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Wielokierunkowe dziatanie
kwasu acetylosalicylowego

Multidirectional effect of acetylsalicylic acid

lek. Grzegorz Liczner

B Slowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy (ASA), cyklooksygenaza (COX), efekt plejotropowy, choroba Ka-
wasakiego.

B Keywords: acetylsalicylic acid (ASA), cyclooxygenase (COX), pleiotropic effect, Kawasaki disease.

B Abstract: Acetylsalicylic acid (ASA) is one of the oldest drugs which, despite proven side effects, has
proven irreplaceable in modern medicine. In addition to its antipyretic, analgesic and anti-inflammatory
effects, it exhibits a number of other dose-dependent beneficial properties, including the well-known anti-
platelet effect. Many years of use of acetylsalicylic acid in people with ischemic heart disease have revealed,
inter alia, its anti-cancer and anti-proliferative properties, thanks to which it constantly attracts the interest
of both physicians and scientists. Intensive research on the multidirectional effects of acetylsalicylic acid
has expanded the indications for its use. In addition to cardiology, it can also be applied in the treatment

of rheumatic and inflammatory diseases and cancer prevention.

B Wprowadzenie

Informacje o wtasciwosciach leczniczych sa-
licylandw, ktére pochodzg z wielu zrddet hi-
storycznych z okresu starozytnego, dotyczg
przede wszystkim efektu przeciwbdlowego
kory lub lisci wierzby. Sumeryjskie kamien-
ne tablice z ok. 2000 r. p.n.e. oraz egipskie
zwoje (Papirus Ebersa) z ok. 1550 r. p.n.e.
naleza do najstarszych wzmianek $wiadcza-
cych o znajomosci zalet salicylanow. Ekstrakt
z wierzby w celach leczniczych zalecali m.in.:
Hipokrates, Celsus, Pliniusz Starszy, Pedanios
Dioskurydes oraz Galen [1]. Wiadomosci o sa-
licylanach ulegty zmianom z poczatkiem XIX w.
W 1828 r. niemiecki profesor farmacji Johann
Andreas Buchner wyizolowat z kory wierzby
krysztaty salicyny, bedacej potaczeniem sali-
geniny z glukoza [2]. 10 lat pdzniej Wtoch Raf-
faele Piria otrzymat poprzez hydrolize salicy-
ny i utlenianie saligeniny duzo skuteczniejszy
kwas salicylowy [3]. Kwas acetylosalicylowy
w formie salicylanu sodu otrzymat jako pierwszy
w 1853 r. francuski chemik Charles Frédéric
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Gerhardt [4]. Jego badania kontynuowat
H. von Gilm, ktéry w 1859 r. otrzymat ace-
tylowg pochodng kwasu salicylowego w for-
mie krystalicznej [5]. Natomiast A. Schrdder,
A. Prinzhorn oraz K. Kraut w 1869 r. ustalili, ze
wspolnym produktem acetylacji zaréwno sa-
licylanu sodu, jak i kwasu salicylowego jest
kwas acetylosalicylowy [6]. W 1897 r. Felix
Hoffman opracowat na potrzeby przedsie-
biorstwa chemicznego Friedrich Bayer & Co
metode produkcji kwasu acetylosalicylowego
w formie nadajacej sie do stosowania farma-
ceutycznego, nadajac jej nazwe Aspirin. Byt
to pierwszy lek uzyskany syntetycznie,
co dato poczatek przemystowi farmaceu-
tycznemu. Doniesienia na temat korzystne-
go wptywu ASA na uktad sercowo-naczynio-
wy pojawity sie dopiero w 1950 r. Lawrence L.
Craven postulowat wowczas przeciwptytkowe
dziatanie aspiryny na podstawie obserwa-
cji pacjentow przyjmujacych ASA jako S$ro-
dek przeciwbdlowy, u ktdrych dochodzito do
czestszych krwawien niz u os6b zdrowych [7].
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B Mechanizm dzialania ASA

Kwas acetylosalicylowy pod wzgledem chemicz-
nym jest acetylowg pochodng kwasu salicylo-
wego i nalezy do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Wykazuje zalezne od
dawki dziatania: przeciwgoraczkowe, prze-
ciwbdolowe, przeciwzapalne, antyagrega-
cyjne badz przeciwzakrzepowe, hamujace
lub nasilajace wydalanie kwasu moczowe-
go z moczem.

