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Kwas acetylosalicylowy
po ponad 100 latach od odkrycia

Acetylsalsic acid more than 100 years after its discovery

dr n. med. Anna Citko
Indywidualna Praktyka Lekarska, Biatystok

Nr art. GP.202206.02

B Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, leki przeciwptytkowe, prewencja wtdrna chordb sercowo-naczyniowych.
B Streszczenie: Kwas acetylosalicylowy nalezy do najstarszych znanych cztowiekowi lekow. Jego dziatanie jest
na tyle unikatowe, Ze nalezy do niewielu lekow, ktore sg ciggle uzywane, cho¢ uptynat ponad wiek od jego od-
krycia. Poza tym ujawnia wcigz swoje nowe dziatania biologiczne. Nalezy do licznej grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Hamuje nieodwracalnie izoenzymy cyklooksygenazy 1 (COX-1) i cyklooksygenazy 2 (COX-2).
Kwas acetylosalicylowy chroni takze czasteczki cholesterolu frakcji LDL przed modyfikacjg oksydacyjng prowa-
dzaca do powstania czasteczek oxLDL bioracych udziat w tworzeniu blaszki miazdzycowej. Obecnie kwas acety-
losalicylowy, obok ustalonej pozycji leku przeciwzapalnego (dawka u dorostych 1-2 g/dobe) i przeciwbdlowego
(w dawce od 400 mg/dobe u dorostych) jest niekwestionowanym ,krélem” lekéw przeciwptytkowych (dawka
75-300 mg/dobe), co sprawia, ze jest skutecznym lekiem w prewencji wtdrnej chordb uktadu sercowo-naczy-
niowego, a korzysci z jego stosowania w wiekszosci tych przypadkéw przewyzszajg zwigzane z nim zagrozenia.
Znajduje takze zastosowanie w leczeniu choroby Kawasakiego, niektdrych choréb hematologicznych (nadptyt-
kowos¢ samoistna, czerwienica prawdziwa), czy tez zespotu antyfosfolipidowego. Istniejg nowe wskazania do
stosowania kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce i leczeniu $rednio ciezkiego zapalenia zakrzepowo-zatoro-
wego zyt gtebokich. Pojawiajq sie takze pojedyncze doniesienia anglojezyczne, ze kwas acetylosalicylowy moze
odgrywac wazng role w profilaktyce chordb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera. Wykazano row-
niez hamowanie przez kwas acetylosalicylowy replikacji wirusa HIV w limfocytach u oséb zakazonych wirusem
HIV. Przypuszczalnie przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego moze zmniejsza¢ zapadalnos¢ na niektére typy
nowotwordw, na przyktad raka jelita grubego. Poza tym kwas acetylosalicylowy moze zapobiega¢ wystapieniu
stanu przedrzucawkowego u kobiet w cigzy. By¢ moze bedzie wykorzystywany w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej i schizofrenii. Mozna go rowniez stosowac w leczeniu biegunki popromiennej.

B Keywords: acetylsalicylic acid, antiplatelet drugs, secondary prevention of cardiovascular diseases.

B Abstract: Acetylsalicylic acid is one of the oldest drugs known to man. Its action is so unique that it is one
of the few drugs that is still used, despite the fact that more than a century has passed since its discovery.
Besides, it constantly reveals its new biological activities. It belongs to a large group of non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs. It irreversibly inhibits the cyclooxygenase 1 (COX-1) and cyclooxygenase 2 (COX-2)
isoenzymes. Currently, acetylsalicylic acid, next to the established position of anti-inflammatory drug (adult
dose 1-2 g/day) and analgesic drug (adult dose of 400 mg/day), is the undisputed "king" of antiplatelet
drugs (75-300 mg/day dose), which makes it an effective drug in the secondary prevention of cardiovascular
diseases, and the benefits of its use in most cases outweigh the associated risks. It is also used in the treat-
ment of Kawasaki disease, some hematological diseases (essential thrombocythemia, polycythemia vera) or
antiphospholipid syndrome. There are new indications for the use of acetylsalicylic acid in the prophylaxis and
treatment of moderately severe deep vein thromboembolism. There are also isolated reports in English that
acetylsalicylic acid may play an important role in the prevention of neurodegenerative diseases, including
Alzheimer's disease. Aspirin has also been shown to inhibit HIV replication in lymphocytes in HIV-infected
individuals. Presumably, taking acetylsalicylic acid may reduce the incidence of certain types of cancer, such
as colorectal cancer. In addition, acetylsalicylic acid may prevent pre-eclampsia in pregnant women. Perhaps
it will be used in the treatment of bipolar affective disorder and schizophrenia. It can also be used to treat
radiation-induced diarrhea.
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B Wprowadzenie
Salicylany to organiczne zwigzki chemiczne beda-
ce estrami lub solami kwasu acetylosalicylowego
[1]. Niektdérzy badacze przyrdwnuja salicylany
(powszechnie wystepujace w wielu warzywach,
owocach oraz czesciach zielonych roslin jako
zwigzki przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze)
do swoistej witaminy utrzymujacej organizm
w dobrej kondycji fizycznej i psychicznej. Ko-
rzystne dziatanie ,witaminy S” moze by¢ nie
tylko zastgpione, ale spotegowane przez uzycie
kwasu acetylosalicylowego, ktory od ponad 100
lat ujawnia nowe dziatania biologiczne [2].
Kwas acetylosalicylowy jest jednym z naj-
starszych znanych cztowiekowi lekéw oraz naj-
czesciej stosowanych w codziennej praktyce
[3]. Nalezy do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Wykazuje dziatanie przeciw-
bolowe, przeciwgoragczkowe i przeciwzapalne
[3,4]. Doniesienia historyczne zawierajace in-
formacje o stosowaniu $rodkéw z salicylanami
i kwasem acetylosalicylowym pochodza z sume-
ryjskich tabliczek i egipskich papirusow. Eks-
trakty z kory lub lisci wierzby, zawierajace kwas
acetylosalicylowy, wprawdzie nie w czystej
formie, ale po raz pierwszy otrzymat w 1853
r. francuski chemik Charlec Frederic Gerhardt.
Zsyntezowany w 1897 r. przez niemieckiego
chemika Feliksa Hoffmanna, kwas acetylosalicy-
lowy sprzedawany pod nazwg Aspirin byt pierw-
szym lekiem uzyskanym w sposob syntetyczny,
a nie wyizolowanym z surowcow wystepujacych
W przyrodzie. Synteze aspiryny uwaza sie za po-
czatek przemystu farmaceutycznego [4].
Poczatkowo kwas acetylosalicylowy uzywano
do leczenia reumatoidalnych stanéw zapalnych,
a jego wiasciwosci antyagregacyjne zauwazono
dopiero pod koniec lat 60. ubiegtego wieku [5].
Kwas acetylosalicylowy, jako jedyny sposrdd
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, hamu-
je nieodwracalnie izoenzymy cyklooksygenazy
1 (COX-1) i cyklooksygenazy 2 (COX-2) [3,4,5].
COX-1 dziata protekcyjnie na btone Sluzowa zotad-
ka i ochronnie na naczynia krwionosne, podczas
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gdy COX-2 ma swdj udziat w reakcji zapalnej oraz
syntezie prostaglandyn, prostacykliny i trombok-
sanu. Tromboksany i prostacykliny uczestniczg
w agregacji ptytek krwi, rozkurczu i skurczu na-
czyn krwionosnych, fibrynolizie oraz odpowiedzi
zapalnej [3,4]. Zahamowanie aktywnosci ptytko-
wej COX-1 warunkuje wiasciwosci kardioprotek-
cyjne kwasu acetylosalicylowego [4].

