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Streszczenia

Kwas acetylosalicylowy zalecany jest w prewencji wtdrnej w miazdzycy tetnic wiencowych, mézgowych
i obwodowych. W prewencji pierwotnej, przy réznych wskazaniach efekty tego leku sa graniczne, odnotowano
nieistotny wplyw na zawati zgony S-N, natomiast istotnie zwieksza si¢ ryzyko powiktan krwotocznych. Wtasciwosci
przeciwplytkowe kwasu acetylosalicylowego nie zwigkszajg si¢ wraz ze wzrostem dawkowania, zatem stosowa-
nie kwasu acetylosalicylowego w najnizszych osiagalnych dawkach tj. 75 mg/d. wydaje sie w petni uzasadnione.
Ryzyko dziatan niepozadanych mozna zminimalizowa¢ poprzez stosowanie niskich dawek, stosowanie inhibitoréw
pompy protonowej u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia, czestsza kontrole morfologii, czynnosci nerek,
unikanie substancji leczniczych wchodzacych w niekorzystne interakcje lekowe z kwasem acetylosalicylowym.
Geriatria 2019; 13: 50-62.

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, prewencja pierwotna, prewencja wtorna, dziatania niepozgdane

Summary

Acetylsalicylic acid is recommended in secondary prevention in coronary, cerebral and peripheral atheroscle-
rosis. In primary prevention, with different indications, the effects of this drug are borderline, insignificant impact
on myocardial infarction and S-N deaths, but the risk of bleeding complications is significantly increased. The
antiplatelet properties of acetylsalicylic acid do not increase with higher dosage, therefore the use of acetylsalicylic
acid in the lowest achievable doses, i.e. 75 mg/d. seems fully justified. The risk of side effects can be minimized by
using low doses, using proton pump inhibitors in patients with high risk of bleeding, more frequent monitoring
of morphology, renal function, avoidance of drug substances involved in adverse drug interactions with acetylsa-
licylic acid. Geriatria 2019; 13: 50-62.
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Farmakoterapia odgrywa istotng role w procesie Dziatlania niepozadane — klasyfikacja
leczenia, a czynnikiem warunkujacym jej pomyslny DNL dzieli si¢ na pie¢ kategorii: A, B, C, D, E.
przebieg jest racjonalne stosowanie lekéw. Do jednej Pierwsza z nich kategoria A dotyczy reakcji mozliwych
z gtéwnych przyczyn niepowodzenia farmakotera- do przewidzenia, czesto zaleznych od dawki i czasu
pii zalicza sie wystapienie dziatan niepozadanych trwania terapii. Zwykle mozna zapobiec ich wysta-
lekow (DNL). Badania pokazuja, ze stanowig one pieniu poprzez wlasciwy dobor dawki. Klasycznym
czesty przyczyne hospitalizacji oraz $miertelnosci. przyktadem wspomnianego typu DNL sg krwawienia
Najwazniejsze jest jednak, ze az okolo 60% z nich po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego. W dtu-
mozna unikngé, o ile przestrzega si¢ kilku waznych goterminowej prewencji wtornej zawatu serca, udaru
zasad bezpiecznego stosowania lekéw [1]. mozgu wskazane sa male dawki kwasu acetylosalicy-

lowego (75-100 mg/d.) poniewaz ich stosowanie, jak
wykazano w badaniu CURRENT-OASIS 7 wiaze sie
z podobnym dzialaniem przeciwniedokrwiennym,
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natomiast rzadszym wystepowaniem zdarzen niepo-
zadanych (krwawien z przewodu pokarmowego 0,24%
vs 0,38%, p = 0,051) w poréwnaniu ze stosowaniem
wiekszych dawek (300-325 mg/d.) [2].

Do kategorii B zaliczane sa reakcje trudne do
przewidzenia, niezalezne od dawki i mechanizmu dzia-
tania, ktérych czesto nie sposob unikngé. Zmniejszenie
dawki nie pozwala na uniknigcie tego rodzaju reakcji
niepozadanych. Sa zwigzane z idiosynkrazja lub
nadwrazliwoécig immunologiczna wystepujaca po
przyjeciu leku. Zwykle w ich nastepstwie konieczne
jest zaprzestanie stosowania $rodka wywolujacego
niepozadane objawy. Przykladami mogg by¢ odnoto-
wane nieliczne przypadki ciezkich odczynéw skornych,
w tym zespolu Stevensa-Johnsona zwigzanych ze sto-
sowaniem kwasu acetylosalicylowego [3]. Kategoria
C to dzialania uboczne zwigzane z dtugotrwatym
stosowaniem leku. Najlepszym tego przykladem
jest choroba wrzodowa w trakcie terapii kwasem
acetylosalicylowym. DNL z kategorii D nie dotycza
kwasu acetylosalicylowego, poniewaz s3 to reakcje
pojawiajace sie po dlugim czasie od zaprzestania tera-
pii. Natomiast kategoria E obejmuje skutki uboczne
zwigzanie z naglym odstawieniem leku, zwykle jest
to zaostrzenie choroby.

W przypadku terapii kwasem acetylosalicylowym,
znajomos$¢ przyczyn i mechanizmdw dziatan niepoza-

danych pozwala szacowa¢ i zminimalizowa¢ ryzyko
ich wystapienia poprzez:
a) stosowanie leku w najnizszych skutecznych daw-
kach,
b) stosowanie inhibitoré6w pompy protonowe;j
u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia
(szczegdlnie w wieku podesztym, z uposledzong
czynnoscia nerek, watroby, zazywajacych dodat-
kowo inne leki przeciwpltytkowe, przeciwkrze-
pliwe, niesteroidowe leki przeciwzapalne- NLPZ,
glikokortykosteroidy ogolnoustrojowo)
¢) zestszg kontrole morfologii, czynnos$ci nerek
u pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia
d) unikanie substancji leczniczych wchodzacych
w niekorzystne interakcje lekowe z kwasem
acetylosalicylowym lub zachowanie szczegélnej
ostrozno$ci (tabela I).
W farmakopei V istnieje klasyfikacja lekow
z uwagi na ilo$¢ dostepnych informacji dotyczacych
profilu ich bezpieczenstwa [4]. Substancje lecznicze
mozna przyporzadkowac do jednej z czterech kategorii
przedstawionych w tabeli IT. Wspomniana klasyfikacja
ma na celu dostarcza¢ wiedzy na temat tego, jak duzo
informacji pozwalajacych oceni¢ profil bezpieczenstwa
leku jest dostepnych. W duzym stopniu role odgrywa
czas, jaki uplynat od wprowadzenia leku do obrotu
oraz powszechno$¢ jego stosowania przez pacjentow.

