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tukasz Kaszynski, Antoni Dondajewski, Tomasz Krajewski, Dominika Koztowska,
tukasz Matecki, Pawet Jankowski, Agnieszka Neumann-Podczaska

Pracownia Geriatrii, Katedra i Klinika Medycyny Paliatywnej, Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Artykut przybliza problem stosowania kwasu acetylosalicylowego w codziennym zyciu, jak i w praktyce klinicznej. W arty-
kule zawarto informacje na temat kontrowersji wokot leku, ktory jest jednym z najdtuzej stosowanych i najlepiej poznanym
lekiem na swiecie. Publikacja syntezuje wiele badari prowadzonych na catym swiecie, w ktorych badano dziatanie i ko-
rzysci stosowania kwasu acetylosalicylowego w roznych jednostkach chorobowych — profilaktyce incydentow sercowo-
-naczyniowych, leczeniu chorob nowotworowych, wystepowaniu zwyrodnienia plamki Zottej, cukrzycy i krwawien. Artykut
zawiera przeglgd interakcji, ktore moze wywotywac ASA z innymi lekami i preparatami ziotowymi. (Gerontol Pol 2020;
28; 165-174)

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, kontrowersja
Abstract

The article describes the problem of acetylsalicylic acid in everyday life and clinical practice. It provides information on
the controversy surrounding the drug, which is one of the longest used and the most widely known drug in the world. The
publication synthesizes many worldwide scientific studies, which investigated the effects and benefits of acetylsalicylic acid
in various conditions — the prevention of cardiovascular events, acute neoplastic diseases, the incidence of macular dege-
neration, diabetes and bleeding. The article provides an overview of publications on drug interactions of ASA with other
drugs and herbal preparations. (Gerontol Pol 2020; 28; 165-174)
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Wstep wolywat duzo dziatari niepozadanych, jak np. podraznie-
nie sluzowki zotadka, dlatego rozpoczgto poszukiwania
Zarys historyczny pochodnej tej substancji, ktéra bytaby lepiej tolerowa-

Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest jednym z naj- N3 [2]. Charles Gerhardt w 1853 roku po raz pierwszy

dtuzej znanych lekéw w historii. Pierwsze wzmianki opisat proces syntezy kwasu acetylosalicylowego, ktéry

o stosowaniu salicylanéw pochodza z sumeryjskich ta-  ©kazal si¢ by¢ doskonalym zamiennikiem, jednak nie
udato mu si¢ uzyskaé czystej formy oraz poznac¢ budo-
wy strukturalnej. W 1897 roku dokonat tego Felix Hof-

fman, pracownik niemieckiej firmy Bayer, a powstaty

bliczek, jednak przypuszcza si¢, ze mogty by¢ uzywane
znacznie wczesniej. Substancje t¢ w czasach Hipokra-
tesa pozyskiwano z kory i lisci wierzby, a sam ,,0jciec
medycyny” polecal ja swoim pacjentom w charakterze
srodka leczniczego [1]. W pierwszej potowie XIX wie-

ASA zyskat komercyjng nazwe Aspirin® [3]. Dwa lata
pdZniej rozpoczeto masowg produkcje tego leku i jest on

ku opracowano technologie syntezy kwasu salicylowe- ~ Wytwarzany do dnia dzisiejszego.

go na potrzeby przemystu. Poczatkowo byt stosowany
jako antyseptyk w branzy spozywczej, jednak szybko Mechanizm dzialania
doceniono jego wiasciwosci rowniez w dziedzinach me-

dycznych. Niestety czysty kwas acetylosalicylowy wy- Za wtasciwosci przeciwplytkowe kwasu acetylosalicy-

lowego odpowiada nieodwracalna inhibicja w trombo-
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cytach cyklooksygenazy typu I (COX-1) na caly okres
ich zycia — 10 dni, dlatego mimo kroétkiego czasu p6t-
trwania zwigzku w organizmie utrzymuje si¢ dzialanie
antyagregacyjne[2]. COX-1 odpowiada za syntezg trom-
boksanu A, (TXA,). ASA trwale blokuje zaréwno cy-
klooksygenaze typu I jak i 11, ale jego powinowactwo do
COX-1 jest 170-krotnie wigksze niz do COX-2. Zmiany
w centrum aktywnym COX-1 uniemozliwiajg wigzanie
kwasu arachidonowego, natomiast w COX-2 powodujg
metabolizm kwasu arachidonowego do kwasu 15-R-hy-
droksy-eikozatetrenowego. W efekcie maleje synteza
cyklicznych nadtlenkéw prostaglandyn (zaleznych od
kwasu arachidonowego), a bedacych prekursorami trom-
boksanu A2 (TXA,)) w plytkach krwi oraz prostacykliny
(PGI,) w srédbtonku i prostaglandyn w btonie Sluzowej
zotadka. Srédblonek ma mozliwosé odbudowania puli
cyklooksygenazy, wigc zahamowanie produkcji PGI,
nie ma istotnego klinicznie znaczenia [4]. Spadek trom-
boksanu ma dzialanie antyagregacyjne, natomiast pro-
staglandyn (PGs) w osrodkowym uktadzie nerwowym
przeciwgoraczkowe. Za dzialanie przeciwb6lowe odpo-
wiada spadek PGs, jednakowo w osrodkowym jak i ob-
wodowym uktadzie nerwowym [3]. W duzych dawkach
ASA wzmaga fibrynoliz¢ oraz hamuje syntez¢ trombiny
[4]. Za badania nad wtasciwosciami kwasu acetylosali-
cylowego John Vane otrzymat w 1982 roku Nagrode
Nobla w dziedzinie medycyny [3].