Jednak zahamowanie aktywnosci COX nie ttu-
maczy wszystkich obserwowanych efektow dzia-
tania kwasu acetylosalicylowego, w szczegdlnosci
zdolnosci tego zwigzku do ograniczenia migracji
leukocytow do miejsca zapalenia. Kwas acetylosa-
licylowy posiada zdolno$¢ do uruchamiania syn-
tezy lipoksyn oraz ich form epimerycznych. Dzia-
tanie to obserwuje sie jedynie po zastosowaniu
niskich dawek kwasu acetylosalicylowego (ponizej
100 g). Lipoksyny i 15-epimeryczne formy sg me-
diatorami pochodzacymi z kaskady kwasu arachi-
donowego o dziataniu przeciwzapalnym.

Poza tym kwas acetylosalicylowy chroni cza-
steczki cholesterolu frakcji LDL przed modyfi-
kacjq oksydacyjng prowadzacg do powstania
czasteczek oxLDL, bioracych udziat w tworzeniu
blaszki miazdzycowej. Natomiast bardzo wysokie
dawki kwasu acetylosalicylowego (powyzej 1,5 g
na dobe) antagonizujg dziatanie witaminy K. Nie
jest jasne, czy dziatanie takie wystepuje przy sto-
sowaniu dawek terapeutycznych leku [5].

Wchfanianie kwasu acetylosalicylowego za-
chodzi w Zotadku i gérnym odcinku jelita cien-
kiego, ale zucie i rozgryzienie tabletki wptywa na
rozpoczecie wchfaniania juz w jamie ustnej, co
skutkuje wczesniejszym osiggnieciem we krwi
stezen pozwalajacych na zahamowanie funkcji
ptytek krwi. Podczas potkniecia tabletek niepo-
wlekanych najwieksze stezenie kwasu acetylo-
salicylowego w osoczu stwierdza sie po 30-40
minutach od przyjecia leku, natomiast w przy-
padku tabletek powlekanych szczytowe stezenia
wystepuja po 3-4 godzinach. W ok. 90% kwas
acetylosalicylowy wigze sie z biatkami surowicy.
Wydalany jest czesciowo w postaci niezmienio-
nej, a czesciowo jako metabolit. Alkalizacja mo-
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czu przyspiesza wydalanie (osigga ono najwieksze
wartosci przy pH > 7,5), co ma istotne znaczenie
przy przyjeciu toksycznych dawek [3,4].

B Zastosowanie kwasu
acetylosalicylowego

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego
Obecnie kwas acetylosalicylowy, obok ustalonej
pozycji leku przeciwzapalnego (dawka u dorostych
1-2 g/dobe) i przeciwbdlowego (w dawce od 400
mg/dobe u dorostego) jest niekwestionowanym
Jkrélem” lekow przeciwptytkowych (dawka 75-300
mg/dobe), zabezpieczajacym pacjentéw z chorobg
sercowo-naczyniowq przed powiktaniami zakrze-
powo-zatorowymi. Na blaszce miazdzycowej nie-
stabilnej (o cienkiej pokrywie witdknistej) istnieje
bowiem niebezpieczenstwo uruchomienia reakgji
zakrzepowej poprzez agregacje ptytek krwi, na co
nakfada sie nastepnie kaskada krzepniecia i osta-
teczne tworzenie widknika z fibrynogenu. Zmiany
te mogq doprowadzi¢ do catkowitego zamkniecia
Swiatfa tetnicy wiencowej, co skutkuje tzw. ostrym
zespotem wiencowym, w tym ostrym zawatem
miesnia sercowego (w moézgu zas mamy do czynie-
nia z udarem niedokrwiennym) [6]. Miejsce kwasu
acetylosalicylowego w leczeniu chordb o podtozu
miazdzycowym, w tym choroby niedokrwiennej
serca, miazdzycy tetnic konczyn dolnych czy tez
miazdzycy tetnic mézgowych potwierdzono w wy-
tycznych towarzystw naukowych. Korzysci z jego
stosowania w wiekszosci tych przypadkéw prze-
wyZzszajg zwigzane z nim zagrozenia [7].

Zgodnie z wytycznymi ESC 2021 dotyczacy-
mi prewencji choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego w praktyce klinicznej kwas acetylosalicy-
lowy w dawce 75-100 mg dziennie jest zalecany
w prewencji wtérnej choroby sercowo-naczy-
niowej (klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci
danych A) [8].