Podstawowym mechanizmem dziatania ASA
jest hamowanie aktywnosci réznych izoform
syntazy prostaglandyny H, zwanej rdwniez cy-
klooksygenaza, a w konsekwencji tworzenia sie
prostaglandyn, ktére biorg udziat w reakcji za-
palnej, przewodzeniu bodzcow bdlowych oraz
powstawaniu goraczki. Cyklooksygenaza kata-
lizuje reakcje utleniania kwasu arachidonowe-
go do cyklicznych nadtlenkdw prostaglandyn
(PGG,, PGH,), ktére sg zrédtem proagregacyj-
nego tromboksanu w ptytkach krwi (TXA,), roz-
szerzajqcej naczynia prostacykliny w $rddbtonku
(PGI,) oraz dziatajgcych ochronnie prostaglan-
dyn w zotadku (PGE,) [8].

COX-1 (konstytutywna) ulega ekspresji na
btonach retikulum endoplazmatycznego wszyst-
kich komorek, w tym ptytek krwi, komdrek btony
$luzowej zotadka, nabtonka nerek i $ciany naczy-
niowej. Zahamowanie wytwarzania TXA, przez
COX-1 oprdcz tego, ze uniemozliwia aktywacje
trombocytdw i skurcz naczynia, ogranicza tak-
ze degranulacje ptytek krwi, a w konsekwencji
uwalnianie proagregacyjnych czynnikdw wzro-
stu i cytokin. Zahamowanie produkcji PGI, nie
ma za$ wiekszego znaczenia klinicznego, gdyz
$rodbtonek naczyn wykazuje, w przeciwienstwie
do pozbawionych jadra komorkowego trombo-
cytéw, zdolnos¢ do odnawiania puli enzymatycz-
nej cyklooksygenazy. Z kolei izoforma COX-2
(indukowalna) wystepuje gtdwnie na komorkach
$rodbtonka, gdzie ulega aktywacji pod wptywem
cytokin zapalnych oraz czynnikéw wzrostowych.
Wszystkie leki z grupy NLPZ z wyjatkiem ASA
sg odwracalnymi inhibitorami cyklooksygenzy.
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Kwas acetylosalicylowy poprzez acetylacje se-
ryny w centrum aktywnym (Ser 530 w COX-1
i Ser 516 w COX-2) nieodwracalnie inaktywu-
je oba enzymy (uniemozliwia ich pofaczenie
z kwasem arachidonowym). Powinowactwo ASA
do COX-1 jest 170-krotnie wieksze niz do COX-2
[9].

Wybidrczos¢ wobec COX-1 oraz nieodwracal-
nos¢ dziatania ASA warunkuja silny i dugotrwa-
ty efekt przeciwptytkowy tego leku. W praktyce
stosowanie niskich dawek ASA pozwala osiagnaé
efekt przeciwptytkowy, ale nie przeciwzapalny.
Przywrdcenie funkcji hemostatycznej plytek
krwi jest mozliwe jedynie poprzez odnowienie
populacji trombocytéw, pod warunkiem, ze nie
beda poddane dziataniu ASA. Po przyjeciu poje-
dynczej dawki ASA aktywnos¢ COX w puli pty-
tek odnawia sie o ok. 10% dziennie w wyniku
ich wymiany [10]. Stosowanie ASA w wysokich
dawkach, oprdcz oczekiwanego efektu przeciw-
zapalnego, ujawnia takze dziatanie przeciw-
krzepliwe, ktore wynika gtdwnie z zahamowa-
nia tworzenia trombiny oraz nasilenia fibrynolizy
[11]. Traktowane jest jako jedno z najpowaz-
niejszych dziatan niepozadanych tego leku. Naj-
czesciej przybiera ono postac¢ krwawien z prze-
wodu pokarmowego, cho¢ obserwowano takze
krwawienia z dzigset, nosa, drég moczowych
oraz do osrodkowego ukfadu nerwowego. Cze-
stos¢ tego ostatniego szacowana jest na 1:1000
pacjentdw leczonych ASA przez 3 lata [12].