Podstawowe zastosowanie

Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych, dlatego na poczatku
byt stosowany jako srodek przeciwbdlowy, przeciwgo-
raczkowy i przeciwzapalny. Dzialanie antyagregacyjne
na plytki krwi byto wtedy uznawane za negatywny sku-
tek przyjmowania ASA, jednak w latach 70. XX wieku
wysunieto hipoteze, ze moze on pozytywnie wplyngé
na uniknigcie powiktan miazdzycy takich jak np. zawatl
migsnia sercowego [4,5]. Pigcioletnie badania Physi-
cians’ Health Study pozwolily potwierdzi¢ stusznos¢
tego stwierdzenia [2]. Istotna jest dawka leku, 75-150
mg na dobe to podstawowa ilo$¢ stosowana w prewencji
wtérnej zawalu serca, udarze mozgu czy chorobie tetnic
obwodowych. Przy stosowaniu wigkszych stezeri znacz-
nie rosnie znaczenie dziatari niepozadanych [5]. Kwas
acetylosalicylowy stal si¢ zdecydowanie najpopular-
niejszg substancjg lecznicza w kardiologii. Powszechnie
jest stosowany réwniez w reumatologii czy neurologii.
Czy to oznacza jednak, ze jest to zwigzek o cudownych
wiasciwosciach dla kazdego? Zdecydowanie nie. Lista
pacjentéw, ktéorym nie powinno si¢ zaleca¢ stosowania

GERONTOLOGIA POLSKA, 2020, 3

ASA jest dluga, a state stosowanie leku moze nies¢ za
sobg powazne konsekwencje.

Prewencja pierwotnych incydentéw sercowo-
naczyniowych

Prewencja pierwotna ma na celu ograniczenie zdarzen
sercowo-naczyniowych pacjentéw, ktérzy wczesniej
takich incydentéw nie przeszli. Z punktu widzenia pro-
filaktyki i kosztow leczenia pacjentéw po przebytych
incydentach CV, zapobieganie im byloby najlepsza for-
mg ochrony zdrowia pacjenta jak i budzetu NFZ, jednak
pierwotna profilaktyka kwasem acetylosalicylowym bu-
dzi wiele watpliwosci. Badania przeprowadzone w 2009
roku przez Antithrombotic Trialists’ Collaboration
(ATT) o wptywie ASA w pierwotnej i wtérnej prewen-
cji choréb sercowo-naczyniowych (cardiovascular dise-
ase — CVD) wykazato spadek ryzyka powiktan choro-
bowych z 0,57%/rok do 0,51%/rok, lecz réwniez wzrost
czestosci krwawien pozaczaszkowych (w tym z przewo-
du pokarmowego) o 0,03%/rok, jednak ogélne ryzyko
Smiertelnosci nie zmienito si¢ [6], co moze sktania¢ do
zastanowienia si¢ nad wprowadzeniem kwasu acetylosa-
licylowego jako pierwotnej prewencji choréb sercowo-
-naczyniowych. W badaniu HOT (Hypertension Optimal
Treatment) polegajacym na odnalezieniu optymalne-
go stopnia obnizenia ci$nienia rozkurczowego u os6b
z nadcisnieniem tgtniczym w celu obnizenia ryzyka
zdarzenia sercowo-naczyniowego, dodatkowo zbadano
wplyw profilaktyki ASA u oséb z ww. jednostka cho-
robowa. Grupeg 18 790 o0s6b z 26 krajéw (Srednia wieku
61,5) podzielono na trzy grupy w zaleznosci od wyniku
cisnienia rozkurczowego, kazdej grupie podawano jako
leczenie podstawowe felodyping. Grupie 9399 oséb lo-
sowo przydzielono 75mg/dobe kwasu acetylosalicylo-
wego, a 9391 przydzielono placebo. Wyniki tego bada-
nia pokazaly, ze oprécz istotnego pozytywnego wptywu
obnizenia cisnienie rozkurczowego na powiklania nad-
cisnienia tgtniczego, kwas acetylosalicylowy zmniejsza
gléwne zdarzenia sercowo-naczyniowe o 15% (p = 0,03)
oraz zmniejsza wystepowanie zawalu migs$nia sercowe-
20 0 36% (p = 0,002). Nie stwierdzono wpltywu na cze-
stos¢ Smiertelnych krwawien ani udaréw mézgu, jednak
czestos¢ krwawien niesmiertelnych wzrosta dwukrotnie
[7]. Nalezy doda¢, ze podane dane pochodzg z badania
przeprowadzonego w 1998 roku. Z tego wzgledu, Ame-
rykariska Organizacja zajmujgca si¢ promocja dziatan
prewencyjnych w ochronie zdrowia USPSTF (United
States Preventive Services Task Force) zaleca profi-
laktyczne stosowanie ASA u oséb w grupie wiekowe;j
50-59 Iat, u ktérych ryzyko wystapienia choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego jest wigksze niz 10%, a tak-
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ze nie istnieje ryzyko wystapienia krwawienia oraz ze
przewidywana dlugos¢ ich zycia jest przynajmniej 10
lat. Wedtug USPSTF brak poéki co danych klinicznych
dotyczacych os6b spoza ww. grupy wiekowe;j, totez kaz-
demu pacjentowi przed podaniem ASA nalezy rozwazy¢
korzySci przewyzszajace ryzyko wystapienia krwawie-
nia [3].

Wtérna prewencja incydentéw sercowo-
naczyniowych

Profilaktyczna podaz kwasu acetylosalicylowego jest
jak najbardziej rekomendowana u os6b przewlekle cho-
rujacych na miazdzyce tetnic mézgowych lub koriczyn
dolnych, ale takze w trakcie trwania jak i po przebytym
ostrym zespole wieficowym, jak réwniez u pacjentow po
udarze niedokrwiennym, z migotaniem przedsionkow,
po pomostowaniu tetnic wieicowych, po angioplasty-
ce. Badanie International Study of Infract Survival 2
(ISIS-2) przeprowadzone na 17 187 pacjentach, u kt6-
rych zastosowano 162,5 mg ASA lub placebo w ciggu
24h od wystgpienia ostrego zespotu wieficowego i kon-
tynuowano podaz przez kolejne 35 dni wykazato istot-
ny statystycznie spadek ryzyka Smierci naczyniowej
0 23%, redukcje powtérnego zawatu serca o 49%, zatoru
0 28%, a udaru mézgu o 46% w poréwnaniu z placebo
[5]. Opierajac sie na tym badaniu, jak i na wielu innych
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne w wytycz-
nych z 2016 roku zaleca stosowanie wtdrnej prewencji
kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg
niedokrwienna serca, udarze mézgu, chorobg tetnic ob-
wodowych, po przebytych zdarzeniach sercowo-naczy-
niowych, nie podaje jednak okreslonej dawki. Wytyczne
American Heart Association (AHA) zalecajq stosowanie
ASA w dawce 75-162,5 mg/dobe u obu pici z rozpozna-
na chorobg wieficowa oraz miazdzyca naczyn. Wigksze
dawki nie redukowaty istotnie ryzyka wystgpienia po-
nownie zdarzenia sercowo-naczyniowego, ale istotnie
wzmagaty czestos¢ krwawien [5].