Wedtug wytycznych ESC 2020 dotyczacych
postepowania u pacjentéw z ostrymi zespotami
wiencowymi bez uniesienia odcinka ST, leczenie
przeciwzakrzepowe jest obligatoryjne u pacjen-
tow z ostrym zespotem wieficowym bez unie-
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sienia odcinka ST zaréwno poddanych leczeniu
inwazyjnemu, jak i nieobjetych tym leczeniem.
Decyzje dotyczace wyboru lekdw, ich faczenia,
momentu podania, a takze czasu trwania tera-
pii zaleza od wielu czynnikdéw, takich jak: cha-
rakterystyka pacjenta (wiek, pte¢, rasa, wywiad
zdarzen niedokrwiennych/krwotocznych), obraz
kliniczny (ostry zespdt wiencowy, przewlekty ze-
spot wiencowy), choroby wspotistniejace (prze-
wlekta choroba nerek, choroba tetnic obwodo-
wych, cukrzyca, niewydolnos¢ serca), inne leki
(wskazania do doustnego leczenia przeciwkrze-
pliwego, rdzne interakcje lekowe), aspekty pro-
ceduralne (przezskérna interwencja wiencowa
vs. pomostowanie aortalno-wiefcowe, dostep
udowy vs. promieniowy, postepowanie inwa-
zyjne vs. zachowawcze). Zaleca sie podawanie
kwasu acetylosalicylowego w poczatkowej daw-
ce doustnej nasycajacej 150-300 mg i w dawce
podtrzymujacej 75-100 mg 1 x dziennie w ramach
leczenia dlugoterminowego (klasa zalecen I, po-
ziom wiarygodnosci danych A) [9].

Natomiast wedtug wytycznych ESC dotyczacych
postepowania w ostrym zawale serca z uniesieniem
odcinka ST, opublikowanych w 2017 r,, u wszyst-
kich pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym
Z uniesieniem odcinka ST zaleca sie¢ beztermino-
we stosowanie kwasu acetylosalicylowego. W dtu-
goterminowej prewencji wskazane s mate dawki
kwasu acetylosalicylowego (75-100 mg/dobe),
poniewaz ich stosowanie wigze sie z podobnym
dziataniem przeciwniedokrwiennym, natomiast
rzadszym wystepowaniem zdarzen niepozada-
nych w poréwnaniu ze stosowaniem wiekszych
dawek (klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci
danych A). Podwdjne leczenie przeciwptytkowe
obejmujace kwas acetylosalicylowy oraz tikagre-
lol lub prasugrel (badz klopidogrel, jesli tikagrelol
badz prasugrel sg niedostepne lub przeciwwska-
zane) jest zalecane przez 12 miesiecy po prze-
zskdrnej interwencji wiencowej, chyba ze istniejg
przeciwwskazania takie jak nadmierne ryzyko
krwawienia (klasa zalecen I, poziom wiarygodno-
$ci danych A) [10].

2022'06 | Vol. 29 (286) 15



Il FARMAKOTERAPIA

G gabinetprywatny.pl

Zgodnie z wytycznymi ESC/ EACTS 2021
dotyczacymi leczenia wad zastawkowych serca,
dotaczenie kwasu acetylosalicylowego w matej
dawce (75-100 mg/dobe) do doustnego anty-
koagulantu mozna rozwazy¢ u wybranych pa-
cjentbw z mechaniczng proteza zastawkowg
w przypadku wspdtistniejacej miazdzycowej cho-
roby naczyn i matego ryzyka krwawienia (klasa
zalecen II A, poziom wiarygodno$ci danych B).
U pacjentdw po chirurgicznej wymianie zastawki
nalezy rozwazy¢ dotaczenie kwasu acetylosalicy-
lowego w matej dawce (75-100 mg/dobe) do do-
ustnego antykoagulantu po wystapieniu incyden-
tu zakrzepowo-zatorowego mimo prawidtowego
INR (klasa zalecen II A, poziom wiarygodnosci
danych C). Takze po wszczepieniu bioprotezy
zastawki aortalnej nalezy rozwazy¢ stosowanie
kwasu acetylosalicylowego lub doustnego anty-
koagulantu przez 3 miesigce (klasa zalecen II A,
poziom wiarygodnosci danych B) [11].

Zapobieganie wczesnemu nawrotowi udaru
niedokrwiennego mdzgu u osob, ktére przeby-
ty przemijajacy napad niedokrwienny modzgu
lub udar niedokrwienny mozgu, jest podstawg
postepowania leczniczego. Ryzyko nawrotu jest
najwieksze w pierwszych dniach i tygodniach po
wystgpieniu udaru lub przemijajacego napadu
niedokrwiennego moézgu. Podstawowym lekiem
zalecanym w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego moézgu bez wzgledu na etiologie i cechy
kliniczne pozostaje kwas acetylosalicylowy.
Zgodnie z wytycznymi postepowania w udarze
mozgu Sekcji Chordb Naczyniowych Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego opublikowany-
mi w 2019 r., u pacjentéow z niekardiogennym
udarem niedokrwiennym z niewielkim zespotem
neurologicznym (0-3 pkt w National Institu-
tes of Health Stroke Scale) lub przemijajacym
napadem niedokrwienia mézgu o duzym ryzy-
ku wystapienia udaru (4 pkt i powyzej w skali
ABCD, ktoéra uwzgledni: wiek pacjenta 60 i po-
wyzej lat, cisnienie skurczowe 140 i powyzej
mm Hg oraz ci$nienie rozkurczowe 90 i powyzej
mm Hg, cechy kliniczne przemijajacego napadu
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niedokrwiennego moézgu, czas trwania objawdw,
wystepowanie cukrzycy) mozna rozwazy¢ za-
stosowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej
wedtug schematu: przez pierwsze 21 dni klo-
pidogrel oraz kwas acetylosalicylowy 75-150
mg/dobe, a nastepnie przez kolejnych 69 dni
monoterapia klopidogrelem lub kwasem acety-
losalicylowym 75-150 mg/dobe (jakos$¢ danych
naukowych: $rednia; sita zalecenia: stabe) [12].

