FARMACJA WSPOECZESNA 2018; 11: 110-115

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 11.05.2018 « Zaakceptowano/Accepted: 17.05.2018
© Akademia Medycyny

ASA — dziatanie kardioprotekcyjne
ASA — cardioprotective activity
Edyta Szatek

Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest jednym z najlepiej poznanych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) o licznych potwierdzonych i aktualnie badanych mechanizmach dziatania (m.in. przeciwgoraczkowym,
przeciwbdlowym, przeciwzapalnym, kardioprotekcyjnym, hipotensyjnym, neuroprotekcyjnym, przeciwnowo-
tworowym). Dziatanie przeciwplytkowe ASA jest skutecznie wykorzystywane juz od wielu lat w farmakoterapii
kardiologicznej, w prewencji pierwotnej i wtornej choréb ukiadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular
diseases; CVD) w réznych grupach pacjentéw (np. z zawalem serca, niestabilng i stabilng choroba niedokrwienng
serca oraz innymi chorobami przebiegajacymi z zakrzepami w naczyniach). Ze wzgledu na koniecznoé¢ codzien-
nego stosowania ASA istotne jest ograniczenie ryzyka dziatan niepozadanych, szczegdlnie ze strony przewodu
pokarmowego. Jest to mozliwe poprzez stosowanie mniejszej, dobrze przebadanej dawki, tj. 75 mg/24 h, ktéra jest
wystarczajaca do catkowitego i nieodwracalnego zahamowania aktywnosci cykloksygenazy 1 (COX-1) w ptytkach
krwi. Uwzgledniajac zatem farmakodynamike ASA, w celu optymalizacji leczenia aktualnie rekomenduje sie
stosowanie jak najnizszych dawek tego NLPZ. (Farm Wspot 2018; 11: 110-115)

Stowa kluczowe: ASA, dziatanie kardioprotekcyjne, prewencja pierwotna, prewencja wtérna

Abstract

Acetylsalicylic acid (ASA) is one of the best-known non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) with
numerous proven and currently researched mechanisms of action, e.g. antipyretic, analgesic, anti-inflammatory,
cardioprotective, hypotensive, neuroprotective, and anti-cancer mechanisms. For many years the antiplatelet effect
of ASA has been successfully used in cardiovascular pharmacotherapy, in primary and secondary prevention of
cardiovascular diseases (CVD) in various groups of patients (e.g. patients with myocardial infarction, unstable or
stable ischemic heart disease and other diseases involving thrombosis). Due to the need to apply ASA on a daily
basis it is important to reduce the risk of adverse reactions, especially in the alimentary tract. The risk can be limited
by reducing dosage to a well-known amount of 75 mg/24 h, which is sufficient to totally and irreversibly inhibit the
activity of cyclooxygenase 1 (COX-1) in platelets. Therefore, taking the pharmacodynamics of ASA into account, the
lowest possible doses of this NSAID are recommended in order to optimize the therapy. (Farm Wspo6t 2018; 11: 110-115)

Keywords: ASA, cardioprotective activity, primary prevention, secondary prevention

Kwas acetylosalicylowy (acetylsalicylic acid; ASA) o wyniki licznych badan i metaanaliz, potwierdzane
jest najdluzej stosowanym niesteroidowym lekiem sg takze inne dzialania ASA: hipotensyjne, przeciw-
przeciwzapalnym (NLPZ) w farmakoterapii wielu nowotworowe (m.in. w przetyku, jelicie cienkim,
choréob. W duzych dawkach (2-6 g/24 h) ASA wyka- jelicie grubym i szczegdlnie w gruczolakorakach),
zuje dzialanie przeciwgoraczkowe, przeciwzapalne ale takze dziatanie neuroprotekcyjne (np. w chorobie
i przeciwbdlowe (m.in. w bélach stawow, mieéni, Alzheimera), hamujace replikacje wirusa HIV, czy
gltowy). Dobrze poznane jest takze dzialanie antyagre- zwigkszajace gesto$¢ mineralna kosci (tabela I) [1-3].
gacyjne, ktore odpowiada za efekt kardioprotekcyjny Z prowadzonych aktualnie licznych badan eks-
ASA, a wigc ochronne dzialanie na uklad sercowo- perymentalnych i klinicznych wynika, ze potencjat
-naczyniowy. W najnowszych publikacjach, w oparciu terapeutyczny tego leku nadal nie zostal catkowicie
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Tabela I. Mechanizmy plejotropowego dziatania kwasu acetylosalicylowego (ASA) [1-3].