B Metabolizm

Kwas acetylosalicylowy szybko wchtania sie
z gornego odcinka przewodu pokarmowego
(czesciowo z zotadka, wiekszos¢ w jelicie cien-
kim). Poczatek dziatania zauwazalny jest po
15-30 minutach od zazycia, efekt przeciwptyt-
kowy pojawia sie zwykle po uptywie 60 mi-
nut. Maksymalne dziatanie leku pojawia sie
4-6 godzin od przyjecia. Okres pottrwania ASA
w osoczu wynosi okoto 20 minut, przy czym
90% leku wigze sie z biatkami osocza. Poniewaz
ptytki krwi pozbawione sg jadra komorkowego
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Acidum acetylsalicylicum

Acard (Acidum acetylsalicylicum). Sktad i postaé: Kazda tabletka dojelitowa zawiera 75 mg kwasu acetylosalicylowego. Wskazania: Choroba
niedokrwienna serca oraz wszelkie sytuacje kliniczne, w ktérych celowe jest hamowanie agregacji ptytek krwi: zapobieganie zawatowi serca u oséb
duzego ryzyka, Swiezy zawat serca lub podejrzenie Swiezego zawatu serca, niestabilna choroba wieficowa, prewencja wtérna u oséb po przebytym
zawale serca, stan po wszczepieniu pomostéw aortalno-wiencowych, angioplastyce wiericowej, zapobieganie napadom przejsciowego niedokrwienia
mozgu (TIA) i niedokrwiennego udaru moézgu u pacjentéw z TIA, po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu u pacjentéw z TIA, u oséb z zarostowa
miazdzyca tetnic obwodowych, zapobieganie zakrzepicy naczyn wiencowych u pacjentéw z mnogimi czynnikami ryzyka, zapobieganie zakrzepicy
zylnej i zatorowi ptuc u pacjentéw dtugotrwale unieruchomionych, np. po duzych zabiegach chirurgicznych jako uzupetnienie innych sposobow
profilaktyki. Dawkowanie i sposéb podawania: Podanie doustne. Tabletka dojelitowa produktu Acard ma otoczke i nie rozpada sie w zotadku,
przez co zmniejsza sie draznigce dziatanie kwasu acetylosalicylowego na btone Sluzowa Zotadka. Tabletki dojelitowe nalezy przyjmowacé
po positku - potykaé w catosci. Uwaga: w $wiezym zawale serca lub podejrzeniu $wiezego zawatu serca tabletki dojelitowe moga by¢ stosowane,
gdy nie jest dostepny kwas acetylosalicylowy w tabletkach niepowlekanych. W takim przypadku tabletki dojelitowe nalezy bardzo doktadnie rozgryz¢,
aby uzyskac szybkie wchtanianie. Zapobieganie zawatowi serca u oséb duzego ryzyka: zwykle 1 tabletka dojelitowa (75 mg) na dobe. Swiezy zawat
serca lub podejrzenie $wiezego zawatu serca: jednorazowo 4 tabletki dojelitowe 75 mg (300 mg). Tabletki dojelitowe nalezy bardzo doktadnie
rozgryz¢, aby uzyskac szybkie wchtanianie. Niestabilna choroba wieficowa, prewencja wtérna u 0oséb po przebytym zawale serca: zwykle 1 tabletka
dojelitowa (75 mg) na dobe. Stan po wszczepieniu pomostéw aortalno-wiencowych, angioplastyce wiencowej: zwykle 1 tabletka dojelitowa (75 mg)
na dobe. Zapobieganie napadom przejsciowego niedokrwienia mozgu (TIA) i niedokrwiennego udaru mézgu u pacjentow z TIA: zwykle 1 tabletka
dojelitowa (75 mg) na dobe. Po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu u pacjentéw z TIA: 1 tabletka dojelitowa (75 mg) na dobe. U oséb
z zarostowa miazdzyca tetnic obwodowych: zwykle 1 tabletka dojelitowa (75 mg) na dobe. Zapobieganie zakrzepicy naczyn wiencowych u pacjentow
z mnogimi czynnikami ryzyka: zalecana dawka dobowa: 1 do 2 tabletek dojelitowych (75 mg do 150 mg). Zapobieganie zakrzepicy zylnej i zatorowi
ptuc u pacjentéw dtugotrwale unieruchomionych, np. po duzych zabiegach chirurgicznych jako uzupetnienie innych sposobéw profilaktyki: 1 do 2
tabletek dojelitowych (75 mg do 150 mg) na dobe. Przeciwwskazania: Produktu Acard nie nalezy stosowaé: w przypadku nadwrazliwosci
na substancje czynna - kwas acetylosalicylowy, inne salicylany lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza leku; u pacjentéw ze skaza krwotoczna,
u pacjentdw z czynng chorobg wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy; u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek; u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig watroby; u pacjentéw z napadami tzw. astmy aspirynowej w wywiadzie, wywotanymi podaniem salicylanéw lub substancji
o podobnym dziataniu, szczegdlnie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych; jednocze$nie z metotreksatem w dawkach 15 mg na tydzien
lub wigkszych; w ostatnim trymestrze ciazy; u dzieci w wieku do 12 lat w przebiegu infekcji wirusowych ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu
Reye'a - rzadko wystepujacej, ale ciezkiej choroby powodujacej uszkodzenie watroby i mézgu. Ostrzezenia i zalecane $rodki ostroznosci: Znaczna
cze$¢ podanych ponizej ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczy kwasu acetylosalicylowego stosowanego w dawkach konwencjonalnych,