TabelaI. Istotne klinicznie interakcje lekowe kwasu acetylosalicylowego w oparciu o charakterystyke produktu

leczniczego [3]
Table 1.
medicinal product [3]

Clinically significant drug interactions of acetylsalicylic acid based on the characteristics of the

Mechanizm interakcji
1.zmniejszony klirens ner- | nasilenie mielotoksycznego

metotreksat
w dawce
15 mg/tydzien

kowy metotreksatu
2.wypieranie przez kwas
acetylosalicylowy meto-
treksatu z potagczen biatko-
wych

dziatania metotreksatu

Skutki kliniczne Zalecenia

przeciwskazany

metotreksat
w dawce ponizej
15 mg/tydzien

kowy metotreksatu
2.wypieranie metotreksatu
z potgczen biatkowych

1.zmniejszony klirens ner- | nasilenie mielotoksycznego
dziatania metotreksatu

zachowanie ostroznosci
kontrola morfologii

ibuprofen nieznany

ostabienie przeciwptytkowego | zachowanie ostroznosci
dziatania matych dawek kwa- |kliniczne nastepstwa in-
su acetylosalicylowego

terakcji w przypadku do-
raznego podawania ibu-
profenu sg mato
prawdopodobne

Pochodne kumary- | 1.wypieranie z potaczen
ny, heparyny biatkowych

cyjne kwasu acetylosalicy-
lowego

zwiekszone ryzyko wydtuze-
nia czasu krwawienia i krwo-
2.wtasciwosci antyagrega- | tokow

zachowanie ostroznosci
profilaktyczne stosowa-
nie IPP
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NLPZ

synergizm dziatania

uszkodzenia btony sluzowej
zotgdka i dwunastnicy
krwawienia z przewodu po-
karmowego

dziatanie nefrotoksyczne

zachowanie ostroznosci
profilaktyczne stosowa-
nie IPP

benzbromaron, pro-
benecyd

konkurencja w procesie wy-
dalania kwasu moczowego
przez kanaliki nerkowe

ostabienie dziatania lekow
zwiekszajgcych wydalanie
kwasu moczowego

zachowanie ostroznosci
u pacjentéw z dng mo-
czanowg

digoksyna

zmniejszone wydalanie di-
goksyny przez nerki

wzrost stezenia digoksyny
W 0soczu

zachowanie ostroznosci
kontrola stezenia digok-
Syny w surowicy,
kontrola EKG

insulina, pochodne
sulfonylomocznika

wypieranie z potgczen
biatkowych

nasilenie hipoglikemizujacego
dziatania

zachowanie ostroznosci
kontrola glikemii
redukcja dawek lekow
hipoglikemizujacych

leki moczopedne

zmniejszona filtracja kie-
buszkowa na skutek ha-
mowania syntezy prosta-
glandyn w nerkach

zatrzymanie wody i sodu
w organizmie- ostabienie
dziatania moczopednego
nasilenie ototoksycznego
dziatania furosemidu

zachowanie ostroznosci
regularna kontrola masy
ciata

kontrola laryngologiczna

GKS systemowe

z wyjatkiem hydro-
kortyzonu w terapii
zastepczej w cho-

robie Addisona

zwiekszone ryzyko wystagpie-
nia choroby wrzodowej zotgd-
ka i lub dwunastnicy, krwa-
wienia z przewodu
pokarmowego

zmniejszenie stezenia kwasu
acetylosalicylowego w trakcie
kortykoterapii i wzrost ryzyka
przedawkowania kwasu acety-
losalicylowego po zakoncze-
niu przyjmowania GKS

zachowanie ostroznosci
profilaktyczne stosowa-
nie IPP

inhibitory konwerta-
zy angiotensyny
(IKA)

Zmniejszenie filtracji kie-
buszkowej wynikajace

z hamowania syntezy pro-
staglandyn o wtasciwo-
Sciach naczyniorozszerza-

jacyh

ostabienie dziatania hipoten-
syjnego IKA przy stosowaniu
kwasu acetylosalicylowego
w dawkach 3g/d

zachowanie ostroznosci
rozwazenie intensyfika-
cji terapii hipotensyjnej,
systematyczna kontrola
RR

kwas walproinowy

1.wypieranie z potgczen
biatkowych

2.synergiczne antyagrega-
cyjne dziatanie lekow

wzrost ryzyka toksycznosci
kwasu walproinowej
nasilenie dziatania antyagre-
gacyjnego kwasu acetylosali-
cylowego

zachowanie ostroznosci
kontrola stezenia kwasu
walproinowego w suro-
wicy

Tabela II. Kategorie lekéw w oparciu o ilo$¢ dostepnych informacji dotyczacych profilu ich bezpieczenstwa [4]

Table II.

Drug categories based on the amount of information available about their safety profile [4]

Kategoria Interpretacja

Dobrze ustalone

niepozgdanych.

Leki, ktére sg powszechnie stosowane od minimum 20 lat. W ich przypadku ist-
nieje mate prawdopodobienstwo wystapienia dotychczas nieznanych dziatan

Ustalone

szej.

Leki, ktorych profil bezpieczenstwa byt badany i jest dobrze znany, natomiast
nie spetniajg kryteriow pozwalajgcych je przyporzgdkowac do kategorii pierw-

Wymagajgce ustalenia

Leki od 2 lat dopuszczone do obrotu lub zarejestrowane w celu leczenia
okreslonej jednostki chorobowe;.
W ich przypadku istnieje koniecznos¢ systematycznego zbierania informacji na
temat profilu bezpieczenstwa w codziennej praktyce klinicznej.

Ograniczone ustalenia

np. leki sieroce.

Leki, na temat ktorych profilu bezpieczenstwa niewiele wiadomo, natomiast
korzysci wynikajgce z ich stosowania mogg przewyzsza¢ ewentualne ryzyko
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Kwas acetylosalicylowy bez watpienia wpisuje
sie do kategorii pierwszej. Od momentu wprowa-
dzenia na rynek w 1899 r kwas acetylosalicylowy jest
jednym z najczesciej i najdluzej stosowanych lekow
na catym $wiecie. Popularnos¢ jego rosta stopniowo
w pierwszej polowie XX wieku, miedzy innymi za
sprawg znacznej skutecznosécileku w trakcie pandemii
grypy »hiszpanki” w 1918 roku. Po zarejestrowaniu
paracetamolu w 1956 i ibuprofenu w 1969 znaczenie
kwasu acetylosalicylowego jako leku przeciwbolowego
i przeciwgoraczkowego istotnie si¢ zmniejszyto. Liczne
randomizowane badania prowadzone w latach 60.-80.
ugruntowaly na nowo pozycje kwasu acetylosalicylo-
wego, tym razem jako srodka zmniejszajacego czestos¢
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
(S-N) poprzez hamowanie agregacji ptytek krwi [5-8].