Badania dotyczace chorych z bezobjawo-
wymi zwezeniami tetnic szyjnych sugerujg, ze
przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego moze
wptywac korzystnie i zmniejszac liczbe incyden-
téw mdzgowych w tej grupie pacjentéw. Obowig-
zujqce zalecenia dotyczace tej grupy pacjentow
sugerujg podawanie kwasu acetylosalicylowego
raz dziennie w dawce 75-100 mg/dobe [7].

Chromanie przestankowe, czyli bél konczyn
po przejéciu okreslonego dystansu, jest naj-
czestsza dolegliwoscia u chorych z przewlektym
niedokrwieniem konczyn. Schorzenie to w 97%
przypadkow jest spowodowane miazdzycg [13].
U chorych z objawowym przewlektym niedo-
krwieniem konczyn dolnych (w tym z chroma-
niem przestankowym) rekomenduje sie przyj-
mowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce
75-100 mg/dobe.

W zabiegach wewnatrznaczyniowych obejmu-
jacych tetnice konczyn dolnych (plastyka balono-
wa +/- stent) zaleca sie stosowanie kwasu ace-
tylosalicylowego w dawce 75-100 mg/dobe [7].

Wedtug wytycznych ESC 2020 dotyczacych
diagnostyki i
kow, opracowanych we wspotpracy z Euro-
pean Association of Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS), pojedyncza izolowana terapia przeciw-
ptytkowa (monoterapia lub kwas acetylosalicy-
lowy z klopidogrelem) nie jest zalecana w zapo-
bieganiu udarom mdzgu u chorych z migotaniem
przedsionkow (klasa zalecen III, poziom wiary-
godnosci danych A). Natomiast w celu zapo-
biegania udarom médzgu u pacjentéw z migo-
taniem przedsionkoéw i przeciwwskazaniami do
dtugotrwatego leczenia przeciwkrzepliwego badz
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poddawanych operacjom kardiochirurgicznym
zaleca sie wykonanie zabiegu zamkniecia uszka
lewego przedsionka. Po tym zabiegu zaleca sie
stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce
75-325 mg/dobe bezterminowo [14].
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego w pre-
wencji pierwotnej choroby sercowo-naczynio-
wej mozna rozwazy¢ tylko w okreslonych przy-
padkach. Konieczne jest najpierw postuzenie sie
zaktualizowanym algorytmem SCORE, czyli SCO-
RE-2. Pozwala on na oszacowanie 10-letniego
ryzyka zakonczonych i niezakoficzonych zgonem
epizodow sercowo-naczyniowych (zawat serca,
udar mdzgu) u pozornie zdrowych oséb w wieku
40-69 lat z czynnikami ryzyka, ktore nie sg le-
czone lub sg stabilne na przestrzeni kilku lat. Aby
oceni¢ 10-letnie ryzyko wystapienia epizodéw
sercowo-naczyniowych facznie, nalezy zidentyfi-
kowa¢ odpowiednig grupe krajow oraz korzystac
z odpowiedniej tabeli dla ptci, statusu palenia ty-
toniu oraz (najblizszego) wieku. W obrebie tabeli
nalezy znalez¢ komorke najblizsza skurczowemu
ci$nieniu tetniczemu krwi oraz nie-HDL-C dla da-
nej osoby. Oszacowane ryzyko nalezy nastepnie
zaokragli¢ w gore wraz ze zblizaniem sie danej
osoby do wyzszej kategorii wiekowej. Algorytm
SCORE2-OP pozwala na oszacowanie 5-letniej
i 10-letniej czestosci wystepowania zakonczo-
nych i niezakonczonych zgonem epizodéw ser-
cowo-naczyniowych (zawat serca, udar mdzgu),
skorygowanych o konkurujace ryzyko u pozornie
zdrowych osob w wieku 70 i powyzej lat.
Zgodnie z wytycznymi ESC 2021 dotyczacymi
prewencji chorob ukfadu sercowo-naczyniowego
w praktyce klinicznej, leczenie przeciwptytkowe
w prewencji pierwotnej choroby sercowo-naczy-
niowej nie jest zalecane u 0sob z niskim i umiar-
kowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym (< 50
lat- < 2,5%; 50-69 lat- < 5%; 70 lat i powy-
zej- < 7,5%) z powodu zwiekszonego ryzyka po-
waznego krwawienia (klasa zalecen III, poziom
wiarygodnosci danych A). Natomiast u pacjentéw
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (< 50 lat- 7,5 i powyzej 7,5%, 50-69 lat- 10
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i powyzej 10%, 70 lat i powyzej — 15 i powyzej
15%) mozna rozwazy¢ stosowanie kwasu ace-
tylosalicylowego w niskiej dawce w ramach pre-
wencji pierwotnej choroby niedokrwiennej serca
w razie braku jasnych przeciwwskazan (klasa za-
lecen II B, poziom wiarygodnosci danych A) [8].

Choroba Kawasakiego
To zapalenie naczyn, ktére obejmuje gtéw-
nie naczynia wiencowe. Zazwyczaj pojawia sie
u dzieci ponizej 5. r.z. Powiktaniem sercowo-
-naczyniowym jest zapalenie tetnic wiencowych
prowadzace do zawatu miesnia sercowego.
Leczenie polega m.in. na podawaniu kwa-
su acetylosalicylowego w dawce 5 mg/kg m.c./
dobe przez 14 dni [15].

Choroby hematologiczne
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego reko-
menduje sie takze w leczeniu wybranych chordb
hematologicznych [16,17,18].

