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The adjustment of antiplatelet therapy using acetylsalicylic
acid and the risk of cardiovascular complications in elderly
patients

Matgorzata Mierzejewska, Marcin Grabowski
| Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Kwas acetylosalicylowy jest jednym z najczeéciej przepisywanych lekéw na $wiecie, jako Ze globalnie przyjmuje
go ponad 50 miliondw oséb. Wedtug badan, podawany w niskich dawkach (ang. low-dose aspirin; LDA) w réwnie
duzym stopniu chroni przed powaznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, jak podawany w wiekszej dawce,
gwarantujac nizsze ryzyko wystapienia skutkéw ubocznych. Duza liczba pacjentéw pomimo terapii przeciwplyt-
kowej do$wiadcza nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych i przypuszcza sie, ze moze to by¢ zwigzane
z wystepowaniem zréznicowanej reakcji na tego rodzaju terapie. Indywidualne podejscie do terapii pacjenta
pozwoli na istotne zmniejszenie prawdopodobienstwa nawracania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.
(Farm Wspét 2019; 12: 158-161)

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, ASA, terapia przeciwplytkowa, powikltania sercowo-naczyniowe, aspiry-
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Abstract

Acetylsalicylic acid is one of the most commonly prescribed drugs in the world, taken by over 50 million people
globally. According to studies, low-dose aspirin (LDA) guarantees a lower risk of adverse effects, while protec-
ting from major cardiovascular events as effectively as when given at a higher dose. Despite antiplatelet therapy,
large number of patients still experience recurrent cardiovascular events, probably associated with an individual
response to this type of therapy. Individual approach to patient therapy will significantly reduce the likelihood of
recurrence of major cardiovascular events. (Farm Wspot 2019; 12: 158-161)

Keywords: aspirin, acetylsalicylic acid, antiplatelet therapy, aspirin resistance, cardiovascular events, therapy adju-
stment

Kwas acetylosalicylowy jest jednym z najczesciej ktory przeszli zabieg przezskornej interwencji wiefico-
przepisywanych lekéw na $wiecie, jako ze globalnie wej zimplantacja stentu. Ponadto zastosowanie dwoch
przyjmuje go ponad 50 milionéw oséb [1]. Podawany lekéw, kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu, wigze
w niskich dawkach (ang. low-dose aspirin; LDA) jest sie z poprawa dtugoterminowych wynikéw klinicznych
stosowany w terapii zapobiegajacej zawalowi serca w przypadku profilaktyki wtérnej skierowanej prze-
- szacuje sie, ze zmniejsza on ryzyko zdarzen ser- ciwko incydentom zakrzepowym, zwlaszcza istotnej po
cowo-naczyniowych o 12% stosowany jako prewencja ostrych zespotach wiencowych i inwazyjnym leczeniu
pierwotna, czyli zapobiegajac tym zdarzenioma o 18% choroby wiencowej [3].
stosowany jako prewencja wtdrna, czyli redukujac Duza liczba pacjentéw, pomimo terapii prze-
wplyw obecnych chordb sercowo-naczyniowych [1,2]. ciwplytkowej, doswiadcza nawracajacych zdarzen
Terapia przeciwplytkowa jest takze podstawa leczenia sercowo-naczyniowych - po czedci moze sie to wigzac
pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym i pacjentow, z niestosowaniem sie¢ do regularnego przyjmowania
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lek6w, ale pojawia sie coraz wiecej dowod6éw na wyste-
powanie zréznicowanej reakcji na tego rodzaju terapie.
Pacjenci, u ktérych reaktywnos¢ plytek jest wieksza
s znacznie czg$ciej narazeni na kolejne zdarzenia
niedokrwienne [3].

Zréznicowana reakcja plytek krwina terapie moze
sie wigza¢ z czynnikami wewnetrznymi, takimi jak
metabolizm, zmiennos¢ genetyczna, obecnos$¢ czynni-
kow ryzyka sercowo-naczyniowego (cukrzyca typu 2,
palenie papieroséw, dyslipidemia) czy z czynnikami
zaleznymi od lekéw takimi jak dawka czy interakcje
z innymi przyjmowanymi lekami [3].

Kwas acetylosalicylowy (ASA)

Kwas acetylosalicylowy zostal po raz pierwszy
zsyntetyzowany przez Felixa Hoffmanna w 1897 roku
poprzez modyfikacje kwasu salicylowego i wprowa-
dzony na rynek pod nazwg ,aspiryna” [4]. Jest on
kwasem stabym, ulegajacym catkowitemu wchionieciu
w gérnym odcinku przewodu pokarmowego, a nastep-
nie jest hydrolizowany do kwasu salicylowego [1].
Dziatanie ASA polega przede wszystkim na zablokowa-
niu produkcji tromboksanu (TX), poprzez inaktywacje
cyklooksygenazy-1. Zachodzi tu nieodwracalna acety-
lacja seryny w miejscu 529, ktora pozwala na inhibicje
produkeji tromboksanu przez caly okres zycia ptytki
krwi [1,3].