Sprzedaz kwasu acetylosalicylowego w ostatnich
dekadach XX wieku istotnie wzrosta i pozostaje na
tym poziomie do dnia dzisiejszego. Szeroko stosowany
jest przede wszystkim w leczeniu miazdzycy tetnic
wiencowych, moézgowych i obwodowych. W meta-
analizie 16 badan obejmujacych okoto 17 000 oséb
wykazano istotng redukcjg powaznych zdarzen S-N
(zawatu serca, udaru mézgu i zgonu z przyczyn S-N)
siegajaca nawet 25% u pacjentéw leczonych kwasem
acetylosalicylowym [8]. Szwedzkie badania SALT
udowodnito podobna skutecznos¢ dawki 75 mg kwasu
acetylosalicylowego w prewencji wtdrnej udaru nie-
dokrwiennego z nizszym odsetkiem dziatan niepoza-
danych pod postacig krwawien, gléwnie z przewodu
pokarmowego [9].

Wielokierunkowe mechanizmy dziatania
kwasu acetylosalicylowego

Kwas acetylosalicylowy jako jedyny lek z grupy
NLPZ jest nieodwracalnym inhibitorem cyklook-
sygenazy (COX) poprzez acetylacje reszty sery-
nowej (w pozycji 530 COX-1, 516 COX-2) [10,11].
Cyklooksygenaza wystepuje w postaci dwoch izoform:
COX-1i COX-2.

Pierwsza z nich, COX-1 tzw. konstytutywna ulega
stalej ekspresji w retikulum endoplazmatycznym
wiekszosci komorek, wlaczajac ptytki krwi, komorki
$ciany naczyniowej, blony §luzowej zotadka, nablonka
nerek. Katalizuje ona reakcje utleniania kwasu ara-
chidynowego do cyklicznych prostaglandyn (PGG2,
PGH2), ktére sg zrédltem tromboksanu A2 (TXA2)
w ptytkach krwi, prostacykliny (PGI2) w $réd-
blonku i prostaglandyn w blonie §luzowej zotadka.
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Za najistotniejsze efekty dzialania COX-1 uznaje si¢
synteze tromboksanu w ptytkach, wzrost przeptywu
krwi przez nerki i zoladek w odpowiedzi na dzialanie
czynnikéw naczyniokurczacych. Dlatego tez przewod
pokarmowy i nerki stajg sie gtéwnym miejscem dziatan
niepozadanych, uwarunkowanych wplywem lekéw
hamujacych aktywno$¢ COX-1, niezaleznie od sposobu
ich podawania [10].

Ekspresja COX-2 tzw. indukowalnej istotnie wzra-
sta w stanach zapalnych w odpowiedzi na endotoksyny
bakteryjne, czynniki wzrostu, cytokiny, rodniki tle-
nowe. Dodatkowo jest ona odpowiedzialna za synteze
reniny, wytwarzanie PGI2, implantacje zaptodnionej
komorki jajowej, rozwdj struktur uktadu nerwowego.
Stalg aktywnos¢ COX-2 wykazano w mézgu, komor-
kach $rédbtonka naczyniowego, nerkach, ptytkach
krwi, blaszkach miazdzycowych [10].

Wrykazano, ze supresja 90% aktywnosci COX-1
w plytkach hamuje zalezng od TXA2 agregacje ply-
tek [11-13]. Efekt ten widoczny jest juz przy niskich
dawkach kwasu acetylosalicylowego, nawet przy
40mg/d. i wzglednie szybko po doustnym zazyciu leku
w wyniku zadzialania kwasu acetylosalicylowego na
plytki juz w krazeniu wrotnym [14]. Mimo, ze okres
poltrwania (t1/2) kwasu acetylosalicylowego jest bar-
dzo krotki (15-20 min), to plytki krwi pozbawione
jadra komdrkowego nie moga syntetyzowaé nowego
enzymu i krazg przez kilka dni (zazwyczaj 7-10) z upo-
$ledzong zdolnoscia do produkeji TXA2 [13]. Thumaczy
to obnizenie zdolnosci ptytek do agregacji przez wiele
dni po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego.

Nalezy podkresli¢, ze kwas acetylosalicylowy nie
wplywa na aktywacje i agregacje ptytek wywotang
przez innych agonistow takich jak: kolagen, trombina,
adenozynodifosforan (ADP), sily $cinajace [13]. Fakt
ten jest bardzo przydatny w praktyce klinicznej w roz-
poznawaniu rzekomej aspirynoopornosci. Prawidtowa
agregacja plytek krwi pod wptywem kwasu arachi-
dynowego i zahamowanie jej po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego moze stanowi¢ dowod, ze pacjent
nie przestrzega zalecen lekarskich.

Kwas acetylosalicylowy poprzez acetylacje COX
hamuje nie tylko synteze prozakrzepowego TXA?2 ale
takze PGI2 o przeciwstawnych wiasciwosciach [15].
Inhibicja produkecji PGI2 przez kwas acetylosalicy-
lowy nie ma jednak znaczenia klinicznego. Komorki
$rodbtonka naczyniowego, w przeciwienstwie do bez-
jadrzastych ptytek krwi mogg bowiem odnowi¢ pule
COX-1 i zregenerowa¢ PGI2 w ciagu kilku godzin po
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podaniu kwasu acetylosalicylowego. Dodatkowo acety-
lacja plytkowej COX-1 zachodzi w krazeniu wrotnym
[14]. Kwas acetylosalicylowy po przejéciu przez watrobe
ulega deacetylacji, a powstaly kwas salicylowy jest
pozbawiony wplywu na srédblonkowa COX-1.

Zahamowanie syntezy TXA2 nie tylko wptywa
na adhezje i agregacje plytek krwi ale takze ograni-
cza degranulacje plytek oraz uwalnianie czynnikow
wzrostu, cytokin.

Kwas acetylosalicylowy jest 170 razy silniejszym
inhibitorem COX-1 w poréwnaniu do COX-2. Dlatego
aby uzyska¢ efekt przeciwzapalny, przeciwboélowy,
przeciwgoraczkowy potrzebne sg dawki znacznie
wyzsze (300-500 mg/d.) od dawek przeciwplytkowych
(30-100 mg/d.) [13].