Nadptytkowos$¢ samoistna to nowotwdr mie-
loproliferacyjny uktadu krwiotwdrczego o niewiel-
kiej zachorowalnosci wynoszacej 1,5/100 000
osob/rok [18]. Nadptytkowosci mogg towarzy-
szy¢ objawy zakrzepicy zylnej lub tetniczej,
czesto zlokalizowanej w obrebie zyly wrotnej.
Nadmierna liczba ptytek krwi moze prowadzi¢ do
zaburzen mikrokrazenia - moga wystapi¢ szumy
uszne, zawroty gtowy, erytromelalgia (bolesne
zasinienie dystalnych czesci koficzyn, wynikajace
z zaburzen przeptywu krwi) [16]. Kazdy pacjent
(z wyjatkiem tych otrzymujacych angrelid) powi-
nien stosowac kwas acetylosalicylowy w dawce
75-100 mg/dobe jako prewencje zakrzepicy (gdy
warto$¢ ptytek > 1500 G/I kwas acetylosalicylo-
wy jest przeciwwskazany) [16,18].

Czerwienica prawdziwa to nowotwdr mie-
loproliferacyjny ukfadu krwiotwdrczego. Za-
chorowalnosc¢ jest niewielka i wynosi 2,5 przy-
padkow/100 000/rok. Mediana wieku w chwili
rozpoznania to 60-65 lat [17]. Cechg charak-
terystyczna tego schorzenia jest wzrost licz-
by erytrocytow - czasami jest ich tak duzo, ze
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doprowadzaja do zmniejszenia przeptywu krwi
przez kapilary. Prowadzi to do zaburzen réwno-
wagi, szumu w uszach, zaburzen $wiadomosci.
Pacjenci czesto maja rumiang twarz, co jest wy-
nikiem przepetnienia naczyn krwionosnych. Po-
nadto czesto wystepuje erytromelalgia, a cha-
rakterystyczny objaw stanowi $wiad skory po
goracej kapieli (wskutek degranulacji bazofi-
l6w). Zwiekszona jest czesto$¢ wystepowania
powiktan zakrzepowych, w tym zakrzepicy zyt,
zakrzepicy tetnic, a takze zakrzepicy ukfadu
wrotnego i zyt watrobowych (zespdt Budda-
-Chiariego) [16]. Wszyscy chorzy powinni byc¢
leczeni matymi dawkami kwasu acetylosalicylo-
wego (75-100 mg/dobe) [16,17].

Zespot antyfosfolipidowy
Kwas acetylosalicylowy wykorzystuje sie tak-
ze w leczeniu zespotu antyfosfolipidowego
[19,20]. Jest to jednostka kliniczno-patologicz-
na, w ktérej stwierdzono rozne stany kliniczne
pojedyncze lub w kombinacji z wystepowaniem
dodatniego wyniku przeciwciata antyfosfolipido-
wego [19]. Nie ma wystarczajacych danych epi-
demiologicznych dotyczacych czestosci wyste-
powania tej choroby [20]. Schorzenie to moze
stanowi¢ nastepstwo tocznia rumieniowatego
uktadowego, reumatoidalnego zapalenia stawow,
twardziny ukfadowej, choroby Behceta, zespotu
Sjogrena czy tez zapalenia tetnicy skroniowej.
Do objawow klinicznych tej choroby naleza: na-
wracajace poronienia w pierwszym trymestrze
cigzy (3 i wiecej poronien), zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa oraz sinos¢ siatkowata [19].

W leczeniu zespotu antyfosfolipidowego sto-
suje sie kwas acetysalicylowy w dawce 75-100
mg/dobe [20].

Mozliwosci zastosowania w innych
schorzeniach

W najnowszych badaniach takze wykazano, ze
kwas acetylosalicylowy hamuje powstawanie za-
krzepu witdknikowego i zmniejsza jego gestosc.
Mechanizm wspomnianego molekularnego dzia-
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tania ma polegac na acetylacji przez kwas ace-
tylosalicylowy kilku biatek: czynnika tkankowe-
go (zmniejszajac jego aktywacje), fosfolipidéw
powierzchni ptytek (zmniejszajac liczbe miejsc
wigzacych dla kompleksdw protrombinazy i te-
nazy) oraz fibrynogenu (powodujac zaburzenia
w tworzeniu sie fibryny i zmniejszanie gestosci
czopu). Stad istniejg nowe wskazania do stoso-
wania kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce
i leczeniu Srednio ciezkiego zapalenia zakrzepo-
wo-zatorowego zyt gtebokich [21,22].

Pojawiajq sie pojedyncze doniesienia angloje-
zyczne, ze kwas acetylosalicylowy moze odgrywac
wazna role w profilaktyce chordb neurodegenera-
cyjnych, w tym choroby Alzheimera. Zapobiega
on agregacji biatka amyloidu w mézgach zwierzat
w modelu choroby Alzheimera [23,24]. Hamuje
takze silnie produkcje cytokin prozapalnych ta-
kich jak IL-1 beta oraz TNF-alfa, jednoczesnie
zwiekszajac stezenie prozapalnej cytokiny IL-10
w komoérkach zapalnych mikrogleju [24].

Wykazano tez hamowanie przez kwas acety-
losalicylowy replikacji wirusa HIV w limfocytach
u 0s6b zakazonych wirusem HIV [25].

Przypuszczalnie przyjmowanie kwasu acety-
losalicylowego moze zmniejszac zapadalnos¢ na
niektére typy nowotwordow. Najwiecej angloje-
zycznych doniesien dotyczy wykorzystania kwa-
su acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej
raka jelita grubego [26,27,28]. Stosowanie tego
leku moze przypuszczalnie zmniejszaé¢ ryzyko
zachorowania na raka gruczotu krokowego, raka
watrobowokomdrkowego, raka drdg zétciowych,
mozgu, piersi i skory. Mechanizm dziatania opie-
ra sie w tym przypadku najprawdopodobniej na
hamowaniu nieodwracalnym enzymoéw COX-1
i COX-2 [29,30,31,32,33,34].

Doniesienia anglojezyczne sugerujg mozli-
wos¢ wykorzystania kwasu acetylosalicylowego
w leczeniu niektérych typdw nowotworéw, np.
raka przetyku i jelita grubego, raka drog zot-
ciowych, raka ptuca, raka gruczotu krokowego,
raka pecherza moczowego [31,35,36,37]. Kwas
acetylosalicylowy moze przypuszczalnie hamo-
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wac progresje raka zotadka, a takze wydtuzac
czas przezycia u pacjentéw z rakiem jamy ust-
nej i gardta [38,39].