Table I.
Dziatanie ASA

przeciwzapalne

e hamowanie aktywnos$ci COX prowadzi do blokowania wytwarzania substancji
indukujacych proces zapalny: cyklicznych nadtlenkow, prostaglandyn PGE.,
PGF,,, PGD,, TXA,,

e wplyw na wytwarzanie lipoksyn (LXA4, LXB4, 15-epi-LXA4) z kwasu
arachidonowego i charakteryzuja si¢ silnym dziataniem przeciwzapalnym

The mechanisms of the pleiotropic effect of acetylsalicylic acid (ASA [1-3].

Mechanizm

przeciwgorgczkowe

e hamowanie podwzgorzowego wytwarzania PGE, - powstajacej pod wptywem
pirogenéw oraz IL-1

przeciwbolowe °
zapalne

e hamowanie syntezy prostaglandyn w tkankach obwodowych;
zmniejszenie wrazliwosci receptoréw bolu na bodzce typu: urazy, czy stany

antyagregacyjne
agregacji pltytek)

e zablokowani COX-1, wystepujacej gtéwnie w ptytkach krwi (prostanoidy,
ktorych synteza jest katalizowana przez COX-1 sg istotne m.in. w procesie

hipotensyjne

e hamowanie COX i wytwarzania zwiazkoéw naczyniokurczliwych (TXA2,
PGF20., endotelina) poprawia rozkurczanie naczyn i funkcje §rodbtonka

przeciwnowotworowe

e indukcja apoptozy, hamowanie angiogenezy, zwi¢kszenie komoérkowej
odpowiedzi immunologicznej

neuroprotekcyjne °

hamowanie aktywacji NF-xB

przeciwwirusowe °

hamowanie replikacji wirusa HIV

NF-kB - transkrypcyjny czynnik jadrowy; IL-1- interleukina 1.

poznany. Oczywiscie nalezy pamigtaé, Ze ogranicze-
niem powszechnego stosowania ASA w prewencji
(szczegolnie pierwotnej) i leczeniu wielu choréb jest
ryzyko dzialan niepozadanych, zwlaszcza ze strony
przewodu pokarmowego, dlatego tak wazne jest
wiarygodne oszacowanie bilansu korzysci i ryzyka
w poszczegllnych grupach pacjentéw oraz ustalenie
najmniejszej skutecznej dawki ASA w wybranych
jednostkach chorobowych. Redukcja dawki tego NLPZ
pozwala bowiem zwigkszy¢ jego bezpieczenstwo sto-
sowania [4].