Znane sg takze inne korzystne wlasciwo$ci kwasu
acetylosalicylowego u pacjentéw z chorobg wienicowa.
Kwas ten w matych dawkach zmniejsza o okoto 30%
tempo powstawania trombiny na powierzchni plytek,
a dodatkowo poprzez zmianeg struktury trombiny
zwieksza szybko$¢ lizy skrzepu [13,16], aktywuje
konstytutywna synteze tlenku azotu (NO) oraz indu-
kuje synteze ferrytyny [17]. Innymi postulowanymi
mechanizmami dzialania kwasu acetylosalicylowego
s3: zmniejszenie ekspresji czynnika tkankowego (TF),
acetylacja fibrynogenu, zwigkszone uwalnianie t-PA
(13,18].

Niezmiernie interesujace sa wlasciwosci prze-
ciwmiazdzycowe niskich dawek kwasu acetylosali-
cylowego. Podanie myszom pozbawionym receptora
dla lipoprotein LDL, kwasu acetylosalicylowego
w dawce odpowiadajacej 80 mg/d. u dorostego czto-
wieka, powodowalo spadek stezen czasteczki adhezji
miedzykomoérkowej typu 1 (VCAM-1), biatka chemo-
taktycznego dla monocytéw typu 1 (MCP-1), czynnika
martwicy nowotwordw alfa (TNF-alfa) i interleukiny
12 (IL-12) w surowicy, redukowato ekspresje jadrowego
czynnika kappaB, zmniejszalo zawarto$¢ makrofagow
w blaszkach miazdzycowych oraz hamowalo powsta-
wanie nowych blaszek miazdzycowych, bez wptywu
na profil lipidowy [19]. Istnieja rowniez doniesie-
nia o metabolicznych korzy$ciach odnoszonych ze
stosowania kwasu acetylosalicylowego, takich jak:
zmniejszenie stezenia wolnych kwasow ttuszczowych,
3-hydroksymaslanu, glukozy, cholesterolu [19]
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Wiasciwosci farmakokinetyczne kwasu
acetylosalicylowego

Szybkos¢ wchlaniania kwasu acetylosalicylowego
i czas osiggania maksymalnego stezenia w surowicy
(Cmax) zalezy od rodzaju tabletki (powlekana badz
niepowlekana) oraz od tego czy zostanie rozgryziona
czy potknieta. Podczas potkniecia tabletek niepowle-
kanych najwieksze stezenie kwasu acetylosalicylo-
wego w osoczu odnotowuje sie po 30-40 minutach od
przyjecia leku, natomiast w przypadku form powleka-
nych szczytowe stezenia osiaga sie w ciagu 3-4 godzin
[3,20,21].

Zucie/rozgryzienie tabletki wptywa na rozpo-
czecie wchlaniania juz w $luzdéwce jamy ustnej, co
skutkuje szybszym hamowaniem funkcji plytek. Ma
to najwieksze znaczenie w przebiegu ostrych zespotow
wiencowych (OZW), kiedy przede wszystkim zaleca sie
tabletki niepowlekane z dawkg kwasu acetylosalicylo-
wego — 300 mg [22].

W terapii przewleklej np. choroby wiencowej
szybko$¢ wchianiana nie odgrywa juz tak istotnej roli.
Wazniejszy staje si¢ wowczas aspekt bezpieczenstwa
terapii i lepsza opcja terapeutyczng wydaje sie sto-
sowanie tabletek powlekanych (dojelitowych) z mata
zawarto$cia kwasu acetylosalicylowego - 75 mg [3].
Przypuszcza sig, ze niewielkie dawki kwasu acetylosa-
licylowego w tabletkach posiadajacych otoczke, ktéra
zapobiega uwolnieniu substancji czynnej w zoladku,
wytwarzaja w krazeniu wrotnym stezenia, wystarcza-
jace do zahamowania COX-1 w ptytkach, podczas gdy
male stezenia w krazeniu obwodowym zabezpieczajg
przed zbyt silnym zahamowaniem syntezy prostacy-
kliny w $cianie naczyniowej oraz przed dziataniami
niepozadanymi [14]. Obecno$¢ otoczki nie zmniejsza
skuteczno$ci terapii, powodujac jednoczesnie mniej
dzialan niepozadanych [3,21]. Tabletki dojelitowe
nalezy przyjmowa¢ po positku i potyka¢ w catosci.
Nalezy jednak pamietal, ze w $wiezym zawale serca
lub przy podejrzeniu $wiezego zawalu serca tabletki
powlekane moga by¢ stosowane, gdy nie jest dostepny
kwas acetylosalicylowy w tabletkach niepowlekanych.
W takiej sytuacji nalezy je doktadnie rozgryzé aby
uzyskac szybkie wchtanianie [3].

Po wchionieciu kwas acetylosalicylowy jest
szybko metabolizowany do kwasu salicylowego,
ktory ulega szybkiej dystrybucji w calym organizmie.
Biodostepnos¢ kwasu acetylosalicylowego wynosi
okolo 40-50%. Hamowanie agregacji plytek zalezy
przede wszystkim od niezmienionej czgsteczki kwasu
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acetylosalicylowego. Kwas salicylowy wigze si¢ z bial-
kamiw 90% i eliminowany jest czesciowo jako zwigzek
niezmieniony, cze$ciowo pod postaciag metabolitow,
gléwnie przez nerki. Okres pottrwania we krwi
wynosi okoto 15 minut, natomiast okres péttrwania
powstajacego kwasu salicylowego po malych daw-
kach kwasu acetylosalicylowego wynosi 2-3 godziny.
Okres poltrwania wzrasta wraz z przyjeta dawka,
w przypadku dawki toksycznej moze wynosi¢ nawet
15-20 godzin [21].