Poza tym kwas acetylosalicylowy moze zapo-
biega¢ wystgpieniu stanu przedrzucawkowego
u kobiet w cigzy [26,40,41]. Ostatnie badania
wskazujq, ze dodanie kwasu acetylosalicylowe-
go do tradycyjnego leczenia psychiatrycznego
zwieksza skutecznos¢ terapeutyczng w chorobie
afektywnej dwubiegunowej i schizofrenii [42].
Mozna go réwniez stosowac w leczeniu biegunki
popromiennej [43].

B Dziatania niepozadane kwasu
acetylosalicylowego

Przy stosowaniu kwasu acetylosalicylowego na-
lezy liczy¢ sie z mozliwoscig wystapienia dziatan
niepozadanych [3,4,44,45]. Trzeba jednak pod-
kresli¢, ze dziatania niepozadane w przypadku
stosowania dawek antyagregacyjnych wystepu-
ja rzadko [3,4].

Powiktania wynikajace ze stosowania kwasu
acetylosalicylowego najczesciej dotyczg prze-
wodu pokarmowego i wynikajg z zahamowa-
nia syntezy prostaglandyn przez btone $luzowg
zotadka. Czestos¢ wystepowania niegroznych
dolegliwosci w postaci pieczenia w dotku, od-
bijania, dyspepsiji siega 30%. U 0,8-2% 0sdb
rozwija sie wrzod trawienny. Szczegdlnie zagro-
zone sg osoby z wywiadem choroby wrzodowej.
Wystepowanie dolegliwosci zotagdkowych jest
czestsze w przypadku duzych dawek kwasu ace-
tylosalicylowego, lecz nawet u 0sob leczonych
matymi kwasu acetylosalicylowego
czestosc ich wystepowania jest zwiekszona [45].

Kwas acetylosalicylowy uszkadza btone $lu-
zowq zotadka w kilku mechanizmach. W kwa-
$nym srodowisku zotadka jako staby kwas po-
zostaje w formie zjonizowanej, co ufatwia jego
przenikanie do wnetrza komorek zotadka, prze-
chodzenie w forme zdysocjowang i gromadzenie
sie we wnetrzu komérki, to z kolei obnizenie pH,
zwiekszenie ci$nienia osmotycznego, a w kon-
sekwencji uszkodzenie komdrki. Ponadto bloko-

dawkami
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wanie syntezy prostaglandyn, ktére zmniejszajq
wytwarzanie kwasu zotadkowego i zwiekszajg
sekrecje $luzu, powoduje uszkodzenie btony $lu-
zowej zotadka, powstanie nadzerek i wrzodow
zotadka, a takze dwukrotnie zwieksza ryzyko
krwawien [3,4].

Czestym powiktaniem dlugo trwajacego
leczenia sq drobne krwawienia, ktére wy-
stepujg u 10% leczonych pacjentéow rocznie.
Najgrozniejsze krwawienia - do osrodkowego
uktadu nerwowego i krwawienia z przewodu
pokarmowego - sg znacznie rzadsze. Ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego zwiek-
sza sie dwukrotnie juz przy dawce 75 mg kwasu
acetylosalicylowego dziennie i odpowiednio przy
stosowaniu wiekszych dawek. Hospitalizacje
z powodu krwawienia z przewodu pokarmowego
zwigzanego ze stosowaniem matej dawki kwa-
su acetylosalicylowego wystepujg z czestoscig
0,2% rocznie. Czestos¢ krwawien do osrodko-
wego ukfadu nerwowego wynikajacych z lecze-
nia jest mata i wynosi 0,06-0,12% rocznie. Ry-
zyko to jest niezalezne od wieku, jak réwniez
dawki kwasu acetylosalicylowego, pici ani od
nadcisénienia tetniczego [45].

W zapobieganiu wrzodom zwigzanym ze stoso-
waniem kwasu acetylosalicylowego lekami z wybo-
ru sg inhibitory pompy protonowej. Blokery H2 sg
nieskuteczne. Mizoprostol, analog prostaglandyn,
rowniez zmniejsza ryzyko krwawienia z gornego
odcinka przewodu pokarmowego u 0sdb leczonych
kwasem acetylosalicylowym, ale nie ma przewagi
nad inhibitorami pompy protonowe;j.

Podobnie jak inne niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, kwas acetylosalicylowy moze wy-
wotywa¢ uszkodzenie nerek,
produkcje prostaglandyn o dziataniu naczynio-
rozszerzajagcym. Powikianie to wystepuje gtow-
nie przy odwodnieniu, niewydolnosci nerek, czyli
w stanach, w ktorych prostaglandyny utrzymujq
filtracje klebuszkowa. Bardzo rzadko kwas acety-
losalicylowy moze wywotac ostre srodmigzszowe
zapalenie nerek, czesto przebiegajace z zespo-

tem nerczycowym.
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U osdéb z nadwrazliwoscig typu idiosynkrazji
kwas acetylosalicylowy moze wywotywaé po-
krzywke, czesciej u kobiet oraz oséb z cechami
atopii [44].

Choroba uktadu oddechowego zaostrzona
przez aspiryne (aspirin-excacerbated respirato-
ry disease - AERD, inne okreslenie aspirin-exa-
cerbated respiratory disease - NERD), znana
jako astma aspirynowa lub astma z nietole-
rancjg aspiryny (AA), wywotana moze byc¢ za-
zyciem kwasu acetylosalicylowego. Typowe jest
wystapienie dusznosci w ciggu 0,5-3 godzin od
podania [1]. Stanowi 7-15% wszystkich przy-
padkow astmy u dorostych, rzadko wystepuje
u dzieci [46]. Do klasycznych objawéw astmy
aspirynowej zalicza sie:

o przewlekty niezyt nosa z zapaleniem zatok
obocznych nosa, objawiajacy sie uporczy-
wym wodnistym wyciekiem, czesto poprze-
dzajacy o kilka lat atak dusznosci po kwasie
acetylosalicylowym;

¢ polipy nosa, czesto nawracajace po ich usu-
nieciu (wystepuja u ok. 60% chorych) [1].
Ponadto u chorych czesto stwierdza sie za-

czerwienienie twarzy, objawy zapalenia spo-

jowek oczu, objawy ze strony przewodu po-
karmowego takie jak bdl brzucha, nudnosci

i biegunka. U czesci chorych obserwuje sie takze

bol w klatce piersiowej, $wigd i zaczerwienienie

skéry, a takze zmiany w postaci pokrzywki [1].

