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Aspiryna w prewencji pierwotnej — najnowsze rekomendacje
i potencjat oceny aktywnosci ptytek jako metody
zindywidualizowanej kwalifikacji pacjentéw
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Streszczenie

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) w prewencji pierwotnej zdarzen sercowo-naczyniowych wciaz
pozostaje tematem dyskusyjnym z racji réwnoleglego wzrostu ryzyka krwawien. U wielu pacjentéw szkody spo-
wodowane tego rodzaju terapig rOwnowaza lub nawet przewyzszaja korzysci plynace ze skutecznego zapobiega-
nia zawalom czy udarom. Zgodnie z opublikowanymi w 2022 r. wytycznymi US Preventive Services Task Force
(USPSTF) prewencja pierwotna z ASA u 0s6b w wieku 40-59 powinna by¢ stosowana z ostroznoscia, a u starszych
pacjentdéw nie powinna by¢ stosowana w ogole. Jedna z przyczyn wysokiej czestosci powiklan tej terapii jest wciaz
niewystarczajaco doktadna ocena ryzyka sercowo-naczyniowego przed jej rozpoczeciem. W przeciwienstwie do
innych farmakologicznych narzedzi prowadzenia prewencji pierwotnej (stosowanie statyn, lekdw hipotensyjnych,
lekéw hipoglikemizujacych), w przypadku ASA w praktyce klinicznej nie korzysta si¢ ze specyficznego dla tego
leku parametru zwigzanego z ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktérego nieprawidtowe wartosci bytyby wskaza-
niem do rozpoczecia leczenia (jak zbyt wysoki poziom LDL we krwi, zbyt wysokie ci$nienie tetnicze, zbyt wysoki
poziom glukozy we krwi). Nadzieja s3 metody oznaczania aktywnosci ptytek, ktérych rozwdj w przysztosci moze
dostarczy¢ klinicystom wiedzy o tym, ktérzy pacjenci najwigcej zyskaja na prewencji pierwotnej z ASA (nadreak-
tywno$¢ plytek) oraz u ktorych pacjentéw takie postepowanie bedzie wiazalo si¢ z najwigkszym ryzkiem powiktan
krwotocznych (obnizona aktywnos¢ ptytek). (Farm Wspét 2022; 15: 97-101) doi: 10.53139/FW.20221510
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Abstract

The use of acetylsalicilic acid (ASA) in primary cardiovascular prevention is still controversial as many
patients experience its complications (particularly bleedings). For many patients, the harm caused by antiplatelet
therapy counterbalances or even outweighs the benefits of effective prevention of myocardial infarction and stroke.
According to recommendations of US Preventive Services Task Force (USPSTF) published in 2022, primary pre-
vention with ASA should be introduced with caution in patients aged 40-59 years, while in older patients should
not be introduced at all. One of the reasons of high incidence of bleeding complications of this therapy is still
insufficiently accurate assessment of cardiovascular risk before its initiation. In contrast to other pharmacological
methods of primary prevention (statins, antihypertensives, diabetes medications), the therapy with ASA lacks the
specific parameter (such as LDL level for statins or blood pressure for antihypertensives) that could be used to
define the criteria for this type of prevention. Platelet activity measurement is expected by some researchers to fill
that void by identifying those patients who would benefit the most from antiplatelet primary prevention (platelet
hyperreactivity) and those who would suffer the most from bleeding complication (platelet hyporeactivity). (Farm
Wspét 2022; 15: 97-101) doi: 10.53139/FW.20221510
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Pierwsze rekomendacje amerykanskiej US
Preventive Services Task Force (USPSTF) z 1989 roku
zalecaly rozwazenie zastosowania kwasu acetylosa-
licylowego (ASA) w prewencji pierwotnej zdarzen
sercowo-naczyniowych u mezczyzn w wieku 40 lat
i starszych z czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego i malym ryzykiem krwawienia [1]. Od tamtego
czasu ukazywaly sie randomizowane badania i ich
meta-analizy zaréwno potwierdzajace korzysci, jakie
pacjenci odnosza ze stosowania ASA w prewencji
pierwotnej jak i podwazajace zasadno$¢ jej stosowania
w tym wskazaniu z racji nieuzasadnionego zwigkszania
ryzyka szeregu powiklan, w szczegdélnosci najpowaz-
niejszego z nich, jakim sg krwawienia.