Prawie od potowy wieku ASA jest stosowany jako
terapia przeciwplytkowa pierwszego rzutu - wska-
zaniami do terapii sg przede wszystkim profilaktyka
pierwotna ostrych zespolow wiencowych, profilaktyka
wtorna ostrych incydentéw wienicowych i mézgowych
takich jak zawal serca, niestabilna choroba wiencowa
oraz udar niedokrwienny moézgu [4,5]. Jest on takze
stosowany, wraz z klopidogrelem, po przebytych
zabiegach kardiologii inwazyjnej i w celu zapobiegania
incydentom zakrzepowo-zatorowym [3,4].

ASA w dawkach od 75 mg do 325 mgjest stosowany
jako lek przeciwplytkowy, natomiast wieksze dawki
maja juz dzialanie przeciwbdlowe i przeciwgoracz-
kowe. Najmniejszg skuteczng dawka w przypadku
ostrego zawalu serca i udaru jest dawka 160 mg, nato-
miast u chorych po przebytym udarze niedokrwien-
nym mozgu, przemijajacych atakach niedokrwiennych,
u chorych z wysokim ryzykiem incydentéw sercowo-
-naczyniowych oraz stabilng lub niestabilng chorobg
wienicowy zalecane jest stosowanie jak najmniejszej
skutecznej dawki (50-75 mg) [4,5].

Inaktywacja cyklooksygenazy-1 powoduje tez
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zablokowanie produkcji prostaglandyn, ktore sg nie-
zwykle istotne dla ochrony komoérek blony sluzowej
zoladka [5]. Przy takim powtarzajagcym sie czynniku
draznigcym jak dziatanie ASA moga powstawaé
rozlegle zmiany, prowadzace do proceséw zapalnych
i wrzodéw trawiennych [6]. Wedlug badan, kwas
acetylosalicylowy podawany w niskich dawkach
(< 100 mg) w réwnie istotnym stopniu chroni przed
powaznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
jak podawany w wiekszej dawce, gwarantujac nizsze
ryzyko wystapienia powyzszych skutkéw ubocznych
[1]. Dzieki zmniejszeniu dawki ASA do 75 mg po
uprzednim przyjmowaniu dawki 300 mg, ryzyko krwa-
wienia zostaje zmniejszone o okolo 30% [4].

O skutecznosci ASA $wiadczy wiele badan, ale czy
jest ona niepodwazalna? Coraz czeéciej wspomina sie
o zjawisku opornosci na ASA, tak zwanego aspirin
resistance, ktére mozna rozpatrywac pod trzema
wzgledami:

= farmakologicznym, spowodowanym niecalko-
witym wchlonieciem sie leku czy szybszym jego
rozkladem w poréwnaniu do wchtloniecia,

= klinicznym, charakteryzujacym si¢ nawraca-
jacymi incydentami sercowo-naczyniowymi,
takimi jak zawal serca czy udar, pomimo profi-
laktyki ASA,

= laboratoryjnym, czyli niewystarczajacym zaha-
mowaniem produkeji tromboksanu i tym samym
niezahamowaniem aktywnosci ptytek krwi [5].

Trudno jest wlasciwie zdefiniowa¢ aspirynoopor-
nos¢ - zaleznie od tego, co jest jej przyczyna mozna
bra¢ pod uwage indywidualna nadreaktywno$¢ ptytek,
znacznie szybsze metabolizowanie leku czy szybsza
produkcje nowych ptytek przez szpik kostny. Nalezy
pamietad, ze blokujac ten jeden szlak aktywacji ptytek,
pozostale szlaki pozostajg niezahamowane [5].

Do zidentyfikowania rzeczywistej opornosci
na kwas acetylosalicylowy u pacjentéw stosujacych
sie do zalecenn mozna uzy¢ takich testéow jak pomiar
osoczowego tromboksanu B2 (TXB2), ktory swiadczy
o aktywnosci innych szlakéw pomimo wlasciwej terapii
ASA [5].