Pojedyncza dawka kwasu acetylosalicylowego

moze wywotac gwattowny i silny skurcz oskrzeli,

utrate przytomnosci i zatrzymanie oddychania

[46]. Najczestsza postac kliniczna astmy aspiry-

nowej, czyli wspdtwystepowanie nadwrazliwosci

na aspiryne, polipdw nosa i astmy aspirynowej

nazywania jest triadq aspirynowa [1].

Po przyjeciu acetylosalicylowego
moze wystgpi¢ wstrzas w mechanizmie rze-
komo anafilaktycznym (nieimmunologicznym),
cechujacy sie hipotensja i czesto uogdlnionym
Swigdem, a takze obrzekiem krtani [45].

Salicylizm wystepuje po przewlektym przyj-
mowaniu bardzo duzych dawek kwasu acetylosa-
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licylowego. Charakteryzuje sie szumem w uszach,
zawrotami gtowy, zaburzeniami stuchu, czasem
nudno$ciami i wymiotami.

U dzieci stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go moze by¢ zwigzane z wywotaniem rzadkie-
go, ale groznego zespotu Reye’a, ktdéry moze
spowodowaé w czasie infekcji wirusowej nagte
wystgpienie wymiotow oraz objawow ciezkiej
encefalopatii, a takze by¢ przyczyna pojawie-
nia sie sttuszczenia watroby. Choroba przebiega
z 20-40% $miertelnoscig [43,47]. W badaniach
Hoffman i wsp. kwas acetylosalicylowy podawa-
ny w matej dawce (81 mg/dobe) kobietom od
6. tygodnia cigzy zmniejszat ryzyko $miertelno-
$ci okotoporodowej, utraty ptodu czy tez porodu
przedwczesnego. Nie byt przyczyng wad wrodzo-
nych ptodu [40].

Reasumujac, do gtéwnych dziatan niepoza-
danych kwasu acetylosalicylowego zalicza sie:
uszkodzenie btony $luzowej zotadka z mozliwo-
$cig rozwoju krwotocznego zapalenia lub rozwdj
wrzoddw trawiennych, ktorych nastepstwem
moze by¢ krwawienie lub nawet perforacja (naj-
czesciej); matoptytkowosé; hipoprotrombine-
mie; uszkodzenie nerek; zaburzenia czynnosci
watroby; odczyny alergiczne skdrne; alergiczne
odczyny uogdlnione, w tym astme aspirynowg;
zaburzenia stuchu; zaburzenia ostrosci wzroku;
zawroty gtowy; szum w uszach [3,4,47].

Nietolerancja salicylanéw definiowana jest
jako nieswoista, pseudoalergiczna reakcja beda-
ca wynikiem nadwrazliwosci na kwas salicylowy
lub jego pochodne, badz inne pokrewne z nim
kwasy organiczne lub nieorganiczne o podobnej
budowie chemicznej (m.in. kwas acetylosalicylo-
wy). Dane epidemiologiczne dotyczace nadwraz-
liwosci na salicylany sg niejednoznaczne. Szacuje
sie, ze ok. 2,5% populacji na $wiecie moze zma-
gac sie z nietolerancja salicylanéw [1].

B Przeciwwskazania do stosowania
kwasu acetylosalicylowego

Do gtdwnych przeciwwskazan do stosowania
kwasu acetylosalicylowego naleza:
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¢ nadwrazliwos¢ na kwas acetylosalicylowy, sali-
cylany i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne;

¢ choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy;

o stany zapalne przewodu pokarmowego;

e zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej
(cukrzyca, mocznica, tezyczka);

o stany, w ktorych zmniejszenie krzepliwosci
krwi moze by¢ przyczyng przedtuzajacego
sie krwawienia (stany pooperacyjne, skazy
krwotoczne, krwawienia maciczne, miesigcz-
ka, krwawienia z przewodu pokarmowego);

¢ polipy w nosie (podejrzenie astmy aspirynowej);

¢ niewydolnos¢ nerek;

e niewydolnos¢ watroby [3,4,43,47].
Przeciwwskazane jest stosowanie kwasu

acetylosalicylowego u dzieci ponizej 12. r.z.

[43,47]. Pojawiajq sie opinie, ze ze wzgledu na

dostepnos¢ wielu bezpieczniejszych lekéw nale-

zy nie podawac kwasu acetylosalicylowego dzie-
ciom do ukonczenia 16. r.z. [48]. Poza tym kwas
acetylosalicylowy nie powinien by¢ stosowany
do przerywania napadéw dny moczanowej, po-
niewaz zmniejsza wydalanie kwasu moczowego

[43,47]. Nalezy go ostroznie stosowaé u 0sob

z astma i innymi chorobami alergicznymi, skton-

noscig do krwawien (hemofilia, niedobdr witami-

ny K) oraz z niedoborem dehydrogenazy gluko-

zo-6-fosforanowej (ryzyko hemolizy) [47].
Zwyczajowa metodg leczenia bdlu gardta

jest ptukanie gardfa roztworem kwasu acetylo-

salicylowego. Nie przeprowadzono jednak badan
sprawdzajacych skuteczno$¢ takiego postepo-
wania, zatem zanim to nie nastapi, nie nalezy

zalecac tych metod [49].

