw przeciwptyt-
kowych, znaczenie ASA wydaje sie male¢. Jego pod-
stawowe zastosowanie stanowi prewencja wtorna
choréb uktadu sercowo-naczyniowego®.




KWAS ACETYLOSALICYLOWY W SWIETLE WYTYCZNYCH

KWAS ACETYLOSALICYLOWY W PREWENC)I WTORNE)

U pacjentéw z rozpoznang choroba na podtozu
miazdzycy stosowanie ASA powoduje istotng re-
dukcja powaznych zdarzen naczyniowych, w tym
udaru mézgu oraz incydentéw wiencowych, a takze
10-procentowg redukcjg $miertelnosci®'®, w zwiaz-
ku z czym wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczace prewencji choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego zalecaja stosowanie ASA
w dawce 75-100 mg dziennie w prewencji wtérnej°.
Co prawda u pacjentéw po przebytym zawale serca,
udarze moézgu lub z miazdzyca tetnic konczyn dol-
nych klopidogrel okazat sie nieco lepszy w poréw-
naniu z ASA w kontekscie zdarzen niedokrwiennych,
przy podobnym profilu bezpieczenstwa, szczegél-
nie w grupie chorych z miazdzyca tetnic konczyn
dolnych, ale to nadal ASA jest lekiem z wyboru (kla-
sa zalecen IA), a klopidogrel zaleca sie jako alterna-
tywe dla ASA jedynie u pacjentéw z nietolerancja
(klasa zalecen IB)'". U pacjentéw z przewlektym ze-
spotem wiencowym - po przebytym zawale serca
lub rewaskularyzacji - zaleca sie stosowanie ASA
w dawce 75-100 mg na dobe™'2,

O ile w kardiologii standardem jest podwdjna (a czasem potroéjna) terapia przeciwptytkowa/prze-
ciwkrzepliwa, to w neurologii takie leczenie jest rzadko stosowane, szczegélnie obecnie, w cza-
sach interwencyjnego leczenia udaru mézgu's. Dowiedziono jednak, ze u chorych z udarem nie-
dokrwiennym mézgu oraz zwezeniem tetnicy szyjnej (odpowiedzialnej za wystapienie udaru
mozgu) stosowanie ASA w potaczeniu z tikagrelorem (w poréwnaniu z monoterapig ASA) przy-
czyniato sie do redukgcji ryzyka udaru mézgu lub zgonu w ciaggu miesigca, bez wzrostu czestosci
wystepowania powaznego krwawienia'’, podobnie dotgczenie ASA do klopidogrelu wigzato sie

W udarze niedokrwiennym médzgu niezwigza-
nym z migotaniem przedsionkéw ASA jest naj-
lepiej przebadanym lekiem przeciwptytkowym.
ASA w dawce 75-150 mg na dobe redukuje ry-
zyko nawrotu udaru niedokrwiennego mézgu
oraz powaznych epizodéw naczyniowych ',
Klopidogrel w tej sytuacji wykazuje niewielka
wyzszo$¢ w stosunku do ASA™. | chociaz mogto-
by sie wydawa¢, ze inne niewybiodrcze niestero-
idowe leki przeciwzapalne, takie jak ibuprofen,
odwracalnie blokujace COX-1, moga rywalizowac
z ASA jesli chodzi o dziatanie przeciwptytkowe,
to z uwagi na ich niekorzystny wptyw na ryzyko
sercowo-naczyniowe nie mozna ich zalecac jako
alternatywy u osob nietolerujacych ASA™>'>,
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z nieistotna statystycznie redukcja czestosci wystepowania powaznych zdarzen naczyniowych, ale

tez ze zwiekszonym dtugoterminowym ryzykiem krwawienia'®'.
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Standardem leczenia u pacjentéw po ostrym zespo-
le wiencowym jest stosowanie podwojnej terapii
przeciwptytkowej optymalnie przez 12 miesiecy,
chociaz czas ten indywidualizuje sie na podstawie
ryzyka powikfan krwotocznych oraz niedokrwien-
nych. Wytyczne ESC dotyczace leczenia ostrych
zespotéw wiencowych bez uniesienia odcinka ST
wskazujg, ze nalezy rozwazy¢ (klasa zalecen lla)
skrécenie okresu podwdjnej terapii przeciwptyt-
kowej do 1-3 miesiecy u chorych z bardzo duzym
i duzym ryzykiem krwawienia, natomiast u cho-
rych z istotnym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych
mozna rozwazyc (klasa zlecen lla/llb) przedtuzenie
takiej terapii powyzej roku. Co wiecej, mozna/nale-
zy w tym przypadku rozwazy¢ (w zaleznosci od ry-
zyka zdarzen niedokrwiennych) dofaczenie do ASA
rywaroksabanu w matej dawce (2 x 2,5 mg), zamiast
drugiego leku przeciwptytkowego''.