tj.od 1 g do 3 g na dobe i wystapienie tych reakcji jest mato prawdopodobne przy stosowaniu matych dawek produktu. Kwas acetylosalicylowy nalezy
stosowac ostroznie: w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, w okresie karmienia piersiag, w przypadku nadwrazliwosci na niesteroidowe leki
przeciwzapalne i przeciwreumatyczne lub inne substancje alergizujace, podczas jednoczesnego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych, podczas
jednoczesnego stosowania ibuprofenu, ktéry moze wptywac na dziatanie antyagregacyjne kwasu acetylosalicylowego, u pacjentéw z zaburzong
czynnoscig watroby lub nerek, u pacjentéw z choroba wrzodowa lub krwawieniami z przewodu pokarmowego w wywiadzie, u pacjentéw z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Kwas acetylosalicylowy moze by¢ stosowany u pacjentédw z nadwrazliwoscig na niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub inne substancje alergizujace wytacznie po rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci. Kwas acetylosalicylowy moze powodowac¢
skurcz oskrzelii wywotywacé napady astmy lub inne reakcje nadwrazliwosci. Czynniki ryzyka obejmuja: astme oskrzelowa, przewlekte choroby uktadu
oddechowego, katar sienny z polipami btony $luzowej nosa. Ostrzezenie to odnosi sie takze do pacjentéw wykazujacych reakcje alergiczne
(np. odczyny skdrne, $wiad, pokrzywka) na inne substancje. U pacjentéw ze zwigkszong sktonnos$cia do krwawien (hemofilia, niedobér witaminy K),
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe (np. pochodne kumaryny lub heparyne - z wyjatkiem leczenia heparyng w matych dawkach) zastosowanie
kwasu acetylosalicylowego nalezy rozwazy¢, uwzgledniajac stosunek ryzyka do korzysci. Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowac ostroznie
u pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby lub nerek. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy, poniewaz moze sie uczynnic¢ choroba wrzodowa oraz moga wystapic¢ krwawienia z przewodu
pokarmowego. Kwas acetylosalicylowy, ze wzgledu na dziatanie antyagregacyjne, moze powodowac¢ wydtuzenie czasu krwawienia podczas lub po
zabiegach chirurgicznych (wtacznie z niewielkimi zabiegami, np. ekstrakcja zeba). Nie nalezy podawac¢ kwasu acetylosalicylowego na 5 dni przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym, zwtaszcza okulistycznym i otologicznym. Kwas acetylosalicylowy, nawet w matych dawkach, hamuje wydalanie
kwasu moczowego. U pacjentéw ze zmniejszonym wydalaniem kwasu moczowego produkt leczniczy moze wywotac napad dny moczanowej. Produkt
zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Ponizej przedstawiono
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kwasu acetylosalicylowego: Zaburzenia zotadka i jelit. Czesto: objawy niestrawnosci (zgaga,
nudnosci, wymioty) i béle brzucha. Rzadko: stany zapalne zotadka i jelit, choroba wrzodowa Zotadka i (lub) dwunastnicy bardzo rzadko prowadzace
do krwotokéw i perforacji charakteryzujace sie odpowiednimi objawami klinicznymi i wynikami badan laboratoryjnych. Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych. Rzadko: przemijajace zaburzenia czynnosci watroby ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz. Zaburzenia uktadu nerwowego.
Zawroty gtowy i szumy uszne, bedace zazwyczaj objawami przedawkowania. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Zwiekszone ryzyko krwawien,
wydtuzenie czasu krwawienia. Obserwowano krwawienia takie jak: krwotok okotooperacyjny, krwiaki, krwawienie z nosa, krwawienia z drég
moczowo-ptciowych, krwawienia z dzigset. Rzadko lub bardzo rzadko raportowano powazne krwawienia takie jak: krwotok z przewodu pokarmowego,
krwotok moézgowy (szczegdlnie u pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym i (lub) podczas réwnoczesnego podawania lekéw
hemostatycznych), ktére w pojedynczych przypadkach moga potencjalnie zagrazaé zyciu. Krwotok moze prowadzi¢ do ostrej lub przewlektej
niedokrwistos$ci w wyniku krwotoku i (lub) niedokrwistosci z niedoboru zelaza (na przyktad w wyniku utajonych mikrokrwawien) z odpowiednimi
objawami laboratoryjnymi i klinicznymi, takimi jak ostabienie, blado$¢, hypoperfuzja. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Reakcje nadwrazliwosci
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rzadko: zaburzenia czynnosci nerek. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Bardzo rzadko: hipoglikemia. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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i nie mogg wytwarzac COX, czas antyagregacyj-
nego dziatania ASA staje sie rowny czasowi ich
przezycia (ok. 7-10 dni) [13].