B Interakcje kwasu acetylosalicylowego
Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylo-
wego i innych lekdw z grupy niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych moze by¢ przyczyng
opornosci na kwas acetylosalicylowy, zwiekszajac
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych [44].
W przypadku pacjentdw przyjmujacych kwas
acetylosalicylowy w dawkach przeciwptytkowych
warto pamieta¢, ze ketoprofen, deksketopro-
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fen, nimesulid, meloksykam oraz etorykoksyb
nie indukujq niekorzystnych interakcji z kwasem
acetylosalicylowym. Natomiast podczas jedno-
czesnego stosowania ibuprofenu, diklofenaku,
celekoksybu oraz naproksenu nalezy liczy¢ sie
z modyfikacja dziatania przeciwptytkowego kwa-
su acetylosalicylowego oraz ze wzrostem ryzyka
wystapienia krwawien. Celekoksyb i naproksen
mogq w istotny sposéb modyfikowaé acetylacje
seryny przez kwas acetylosalicylowy, co moze za-
burzac jego dziatanie przeciwptytkowe [50,51].

Jesli istnieje koniecznos¢ stosowania innych
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, kwas
acetylosalicylowy nalezy przyjmowac co naj-
mniej 30 minut (najlepiej 2 godziny) przed in-
nymi preparatami z tej grupy [47].

Kwas acetylosalicylowy moze powodowac
potencjalnie niebezpieczne nasilenie dziatania
warfaryny wskutek wypierania jej z potaczen
z biatkami. Podawany facznie z warfaryng moze
zwiekszac ryzyko krwawienia [43].

Przeciwwskazane jest taczenie metotreksa-
tu w dawce powyzej 15 mg/tydzien z kwasem
acetylosalicylowym, gdyz nasila to dziatanie
mielotoksyczne metotreksatu.

Przy stosowaniu kwasu acetylosalicylowego
w dawkach 3 g/dobe facznie z inhibitorami
konwertazy angiotensyny nastepuje ostabie-
nie ich dziatania hipotensyjnego.

Natomiast w przypadku podawania lekow
moczopednych tacznie z kwasem acetylosali-
cylowym dochodzi do zatrzymania sodu i wody
w organizmie, ostabienia ich dziatania moczo-
pednego, a takze nasilenia dziatania ototoksycz-
nego furosemidu.

Podczas podawania facznego insuliny czy
tez pochodnych sulfonylomocznika z kwa-
sem acetylosalicylowym nastepuje nasilenie ich
dziatania hipoglikemizujacego, co sprawia, ze
konieczna jest redukcja dawek tych lekow.

Z kolei kwas acetylosalicylowy podawany
tacznie z kwasem walproinowym badz di-
goksyna powoduje wzrost ryzyka toksycznosci

tych lekdw [52].
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Opornos¢ na kwas acetylosalicylowy
Czes¢ chorych wykazuje oporno$¢ na dziata-
nie przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowe-
go (,aspirynoopornosc¢”). Zjawisko to oznacza
wystepowanie epizoddw sercowo-naczyniowych
u 0sdb stosujacych odpowiednie dawki kwasu
acetylosalicylowego jako leku przeciwptytkowe-
go. W zaleznosci od badanej populacji czestosc
wystepowania tego zjawiska waha sie od 5% do
40% pacjentow [6]. CzesSciej wystepuje u osdb
z dyslipidemig, hiperglikemia, stanami zapalny-
mi, czy tez u 0séb palacych tyton [5,53].

B Podsumowanie

Kwas acetylosalicylowy jest jednym z najstar-
szych znanych cztowiekowi lekdw oraz najcze-
$ciej stosowanych lekow w codziennej praktyce.
Nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych. Wykazuje dziatanie przeciwbdlowe,
przeciwgorgczkowe i przeciwzapalne [3,4]. Od
ponad 100 lat ujawnia swoje nowe dziatania
biologiczne [2]. Kwas acetylosalicylowy, jako je-
dyny sposrod niesteroidowych lekdw przeciwza-
palnych, hamuje nieodwracalnie izoenzymy cy-
klooksygenazy 1 (COX- 1) i cyklooksygenazy 2
(COX-2) [3,4,51].

Obecnie kwas acetylosalicylowy, obok usta-
lonej pozycji leku przeciwzapalnego (dawka
u dorostych 1-2 g/dobe) i przeciwbdlowego
(w dawce od 400 mg/dobe u dorostego) jest nie-
kwestionowanym ,krélem” lekdw przeciwptytko-
wych (dawka 75-300 mg/dobe), zabezpieczaja-
cym pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniowq
przed powikfaniami zakrzepowo-zatorowymi.
Poza tym znajduje zastosowanie w leczeniu
choroby Kawasakiego, niektdrych choréb hema-
tologicznych (nadptytkowos¢ samoistna, czer-
wienica prawdziwa), czy tez zespotu antyfosfoli-
pidowego [2,6,16].

W najnowszych badaniach takze wykazano,
ze kwas acetylosalicylowy hamuje powstawanie
zakrzepu widknikowego i zmniejsza jego ge-
sto$¢. Stad istniejg nowe wskazania do stoso-
wania kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce
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i leczeniu $rednio ciezkiego zapalenia zakrzepo-
wo-zatorowego zyt gtebokich [21,22].

Pojawiajq sie pojedyncze doniesienia angloje-
zyczne, ze kwas acetylosalicylowy moze odgry-
wac wazna role w profilaktyce chordb neurodege-
neracyjnych, w tym choroby Alzheimera [23,24].
Wykazano takze hamowanie przez kwas acety-
losalicylowy replikacji wirusa HIV w limfocytach
u 0séb zakazonych wirusem HIV [25].

Przypuszczalnie przyjmowanie kwasu acety-
losalicylowego moze zmniejszac zapadalnos¢ na
niektore typy nowotwordw. Ponadto kwas acety-
losalicylowy moze zapobiegaé wystapieniu stanu
przedrzucawkowego u kobiet w cigzy [26,40,41].
By¢ moze znajdzie swoje zastosowanie w lecze-
niu niektérych choréb psychiatrycznych [42].
Mozna go réwniez stosowac w leczeniu biegunki
popromiennej [43].
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