Bardziej ztozona sytuacja wystepuje u chorych
z ostrym zespotem wiencowym i wspotistnieja-
cym migotaniem przedsionkéw. Wytyczne doty-
czace leczenia ostrych zespotow wiencowych bez
uniesienia odcina ST zalecajg stosowanie potrojnej
terapii, sktadajacej sie z ASA, klopidogrelu i leku
przeciwkrzepliwego (preferowany lek z grypy no-
wych doustnych lekow przeciwkrzepliwych (novel
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oral anticoagulants, NOAC) wzgledem antagoni-
stéw witaminy K (vitamin K antagonists, VKA)) przez
7 dni lub - w przypadku duzego ryzyka zdarzen nie-
dokrwiennych — przez miesigc. Po tym czasie nalezy
stosowac leczenie przeciwkrzepliwe w potaczeniu
zjednym lekiem przeciwptytkowym - najlepiej inhi-
bitorem receptora P2Y12. Decyzje o dtugosci trwa-
nia takiej terapii nalezy podja¢ na podstawie oceny
ryzyka zdarzen niedokrwiennych i krwotocznych.
Moze ona wynosi¢ od 6 do 12 miesiecy. Po roku od
wystgpienia ostrego zespotu wiencowego nalezy
stosowac jedynie leczenie przeciwkrzepliwe' 2,
Nalezy pamieta¢, ze ASA nie jest lekiem przeciw-
krzepliwym i nie powinien by¢ stosowany w profi-
laktyce powikfan zakrzepowo-zatorowych migota-
nia przedsionkéw (klasa zalecen 11IA)*?', Nalezy tez
pamietad, ze czesto stosowanie ASA u pacjentéw po
wszczepieniu okludera do uszka lewego przedsion-
ka nie zostato poréwnane w badaniu randomizowa-
nym ze stosowaniem NOAC?%. Warty podkreslenia
jest fakt, ze wedtug wytycznych dotyczacych rozpo-
znawania i leczenia zatorowosci ptucnej, ASA moze
byc¢ rozwazony u chorych odmawiajacych przyjmo-
wania doustnych antykoagulantéw w ramach prze-
dtuzonej prewencji zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej lub nietolerujacych zadnej ich postaci®**.
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KWAS ACETYLOSALICYLOWY W PROFILAKTYCE PIERWOTNE)

O ile korzys¢ ze stosowania ASA w profilaktyce wtérnej jest znana, to w od-
niesieniu do stosowania tego leku w prewencji pierwotnej istnieja powazne
watpliwosci. Wytyczne profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych nie zaleca-
ja leczenia przeciwptytkowego u 0s6b z niskim lub umiarkowanym ryzykiem
z powodu zwiekszonego ryzyka krwawien (klasa zalecen Il1A)*?>2¢, Wptyw na
takie rekomendacje z pewnoscig miat przeglad systematyczny, obejmujacy
11 badan z udziatem 157 248 os6b. W srednim okresie obserwacji wynosza-
cym 6,6 roku stosowanie ASA nie wigzato sie z mniejsza czestoscig umieralno-
$ci z jakiejkolwiek przyczyny, natomiast wigzato sie ze zwiekszong czestoscia
wystepowania powaznych krwawien i krwotokéw srédczaszkowych?. Grupa,
u ktérej mozna rozwazy¢ stosowanie ASA w profilaktyce pierwotnej, sg chorzy
z cukrzyca lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym?®2>2’,

PODSUMOWANIE

Kwas acetylosalicylowy odgrywa kluczowa
role w profilaktyce wtérnej powiktan ser-
cowo-naczyniowych i naczyniowo-moézgo-
wych, nie jest natomiast rekomendowany
u 0s6b bez potwierdzonej choroby na pod-
tozu miazdzycy. Co wiecej, jego stosowanie
mozna jedynie rozwazyc (klasa zalecen lib,
poziom wiarygodnosci C) u chorych bez
zawatu serca lub rewaskularyzacji w wywia-
dzie, ale z jednoznacznymi danymi wskazu-
jacymi na chorobe wiencowag w badaniach
obrazowych'.

Mimo ze niedawno, bo w 2017 roku, ASA ob- -
chodzit swoje 120. ,urodziny’, nic nie wska-

zuje na ograniczenie jego zastosowania \

w kardiologii, chociaz wcigz poszukiwane sg

optymalne schematy terapii u chorych wy-

magajacych leczenia zaréwno przeciwptyt- v 4 '
kowego, jak i przeciwkrzepliwego. A
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