Wplyw kwasu acetylosalicylowego na
calkowitg Smiertelnosé¢ zdrowych oséb
starszych

W latach 2010-2014 przeprowadzono badanie [8] na
grupie 19114 oséb starszych mieszkajacych w srodowi-
sku w Stanach Zjednoczonych oraz Australii. Osoby te
byty rekrutowane pod wzgledem kryterium wieku— mu-
sialy mie¢ powyzej 70 lat oraz powyzej 65 lat w popula-
cji Afroamerykanéw oraz Latynoséw; a takze na podsta-
badani nie

wie kryterium stanu zdrowia— mogli

mie¢ objawéw demencji lub takich, ktére wynikatyby
ze schorzeni sercowo-naczyniowych, wszyscy uczestnicy
byli osobami petnosprawnymi.

Grupe kontrolng badania stanowilo 9589 os6b, ktére
otrzymaty placebo, zas grupg badawczg 9525 oséb, kto-
re otrzymywaty co dziennie 100mg ASA w postaci po-
wlekanych tabletek. W trakcie 4,7 lat prowadzenia bada-
nia zmarto 1052 uczestnikéw badania.

Wigksza og6lng Smiertelno$¢ zaobserwowano w gru-
pie badawczej— 558 o0séb (5,9% badanych w grupie);
w grupie kontrolnej wyniosta ona 494 osoby (5,2% ba-
danych w grupie). Ryzyko wzgledne Smierci w grupie
przyjmujacej aspiryng bylo 1,14 razy wigksze niz w gru-
pie kontrolnej (przedziat ufnosci 1.01-1.29)

Najczestszg przyczyng Smierci badanych byt nowo-
twor (49,6% wszystkich zgonéw). W kontekscie tej cho-
roby wigksza $Smiertelnos¢ takze wystgpowata w grupie
0s6b przyjmujgcych ASA — 295 o0séb (3,1%), przy 227
osobach (2,3%) w grupie przyjmujacej placebo. Ryzyko
Smierci z przyczyn zwigzanych z nowotworem w grupie
badanej bylo 1,31 razy wigksze niz w grupie kontrolne;
(przedziat ufnosci 1,10-1,56)

Drugg co do czgstosci przyczyng zgondéw byty przy-
czyny takie jak sepsa, przewlekla choroba ptuc, niewy-
dolnos¢ serca lub demencja sklasyfikowane jako ,,inne”-
-stanowily one (24,9% wszystkich zgonéw). W grupie
0s6b przyjmujagcych ASA ilos¢ zgondw byta wigksza—
140 os6b zmartych (1,5%), natomiast w grupie kontrol-
nej wyniosta 122 osoby (1,3%). Ryzyko Smierci w przy-
padku os6b z grupy badawczej byto 1,16 razy wigksze
niz w przypadku oséb z grupy kontrolnej (przedziat uf-
nosci 0.91-1.46).

Kolejng co do czgstosci przyczyng smierci pacjentéw
byly choroby sercowo-naczyniowe oraz udar niedo-
krwienny (19,3% wszystkich zgonéw). W tym przypad-
ku wigcej zgonéw odnotowano w grupie przyjmujacej
placebo — 112 zgondéw (1,2%) niz w grupie przyjmujace;
ASA - 91 zgonéw (1,0%). Ryzyko zgonu w grupie ba-
dawczej byto 0,82 razy mniejsze niz w przypadku grupy
kontrolnej (przedziat ufnosci 0,62-1,08).

Najrzadziej klasyfikowang w badaniu przyczyng zgo-
néw pacjentéw byt silny krwotok (takze udar krwo-
toczny) — 5% wszystkich zgonéw. Nieznacznie wigcej
odnotowano zgonéw w populacji przyjmujacej kwas
acetylosalicylowy — 28 zgonéw (0,3%) niz w popula-
cji przyjmujacej placebo — 25 zgonéw (0,3%). Ryzyko
Smierci w grupie badawczej byto 1,13 razy wigksze niz
w przypadku os6b z grupy kontrolnej (przedziat ufnosci
0,66-1,94).

W przypadku 12 oséb nie dostarczono wystarczajg-
cych informacji, by jednoznacznie okresli¢ przyczyne
$mierci.
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Badanie wykazato, ze codzienne przyjmowanie 100
mg kwasu acetylosalicylowego powoduje u badanych
zwigkszenie ryzyka wystgpienia nowotworu w przy-
sztosci. W przypadku zgonéw sklasyfikowanych jako
,inne” oraz spowodowanych przez silny krwotok duze
rozbieznosci w przedziale ufnosci, nie pozwalajg na
jednoznaczne stwierdzenie, czy codzienne przyjmowa-
nie kwasu acetylosalicylowego wptywa na umieralnos¢
z tych przyczyn.

Zwyrodnienie plamki zéttej (AMD)

Autorzy z Blue Mountains Eye Study przeprowadzili
pietnastoletnie badanie (1992-1994 do 2007-2009) [9]
prospektywne na grupie 2389 Australijczykdéw, powyzej
49 roku zycia. Sposrdd nich 257 oséb (10,8%) regular-
nie (przynajmniej raz w tygodniu) przyjmowato ASA.
W ciggu trwania badania u 63 sposrod wszystkich
badanych ujawnila si¢ wysickowa posta¢ zwyrodnienia
plamki zéttej (AMD).

Wykazano zalezno$¢ pomigdzy czestoscig przyj-
mowania ASA a wystgpowaniem wysigkowej postaci
zwyrodnienia plamki zéttej. W populacji oséb, ktére
nie przyjmowaty ASA utrzymywata si¢ ona na pozio-
mie 2,2%, w przypadku os6b ktére deklarowaly oka-
zyjne (rzadziej niz raz w tygodniu)zazywanie kwasy
acetylosalicylowego 2,9%, zas u oséb ktore regularnie
przyjmowaty ASA* 5,8%.