Przeciwplytkowe dzialanie terapeutyczne ASA na
pewno zostato docenione w farmakoterapii kardiolo-
gicznej, obejmujacej m.in. profilaktyke choréb uktadu
krazenia (takich jak zawal serca, niestabilna i stabilna
choroba niedokrwienna serca) oraz innych choréb
przebiegajacych z zakrzepami i zatorami w naczyniach
[5,6]. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego prewencje CVD okre$la si¢ jako:
»skoordynowany zestaw dziatan na poziomie popula-
cyjnym lub ukierunkowanyna  jednostke, ktérego
celem jest eliminacja lub minimalizowanie wptywu
CVD i zwigzanej z nimi niepetnosprawnosci” [7].
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Kardioprotekcyjne dziatanie ASA wynika z blo-
kowania cykloksygenazy 1 (COX-1; ang. cyclooxyge-
nase 1). Jednak mechanizm dzialania ASA polega na
hamowaniu zaréwno COX-1, jak i cykloksygenazy 2
(COX-2; cyclooxygenase 2). COX-1 wykazuje dzialanie
protekcyjne na blone $luzowa zotadka oraz naczynia
krwionos$ne [1]. COX-2 jest formg indukowana w pro-
cesie zapalnym i uczestniczy w tworzeniu prostacy-
kliny, tromboksanéw i prostaglandyn. Jednak wlasnie
zahamowanie przez ASA COX-1 w ptytkach krwi
ogranicza produkcje tromboksanu i w konsekwencji
zmniejsza agregacje plytek krwi i skurcz naczyn krwio-
nosnych. Grupy acetylowe pochodzace z ASA laczac
sie z powierzchnig plytek redukuja uwalnianie z nich
ADP, co w efekcie prowadzi do ograniczenia tworze-
nia plytkowych agregatéw [8]. Co wazne, dzialanie
hamujace ASA na cykloksygenazy jest nieodwracalne.
W przypadku ptytek krwi, ktére pozbawione s mozli-
wosci syntezy COX, a czas ich zycia wynosi zaledwie 9
- 10 dni, ASA calkowicie znosi dzialanie COX-1 w tych
elementach morfotycznych, czego konsekwencja jest
zmniejszenie ptytkowej produkcji prostaglandyny E2
(PGE2), prostaglandyny 12 (PGI2) oraz tromboksanu
A2 (TXA2). Co istotne, zahamowanie plytkowej
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aktywnosci COX-1 utrzymuje si¢ az do powstania
nowej generacji tych elementéw morfotycznych,
a wiec jeszcze przez kilka dni od podania leku. Jest to
tez mozliwe przy zastosowaniu malej dawki ASA, tj.
75 mg/24 h [9,10]. Wyjatkiem beda osoby, u ktérych
wykazano kliniczng lub laboratoryjna oporno$¢ na
ASA i ktére wymagaja zwigkszenia dawki z 75 mg na
150 mg/24 h. Za opornos$¢ na ASA moga odpowiadaé
nastepujace czynniki:
- genetyczne (np. polimorfizm genu COX-1),
- komorkowe (np. nadmierna aktywacja ptytek
krwi pod wplywem nikotyny, hiperlipidemii),
- farmakologiczne (np. interakcje zinnymi NLPZ)
[11].

Szczegblng uwage, pod katem opornosci na ASA,
nalezy zwrdci¢ u pacjentéw przyjmujacych z réznych
wskazan ibuprofen, ktéry znosi przeciwptytkowe
dziatanie ASA. W celu ominigcia tej interakcji pro-
ponuje sie, aby pacjent przyjat ASA co najmniej 30
minut przed ibuprofenem, badz min. 8 godzin po [12].
W przypadku laczenia ASA z sartanami, w badaniu
LIFE (ang. Losartan Intervention For Endpoint reduc-
tion), potwierdzono brak negatywnego wplywu ASA
na kardioprotekcyjne dzialanie sartanéw (losartanu)
oraz wzmozenie ich dziatania hipotensyjnego [11,13].

ASA stosowany w prewencji CVD jest dostepny
w roznych postaciach farmaceutycznych, jednak
najczesciej w postaci tabletek dojelitowych. Taka
formulacja pozwala zablokowa¢ rozpad produktu

leczniczego w zotadku i uwolni¢ substancje aktywna
dopiero w dwunastnicy, a takze wydluzy¢ biologiczny
okres péttrwania leku (t0,5) do 2-3 godzin. t,; ASA
zalezy tez od dawki (dla duzych dawek rzedu 10-20 g:
ty s moze wydluzy¢ sie nawet do 15-30 h). Takze objetos¢
dystrybucji ASA ulega zmianie w zaleznosci od stezenia
leku we krwi oraz wspdlistniejacej hipoalbuminemii.
Parametry farmakokinetyczne ASA, dla tabletek doje-
litowych, przedstawiono w tabeli II [5,8,14].