Metabolizm kwasu acetylosalicylowego od-
bywa sie czesciowo w Scianie jelit, krwinkach
czerwonych oraz watrobie, gdzie przeksztatca-
ny jest na drodze hydrolizy z udziatem esteraz
do kwasu salicylowego, a w dalszej kolejnosci
ulega hydroksylacji lub sprzeganiu z kwasem
glukuronowym badz glicyna. Wiekszo$¢ ASA
wydalana jest jednak w postaci niezmienio-
nej przez nerki na drodze czynnego transpor-
tu kanalikowego, przez ktory odbywa sie tak-
ze wydzielanie i wchtanianie zwrotne kwasu
moczowego. Biorac pod uwage budowe che-
miczng ASA i jego nerkowy metabolizm, pH
moczu bedzie obok wydolnosci nerek jednym
z najwazniejszych czynnikdow wptywajacych
na szybkos¢ eliminacji tego leku z organizmu.
W konsekwencji zakwaszenie moczu zmniej-
sza wydzielanie salicylandw, alkalizacja zwiek-
sza natomiast ich klirens nerkowy [14]. Duze
dawki ASA (> 3 g) dziataja urykozurycz-
nie, co wynika z przewagi blokady zwrotnego
wchtaniania kwasu moczowego nad jego cewko-
wym wydzielaniem. Mate dawki kwasu ace-
tylosalicylowego (< 325 mg/dobe) hamu-
ja cewkowe wydalanie kwasu moczowego
(blokowanie jego wydzielania do przesaczu pier-
wotnego), czego efektem moze by¢ napad dny
moczanowej. Do hiperurykemii prowadzi takze
przyjmowanie diuretykdw tiazydowych [15].

B Zastosowanie

Kwas acetylosalicylowy nalezy do najstarszych
i najpopularniejszych lekéw w medycynie. Sta-
nowi fundament terapii przeciwptytkowej,
stosowanej w prewencji wtérnej chordb ukta-
du sercowo-naczyniowego oraz w zapobieganiu
powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentow
z grup ryzyka. Interesujacy jest fakt, ze ASA jest
nadal stosowany, mimo pojawienia sie na ryn-
ku nowych lekéw przeciwptytkowych i przeciw-
krzepliwych, ktdrych dziatanie koncertuje sie na