Wskazanie kliniczne
Prewencja pierwotna

W prewencji pierwotnej, przy réznych wskaza-
niach efekty stosowania kwasu acetylosalicylowego
sa graniczne, odnotowano nieistotny wplyw na zawat
i zgony S-N, natomiast istotnie zwieksza sie ryzyko
powiklan krwotocznych (tabela III) [23]. W badaniu
Antithrombotic Trialists’ Collaboration wykazano
redukcje ryzyka z 0,57% do 0,51%/rok wystgpienia
powaznych zdarzen naczyniowych, jednak czestosé
powaznych krwawien z przewodu pokarmowego i poza-
czaszkowych wzrosta o 0,03%/rocznie [24]. Ryzyko
$miertelno$ci naczyniowej nie uleglo zmianie wskutek
leczenia kwasem acetylosalicylowym. W japonskim
badaniu randomizacji poddano pacjentéw w wieku
60-85 lat z nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemia
lub cukrzyca do grupy otrzymujacej kwas acetylosa-
licylowy w dawce 100 mg lub placebo [25]. Czestos¢
wystepowania 5-letniego, skumulowanego, pier-
wotnego punktu koncowego (zgon z przyczyn S-N)
nie réznita sie istotnie miedzy grupami. Leczenie za
pomoca kwasu acetylosalicylowego wigzato si¢ jednak
zistotnie wyzszym ryzykiem krwawienia pozaczaszko-

wego, wymagajacego przetoczen krwi lub hospitalizacji
(p=0,004). Ze wzgledu na niekorzystny bilans korzysci
i ryzyka obecnie nie zaleca si¢ przyjmowania kwasu
acetylosalicylowego w ramach prewencji pierwotnej
[26] (tabela IV). Rekomendacje powyzsze odnosza sie
takze do pacjentéw u ktorych jedynym czynnikiem
ryzyka S-N jest nadci$nienie tetnicze lub cukrzyca.

Prewencja wtérna

Kwas acetylosalicylowy jest najlepiej przebada-
nym lekiem w diugoterminowej prewencji po zawale
mie$nia sercowego, udarze moézgu, miazdzycy tetnic
obwodowych (PAD). W metaanalizie Antithrombotic
Trialists’ Collaboration, wykazano, ze leczenie kwa-
sem acetylosalicylowym wigzalo sie z powaznymi
zdarzeniami naczyniowymi u 6,7% pacjentéw/rok
vs. 8,2% w grupie kontrolnej. Ryzyko udaru mézgu
wynosito 2,08%/rok vs. 2,59% (p = 0,002), a zdarzen
wiencowych — 4,3%/rok vs. 5,3% (p = 0,0001) [24].
Kwas acetylosalicylowy powodowal zmniejszenie
$miertelnosci ogélnej o 10%. Lekiem przeciwplytko-
wym wylacznie zalecanym do konica zycia pacjenta po
przebytym zawale serca jest kwas acetylosalicylowy
[24] - tabela IV. W badaniu RISC leczenie kwasem
acetylosalicylowym w dawce 75 mg/d. powodowato
zmniejszenie czesto$ci wystepowania cigzkiej dlawicy
wymagajacej wykonania koronarografii 0 40% w okre-
sie 3 miesiecy (10,8% v. 18,1%) oraz o 29% w okresie
12 miesigcy (20,8% v. 29,2%) [36]. Warto réwniez
podkresli¢, ze w zadnych dostepnych badaniach kli-
nicznych nie potwierdzono zasadnos$ci stosowania
prasugrelu i tikagreloru u pacjentow ze stabilng cho-
robg wienicowg [27] - tabela I'V. Na podstawie wynikow
badaft CURE [32], TRITONA [33], PLATO [34] wyka-

Tabela ITI. Wplyw terapii kwasem acetylosalicylowym na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i krwawien

w prewencji pierwotnej [23]

Table III. The impact of acetylsalicylic acid therapy on the risk of cardiovascular events and bleeding in primary

prevention [23]

RR (95% Cl)

Zdarzenie Liczba badan Kwas acetylosalicylowy kontrola
MACE 13 2392/54487 2505/52827 0,90 (0,85-0,95)
Ml 14 1258/54675 1388/53011 0,86 (0,75-0,98)
Udar 13 867/54371 855/52961 0,95 (0,87-1,05)
Zgony ogoétem 13 2329/54627 2334/52961 0,94 (0,89-0,99)
Zgony z przyczyn S-N 13 933/54627 855/52961 1,04 (0,86-1,25)
Udar krwotoczny 9 113/42999 79/41350 1,34(1,01-1,79)
Powazne krwawienia 12 522/54439 329/52722 1,55(1,35-1,78)
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Tabela IV. Zalecenia stosowania kwasu acetylosalicylowego w prewencji chordb sercowo-naczyniowych

wg Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego — ESC 2016 [26]

Table IV. Recommendations for the use of acetylsalicylic acid in the prevention of cardiovascular diseases

by the European Society of Cardiology — ES 2016 [26]

Wskazania Klasa zalecen Poziom zalecen

Nie zaleca sie stosowania lekéw przeciwptytkowych u oséb bez cho-
rob S-N z powodu zwiekszonego ryzyka krwawien [24]

B

U pacjentow z mézgowymi incydentami niedokrwiennymi o pochodze-
niu innym niz zatorowos¢ sercowopodochodna nie zaleca sie stoso-
wania leczenia przeciwkrzepliwego [24]

B

U pacjentow ze stabilng chorobg naczyn wiencowych (CAD) nie zale-
ca sie stosowania prasugrelu. U pacjentéw ze stabilng CAD i bez
OZW w wywiadzie nie zaleca sie stosowania tikagreloru [27]

U chorych po niekardiogennym udarze niedokrwiennym lub TIA zale-
ca sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego w monoterapii lub
w skojarzeniu z dipirydamolem lub klopidogrelu w monoterapii [28-30]

W przewlektym okresie choroby wiencowej (>12 miesiecy) po zawale
serca kwas acetylosalicylowy jest zalecany [24]

Kwas acetylosalicylowy wraz z inhibitorem P2Y12 moze by¢ rozwazo-

niedokrwienia i krwawienia u pacjenta [27,31]

ny do stosowania dtuzej niz 12 miesiecy, po starannej ocenie ryzyka b A

jak nadmierne ryzyko krwawienia [32-34]

W OZW kwas acetylosalicylowy wraz z inhibitorem P2Y12 powinien
by¢ stosowany przez 12 miesiecy, jesli nie ma przeciwwskazan takich | A

zano, ze po przebytym OZW standardem terapii jest
skojarzenie kwasu acetylosalicylowego z innym lekiem
przeciwplytkowym: klopidogrelem, tikgralorem lub
prasugrelem przez okres 12 miesiecy.