Wedlug wielu autoréw najlepszy profil bezpieczen-
stwa w profilaktyce CVD wykazano dla dawki 75 mg
ASA [9,15], chociaz w USA najczesciej przepisywana
jest dawka 81 mg [16]. Aktualnie wiadomo, Ze ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego oraz wewnatrz-
czaszkowego jest wigksze przy stosowaniu wyzszych
dawek ASA i dluzszej terapii. Inne czynniki ryzyka
wystapienia tego dzialania niepozadanego obejmuja
zaburzenia krzepniecia, chorobe wrzodowg zotadka/
dwunastnicy, niewydolnos¢ nerek, powazne choroby
watroby, trombocytopenig, ale takze przyjmowanie
przez pacjenta antykoagulantéw lub NLPZ, niekontro-
lowane nadci$nienie, pte¢ meska i starszy wiek [16-18].

U pacjentéw z nadci$nieniem i powiklaniami
sercowo-naczyniowymi w ramach leczenia przeciw-
plytkowego wytyczne towarzystw kardiologicznych
rekomendujg dawke 75 mg/24 h. Mniejsza dawka
ASA (75-150 mg) jest réwniez zalecana kobietom
w ciazy w farmakoterapii nadci$nienia tetniczego
po 12. tygodniu cigzy w ramach zapobiegania stanu

Tabela II. Parametry farmakokinetyczne ASA w postaci tabletek dojelitowych [5,8,14].

Table II.  The pharmacokinetic parameters of ASA in gastro-resistant tablets [5,8,14].

tonset 3-6h

tmax ok.6 h

Cax (dawka 75 mg) 6,72 mg/L

Cax (dawka 150 mg) 12,7 mg/L

i 2-3 h

miejsce wchianiania czesciowo w zotadku, w wiekszosci w jelicie cienkim

Foo 80-100%

Vy 0,15-0,2 L/kg

metabolizm hydroksylacja, sprzeganie z glicyng i kwasem glukuronowym
miejsce metabolizmu jelito, watroba, krwinki czerwone

wydalanie z moczem, 80-100% dawki w ciggu 24-72 h
tonset — €Zas, po ktorym wystepuje poczatek dziatania; t,,, — czas wystapienia stezenia maksymalnego; C,,— mak-

onset

max max

symalne stezenie leku; t,/, — biologiczny okres péitrwania; F,, - dostepno$¢ biologiczna po podaniu doustnym;

V, - wzgledna objetos¢ dystrybuciji;
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przedrzucawkowego [19]. Nizsza kardioprotekcyjna
dawka ASA wynika m.in. z faktu, ze ASA hamuje
dawka ASA wynika m.in. z faktu, ze ASA hamuje
COX-1 ok. 150-200 razy skuteczniej w poréwnaniu do
COX-2 [20,21], a dawka 30 mg/24 h jest wystarczajaca,
by zahamowa¢ plytkows synteze¢ TXA2 [15]. Ponadto
przeciwptytkowe stezenie terapeutyczne ASA wynosi
zaledwie 0,02-0,13 mg/dL, a zatem zdecydowanie mniej
w poréwnaniu do stezenia przeciwzapalnego (20-30
mg/dL), czy stezenia przeciwbdlowego/przeciwgoracz-
kowego (10-20 mg/dL) [8].

Dobor dawki ASA jest w ostatnim czasie szcze-
golnie dyskutowany w aspekcie prewencji pierwotnej
chordb sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular
disease; CVD), ktore obejmujg chorobe niedo-
krwienng serca (ang. ischemic heart disease; THD),
niedokrwienny udar moézgu oraz chorobg tetnic
obwodowych. W jednym z wczes$niejszych badan
(1988 r.) dotyczacych poréwnawczej oceny czestosci
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
przyjmujacej profilaktycznie ASA w dawce 500 mg
i grupie z placebo (n = 5139 mgzczyzn), wykazano, ze
liczba zgonow byta o 6% mniejsza u chorych leczonych
przeciwptytkowo (réznica nieistotna statystycznie)
[22]. W kolejnym badaniu, z 1989 roku, pacjenci
otrzymywali ASA 325 mg/48 h, lecz nie wykazano
redukcji $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w analizowanej grupie (n = 22071 mezczyzn),
jednak zaobserwowano 44% redukcje ryzyka zawatu,
szczegdblnie u chorych > 50 roku zycia [23]. W bada-
niu HOT (ang. Hypertension Optimal Treatment),
przeprowadzonym u 18790 pacjentéw, u chorych
przyjmujacych profilaktycznie ASA (75 mg/24 h) takze
wykazano zmniejszenie czestosci zawalow w porow-
naniu do grupy z placebo [24]. W badaniu Women's
Health Study dopiero po wyodrebnieniu z analizowane;j
grupy (n=39876) pacjentek powyzej 65 r.z. i leczonych
ASA w dawce 100 mg/24 h zaobserwowano istotnie
mniejsze ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych,
udaru mézgu oraz zawatu serca [25]. Jednak, co warto
zauwazy¢, we wszystkich badaniach stwierdzono
zwigkszone ryzyko powiktan krwotocznych u oséb
otrzymujacych ASA [22-25].

