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Streszczenie

Kwas acetylosalicylowy, zsyntetyzowany pod koniec XIX wieku, jest jednym z najstarszych wspotczesnie uzywanych lekow.
Jest on nieselektywnym inhibitorem cyklooksygenazy, jednakze cechq wyrozniajgcq go sposrod innych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych jest dziatanie przeciwplytkowe, ktore predysponuje go do stosowania w prewencji zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Skutecznos¢ kwasu acetylosalicylowego (ASA) zostata potwierdzona w prewencji pierwotnej oraz wtor-
nej, jednakze satysfakcjonujqcy stosunek korzysci do ryzyka jest obserwowany w przypadku prewencji wtornej. Codzienne
stosowanie po przebytym zawale serca, udarze mozgu, czy chorobie tetnic obwodowych w dawce 75 mg zmniejsza ryzyko
wystgpienia kolejnego incydentu sercowo-naczyniowego, co potwierdzajq liczne metaanalizy randomizowanych badan.
ASA ma swoje miejsce w schematach leczenia oraz wytycznych wielu towarzystw naukowych, a ze wzgledu na brak wpty-
wu wieku na rezultaty jego stosowania, wskazania dla pacjentow geriatrycznych pozostajq takie same, jak dla innych grup
wiekowych. (Gerontol Pol 2018; 26, 313-316)

Stowa kluczowe: zawat serca, udar mozgu, prewencja wtorna, leki przeciwptytkowe, kwas acetylosalicylowy, pacjent ge-
riatryczny.

Abstract

Synthesized at the end of the 19th century acetylsalicylic acid is one of the oldest modern drugs in use. It is a non-selective
inhibitor of cyclooxygenase, however, the feature that distinguishes it from other non-steroidal anti-inflammatory drugs
is its antiplatelet activity, which predisposes it for the use in the prevention of cardiovascular events. The effectiveness of
acetylsalicylic acid (ASA) has been confirmed in primary and secondary prevention, however a satisfactory benefit-risk
ratio is observed in the case of secondary prevention. Daily use after a heart attack, stroke, or peripheral artery disease at
a dose of 75 mg reduces the risk of a subsequent cardiovascular event, as confirmed by numerous meta-analyzes of ran-
domized trials. ASA has a place in the treatiment schemes and guidelines of many scientific societies, and due to the lack of
age influence on the results of its use, the indications for geriatric patients remain the same as for other age groups. (Ge-
rontol Pol 2018; 26, 313-316)
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Wprowadzenie wzmianki o stosowaniu salicylanéw odnaleZzé mozna
w papirusie Ebersa, staroegipskim papirusie medycz-

Kwas acetylosalicylowy(ASA), zsyntetyzowany przez  nym napisanym okoto 1550 r. p.n.e. Nie tylko starozyt-
Feliksa Hoffmanna 1897 roku, a wprowadzony do obro-  ni Egipcjanie, ale takze Hipokrates z Kos, uzywali kory
tu dwa lata péZniej, stosowany nieprzerwanie we wspot-  wierzby zawierajacej salicylany do obnizania gorgczki
czesnej medycynie, okreslany jest jako jeden z najstar-  oraz leczenia bélu. Ponad stuletnie stosowanie kwasu
szych wspélczesnie przyjmowanych lekéw. Pierwsze — acetylosalicylowego, sprawito, ze niektérzy nie wyobra-
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zaja sobie domowej apteczki bez tego leku. Pomimo
tego, ze inne leki z grupy niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych zwalczaja bdl, stan zapalny oraz gorgczke
z podobng lub wyzsza skutecznoscig niz kwas acetylo-
salicylowy, to unikalng wiasciwoscig ASA jest dziatanie
przeciwptytkowe oraz kardioprotekcyjne. Fakt ten zostat
zaobserwowany w latach czterdziestych XX w. przez
Lawrence L. Craven’a, lekarza rodzinnego, ktéry zalecit
swoim pacjentom pici meskiej w wieku od 40 do 65 lat
codzienne przyjmowanie ASA w celu zapobiezenia za-
krzepicy naczyn wienicowych. Wedlug obserwacji leka-
rza lek spelniat swojg role, poniewaz u przyjmujgcych
ASA, zdecydowanie rzadziej dochodzito do zawatu ser-
ca, czy udaru mézgu. Dopiero naukowe badanie Harvar-
d’s Physician’s Health Study z roku 1989 potwierdzito
role ASA w prewencji zawatu serca u me¢zczyzn. W cig-
gu piecioletnich obserwacji czgstos¢ wystgpienia zawa-
tu serca byta 44% nizsza niz w grupie placebo. Chociaz
w obserwacjach nie zauwazono braku redukcji ryzyka
Smierci sercowej oraz wzrostu ryzyka krwawien, to kar-
dioprotekcyjne korzysci przyjmowania ASA sg ewident-
ne. Obecnie kwas acetylosalicylowy okreslany jest jako
fundament farmakoterapii kardiologicznej, a jego stoso-
wanie we wtornej prewencji mi¢dzy innymi udaru mé-
zgu to najczesciej stosowana i najlepiej udokumentowa-
na forma leczenia[ 1-4].