Korzysci ze stosowania kwasu acetylosalicylowego
u pacjentéw z zawalem serca z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) wykazano po raz pierwszy w bada-
niu ISIS-2 [36]. Do 1 z 4 grup losowo przydzielono
17 187 pacjentoéw w ciggu 24 godzin (mediana 5 godzin)
od poczatku wystapienia objawéw. W poszczegdlnych
grupach zastosowano: kwas acetylosalicylowy w dawce
160 mg/d. przez 1 miesiac, 1-godzinny dozylny wlew
1,5 miliona jednostek streptokinazy, oba leki lub poda-
wano placebo. Terapia kwasem acetylosalicylowym
W poréwnaniu z przyjmowaniem placebo wigzata sie
z istotng redukcja $miertelnosci sercowo-naczyniowej
w 5. tygodniu obserwacji o 23% oraz zmniejszeniem
ryzyka ponownego zawatu serca i udaru mézgu o 50%.
Leczenie samg streptokinazg redukowalo $miertelno$é
S-N o 25% w pordéwnaniu z placebo, podczas gdy
analiza facznej terapii kwasem acetylosalicylowym
istreptokinaza wykazata efekt addytywny — wzgledne
zmniejszenie ryzyka o 42% w poréwnaniu z placebo.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC
dotyczacymi postepowania w ostrym zawale serca
STEMI z 2017 roku zalecang nasycajaca jednora-
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zowg dawka doustna kwasu acetylosalicylowego jest
150-300 mg, a podtrzymujaca przewlekle 75-100 mg/d.
[37]. Dostepnych jest niewiele danych klinicznych na
temat optymalnego dawkowania dozylnego. Biorac
pod uwage fakt, ze dostepnos¢ biologiczna kwasu
acetylosalicylowego po podaniu p.o. wynosi 50%,
dawka dozylna odpowiadajgca dawce p.o. to 75-150 mg.
Nalezy nadmieni¢ iz w Polsce nie jest dostepna posta¢
dozylna omawianego leku.

U chorych po niekardiogennym udarze niedo-
krwiennym lub przemijajacym ataku niedokrwiennym
(TTA) istnieje mozliwo$¢ wyboru jednej z trzech tera-
pii: a) kwas acetylosalicylowy w monoterapii, b) kwas
acetylosalicylowy w skojarzeniu z dipirydamolem,
c) klopidogrel w monoterapii [28-30] — tabela IV.
W ostrej fazie niedokrwienia mézgu kwas acetylosa-
licylowy powodowat redukcje ryzyka nowych zdarzen
naczyniowych w ciggu 2-4 tygodni, zapobiegajac
4 nawrotom udaru moézgu i 5 zgonom naczyniowym
na 1000 leczonych pacjentéw [38].

Miazdzyca tetnic obwodowych
Choroba tetnic szyjnych

Wedlug zalecen ESC z 2017 [39] dlugoterminowe
leczenia malg dawke kwasu acetylosalicylowego
(75-100 mg/d.) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z bezob-
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Tabela V. Zalecenia stosowania kwasu acetylosalicylowego w prewencji miazdzycy tetnic obwodowych wg
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego — ESC 2017 [39]

Table V.

Wskazania

Recommendations for the use of acetylsalicylic acid in the prevention of peripheral atherosclerosis
according to the European Society of Cardiology — ESC 2017 [39]

Poziom
zalecen

Klasa
zalecen

Choroba tetnic szyjnych

SAPT [25]

U pacjentow z objawowym zwezeniem tetnicy szyjnej zaleca sie dlugoterminowe | A

po stentowaniu tetnicy szyjnej [43]

DAPT (kwas acetylosalicylowy i klopidogrel) zaleca sie przez co najmniej miesigc | B

cylowego), jezeli ryzyko krwawienia jest mate

U pacjentéw z bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej > 50% nalezy rozwazyc¢
dtugoterminowe leczenie przeciwptytkowe (zwykle matg dawkg kwasu acetylosali-

Choroba tetnic konczyn dolnych
U objawowych pacjentéw zaleca sie dtugoterminowe SAPT [9,42] |

zacji [46]

Diugoterminowe SAPT zaleca sie u wszystkich pacjentow poddanych rewaskulary- |

SAPT zaleca sie po operacji pomostowania ponizej pachwiny [46] |

U pacjentow wymagajacych leczenia przeciwptytkowego klopidogrel mozna
preferowac¢ w stosunku do kwasu acetylosalicylowego [9,42]

o >0 |>

I1b

lowy i klopidogrel) przez co najmniej miesigc

Po implantacji stentu ponizej pachwiny nalezy rozwazy¢ DAPT (kwas acetylosalicy-

0

lla

Po pomostowaniu ponizej kolana z uzyciem pomostu z sztucznego materiatu mozna
rozwazyc DAPT (kwas acetylosalicylowy i klopidogrel) [48]

I1b B

Ze wzgledu na brak udowodnionych korzysci leczenie przeciwptytkowe nie jest ruty- m A
nowo wskazane u pacjentéw z izolowang bezobjawowg LEAD [44,45]

SAPT-pojedyncza terapia przeciwplytkowa; DAPT-podwdjna terapia przeciwplytkowa; LEAD-miazdzycowa choroba tetnic konczyn dolnych

jawowym zwezeniem tetnicy szyjnej >50% (IIa C) [8],
natomiast u pacjentéw objawowych takie postepowa-
nie jest bezwzglednie zalecane (IA) [8, 40] — tabela V.
U pacjentéw nietolerujacych kwas acetylosalicylowy
alternatywnym lekiem jest klopidogrel (75 mg/d.) [41].
Podwojna terapie przeciwplytkowa (kwas acetylosa-
licylowy i klopidogrel) zaleca si¢ przez co najmniej
4 tygodnie po stentowaniu tetnicy szyjnej [42].

Choroba tetnic koticzyn dolnych

Nieco inaczej przedstawiaja sie wytyczne stosowa-
nia kwasu acetylosalicylowego u pacjentéw z miazdzy-
cowg choroba tetnic koniczyn dolnych (LEAD) tabela V.
W dwoch prébach klinicznych, jednej w populacji
ogolnej (z ABI < 0,95) [43] i drugiej u chorych na
cukrzyce (z ABI < 1,0) [44], nie stwierdzono korzysci
ze stosowania kwasu acetylosalicylowego w subkli-
nicznej LEAD.