Stwierdzono, ze osoby przyjmujgce ASA okazjona-
Inie majg 1,26 razy wigksze szanse zapadnigcia na
wysigkowg form¢ AMD bez wzgledu na inne czynniki
ryzyka (wiek, pte¢, palenie papierosow). W przypadku
0s0b przyjmujacych ASA przynajmniej raz w tygodniu
iloraz szans (OR) wynosit 2,37réwniez bez wzgledu na
inne czynniki ryzyka (wiek, ptec, palenie papieroséw).

Nie wykazano wplywu kwasu acetylosalicylowego na
wystepowanie formy suchej zwyrodnienia plamki zotte;.

W przypadku badari [10] The European Eye Study
prowadzonych w latach 2000-2003 przebadano z kolei
4691 os6b z 7 europejskich krajow.

Wyniki pokazaty wzrost ilorazu szans (OR) zachoro-
wania na wysigkowg posta¢ zwyrodnienia plamki z6t-
tej 2,22 razy w przypadku oséb przyjmujacych ASA
codziennie, bez wzgledu na czynniki ryzyka takie jak
wiek, ple¢ czy wystepowanie choréb sercowo-naczy-
niowych. W przypadku oséb zazywajacych lek przynaj-
mniej raz w tygodniu, ale rzadziej niz codziennie, iloraz
szans wyniést 1,41, bez wzgledu na czynniki ryzyka
takie jak wiek, pte¢ czy wystepowanie choréb sercowo-
-naczyniowych

' W Australii przepisywana dawka dzienna aspiryny wynosi 150 mg.
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W badaniu nie stwierdzono zaleznosci pomig¢dzy
przyjmowaniem ASA, a wystepowaniem zanikowe]
postaci zwyrodnienia plamki z6tte;.

Wykazano ponadto zwigzek pomiedzy codziennym
przyjmowaniem ASA a wystepowaniem wczesnej posta-
ci AMD 1 oraz 2 klasy. Nie wykazano takiej zaleznosci
w przypadku wczesnej postaci AMD klasy 3 (stopien 1
AMD definiowany jest jako migkkie, wyrazne druzy
(= 63 um) lub nieprawidlowosci pigmentacyjne; stopieri
2 — migkkie, niewyrazne druzy (= 125 um) albo tylko
druzy siatkowate lub migkkie, wyrazne druzy (= 63 um)
z nieprawidlowosciami pigmentacyjnymi; stopien 3 —
migkkie, niewyrazne druzy (= 125pm) lub druzy siatko-
wate z nieprawidlowosciami pigmentacyjnymi.

Ryzyko krwawien u pacjentow
przyjmujgcych pojedynczg terapie
przeciwplytkowa podczas malych zabiegow
chirurgicznych na przykladzie ekstrakcji
zebow

W obecnych czasach, liczba pacjentéw przyjmujacych
terapie przeciwptytkowg wcigz wzrasta. Pacjenci w wie-
ku podesztym przyjmuja zaréwno, podwdjng jak i poje-
dynczg terapi¢ przeciwptytkowg czesto do korica zycia.
Wskazania do stosowania w/w terapii oraz ich dawko-
wanie w Scisty sposéb okresla Europejska Rada Kardio-
logii [12]. Zalecenia te méwig, ze np. w terapii przeciw-
plytkowej zakrzepicy nalezy stosowa¢ ASA w dawce
75-150 mg w potaczeniu z klopidogrelem w dawce 300—
600 mg, przed zabiegiem angioplastyki tetnic wierico-
wych nalezy stosowa¢ ASA w dawce 600 mg. Obawa
przed nadmiernym krwawieniem podczas ekstrakcji ze-
béw, musi scisle uwzglednia¢ ryzyko wystapienia incy-
dentéw zakrzepowych w przypadku zaprzestania profi-
laktycznej terapii przeciwplytkowej, ktére mogg okazac
si¢ Smiertelne. Nasuwa si¢ pytanie, na ile konieczne jest
modyfikowanie terapii przeciwptytkowej w przypadku
koniecznosci wykonania ekstrakcji zgba.

W 2016 roku zostatla opublikowana praca przedsta-
wiajgca stanowisko kardiologéw oraz dentystéw, ktéra
dotyczyta postgpowania u pacjentéw leczonych prze-
ciwzakrzepowo [13]. W kwestii ASA podaje konkretne
wskazania, tj. stabilna choroba wiericowa, ACS, stan
po przebytym udarze niedokrwiennym moézgu, w tym
przemijajgcym niedokrwieniu mézgu, miazdzyca tgtnic
obwodowych. Whnioski, ktére sa przytaczane w podsu-
mowaniu jasno wskazuja, iz jedynie w bardzo rzadkich
przypadkach uzasadnione jest odstawienie ASA. Naj-
czesciej w przypadku zaréwno matych zabiegéw stoma-
tologicznych jak i rozlegtych operacji z zakresu chirurgii
szczgkowo-twarzowej stosowanie mono terapii przeciw-
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plytkowej ASA, nie spowodowalo nadmiernego krwa-
wienia okoto-zabiegowego. Z kolei ryzyko ponownego
zawatu serca lub udaru mézgu wzrasta bardzo istotnie
w przypadku zaprzestania terapii ASA.

W metaanalizie sprobowano znalez¢ odpowiedZ na
pytanie, czy w porOwnaniu z grupg kontrolng, osoby
przyjmujace terapi¢ przeciwplytkowg m.in. w postaci
ASA w dawce terapeutycznej s narazone na nadmier-
ne krwawienie natychmiastowe po ekstrakcji zeba [14].
W badaniu wzigty udziat osoby bedace na terapii prze-
ciwplytkowej oraz osoby nieprzyjmujace terapii jako
grupa kontrolna. Pacjenci zostali poddani zabiegowi
ekstrakcji pojedynczego zgba w znieczuleniu miejsco-
wym, z zastosowaniem lokalnej hemostazy, w postaci
opatrunku uciskowego lub gabek hemostatycznych.

Przedluzone krwawienie zostalo zdefiniowane jako
nieustajace krwawienie, pomimo zastosowania 30 minu-
towej hemostazy miejscowe;.