Wedlug uznanej amerykanskiej instytucji pan-
stwowej USPSTF (U.S. Preventive Services Task Force),
ktérajuz od roku 1984 ocenia znaczenie poszczegolnych
dziatan klinicznych, prewencja pierwotna za pomoca
ASA zaréwno CVD, jak i raka jelita grubego (ang.
colorectal cancer; CRC) powinna uwzglednia¢ indy-
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widualng ocene pacjenta, tj. wiek, ryzyko krwawienia,
wyjsciowe ryzyko CVD oraz deklaracje/che¢ pacjenta
do dlugoterminowego (wieloletniego), codziennego
przyjmowania malej dawki ASA (< 100 mg) [16].
Pomocny w ocenie ryzyka CVD jest uzywany przez
autoréw publikacji kalkulator ryzyka ACCC/AHA
(ang. American College of Cardiology/American Heart
Association), dostepny na stronie: http://tools.acc.
org/ASCVD-Risk-Estimator/ (uwzgledniajacy takie
dane pacjenta, jak: wiek, pte¢, rase, warto$¢ ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego, stezenie cholesterolu
catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL,
wystepowanie cukrzycy, nadci$nienia, palenie, przyj-
mowanie statyn, ASA) [26]. Zalecenia USPTF (2016
r.) co do stosowania malej dawki ASA w prewencji
pierwotnej choréb sercowo-naczyniowych oraz raka
jelita grubego w zaleznosci od wieku pacjenta (w prze-
dziatach: 50-59 lat, 60-69 lat) uwzgledniaja 10-letnie
ryzyko CVD, prognozowane przezycie pacjenta min.
10 lat i wykluczenie narazenia na zwigkszone ryzyko
krwawienia (tabela IIT). Natamach publikacji w Annals
of Internal Medicine z 2016 roku, wykazano na pod-
stawie analizy badan skuteczno$¢ matych dawek ASA
w prewencji pierwotnej choréb sercowo-naczyniowych
(takich jak zawat serca, udar moézgu), zgodnie z naste-
pujacymi danymi:

- redukcja czestosci zawalu serca niezakonczonego

zgonem oraz zdarzen wiencowych o 17%,
- redukcja czestosci udaréw niezakonczonych
zgonem o 14% [16].

Skutecznos¢ ASA w prewencji wtdrnej jest nie-
podwazalna. Udowodniono bowiem, iz ASA w dawce
75 mg/24 h redukuje ryzyko zawatu serca lub zgonu
w przypadku pacjentéw z chorobg wiencows, ryzyko
udaru mézgu lub zgonu u chorych z przejsciowym
atakiem niedokrwiennym (ang. Transient Ischemic
Attack; TIA) oraz udaru moézgu u pacjentéw po
endarterektomii tetnic szyjnych (operacyjne usu-
niecie blaszki miazdzycowej) [4]. W profilaktyce
wtoérnej powiktan zakrzepowych w przebiegu miaz-
dzycy u oséb dorostych czesto stosuje si¢ podwdjna
terapie przeciwplytkowa, np. klopidogrel z ASA,
ktore wykazuja synergistyczny efekt dziatania [27].
Przy takiej kombinacji lekowej nalezy sie liczy¢ ze
zwiekszonym ryzykiem krwawien w poréwnaniu do
chorych leczonych tylko ASA [28]. Dlatego istotne jest
opracowanie najmniejszych skutecznych dawek tych
lekéw. W badaniu CURE (ang. Clopidogrel in Unstable
angina to prevent Recurrent Events), w ktorym pod-
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Tabela III. Zalecenia US Preventive Task Force (USPTF) stosowania malej dawki ASA w prewencji pierwotnej
choréb sercowo-naczyniowych oraz raka jelita grubego w zaleznosci od wieku pacjenta [16]