W objawowej LEAD najsilniejsze dowody
przemawiajace za tym, ze kwas acetylosalicylowy
chroni przed MACE (facznie zawaly serca i udary
mozgu nieprowadzace do zgonu oraz zgony z przyczyn
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CV), pochodza z metaanalizy Antithrombotic Trialists
Collaboration [8]. U ponad 6000 chorych z chromaniem
przestankowym kwas acetylosalicylowy spowodowat
istotne zmniejszenie czgsto$ci wystepowania MACE
w poréwnaniu z grupg kontrolng (6,4% vs. 7,9%).
W przeprowadzonej post hoc analizie danych z badania
CAPRIE stwierdzono, ze po 3 latach klopidogrel miat
przewage nad kwasem acetylosalicylowym w pod-
grupie pacjentéw z jawna klinicznie LEAD (n = 6452),
powodujac istotne zmniejszenie $miertelnosci z przy-
czyn S-N i czesto$ci wystepowania MACE (HR 0,78;
95% CI 0,65-0,93), z podobng korzyscia w podgrupie
pacjentow z LEAD i cukrzycg [41]. W wytycznych
podkreslono, ze u pacjentéw wymagajacych leczenia
przeciwplytkowego klopidogrel mozna preferowac ale
nie bezwzglednie zaleca¢ w stosunku do kwasu acety-
losalicylowego (tabela V — klasa zalecen IIb, poziom
wiarygodnos$ci — B) [39]. Z punktu widzenia prak-
tycznego lek ten powinno sie rozwazy¢ w przypadku
nietolerancji kwasu acetylosalicylowego. Nie istnieja
zadne watpliwosci co do stosowania pojedynczej terapii
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Tabela VI. Zalecenia stosowania kwasu acetylosalicylowego w leczeniu zastawkowych wad serca wg Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego — ESC 2017 [48]

Table VI. Recommendations for the use of acetylsalicylic acid in the treatment of valvular heart disease

according to the European Society of Cardiology — ESC 2017 [48]

Wskazania Klasa Poziom
zalecen zalecen

Protezy mechaniczne

Nalezy rozwazy¢ dotgczenie matej dawki kwasu acetylosalicylowego
(75-100 mg/d.) do VKA po epizodzie zakrzepowo-zatorowym, do ktérego doszto lla C
mimo adekwatnej wartosci INR

Mozna rozwazy¢ dotgczenie matej dawki kwasu acetylosalicylowego (75-100 mg/d.)
w przypadku wspotwystepowania miazdzycy

I1b C

Protezy biologiczne

Nalezy rozwazy¢ matg dawke kwasu acetylosalicylowego (75-100 mg/d.) w okresie
pierwszych 3 miesiecy po chirurgicznym wszczepieniu biologicznej protezy aortal- lla C
nej lub po operaciji aorty z zaoszczedzeniem zastawki aortalnej

Nalezy rozwazy¢ podwojng terapie przeciwptytkowg w okresie pierwszych
3-6 miesiecy po TAVI, z nastepczg dozywotnig terapig jednym lekiem przeciwptyt-

kowym u pacjentoéw, ktérzy nie wymagajg doustnego leczenia przeciwzakrzepowe- = ©

go z innych powodoéw

l\/_loZna rozwazyc¢ pojed_yncza terapie przeciwptytkowg po TAVI w przypadku wyso- b c

kiego ryzyka krwawienia

przeciwptytkowej po operacji pomostowania ponizej w poréwnaniu z terapig podwojna po TAVI [50].

pachwiny (IA) [45]. W przypadku za$ protez mechanicznych dolaczenie
Jak dotad nie ma danych dowodzacych przewagi do VKA matej dawki kwasu acetylosalicylowego nalezy

dwuptytkowej terapii- DAPT (z uzyciem klopido- rozwazy¢ po epizodzie zakrzepowo-zatorowym, do

grelu) nad samym kwasem acetylosalicylowym pod ktdrego doszto pomimo adekwatnej warto$ci INR oraz

wzgledem zmniejszania czesto$ci wystepowania mozna rozwazy¢ w przypadku wspdétwystepowania

incydentéw S-N u pacjentéw z LEAD [39,46]. DAPT miazdzycy [48] — tabela V1.

nalezy rozwazy¢ przez co najmniej 1 miesigc po

implantacji stentu ponizej pachwiny [39] oraz mozna Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

rozwazy¢ po pomostowaniu ponizej kolana z uzyciem U pacjentéw z idiopatyczna zylna choroba zakrze-

pomostu z sztucznego materiatu [39,47]. powo-zatorowa (ZChZT) ryzyko nawrotu zakrzepicy

dramatycznie wzrasta po przerwaniu leczenia antyko-

Zastawkowe wady serca agulacyjnego [51]. Uwaza sie, ze w ciaggu 10 lat u okoto
Terapia kwasem acetylosalicylowym w matych 50% chorych nastepuje nawrét choroby. Do czynni-

dawkach znalazta si¢ w najnowszych wytycznych poste- kow zwiekszajacych ryzyko zalicza sie: ple¢ meska,

powania u pacjentéw po zabiegach operacyjnych na BMI > 30 kg/m?, podwyzszone stezenia D-dimerdw,

zastawkach serca (tabela V1), [48]. Obecnie stosowanie zespol pozakrzepowy.

kwasu acetylosalicylowego jest preferowane jako alter- U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem nawrotu

natywa dlaleczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow (z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka) po zakonczeniu

z chirurgicznie wszczepiong protezg biologiczng 3-6-miesiecznej terapii przeciwkrzepliwej zaleca sie

w ujécie aortalne. Polaczenie matej dawki kwasu przewlekle przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego

acetylosalicylowego i klopidogrelu jest powszechnie w matlej dawce.

stosowane we wczesnym okresie po TAVI, z nastepcza

terapig jednym lekiem u pacjentéw, u ktdérych nie

istniejg inne wskazania do doustnego leczenia prze-

ciwzakrzepowego [49]. Najnowsze dane wskazuja,

ze pojedyncza terapia przeciwplytkowa moze sie

charakteryzowa¢ lepszym profilem bezpieczenstwa
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Tabela VII. Wplyw leczenia przeciwkrzepliwego na nawroty zakrzepicy i duze krwawienia u pacjentéw
z idiopatyczna zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa [51]
Table VII. Effect of anticoagulant therapy on recurrent thrombosis and major bleeding in patients with idiopathic

venous thromboembolism [51]

Lek Nawrét ZChzz Duze krwawienia
VKA 0,12 (0,09-0,38) 2,63 (1,02-6,76)
Apiksaban 0,18 (0,11-0,28) 0,38 (0,08-1,68)
Rywaroksaban 0,18 (0,08-0,38) 8,94 (0,48-166,41)
Dabigatran 0,13 (0,06-0,30) 4,83 (0,23-100,83)
Kwas acetylosalicylowy 0,68 (0,51-0;90) 1,24(0,46-3,33)

Dziatania niepozadane kwasu
acetylosalicylowego

Jednymi z najpowazniejszych dzialan niepozg-
danych stosowania kwasu acetylosalicylowego sa
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, najczesciej spowo-
dowane nadzerkami i 2 x wieksze ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego. Ryzyko krwawienia zalezy
przede wszystkim od dawki kwasu acetylosalicylo-
wego i zwieksza sie 2,3-krotnie przy dawce 75 mg/d.,
3,2-krotnie przy dawce 150 mg/d. oraz 3,9-krotnie przy
dawce 300 mg/d. [52]. Gtéwna przyczyng powyzszych
objawow ubocznych jest hamowanie przez kwas acety-
losalicylowy syntezy prostaglandyn, ktére odpowiadaja
za ochrone blony $luzowej zotadka, stymuluja
synteze $luzu, dwuweglandw, poprawiaja przeptyw
krwi w blonie §luzowej przewodu pokarmowego.
Szkodliwe, miejscowe dziatanie kwasu acetylosalicy-
lowego, bezposrednio na blone §luzowa zotadka, jest
znacznie mniejsze niz dzialanie poprzez blokowanie
syntezy prostaglandyn. Nie ma zadnych dowodéw na
korzystne dzialanie w tym aspekcie tabletek kwasu
acetylosalicylowego z dodatkiem glicyny. Taka postaé
leku nie zostata wymieniona w zadnych z wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
[26,37,39,48].