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pomimo cig-
glego rozwoju medycyny zajmujg niechlubng pierw-
szg pozycje wsrdd przyczyn zgondw na calym swiecie,
dotykajac nawet 4% Swiatowej populacji, czyli okoto
300 milionéw ludzi. Rozwdj cywilizacji pociagajacy
za sobg zmiany w epidemiologii, starzenie si¢ popula-
cji oraz rosngca liczba ludnosci sktadajg si¢ na biezacy
trend [5,6]. Seria reakcji krzepnigcia zachodzi zwykle na
powierzchni fosfolipidow aktywowanych ptytek krwi.
Rola trombocytéw w tworzeniu czopu fibrynowego oraz
rozwoju miazdzycy naczyn krwionosnych, stawia leki
przeciwplytkowe jako jedng z gtéwnych metod prewen-
cji 1 leczenia choroby niedokrwiennej serca. Kwas ace-
tylosalicylowy, o udowodnionej skutecznosci w zakre-
sie redukcji ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
oraz $miertelnosci, jest najczgsciej ordynowanym lekiem
przeciwptytkowym [7].

Mechanizm dzialania i farmakodynamika

Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), jest nieselek-
tywnym inhibitorem enzymu cyklooksygenazy (COX-1
oraz COX-2), jednakze wicksze powinowactwo do izo-
formy COX-1 jest podstawg dziatania przeciwptytko-
wego. Acetylacja seryny w pozycji 529, czyli powstanie
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zawady przestrzennej w centrum aktywnym cyklooksy-
genazy, uniemozliwia wigzanie kwasu arachidonowe-
go, ktory jest przeksztatcany z udzialem tego enzymu
migdzy innymi w tromboksan A, ktory silnie aktywuje
plytki krwi[3]. Nieodwracalna blokada COX-1 utrzymu-
je sie do konca zycia pozbawionego jadra komérkowego
trombocytu, czyli okoto dziesieciu dni. Mimo krétkiego
okresu péttrwania codzienne przyjmowanie ASA hamu-
je aktywnos¢ kolejnych dojrzewajacych pul trombocy-
tow. W parze z regularnym stosowaniem idzie koniecz-
nos$¢ minimalizacji ryzyka mozliwych dziatan niepoza-
danych, szczegdlnie ze strony przewodu pokarmowego.
Z tego powodu podstawg leczenia przeciwptytkowego
jest przyjmowanie mniejszej, dobrze przebadanej dawki,
rekomendowane jest 75 mg raz na dobe, co zwykle wy-
starcza do catkowitego zahamowania ptytkowej cyklo-
oksygenazy [8,9].

Kwas acetylosalicylowy jest wchianiany w zotadku
oraz géornym odcinku jelita cienkiego. W Swiezym za-
wale serca po rozgryzieniu tabletki wchianianie zacho-
dzi w jamie ustnej, co przyspiesza osiggniecie efektu
przeciwptytkowego. Po podaniu doustnym maksymal-
ne stezenie w osoczu jest osiggane po 30-40 minutach,
a w przypadku tabletek dojelitowych w ciggu 3-4 go-
dzin. Okres péttrwania wynosi 15 minut. Biodostepnos¢
wynosi okoto 40-50%. W pierwszym etapie metaboli-
zmu dochodzi do oderwania si¢ reszty acetylowej, a jed-
nym z metabolitéw jest kwas salicylowy, ktérego okres
péitrwania po podaniu matych dawek ASA wynosi 2-3
godziny. Dalsza hydroliza prowadzi do powstania glu-
kuronianéw estrowych oraz eterowych, tudziez kwasu
salicylurowego. Zaréwno kwas acetylosalocylowy, jak
1 powstajace metabolity w duzym odsetku sg wydalane
z moczem [8].