Table ITI. Patient’s age-dependent recommendations of the US Preventive Task Force (USPTF) to apply small

doses of ASA to prevent primary cardiovascular diseases and colorectal cancer [16]

Narazenie na

10-letnie b, hozowane  zwiekszone

Wiek ryzyko

Stopien

celleEE rekomendaciji

[lata] przezycie ryzyko
S krwawienia

— codzienne
przyjmowanie matej B
dawki ASA przez min.
10 lat

50-59 >10% > 10 lat nie ma

— decyzja o podjeciu
codziennej terapii c
powinna by¢ podjeta
indywidualnie;

60-69 >10% > 10 lat nie ma

— dowody nie sg
<50 _ _ _ wystarczajgce do
~70 oceny korzysci/ |
ryzyka; zalecenia nie
sg sformutowane

ASA - kwas acetylosalicylowy; CVD - (ang. cardiovascular disease) choroby sercowo-naczyniowe; B - USPSTF
zaleca dane postepowanie; C - USPSTF zaleca wybiodrcze zaoferowanie danego postepowania poszczegolnym
pacjentom na podstawie profesjonalnej oceny i preferencji pacjentéw; I — brak aktualnie wiarygodnych dowodoéw
by oszacowa¢ bilans korzysci i ryzyka.

dano analizie 12562 pacjentéw z ostrymi zespotami pokarmowego w grupie leczonej mniejszg dawka ASA
wiencowymi (ang. acute coronary syndrom; ACS), (75-100 mg/24 h) niz z wigksza (300-325 mg/24 h) [30].
w terapii laczonej opartej na podaniu ASA (75-325 Uwzgledniajac zatem wyniki powyzej przedsta-
mg/24 h) i klopidogrelu, redukcja dawki ASA takze wionych i wielu innych badan klinicznych, a takze
przyczyniala si¢ do zmniejszenia ryzyka krwawien. metaanaliz, istotne klinicznie jest ustalenie najnizszej
Autorzy badania w podsumowaniu zalecaja w tej skutecznej, dobowej dawki ASA, ktéra bedzie charakte-
grupie pacjentéw stosowanie jako optymalnej dawki ryzowala si¢ najkorzystniejszym profilem bezpieczen-
75-100 mg/24 h [29]. Steinhubl i wsp. na podstawie stwa w roznych grupach chorych, zaréwno w prewencji

wynikéw badania CHARISMA (ang. Clopidogrel for pierwotnej jak i wtdrnej.
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management and Avoidance), ktérym objeto 15603
pacjentéw z ustabilizowana chorobg o podlozu miaz- Konflikt interesow / Conflict of interest
dzycowym i chorych z duzym ryzykiem powiklan Wspolpraca z firma Polpharma
zakrzepowo-zatorowych (bez objawdw), wykazuja, ze
u pacjentow leczonych klopidogrelem i ASA, powazne Adres do korespondenciji:

lub zagrazajace zyciu powiklania krwotoczne czgsciej [=] Edyta Szatek

wystepowaly w grupie z wigkszg dawka ASA (>100 Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
mg/24 h). Wedlug Autoréw optymalna dawka to UM w Poznaniu

75-81 mg, chociaz ograniczeniem badania byt brak ul. Sw. Marii Magdaleny 14; 61-052 Poznan
randomizacji dawki ASA [15]. W badaniu CURRENT @ (+48 61) 668 78 53

OASIS-7 - z udzialem 25087 pacjentéw — takze obser- B szalekedyta@wp.pl

wowano mniej przypadkéw krwawien z przewodu
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