Metaanalize oparto na 3 probach badawczych. W su-
mie badaniem objgto 2673 pacjentéw, zaréwno tych
bedacych w grupie kontrolnej, jak i objetych terapig
przeciwplytkowg pojedynczg lub podwdjng. Nadmierne
krwawienie wykazato 42 pacjentow. 311 sposréd pa-
cjentéw przyjmowato pojedynczg terapie przeciwplytko-
wa W postaci ASA. Zaledwie u 3 pacjentéw leczonych
ASA zarejestrowano nieznacznie przedluzone natych-
miastowe krwawienie pozabiegowe. Reasumujac, stoso-
wanie monoterapii przeciwzakrzepowej w postaci ASA
jest powigzane z przedluzonym krwawieniem. Jednak
zaburzenia hemostazy wystgpowaly niezwykle rzadko
oraz mialy bardzo niewielkie nasilenie, poréwnywal-
ne z grupg kontrolng nieprzyjmujaca terapii. Autorzy
wyzej wymienionej pracy jednoczesnie zaznaczaja, iz
gléwnym czynnikiem predysponujagcym do nadmierne-
go krwawienia, nie jest sama terapia przeciwptytkowa,
a rodzaj wykonywanego zabiegu, jego rozlegtos¢ oraz
mozliwos¢ zastosowania miejscowych metod ogranicza-
jacych krwawienie.

Kolejne badanie, ktére traktuje o wplywie ASA na
krwawienie objeto pacjentéw wieku 50-65 lat [15]. Pa-
cjenci przyjmujacy pochodne warfaryny, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, sterydy lub majacy zaburzenia he-
matologiczne oraz cukrzyce zostali wytgczeni z badania.
Pacjentéw podzielono na 2 grupy. Jedna z nich grupa
A kontynuowata przyjmowanie ASA w dawce terapeu-
tycznej, druga grupa B zaprzestala przyjmowanie ASA
na 7 dni przed ekstrakcjg przy braku przeciwwskazan do
jej odstawienia. Przed ekstrakcjg wykonano pomiar ci-
$nienia tetniczego, oraz tetna. Dla kazdego z pacjentow
wykonano pomiar czasu krwawienia metodg Lee White-
’a oraz czasu krzepnigcia metodg Ivy. Jedynie pacjenci,
ktérych parametry miescity si¢ w normach, zostali pod-

dani ekstrakcji. Usunigcie przeprowadzono w sposob jak
najbardziej atraumatyczny, z zastosowaniem antybioty-
koterapii oraz lekéw przeciwbdlowych zgodnie ze wska-
zaniami.

Po zastosowaniu testu zgodnosci chi-kwadrat, uzyska-
no nastgpujace wyniki. W grupie B, ktéra zaprzestata
stosowania terapii przeciwptytkowej ASA na 7 dni przed
ekstrakcjg czas krwawienia obliczono na 2,1 + 0,52 min.
Z kolei w grupie A, stosujacej terapi¢ przeciwptytkowq
czas krwawienia obliczono na 3,8 + 0,75 min. Ta r6z-
nica zostata uznana za statystycznie istotng (p = 0,002).
Pomimo statystycznej réznicy pomiedzy grupami, czas
krzepnigcia w obydwu przypadkach miescit si¢ w gra-
nicach przyjetej normy. Czas krzepnigcia w grupie B
wyniést 3,8 + 0,75 min., z kolei w grupie A 4,7 £ 0,52
min., co réwniez miescito w granicach przyjetych norm.
Zakres normy w przypadku metody Ivy wynosi 3-5 min.

Whioski zawarte w badaniu jasno wskazuja, ze ryzyko
powiktari naczyniowych w przypadku zaprzestania tera-
pii przeciwplytkowej znacznie przewyzszaja ewentualne
ryzyko krwawienia podczas ekstrakcji zgba u pacjen-
ta stosujgcego ASA. Pomimo, iz czas krwawienia oraz
krzepnigcia wydtuza si¢ w przypadku stosowania terapii
ASA, nadal miesci si¢ ono w bezpiecznej normie. Pod-
sumowujgc, profilaktyczna terapia ASA nie powinna
by¢ zawieszana, w przypadku koniecznosci ekstrakcji
zeba, z powodu nieznacznych korzysci, a duzego ryzyka
wystgpienia incydentéw zakrzepowych.