Zastosowanie kwasu salicylowego

Kwas acetylosalicylowy jest lekiem o najbogatszej
literaturze, najbardziej przebadanym w prewencji wtor-
nej po przebytym zawale serca, udarze mozgu czy cho-
robie tetnic obwodowych. Korzysci z jego stosowania
sq dobrze ugruntowane. Obszerne dowody pochodzgce
z setek badan klinicznych przemawiajg za tym, ze co-
dziennie przyjmowane, niewielkie dawki ASA zmniej-
szaja ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak:
zawal serca, udar mézgu, czy Smier¢ naczyniowa, u pa-
cjentdow po przebytym zawale serca lub udarze niedo-
krwiennym moézgu, ktéry majg wysokie ryzyko choroby
sercowo-naczyniowej w skali Framingham. Stosowany
jest zwykle w matych dawkach 75 do 150 mg na dobg.
Wedlug wytycznych American College of Cardiology/
American Heart Association, ASA w codziennej dawce
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75-162 mg u obu pici z rozpoznang chorobg wieficowg
serca oraz miazdzycg naczyn otrzymal najwyzszy po-
ziom rekomendacji — klasa I, sita zalecenia A. Wigksze
dawki wyraZznie zwigkszaja ryzyko krwawien, jedno-
czesnie nie zapewniajac dalszej redukcji ryzyka wysta-
pienia zdarzeri sercowo-naczyniowych [1,10]. Metaana-
liza randomizowanych badari terapii przeciwptytkowej
w prewencji Smiertelnosci, zawatu serca, czy udaru mo-
zgu u pacjentéw z wysokim ryzykiem, wskazuje na cal-
kowitg redukcje ryzyka zdarzeri sercowo-naczyniowych
w ciggu dwuletniej farmakoterapii u: 36 + 5 na 1000
pacjentow z przebytym zawalem serca, 38 = 5 na 1000
leczonych przez miesigc wsréd pacjentéw z przebytym
ostrym zawatem serca, 36 = 6 na 1000 z przebytym uda-
rem moézgu lub epizodem przemijajacego niedokrwie-
nia mézgu, 9 + 3 na 1000 leczonych trzy tygodnie po
przebytym udarze mézgu oraz 22 + 3 na 1000 z innymi
czynnikami ryzyka [11]. Korzysci ze stosowania ASA
w prewencji pierwotnej nie sg juz tak charakterystyczne
i dobrze udokumentowane, jak w przypadku prewencji
wtérnej. Mataanaliza Antithrombotic Trialist’s Colla-
boration pokazuje, ze mimo podobienstw w redukcji
wzglednego ryzyka w prewencji pierwotnej oraz wtor-
nej, bezwzgledna redukcja ryzyka zdarzen sercowych
jest istotnie nizsza w przypadku prewencji pierwotnej
(spadek ryzyka z 0,57% do 0,51% rocznie) i dotyczy
gtéwnie redukcji ryzyka zawatu serca bez wplywu na
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych z jed-
noczesnym wzrostem ryzyka powiktan krwotocznych.
Podejmujac decyzje co do stosowania ASA w prewencji
pierwotnej nalezy wzig¢ pod uwage dodatkowe czynniki
ryzyka oraz stosunek spodziewanych korzysci do ryzyka
krwawien szczegdlnie istotnego w grupie pacjentéw ge-
riatrycznych. Z uwagi na powyzsze, aktualnie nie zale-
ca si¢ rutynowego stosowania ASA w ramach prewencji
pierwotnej u pacjentéw bez jawnej choroby sercowo-na-
czyniowej [1,8,11].