Odpowiedz na terapie ASA ponizej optymalnego
poziomu moze by¢ skutkiem wystapienia interakcji
z innymi lekami - np. niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NPLZ), ostabiaja wplyw kwasu acetylosali-
cylowego na reakcje inaktywacji cyklooksygenazy-1.
Jednoczesne przyjmowanie ASA i NPLZ istotnie
zwieksza ryzyko powiklan [3].
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Zaproponowano, ze zwiekszenie dawki ASA
moze przelamac ,,opornos¢”, jednakze nie ma jedno-
znacznych dowoddéw na to, Ze mogloby sie to wigzaé
z lepszymi wynikami klinicznymi - z drugiej strony
wieksza dawka ASA jest skorelowana z wiekszg moz-
liwoscig wystapienia krwawienia [3].

W niektérych przypadkach jednak okazuje sie, ze
to nieregularne przyjmowanie lekdw jest podtozem nie-
skutecznej terapii przeciwplytkowej. Dlugoterminowa
terapia ASA jest najczesciej nieprzestrzegana albo
nawet przerywana juz w pierwszym roku terapii przez
starszych pacjentéw po przebytym zawale czy udarze,
borykajacych sie z zaburzeniami pamieci lub depresja.
Innymi przyczynami nieprzestrzegania zalecent moga
by¢ uporczywe dzialania niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego, czyli podraznienie blony $luzowe;j
zotadka [5].

Zaprzestanie kontynuowania dtugoterminowej
terapii ASA u pacjentéw moze wigzac si¢ z ponad 30%
ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych, nawet gdy pacjenci nie sg po przebytej operacji
czy nie wystepujg u nich krwawienia [7].

Ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych
Zaprzestanie terapii ASA jest zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych
i zwigkszong $miertelno$cia, zwlaszcza w okresie tuz
po jej zaprzestaniu [1,7]. Wykazano w grupie pacjentéw
po przebytym w ostatnim czasie zawale mie$nia ser-
cowego, ze juz 10-20% z nich zaprzestalo regularnego
przyjmowania lekéw w pierwszych trzech latach po
tym incydencie. Co wigcej, w metaanalizie uwzgled-
niajacej dziesie¢ badan dotyczacych prewencyjnej
terapii przeciwplytkowej stwierdzono niestosowanie
sie pacjentéw do zalecent pomiedzy 12% a 52% [7,8].
Jak wspomniano wyzej, do niestosowania do
zalecen przyczyniaja si¢ takie czynniki jak zaburzenia
pamieci, wystepowanie skutkéw ubocznych w postaci
komplikacji w obszarze ukladu pokarmowego, a takze
dtuga lista lekow obecnie przyjmowanych przez
pacjenta tzw. polipragmazja [1,9]. Ponadto podczas
przyjmowania ASA przez dluzszy czas zaobserwo-
wano mozliwo$¢ czesciowej utraty tak efektywnego
dzialania przeciwplytkowego jak na poczatku terapii
[9]. Sundtrom et al [7] zaobserwowali, ze pacjenci
regularnie przyjmujacy kwas acetylosalicylowy mieli
najnizsze ryzyko wystapienia powiklan sercowo-
-naczyniowych, podczas gdy ryzyko wynosilo 37%
u pacjentoéw, ktdérzy zaprzestali terapii. Pacjenci starsi

160

i z przebytymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
byli znacznie bardziej narazeni na ich nawroét.

Zaprzestanie terapii ASA bylo réwniez wigzane
ze zwigkszonym ryzykiem innych powiktan sercowo-
-naczyniowych wynoszacym 10% w przeciwienstwie
do pacjentéw stosujacych sie do zalecen [7].

Pacjenci, ktorzy faktycznie wykazuja niewystar-
czajacg odpowiedz na terapie moga stanowi¢ maty
odsetek o0sob, u ktoérych wystepuja powiklania ser-
cowo-naczyniowe pomimo przyjmowania ASA. Tantry
etal [10] w badaniu wéréd 223 pacjentdw z choroba nie-
dokrwienng serca zaobserwowali, ze jedynie u o§miu
pacjentow wystapita aspirynoopornosé, z czego
siedmiu nie stosowato si¢ do zalecen - ostatecznie tylko
jeden pacjent wykazat sie opornoscig na ASA.

Podsumowanie

Ze wzgledu na réznorodno$¢ i mozliwosci terapii
sercowo-naczyniowej nalezy ja wlasciwie dostoso-
wa¢é do pacjenta ze wzgledu na schorzenia sercowo-
-naczyniowe, z ktorymi sie boryka lub ktérym mozna
zapobiec. Nalezy tez bra¢ pod uwage kwestie indywi-
dualnej odpowiedzi na dang substancje - metabolizm,
zmienno$¢ genetyczng czy zmniejszong biodostepnos¢
dla danego pacjenta, zachowujac przy tym rownowage
pomiedzy skutecznoscia, np. wlasciwa inhibicjg funkeji
plytek, a bezpieczenstwem terapii, np. jak najmniej-
szym ryzykiem krwawienia.