ASA a nowotwory

W ostatnich latach trwa dyskusja nad skutecznoscig
kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce choréb no-
wotworowych, przede wszystkim uktadu pokarmowego.
Wedtug wytycznych z 2016 roku wydanych przez nieza-
lezny zesp6t ekspertéw USPSTF (U.S. Preventive Servi-
ces Task Force), zalecane jest stosowanie niskich dawek
ASA u 0s6b dorostych pomiedzy 50. a 59. rokiem zycia
z wigkszym niz 10% 10-letnim ryzykiem wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych (CVD), w celu pierwot-
nej profilaktyki CVD i profilaktyki raka jelita grubego
[16]. Natomiast, jak pokazano wyzej, nowe rekomenda-
cje pokazujg, ze stosowanie w profilaktyce pierwotnej
incydentéw sercowo—  naczyniowych, ASA nie jest
uzasadnione. Wedtug analizy badani prospektywnych
[17], prowadzonych na dwdch kohortach (Nurses’ He-
alth Study NHS, grupie 121700 pielegniarek ze Stanéw
Zjednoczonych w wieku 30-55 lat oraz Heath Professio-
nal Follow-up Study HPFS, grupie 51529 przedstawicie-
li personelu medycznego plci meskiej, w wieku 40-75
lat), z okoto 30-letnim okresem kontroli wsrdd personelu
medycznego w Stanach Zjednoczonych. U 0s6b przyj-
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mujacych ASA regularnie, za co uznano przyjmowanie
co najmniej dwdch dawek tygodniowo, niezaleznie od
wielkosci jednorazowo przyjmowanej dawki, kwas ace-
tylosalicylowy w obu badanych grupach zmniejszat cze-
stos¢ wystepowania nowotworéw, w poréwnaniu z 0S0-
bami niezazywajacymi ASA regularnie. Uzyskane zo-
staly proporcje wskazujace na mniejszg (p=0,04) ogdlng
zapadalnos¢ na nowotwory, u oséb przyjmujacych ASA
regularnie, zwlaszcza raka zoladka i jelit (p< 0,001),
w tym jelita grubego (p = 0,05), nie wykryto jednak
istotnych powigzan pomiedzy regularnym stosowaniem
kwasu acetylosalicylowego a czgstotliwoscig wystepo-
wania nowotworéw ptluc, prostaty oraz piersi (p = 0,65)
Harvey A. Risch i wspoétpracownicy w swojej anali-
zie badania retrospektywnego [18], przeprowadzonego
w latach 2006-2011 w Szanghaju, donoszg natomiast
o potencjalnie korzystnym wplywie stosowania ASA
na czestos¢ wystepowania raka trzustki. Badanie to po-
legalo na poréwnaniu grupy 761 pacjentow ze zdia-
gnozowanym rakiem trzustki, z grupg 794 zdrowych
mieszkaiicdw Szanghaju, losowo dobranych pod katem
zgodnosci wieku (Srednia wieku 64.9 lat) i pici, z grupa
pierwsza. Obie grupy wypelnialy kwestionariusze obej-
mujgce m.in. zazywanie ASA regularnie (ustalone na
co najmniej jedng tabletke na tydzien przez 3 miesigce
niezaleznie od dawki). Otrzymano wyniki wskazuja-
ce, ze regularne zazywanie kwasu acetylosalicylowe-
go zmniejsza niemal o potowe iloraz szans wystgpienia
raka trzustki (p = 10*2), z tendencjg do nasilenia stopnia
zmniejszania si¢ OR przy dtugoletnim stosowaniu.
Odmienne rezultaty, niewykazujace istotnego wply-
wu przyjmowania ASA na ryzyko wystgpienia nowo-
tworéw, uzyskano w prébie klinicznej przeprowadzo-
nej przez ASCEND Study Collaborative Group [19],
w ktérej zaczynajagc od 2005 roku, grupe 15480 os6b
chorujacych na cukrzyce (niezaleznie od typu), powy-
zej 40 roku zycia, nieposiadajacych zadnej rozpoznane;j
klinicznie CVD, poddano randomizacji i podzielono na
dwie grupy, z ktérych jedna otrzymywata 100mg ASA
oraz 1 g kwasu omega-3 na dobg, a druga analogiczne
dawki placebo. Uczestnicy badania co 6 miesiecy mieli
wypelnia¢ kwestionariusz sprawdzajacy wystepowanie
migdzy innymi negatywnych skutkéw ubocznych unie-
mozliwiajacych dalszg terapi¢, stopien przestrzegania
zalecenl, przyjmowanie innych antykoagulantéw oraz
wystgpienie incydentow krwawienia zakoriczonych wi-
zyta u lekarza. Obserwacje prowadzono przez Sredni
okres 7.4 lat, co pozwolito na uzyskanie 57000 osobo-lat
w grupie przyjmujacej ASA oraz 56945 osobo-lat w gru-
pie placebo. Giéwnym celem badania bylo okreslenie
ryzyka wystapienia powaznych incydentéw CVD, takich
jak: zawal serca, udar mézgu i przemijajacy atak nie-
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dokrwienny, niepowodujgcych zgonu, oraz kazdy zgon
spowodowany czynnikami naczyniowymi, w stosun-
ku do wystapienia powaznych incydentéw krwawienia,
dodatkowo monitorowano wystgpienie Nnowotworow.
Uzyskane wyniki sugerujg zmniejszong czestotliwosé
wystgpienia CVD u o0séb przyjmujgcych ASA, w daw-
ce 100mg (p=0,01), z dalsza analizg wykazujacg naj-
bardziej wyrazne dzialanie w pierwszych 5 latach. Od-
wrotne rezultaty uzyskano w odniesieniu do wystapienia
pierwszych incydentéw krwawienia u oséb przyjmujg-
cych kwas acetylosalicylowy (p=0,003) przede wszyst-
kim krwawienn ukiadu pokarmowego (41,3% calosci
krwawien, z czego 62,3% dotyczyto gérnego przewodu
pokarmowego) oraz powaznych, grozacych utratg wzro-
ku krwawien w obrebie oka (21,1% catosci incydentéw
krwawienia). Czestotliwos¢ wystepowania Smiertel-
nych incydentéw krwawienia byla zblizona w obu gru-
pach. Dodatkowo badanie nie wykazato istotnych zmian
w Sredniej czestotliwosci wystepowania nowotworéw
u 0s6b z grupy zazywajacej ASA, w poréwnaniu do gru-
py placebo (p=0,05 dla dowolnego typu nowotworu oraz
p=0,05 dla nowotworéw zotadkowo-jelitowych, wsréd
ktérych zawiera si¢ rak jelita grubego, ktérego dotycza
zalecenia USPSTF).

Interakcje kwasu acetylosalicylowego
z innymi lekami i problemy lekowe

Kwas acetylosalicylowy ma wiele zastosowan, wyka-
zuje dziatanie przeciwbdlowe, przeciwplytkowe i prze-
ciwzapalne z tego powodu znajduje szerokie zastoso-
wanie w medycynie i jest czesto wykorzystywany przez
pacjentow, jak i lekarzy. Mozna go zakupi¢ w réznych
postaciach bez recepty, co moze stanowi¢ potencjalne
Zrédlo wystepowania interakcji oraz jest najczesciej sto-
sowany u os6b starczych w prewencji choréb sercowo-
-naczyniowych, u ktérych czgsto stosuje sie¢ go w poli-
farmakoterapii, co rowniez jest przyczyna czestych inte-
rakcji lek-lek [20,21] prowadzacych do dziatan niepoza-
danych, jak np.: nasilenie toksycznego dziatania danego
lek.