W wigkszosci rekomendacji, ktére musiaty opiera¢
sie na tych czesto sprzecznych wnioskach z badan,
powtarzalo sie zalecenie, by ASA w prewencji pierwot-
nej stosowac u pacjentdw wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, ktérzy jednoczesnie nie nalezeli do
grupy ze zwiekszonym ryzykiem krwawien [2].

Rola aspiryny w prewencji choréb
sercowo-naczyniowych

Stosowanie ASA jest standardem w prewencji
wtornej chordb sercowo-naczyniowych, ktorej to ASA
stanowi podstawe obok lekéw hipotensyjnych, statyn
i innych lekéw przeciwptytkowych. Mechanizm jej
dzialania jest dobrze znany, a wiaze sie zhamowaniem
cyklooksygenazy 1 (COX-1) przy matych dawkach,
przy wyzszych natomiast hamuje ona réwniez COX-2.
ASA zmniejsza ryzyko incydentéw zakrzepowych
w przebiegu miazdzycy poprzez hamowanie funkeji
plytek[3]. Mimo pewnych sygnaldw, iz prewen-
cja wtorna u pacjentéw w zaawansowanym wieku
i z historig krwawienia powinna by¢ zaniechana [4],
ASA ma pewne poparte wysokiej klasy dowodami
i dziesigtkami lat stosowania miejsce w zapobieganiu
powtdrnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Jesli natomiast chodzi o prewencje pierwotna,
meta-analizy z lat dwutysiecznych sugerowaly nie-
wielka korzys¢ ze stosowania niskich dawek ASA
w zapobieganiu zawalowi mieénia sercowego czy
udarowi w populacji ogélnej kosztem zwigkszenia
ryzyka powaznego krwawienia [5,6]. Meta-analizy
te daly podstawe do poszukiwania takich grup
pacjentdw, u ktérych korzysci terapii przewyzszalyby
powodowane nig dzialania niepozgdane. W poszuki-
waniach kierowano si¢ znanymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, tj. rekrutowano pacjentéw
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w wieku zaawansowanym, ze stwierdzong cukrzyca
lub stwierdzonymi zmianami miazdzycowymi. Mimo
takiego doboru rezultaty w badanych grupach byly
podobne: malejacej czestosci zdarzen sercowo-naczy-
niowych towarzyszyl wzrost czestosci krwawien.
Krwawienia te obejmowaly: krwawienia z przewodu
pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe, udary
krwotoczne. Sg to krwawienia typowe dla leczenia
przeciwplytkowego, aich ryzyko rosnie z wiekiem, jest
wieksze u mezczyzn, pacjentéw z cukrzyca, palacych
iz nadci$nieniem tetniczym. Niektore leki zwigkszaja
ich prawdopodobienstwo, m.in. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, sterydy, antykoagulanty. Wszystkie
wymienione czynniki mogace spowodowac krwawie-
nie lub zwigkszy¢ jego szanse nalezy bra¢ pod uwage
przy decyzji o wlaczeniu ASA.

Stanowiska US Preventive Services Task
Force, American College of Cardiology/
American Heart Association oraz
European Society of Cardiology