Roézne szlaki prowadzgce do aktywacji ptytek oraz
kaskady krzepniecia sktadajg si¢ na trudno$¢ wlasci-
wego dostosowania terapii — nalezy wzia¢ to pod uwage
zanim zostanie ona uznana za nieskuteczng - jaki to,
czy pacjenci wlasciwie sie stosuja do zalecen.

Rolg lekarzy praktykow jest tez edukacja pacjentéw
na temat tego jak istotne jest przestrzeganie zalecen
terapii, jako ze nieregularne przyjmowanie lekéw
odbiera si¢ niekiedy jako falszywa ,,opornos¢” na dang
substancje. Pacjenci, ktérzy zaprzestaja terapii przeciw-
plytkowej, zwlaszcza w przypadku ASA, s3 dwa razy
bardziej narazeni na mozliwo$¢ wystapienia powiktan
sercowo-naczyniowych w ciggu 30 dni w poréwnaniu
do o0s6b, ktore nie sg leczone przeciwptytkowo [3].

Badanie funkgji plytek krwi poprzez testy takie
jak pomiar osoczowego TXB2 czy PFA-100 sg propo-
nowane raczej jako narzedzia do badan naukowych
anizeli do uzycia w praktyce klinicznej [3].



FARMACJA WSPOECZESNA 2019; 12: 158-161

Konflikt intereséw / Conflict of interest Adres do korespondencji / Correspondence address
Brak/None [=] Marcin Grabowski

I Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersyteckie
Centrum Kliniczne

Warszawski Uniwersytet Medyczny

02-097 Warszawa, ul. Banacha la

B (+4822) 5992958
marcin.grabowski@wum.edu.pl

Pismiennictwo / References

1.

Navaratnam K, Alfirevic Z, Pirmohamed M, et al. How important is aspirin adherence when evaluating effectiveness of low-dose aspirin?
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017 Dec;219:1-9. doi: 10.1016/j.ejogrb.2017.10.004. Epub 2017 Oct 3. Primary, secondary and tertiary
prevention. www.iwh.on.ca April 2015.

2. Primary, secondary and tertiary prevention. www.iwh.on.ca April 2015

~

. Angiolillo DJ, Suryadevara S, Capranzano P, et al. Antiplatelet Drug Response Variability and the Role of Platelet Function Testing: A

Practical Guide for Interventional Cardiologists. Catheter Cardiovasc Interv. 2009 Jan 1;73(1):1-14. doi: 10.1002/ccd.21782.

. Burzynska], Gruchala M, Rynkiewicz A. Jak stosowac leki przeciwptytkowe u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub ekwiwalentem

wiencowym? Forum Medycyny Rodzinnej. 2009;3(2):99-107.

. Divani AA, Zantek ND, Borhani-Haghighi A, et al. Antiplatelet Therapy: Aspirin Resistance and All That Jazz! Clin Appl Thromb Hemost.

2013 Jan-Feb;19(1):5-18. doi: 10.1177/1076029612449197. Epub 2012 Jun 29.

. Traczyk WZ, Andrzej Trzebski. Fizjologia czlowieka z elementami fizjologii stosowanej i klinicznej. Wydanie IT zmienione i uzupeinione.

Warszawa: Wydawnictwo Lekarskie PZWL.

. Sundstrom J, Hedberg J, Thuresson M, et al. Low-Dose Aspirin Discontinuation and Risk of Cardiovascular Events. Circulation.

2017;136(13):1183-92. doi:. 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.028321.

. Walter PN, Tsakiris DA, Romanens M, et al. Antiplatelet resistance in outpatients with monitored adherence. Platelets. 2014;25(7):532-

8. doi: 10.3109/09537104.2013.845743. Epub 2013 Oct 31.

. Shantsila E, Lip GYH. Aspirin resistance’ or treatment non-compliance: Which is to blame for cardiovascular complications? ] Transl

Med. 2008; 6: 47. doi: 10.1186/1479-5876-6-47 Published online 2008 Aug 29.

10 Tantry US, Bliden KP, Gurbel PA. Overestimation of platelet aspirin resistance detection by thrombelastograph platelet mapping and

validation by conventional aggregometry using arachidonic acid stimulation. ] Am Coll Cardiol. 2005 Nov 1;46(9):1705-9. Epub 2005
Oct 10.

161