Problemem u os6b stosujacych jednoczesnie leki
z grupy NLPZ i kwas acetylosalicylowy jest wystepowa-
nie interakcji, ktéra powoduje ostabienie kardioprotek-
cyjnego dzialania kwasu acetylosalicylowego. Naukowo
potwierdzone jest zwigkszenie ryzyka incydentéw se-
rowo-naczyniowych podczas stosowania NLPZ z gru-
py selektywnych, jak i nieselektywnych blokujacych
COX-2, cho¢ wieksze ryzyko wystepuje wraz ze wzro-
stem bardziej selektywnego blokowania COX-2, np.
przy stosowaniu koksybéw. Badania udowadniajg, ze
w zaleznosci od dawki i czasu ekspozycji naproksen, jak
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i ibuprofen mogg znaczaco hamowac dziatanie przeciw-
zakrzepowe ASA natomiast koksyby i diklofenak nie za-
kiécajq przeciwptytkowego dziatania kwasu acetylosali-
cylowego, ale zwigkszajg ryzyko incydentow sercowo-
-naczyniowych [22-24]. Ibuprofen iaczy si¢ odwracalnie
z COX 1 hamuje go od 4 do 6 godzin, po czym funkcja
plytek powraca do normy. Jednorazowe podanie ibupro-
fenu w dawce 400 mg po zachowaniu 2-godzinnego od-
stepu po miedzy dawkg ASA nie hamuje jego przeciw-
plytkowego dzialania u zdrowych oséb jednak ibuprofen
podawany 3 razy dziennie hamuje dzialanie ASA nieza-
leznie od wyzej wymienionych kolejnosci przyjmowa-
nia. Naproksen hamuje przeciwptytkowe dzianie ASA
podobnie jak ibuprofen natomiast nie jest to do korica
jednoznaczne, poniewaz kilka metaanaliz potwierdza
a kilka zaprzecza tej tezie [22,24]. Amerykariska Agencja
Zywnos’ci i Lekéw (FDA) zaleca przyjmowanie ibupro-
fenu co najmniej 30 minut po lub 8 godzin przed ostat-
nig dawka Aspiryny a Brytyjska Agencja Lekéw jak
i brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Opieki (NICE)
rekomenduje stosowanie naproksen (1000mg/ na dzien
Iub mniej) i ibuprofen (1200 mg/dzien lub mniej) jako
najbezpieczniejsze NLPZ przy jednoczesnym jak naj-
krétszym ich stosowaniu u 0séb z grupy ryzyka [23,25].

Do lekéw przeciwbdlowych zaliczamy takze parace-
tamol, ktéry nie wykazuje dziatania hamujacego ASA
natomiast nalezy pamigtaé, ze duze dawki prowadza do
wykorzystania endogennego glutationu i wystgpowania
hepatotoksycznego dziatana, co réwniez jest niekorzyst-
ne [22]. Stosowanie NLPZ lub paracetamolu tgcznie
z kwasem acetylosalicylowym niesie w Swiecie nauki
wiele kontrowersji.

Istotng interakcja jest jednoczesne stosowanie ASA
i blokeréw wychwytu zwrotnego serotoniny — SSRI.
Leki przeciwplytkowe moga wchodzi¢ w interakcje z in-
nymi lekami, ktére wptywaja na czynnos¢ ptytek krwi.
Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny hamujg wy-
chwyt zwrotny serotoniny i uposledzajg agregacje ptytek
[26,27] co zwigksza ryzyko krwawien. Istnieje wiele do-
wodow, ze jednoczesne stosowanie SSRI i ASA mocniej
hamuje czynnos$¢ plytek niz sama kwas acetylosalicy-
lowy przyczyniajac si¢ do krwawien. Badania przepro-
wadzone w Wielkiej Brytanii wykazaty, ze SSRI zwigk-
szaja krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego bez perforacji blony sluzowej. Natomiast inne
wieloosrodkowe badania nie wykazaty zwigzku miedzy
stosowaniem SSRI a krwawieniami i stwierdzono, ze
ryzyko krwawiel nie wzrasta mimo stosowania lacznie
z NLPZ [24]. Syntezujac te wszystkie wnioski wynika,
ze mechanizm SSRI moze powodowaé hamowanie pty-
tek krwi i zwigkszenie krwawienia natomiast krwawie-

nie nie musi wystgpi¢. W zwigzku z tym klinicysci po-
winni uzna¢ pacjentéw przyjmujgcych kombinacje SSRI
i lekéw przeciwptytkowych czy NLPZ za pacjentéw
z wysokim ryzykiem krwawienia [24,26].

baczenie lekéw przeciwplytkowych i1 jednoczesne
przepisywania lekéw przeciwzakrzepowych powoduje
zwigkszenie czestosci krwawien, taka interakcja wyste-
puje przy stosowane przeciwptytkowym ASA i przeciw-
zakrzepowym klopidogrelu czy warfaryny [28]. Ryzyko
krwawienn wzrasta ze wzrostem intensywnosci leczenia.
Najczesciej wystepuje krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego [24]. Krwawienia prawdopo-
dobnie spowodowane s draznigcym wplywem ASA
na blong¢ sluzowg zotadka oraz hamujacym dziataniem
ASA na COX-1 i zmniejszonym wydzielaniem ochron-
nych prostaglandyn.

Stosowanie ziotowych produktéw leczniczych jest
powszechne wsrod starszych oséb, jednak moze byc
niebezpieczne ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia
interakcji. W wielu przypadkach nie znamy jeszcze
wynikéw badarl nad polgczeniami lekéw i zidl, co jest
jeszcze bardziej niebezpieczne ze wzgledu na brak kon-
troli nad ich stosowaniem. Przeprowadzona metaanaliza
Agbabiaka i wsp. pokazuje skalg¢ problemu stosowania
lekéw z preparatami ziolowymi. Czgstos¢ réwnocze-
snego stosowania lekdw i preparatéw ziotowych a tak-
ze suplementow diety wacha si¢ migdzy 5,3% a 88,3%
w zaleznosci od grupy badanej. Zesp6t zwraca szczegol-
na uwage na czgste stosowanie w grupie osob starszych
preparatow zawierajgcych mitorzab japonski, zen-szen
czy czosnek, ktére wchodza w interakcje z ASA czy
warfaryng i zwigkszajg ryzyko wystgpowania krwawien
[21]. Problem ten dla klinicysty jest szczegélnie wazny,
gdyz stosowanie ASA jest bardzo powszechne a zazy-
wanie preparatéw ziotlowych jest czgsto przez pacjentéw
utajona (jedna trzecia pacjentdw nie mowi o stosowanie
zi6t pracownikom stuzby zdrowia), co sprawia, ze inte-
rakcja ta jest bardzo wazna i powinno si¢ przestrzegac
0 mozliwosci jej wystgpienia.