Wytyczne USPSTF z 2022 roku oparte sg na 13
randomizowanych badaniach klinicznych obejmu-
jacych tacznie 161680 pacjentéw. Wskazujg one, ze
decyzja o wlaczeniu niskich dawek ASA w prewencji
pierwotnej choréb sercowo naczyniowych u dorostych
w wieku 40-59 lat, ktérzy maja co najmniej 10% ryzyko
narozwiniecie zdarzen sercowo-naczyniowych w ciggu
10 lat powinna by¢ zindywidualizowana [7]. Zgodnie
z tymi wytycznymi przeciwwskazane jest tez rozpo-
czynanie tego rodzaju terapii u pacjentéw 60 letnich
istarszych. Osoby, ktére rozpoczely terapie, z wiekiem
doznajg coraz mniejszych korzysci jej stosowania, dla-
tego uznano, iz okoto wieku 75 lat pacjenci powinni
zaprzesta¢ jej kontynowania, jezeli nadal spetniaja
wskazania w prewencji pierwotnej. Ponadto wytyczne
odnoszg si¢ do jeszcze jednej postulowanej korzysci
zprzyjmowania ASA, jaka jest spadek zachorowalnosci
na raka jelita grubego i émiertelnosci w tej chorobie.
Efekt ten moégltby by¢ kolejnym argumentem prze-
mawiajacym za rozpoczeciem terapii ASA, jednakze
wedlug USPSTF brak jest wystarczajacych dowodow
na jego istnienie. Autorzy wytycznych podkreslaja, ze
korzysci ptynace ze stosowania niskich dawek ASA
w prewencji pierwotnej sa marginalne i muszg by¢
zawsze zestawiane z potencjalnymi szkodami pty-
nacymi z dobrze znanego wzrostu ryzyka krwawien.
Podobnie wytyczne American College of Cardiology/
American Heart Association zalecajg stosowanie ASA
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w prewencji pierwotnej w dawce 75-100 mg na dzien
u chorych w wieku 40-70 lat ze zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, a odradzaja jej stosowanie
u chorych starszych lub ze zwickszonym ryzykiem
krwawien. European Society of Cardiology zalecaja
tego rodzaju terapi¢ u chorych z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo — naczyniowym.

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
a aktywnos¢ ptytek

Obecnie do okreslenia ryzyka sercowo-naczy-
niowego, od ktérego uzalezniona jest intensywno$é
dziatan profilaktycznych, wykorzystywane sg mody-
fikowalne i niemodyfikowalne czynniki ryzyka, takie

Konwencjonalna ocena
ryzyka CVD iryzyka

krwawien

jak palenie tytoniu, podwyzszone stezenie cholesterolu
w osoczu czy tez ple¢ lub wystepowanie w rodzinie cho-
roby niedokrwiennej serca (rycina 1). Mimo iz przyjety
powszechnie jako standard, ten sposdb wyliczania
ryzyka sercowo-naczyniowego jest niedoskonaty,
gdyz moze prowadzi¢ do zawyzenia ryzyka w popula-
cjach pacjentow, ktdrych ryzyko zmniejsza si¢. Jedna
z przyczyn takiego stanu rzeczy jest fakt, ze ryzyko
sercowo-naczyniowe jest dynamiczne. Pacjent moze
skutecznie je obnizy¢ stosujac si¢ do zalecen lekarskich
poprzez rzucenie palenia, podejmowanie regularnej
aktywnosci fizycznej czy dobra kontrole cukrzycy. Tym
samym realne korzysci z bardziej agresywnych dziatan
w ramach prewencji pierwotnej moga by¢ nizsze niz
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plytek
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Rycina 1. Konwencjonalne a zindywidualizowane postepowanie w kwalifikowaniu pacjentéw do prewencji

pierwotnej przy uzyciu ASA

Figure 1. Conventional vs personalized approach in selection of patients for primary prevention with ASA
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oczekiwane zgodnie z wyliczonymi przez kalkulatory
ryzyko. Stad pojawia sie potrzeba poszukiwania alter-
natywnych metod okreslania prawdopodobienstwa
zachorowania na chorobe¢ sercowo-naczyniowg, ktore
dostarczalyby bardziej wiarygodnych argumentéw
za lub przeciwko wdrozeniu prewencji pierwotnej
w danym przypadku.