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

wybidrczym hamowaniu osoczowych czynnikow
krzepniecia krwi. Skuteczno$¢ ASA w prewencji
pierwotnej chorob ukfadu sercowo-naczynio-
wego jest niewielka na tle powaznych dziatan
niepozadanych (krwawienia), pojawiajacych sie
w trakcie przewlektego przyjmowania leku, co
potwierdzajq liczne badania kliniczne. Profi-
laktyczne przyjmowanie kwasu acetylosa-
licylowego obejmuje w $wietle najnowszych
doniesien osoby z niepodwazalnymi czynnika-
mi ryzyka powiktan zakrzepowych miazdzycy.
Jednoznaczne korzysci z przewlektego zazywa-
nia ASA przez osoby po przebytym zawale ser-
ca lub udarze niedokrwiennym mozgu oraz ze
wspotistniejacg miazdzycg tetnic obwodowych
podkreslajg wytyczne Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology) [16].

Kwas acetylosalicylowy jest stosunkowo
tanim i powszechnym lekiem w poréwnaniu
z klopidogrelem czy tikagrelorem. W duzej mie-
rze aspekt finansowy decyduje o wyborze ASA
jako leku pierwszego rzutu w terapii przeciw-
ptytkowej, szczegolnie u oséb w wieku emery-
talnym. Rezygnacja z ASA wynika najczesciej
z nietolerancji (astma aspirynozalezna) lub
opornosci na dziatanie kwasu acetylosalicylo-
wego (braku adekwatnej odpowiedzi klinicznej
lub farmakologicznej na standardowe dawki
leku). Do gtéwnych przeciwwskazan do stoso-
wania ASA nalezq: stany zapalne lub krwawienia
z przewodu pokarmowego, w tym choroba wrzo-
dowa zotadka i dwunastnicy.

Pozakardiologiczne przyjmowanie ASA
ma najczesciej charakter dorazny i obejmuje
przeciwzapalne, przeciwbdlowe oraz przeciw-
goraczkowe mechanizmy dziatania leku. Powyz-
sze efekty uzyskuje sie przy dawkach znacznie
wyzszych (500-1000 mg) niz stosowanych ze
wskazan kardiologicznych (75-100 mg). Kwas
acetylosalicylowy tagodzi bdle gtowy, zebdw
oraz dolegliwosci bdlowe pochodzace z miesni
i tkanek okotostawowych w chorobach reuma-
tycznych, gosccu oraz chorobie Reitera [17].
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Dzialanie przeciwnowotworowe kwa-
su acetylosalicylowego jest obecnie przed-
miotem badan  eksperymentalnych
i klinicznych. Postuluje sie indukcje apoptozy
komorek nowotworowych, hamowanie angioge-

wielu

nezy oraz zwiekszenie komorkowej odpowiedzi
immunologicznej przez ASA [18]. Przeciwno-
wotworowe dziatanie leku moze wynikac takze
z hamowania COX-1 i COX-2 oraz silnego efek-
tu przeciwptytkowego. Zmiany w $rodowisku
tkanki spadkiem
aktywacji ptytek krwi i stezenia prostaglan-
dyn, blokujg wczesne etapy karcynogenezy,
szczegolnie w obrebie jelita grubego [19,20].
W badaniach na pacjentach stosujacych prze-
wlekle ASA potwierdzono jego wtasciwosci prze-
ciwnowotworowe, szczegolnie wobec komorek

nowotworowej, wywofane

raka jelita grubego, piersi, jajnikdw, ptuc oraz
prostaty, ktore czesto wykazuja nadekspresje
COX-1 i COX-2 [21,22]. Zdolno$¢ ASA do ha-
mowania aktywnosci aromatazy - enzymu od-
powiedzialnego za przeksztatcanie androgendw
do estrogendw w tkankach obwodowych, w tym
nowotworowych, zostata wykorzystania w pro-
filaktyce hormonozaleznych typow raka pier-
si. Punktem uchwytu jest produkowana przez
COX-1 prostaglandyna PGE,, ktora okazata sie
jednym z regulatoréow aromatazy. Bardia i wsp.
w swoich obserwacjach na 26 580 kobietach
przyjmujacych ASA zauwazyli redukcje raka
piersi 0 20% [23].