Patel wraz ze swoim zespolem zwraca uwage w swo-
ich badaniach na inne niebezpieczne potgczenia kwasu
acetylosalicylowego. Potgczenie ASA 1 metoprololu
powoduje tlumienie przeciwnadciSnieniowego dzia-
tania metoprololu, prawdopodobnie moze to wynikac
z hamowania produkcji prostaglandyn, co prowadzi do
zmniejszenia wydalania sodu przez nerki. Istnieje takze
interakcja na poziomie farmakokinetycznym, poniewaz
metoprolol moze zwigksza¢ stezenie salicylanow w 0so-
czu. Oprécz tego istnieje zwickszone ryzyko hiperkalie-
mii, gdy oba leki podawane sg jednoczesnie. Inng inte-
rakcja, ktdra u nich wystapita, ale na poziomie farmako-
dynamiki bylo potaczenie kwasu acetylosalicylowego
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i losartanu, prawdopodobnie przez to, ze ASA blokuje
produkcje prostaglandyn, ktére powodujg rozszerzenie
naczyfn krwionosnych i natriureze. NLPZ, do ktérych
nalezy takze ASA, stosowany w dawce kardioprotekcyj-
nej w leczeniu przewlektym mogg powodowac zatrzy-
manie ptynéw, co réwniez podnosi ci$nienie krwi, przez
co oslabia to dziatanie blokeréw receptora AT1. Naj-
czestszg interakcja na poziomie dystrybucji bylo pota-
czenie ASA z glimepirydem. ASA prawdopodobnie wy-
piera glimepiryd z jego miejsca wigzania na albuminie,
co sprawia, ze stezenie wolnego leku ulega wzrostowi
i nasila jego dziatanie, przez co moze doprowadzi¢ do
wystepowania stanu hipoglikemii, co jest niebezpieczne
dla oséb stosujgcych pochodne sulfonamidéw drugiej
generacji. W badaniach wzigli pod uwage grupe 350 pa-
cjentéw, u ktorych zarejestrowali 2066 dziatan niepozg-
danych (pDDI) ze srednig 5,90 + 6,01 na pacjenta, ASA
w dawce kardioprotekcyjnej — 75 mg, powodowat tgcz-
nie 48,16% zbadanych dziatari niepozgdanych, z meto-
prololem 6,09%, z losartanem 5,95% i z glimepirydem
1,26% [20].

Nalezy podkresli¢, ze spozywanie alkoholu powoduje
wzrost stezenia leku we krwi i nasilenie dziatari niepo-
zadanych, nie jest to spowodowane hamowaniem CES2
przez alkohol, ale zachodzi w innym mechanizmie (np.
zwickszonego wchlaniania Iub oprézniania zotgdka)
[30]. Jest to niebezpieczne dla osoby stosujacej lek prze-
wlekle np. w prewencji chor6b sercowo— naczynio-
wych, osoby takie powinny w czasie terapii zaprzesta¢
stosowania alkoholu.

Wyzej wymienione interakcje sg bardzo wazne z kli-
nicznego punktu widzenia, poniewaz wiedza o ich ist-
nieniu pomaga zmniejszy¢ wystepowanie niepotrzeb-
nych i mozliwych do uniknigcia dziatai niepozadanych
jego
dziatanie przeciwbdlowe, przeciwzapalne i przeciwptyt-

oraz pozwoli¢ na prawidlowe dziatanie ASA—

kowe jak i innych lekow.
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Zakonczenie

Podsumowujac, brakuje badan dotyczacych korzystne-
go wplywu pierwotnej profilaktyki kwasem acetylosa-
licylowym, aby jg wprowadzi¢ nalezy rozwazy¢ korzy-
Sci przewyzszajace ryzyko krwawienia. Co do wtdrnej
prewencji zdarzenn sercowo-naczyniowych, AHA zaleca
stosowanie dawki 75-162,5 mg/dobe¢ u obu pici z roz-
poznang chorobg wieficowg oraz miazdzycg naczyn.
Badania na temat wptywu kwasu acetylosalicylowego
na $miertelnos¢ wskazujg na wzrost smiertelnosci oséb
przyjmujacych ASA w stosunku do grupy kontrolnej
(placebo). Najczestszg przyczyng zgonu byl nowotwor,
z kolei w grupie przyjmujacej placebo osoby te byly
czesciej narazone na zgon w wyniku choréb sercowo-
-naczyniowych i udaru niedokrwiennego. Dwa badania
potwierdzity wptyw ASA na wystgpowanie zwyrodnie-
nia plamki z6ttej, jedno wykluczyto. Profilaktyczna te-
rapia ASA nie powinna by¢ wstrzymana w przypadku
koniecznosci ekstrakcji zgba z powodu nieznacznych
korzysci, a duzego ryzyka wystgpienia incydentow za-
krzepowych. Wyniki badari majacych na celu okreslenie
wplywu ASA na nowotwory nie pozwalaja na jedno-
znaczne okreslenie uzasadnienia stosowania w prewen-
cji nowotworéw. W badaniach klinicznych przepro-
wadzonych na personelu medycznych uzyskano dane
wskazujace na nizszg ogdélng zapadalnosé na nowotwo-
ry, zwlaszcza nowotwory zotadka i jelit, jednak odmien-
ny rezultat uzyskano w grupie oséb chorych na cukrzy-
c¢. Wyniki dotyczace czestotliwosci choréb nowotwo-
rowych sg bardzo zblizone u oséb przyjmujacych jak
i nieprzyjmujacych ASA. Kwas acetylosalicylowy, cho¢
lek stary i bardzo dobrze poznany, wykazuje wiele inte-
rakcji z innymi lekami, jaki i preparatami ziotowymi, co
jest bardzo niebezpieczne ze wzgledu na liczne dzialania
niepozadane. Wprowadzajac do leczenia kwas acetylo-
salicylowy w celach profilatycznych nalezy kierowac si¢
zasadg primum non nocere i stara¢ si¢ rozwazy¢ ewentu-
alne przedktadanie korzysci nad skutki uboczne.
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