Skutecznymi jedynymi sposobami ograniczenia
DNL z przewodu pokarmowego jest zastosowanie
najmniejszej skutecznej dawki kwasu acetylosalicy-
lowego w zalezno$ci od wskazania (tabela VIII) oraz
wiaczenie dodatkowo inhibitora pompy protonowe;j
(IPP) u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia
[37]. Taki schemat postepowania umozliwia gojenie
nadzerek $§luzéwki w gornych odcinkach przewodu
pokarmowego, nawet przy dalszym kontynuowaniu
terapii kwasem acetylosalicylowym. Wéréd przeciw-
wskazan do stosowania kwasu acetylosalicylowego
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wymienia sie: czynng chorobg wrzodowe zotadka
i (lub) dwunastnicy, stany zapalne lub krwawienia
z przewodu pokarmowego lub innych narzadow
(np. w osrodkowym ukladzie nerwowym) [3,22].
U pacjentéw ze zwiekszong sklonno$cia do krwawien
(hemofilia, niedobdr witaminy K) zastosowanie kwasu
acetylosalicylowego nalezy rozwazy¢, uwzgledniajac
stosunek ryzyka do korzysci. Kwas acetylosalicylowy,
nawet w matych dawkach, hamuje wydalanie kwasu
moczowego, czego skutkiem mogg by¢ napady dny
moczanowej [3,22].

Nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy wyste-
puje u 0,3% populacji ujawnia si¢ najczesciej jako astma
aspirynozalezna (stwierdzana u 5-10% astmatykow),
niezyt nosa, przewlekla (samoistna) pokrzywka
lub obrzeki naczyn [3,22]. Objawy nadwrazliwosci
moga wystapi¢ w ciggu 3 godzin od chwili przyjecia
kwasu acetylosalicylowego. Nalezy jednak pamietac,
ze wiekszo$¢ dzialan niepozadanych i zwigzanych
z tym ostrzezen dotyczy kwasu acetylosalicylowego
stosowanego w duzych dawkach od 1 g do 3 g. Istnieje
mate prawdopodobienstwo ich wystapienia przy
doraznym zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego
w dawce 300mg w zawale serca [3,22]. Przypuszcza
sie, ze przyczyna zwiekszonej wrazliwosci na kwas
acetylosalicylowy sa najczesciej reakcje krzyzowe
miedzy COX-1 a innymi, mniej swoistymi NLPZ [53].
Rzadziej, mechanizm nadwrazliwo$ci na kwas acetylo-
salicylowy jest kojarzony z wytwarzaniem przeciwciat
klasy IgE swoistych wzgledem leku (odczyny skorne,
pokrzywka, bardzo rzadko reakcje anafilaktyczne).
Molekularne mechanizmy nadwrazliwoséci na kwas
acetylosalicylowy pozostaja nie do kornca wyjasnione.
Wiadomo jednak, ze istotna jest w tej chorobie rola
leukotriendw, wytwarzanych w szlaku przemian katali-
zowanych przez 5-lipooksygenaze. Jedynym sposobem
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zapobiegania tego rodzaju dzialaniom niepozgdanym
jest unikanie kwasu acetylosalicylowego u pacjentéw
z udokumentowang nadwrazliwo$cig na substancje
czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
na inne NLPZ przebiegajacg z takimi objawami jak:
skurcz oskrzeli, zapalenie blony §luzowej nosa, wstrzas.
Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespolu Reye’a nie
nalezy stosowa¢ kwasu acetylosalicylowego u dzieci
i mlodziezy w wieku do 16 lat w przebiegu [3,22]
Niekorzystne interakcje lekowe kwasu acetylosa-
licylowego (tabela I) dotycza wysokich dawek leki od
1 g do 3 g na dobe i nalezy pamieta¢, ze wystapienie
tych reakeji jest mato prawdopodobne przy stosowaniu
malych dawek kwasu acetylosalicylowego [3,22].

Tabela VIII. Najmniejsze skuteczne dawki kwasu
acetylosalicylowego w roznych
sytuacjach klinicznych [8]

Table VIII. The lowest effective doses of
acetylsalicylic acid in various clinical
situations [8]

Najmniejsza dobowa

Wskazanie kliniczne dawka kwasu acetylo-

salicylowego (mg)

TIA lub udar 50
niedokrwienny

Nadcisnienie tetnicze

u mezczyzn z wysokim 75
ryzykiem S-N

Stabilna choroba wien- 75
cowa

Niestabilna choroba 75
wiencowa

Istotne zwezenie 75
tetnicy szyjnej

Czerwienica 100
Ostry zespot wiencowy 160

Pismiennictwo / References

Podsumowanie

Minimalizowanie ryzyka wystapienia niepoza-
danych reakeji, stanowi podstawe bezpiecznego sto-
sowania lekdw. Logiczne jest, ze powinno si¢ unikaé
przyjmowania produktéw leczniczych w sytuacjach,
gdy ryzyko dziatan niepozadanych jest zwigkszone
i przewaza na korzysciami, ktére moga wynikac
z terapii. W przypadku stosowania kwasu acetylo-
salicylowego w prewencji wtornej istotna redukcja
zdarzen sercowo-naczyniowych przewyzsza ryzyko
krwawien. Wiasciwosci przeciwplytkowe kwasu ace-
tylosalicylowego nie zwiekszaja si¢ wraz ze wzrostem
dawkowania, zatem stosowanie kwasu acetylosalicylo-
wego w najnizszych osiagalnych dawkach tj. 75 mg/d.
wydaje sie w pelni uzasadnione. Jedynym odstepstwem
od tej zasady jest jednorazowe przyjecie kwasu acety-
losalicylowego w dawce 300 mg w przebiegu $wiezego
zawalu serca.
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