Istniejg takze doniesienia na temat korzyst-
nego wptywu kwasu acetylosalicylowego na
gestos¢ mineralna kosci (BMD, Bone Mine-
ral Density). Badania Bauera i wsp. przeprowa-
dzone na 7786 kobietach powyzej 65. r.z., kto-
re zazywaty przewlekle ASA przez 12 miesiecy,
wskazujg na prawie 6% wzrost wskaznika BMD
biodra i kregostupa [24]. Ponadto ASA zmniej-
sza tempo replikacji wirusa HIV wskutek blo-
kowania transkrypcyjnego czynnika jadrowego
NF-kB (nuclear factor kB). Nadmierng ekspresje
NF kB obserwuje sie takze na komdrkach wielu
nowotworow limfoproliferacyjnych [25].
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Wyjatkowym wskazaniem do stosowania
kwasu acetylosalicylowego jest choroba Ka-
wasakiego u dzieci - typ ostrego zapale-
nia naczyn krwionosnych, ktéry wywotany jest
przez naciek komdrek uktadu odpornosciowego.
Etiologia tego schorzenia pozostaje nadal nie-
znana. Podejrzewa sie genetyczng predyspozy-
cje do nadmiernej odpowiedzi immunologicznej
na czynnik zakazny pochodzenia bakteryjnego
lub wirusowego. Choroba pojawia sie nagle,
zazwyczaj po niedawno przebytej infekcji gor-
nych drég oddechowych. Niewtasciwie leczona
prowadzi do trwatego uszkodzenia naczyn z tet-
niakowatym poszerzeniem ich $wiatta, szczegol-
nie naczyn wiencowych. Zréznicowane objawy
kliniczne pozwalajaq podzieli¢ przebieg choroby
na 3 fazy: ostra, podostrg i okres zdrowienia.
Do zajecia serca dochodzi najczesciej w fazie
ostrej choroby Kawasakiego. Wowczas pojawic
sie moze zapalenie miesnia sercowego lub nie-
wydolnos¢ krazenia.

Leczenie skoncentrowane jest przede
wszystkim na zmniejszeniu nasilenia objawdw
i ograniczeniu powiktan choroby. ASA podawa-
ny jest poczatkowo (pierwsze 48-72 godziny)
w wysokich dawkach, ktére majg na celu opa-
nowanie goraczki oraz ograniczenie stanu zapal-
nego. Po ustgpieniu goraczki i poprawie stanu
ogodlnego dziecka dawka redukowana jest do
75-100 mg, co zapewnia zapewnia efekt prze-
ciwptytkowy, zapobiegajacy powstawaniu za-
krzepéw wewnatrz tetniakdw tetnic wiencowych.
Dtugosc¢ leczenia przeciwptytkowego uzaleznio-
na jest od zaawansowania zmian w naczyniach
wiencowych. U dzieci z chorobg Kawasakiego
bez zajecia naczyn wieficowych trwa zwykle 6-8
tygodni, w przypadku matego lub sredniego tet-
niaka tetnicy wiencowej - do czasu cofniecia sie
tetniaka. Obecnos¢ duzego tetniaka lub zweze-
nia tetnicy wiencowej wymaga dtugotrwatego
leczenia przeciwptytkowego.

Niekorzystnym zjawiskiem u dzieci przyjmu-
jacych ASA jest zespot Rey’a, ktory objawia sie
hipoglikemia, encefalopatia oraz sttuszczenio-
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wym zapaleniem watroby. Z tego powodu kwas
acetylosalicylowy zostat zarejestrowany u dzie-
ci wylacznie do leczenia choroby Kawasakiego
[26,27].

B Podsumowanie

Kwas acetylosalicylowy zawdziecza swojg popu-
larno$¢ wielokierunkowym mechanizmom dzia-
fania. Przedstawione zastosowanie ASA $wiadczy
o efekcie plejotropowym tego leku. Wskazania
kardiologiczne do przyjmowania kwasu acetylo-
salicylowego pozostajg w S$wietle najnowszych
badan niepodwazalne, inne wymagajg jednak
dalszych wyjasnien, przede wszystkim rozwaze-
nia korzysci ptynacych z przewlektego stosowa-
nia leku oraz oceny ryzyka dziatan niepozada-
nych dla pacjenta. © ®

lek. Grzegorz Liczner
licznergrzegorz@gmail.com
Nadestano: 08-02-2021
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