Jedna z proponowanych metod doktadniejszej
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego oraz ryzyka
krwawien przed wdrozeniem ASA w prewencji
pierwotnej jest ocena aktywnosci plytek (rycina 1).
Leczenie farmakologiczne stosowane dzisiaj w prewen-
cji pierwotnej obejmuje leki hipoglikemizujace, leki
hipotensyjne, statyny ileki przeciwptytkowe. Pierwsze
trzy grupy lekéw wlaczane sa po ocenie obecnosci
u pacjenta specyficznego dla nich czynnika ryzyka, tj.
w przypadku lekéw hipoglikemizujacych jest to zbyt
wysoki poziom glukozy we krwi zwigzany z cukrzyca
lub stanem przedcukrzycowym; w przypadku lekow
hipotensyjnych - nadci$nienie tetnicze; statyny
natomiast wiaczane sa przy zwigkszonym st¢zeniu
cholesterolu LDL w osoczu. Tymczasem brakuje tego
typu jasno okreslonego parametru, ktérym klinicysci
mogliby kierowa¢ si¢ rozstrzygajac o koniecznosci
rozpoczecia terapii ASA w prewencji pierwotne;j.
Gdyby do powszechnego uzycia weszta skuteczna
metoda oceny aktywnosci plytek, pozwolitoby to na
okreslenie, czy ptytki pacjenta s na tyle reaktywne, ze
farmakologiczne zmniejszanie tej aktywnosci bedzie
mialo terapeutyczny sens przekladajac si¢ na spadek
ogolnego ryzyka zawatu mig$nia sercowego czy udaru.

Jedna z metod, ktére moglyby stuzy¢ tego rodzaju
diagnostyce jest agregometria optyczna oparta na
pomiarze transmisji $wiatta widzialnego (LTA, ang.
light transmission aggregometry). LTA obecnie jest
zlotym standardem diagnostyki zaburzen funkcji
plytek, a opiera si¢ na pomiarze stopnia agregacji
plytkowo-plytkowej przy wykorzystaniu turbidymetrii
w osoczu bogatoptytkowym lub impedancji elektrycz-
nej w krwi pelnej. Gtéwna zaletg testu jest mozliwos¢
pomiaru w warunkach ex vivo najwazniejszej funkcji
plytek — agregacji warunkowanej stopniem ekspresji
aktywowanego receptora GP IIb/IIIa. Niestety z racji
podatnosci na zakldcenia w fazie ex-vivo, koszt oraz
czas potrzebny do realizacji tego badania, nie jest
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obecnie mozliwe powszechne stosowanie go u pacjen-
tow, u ktoérych rozwazana jest pierwotna prewencja
przy uzyciu ASA. Profilowanie transkryptomu plytek
krwi postulowane jest jako bardziej efektywna metoda
osiggania tego samego celu - oceny reaktywnosci
plytek. Poszukiwane sa wcigz nowe wzorce obecne
w transkryptomie plytek, ktére pozwolityby wskazaé
pacjentow z grupy ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych spowodowanych przez nieprawidtowa funkcje
plytek [8].

Podsumowanie

W rozwiazaniu problemu powiklan stosowania
ASA w prewencji pierwotnej zdarzen sercowo-naczy-
niowych pomé6c moga przyszle badania nakierowane
na opracowanie metody okreélania nieprawidlowej
funkcji ptytek. Metoda taka w odréznieniu od obecnie
przyjetego postepowania opartego na réznego rodzaju
czynnikach ryzyka, pozwolilaby decyzje o rozpoczeciu
terapii oprze¢ na precyzyjnym parametrze definiuja-
cym aktywno$¢ plytek. Badanie takiego parametru
mialoby dwie istotne zalety: oprécz wspomnianego
wyzej wskazania populacji pacjentéw z nadreaktyw-
noécig plytek, ktérzy skorzystaja z terapii ASA, wykry-
waloby ono w populacji pacjentéw te osoby, u ktérych
aktywno$¢ plytek jest obnizona i ktdrzy sa potencjalnie
najbardziej narazeni na krwawienia w razie rozpo-
czecia regularnego przyjmowania leku przeciwplyt-
kowego [9]. Niemniej jednak dopiero oczekiwane
w przyszlosci badania kliniczne dadzg odpowiedz na
pytania o zasadno$¢, efektywnos¢ i bezpieczenstwo
ewentualnego stosowania oceny aktywnosci ptytek
w powszechnej praktyce klinicznej.
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