Kwas acetylosalicylowy w prewencji wtérnej
u 0s6b starszych

Pozycja ASA w leczeniu choréb o etiologii miazdzy-
cowej, jak na przyktad choroby niedokrwiennej serca,
miazdzycy koriczyn dolnych, czy tetnic mézgowych,
zostata potwierdzona w wytycznych wielu towarzystw
naukowych. Z tego powodu ASA znalazt si¢ w wielu
schematach leczenia kardiologicznych jednostek choro-
bowych, zardwno w ostrej fazie, jak i w ustabilizowa-
nym stanie klinicznym[8]. Wedlug badania International
Study of Infract Survival 2(ISIS-2) w prewencji wtornej
oraz w leczeniu choroby sercowo-naczyniowej, kwas
acetylosalicylowy przynosi korzysci pacjentom po prze-
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bytym ostrym zawale serca, gdzie podawany w ciggu
24 godzin (mediana 5 godzin) od poczatku wystapienia
objawow, spowodowat wystgpienie istotnych statystycz-
nie oraz klinicznie redukcji: Smierci naczyniowej o 23%,
powtérnego zawatu o 49%, udaru mézgu o 46%, czy
tez zatoru o 28% w poréwnaniu do placebo.We wspo-
mnianym badaniu ISIS-2 wzigto udziat 17 187 pacjen-
tow zrekrutowanych w ciggu 24 godzin od pojawienia
sie¢ objawow ostrego zawalu serca, ktérym podawano
162,5 mg ASA lub placebo w ciggu 35 dni. Mimo, iz pa-
cjenci geriatryczni nie stanowili duzego odsetka uczest-
nikéw badania, to jednak zaobserwowano podobne
wzgledne korzysci zastosowania ASA u o0s6b starszych,
jak u os6b w srednim wieku[12]. U pacjentéw ze zda-
rzeniami kardiologicznymi w wywiadzie, jak na przy-
ktad: zawat serca, pomostowanie tgtnic wieicowych, an-
gioplastyka, stabilna dusznica bolesna, migotanie przed-
sionkéw, udar niedokrwiennym, przemijajacy napad
niedokrwienny, choroba tetnic obwodowych, obserwo-
wane catkowite korzysci przyjmowania matych dawek
ASA sg duzo wigksze niz potencjalne ryzyko krwawie-
nia[13]. Wspomniane korzysci potwierdza wspomniana
juz metaanaliza 287 randomizowanych badan, w ktérych
udziat wzieto 212 000 pacjentéw wysokiego ryzyka.
135 000 pacjentéw wybrano losowo do farmakoterapii
przeciwplytkowej, gtéwnie kwasem acetylosalicylowym
lub placebo, z kolei u 77 000 zastosowano rézne sche-
maty leczenia przeciwplytkowego u pacjentéw z ostrg
lub wczesniejsza chorobg naczyniowg lub innym pre-
dysponujacym czynnikiem. Farmakoterapia przeciw-
ptytkowa, gléwnie za pomoca kardiologicznych dawek
kwasu acetylosalicylowego manifestowata si¢ redukcja
niedokrwiennych incydentéw naczyniowych o 25%,
zawatu serca 0 33%, udaru mézgu o 25% oraz $Smierci
naczyniowej o 17%. Ponadto u pacjentéw wysokiego
ryzyka zaobserwowano zmniejszenie czestosci incy-
dentéw niedokrwiennych nawet do 20 razy wigksze niz
catkowite ryzyko duzego krwawienia, a dawka 75 mg
w poréwnaniu ze 150 mg ASA okazala si¢ co najmnie;j
tak samo skuteczna i powodowata mniej duzych krwa-
wien. Metaanaliza dotyczyta pacjentéw w wieku do 85.
roku zycia. Nie zaobserwowano wptywu wieku pacjenta
na wyniki farmakoterapii ASA, stad zalecenia stosowa-
nia kwasu acetylosalicylowego pozostajg takie same dla
pacjentow geriatrycznych i pacjentow w mtodszych gru-
pach wiekowych [11]. Za skutecznoScig ASA przema-
wiajq takze wyniki badania COMPASS (Cardiovascular
Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies),
gdzie pacjentom podawano ASA, rywaroksaban lub oba
te leki jednoczesnie. Po trwajgcej 23 miesigce obserwa-
cji u pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienng serca
leczonych ASA z rywaroksabanem zaobserwowano naj-
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mniej niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych,
jednakze wigcej incydentéw krwawienia w poréwnaniu
ze stosowaniem samego ASA. Interesujacy jest fakt, ze
stosowanie rywaroksabanu jako jedynego leku przeciw-
zakrzepowego nie okazato si¢ bardziej korzystne od ana-
logicznego stosowania kwasu acetylosalicylowego [14].

Podsumowanie

Skutecznos¢ kwasu acetylosalicylowego zostala po-
twierdzona w licznych metaanalizach randomizowanych
badari oraz wytycznych wielu towarzystw naukowych,
a korzysci jego stosowania wyraZnie przewyzszajg po-
tencjalne zagrozenia. W przypadku stosowania w pre-

zmniejszenie ryzyka wystgpienia powaznych nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych nawet o 25%,
aryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 9%
w poréwnaniu do placebo. Dobowa dawka 75 mg ASA
posiada najlepiej udowodniony profil bezpieczenstwa,
dlatego stanowi najlepszg ochron¢ przed zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi oraz przed zgonem z przyczyn
sercowych, przez co powinna by¢ stosowana w codzien-
nej praktyce klinicznej, réwniez u pacjentéw geriatrycz-
nych, gdzie wskazania do stosowania sg takie same jak
w miodszych grupach wiekowych.
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