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Kwas acetylosalicylowy
- jeden z filaréw terapii pacjentow
z przewlektymi zespotami wiehcowymi

Acetylsalicylic acid - one of the pillars of therapy for patients

with chronic coronary syndromes
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Abstract

Cardiovascular (CV) diseases are the leading cause of death in Poland. One of the most important treatments
for patients with chronic coronary syndromes, is the long-term use of acetylsalicylic acid (ASA). The mecha-
nism of action of this drug is irreversible inhibition of the catalytic center of the enzyme cyclooxygenase (COX)
type 1, and to a lesser extent COX-2. By inhibiting COX-1 in platelets, no thromboxane is formed in platelets.
Platelet aggregation is reduced. In the secondary prevention of CV diseases, ASA at a dose of 75-100 mg/day
is recommended. Concomitant use of a proton pump inhibitor is recommended in patients taking ASA with
a high risk of gastrointestinal bleeding. In some cases, ASA is used together with another antiplatelet drug
- a P2Y12 inhibitor. Such therapy is used for 12 months in patients after an acute coronary syndrome or for
six months after a planned coronary artery stenting procedure.
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Streszczenie

Choroby sercowo-naczyniowe (CV) stanowig gtéwnga przyczyne zgonéw w Polsce. Jednym z najwazniejszych
sposoboéw leczenia pacjentéw z przewleklymi zespotami wiericowymi jest dtugoterminowe stosowanie przez
nich kwasu acetylosalicylowego (ASA). Mechanizm dziafania tego leku polega na nieodwracalnym hamowa-
niu centrum katalitycznego cyklooksygenazy (COX) typu 1, a w mniejszym stopniu COX-2. Dzieki hamowaniu
COX-1 w ptytkach krwi nie powstaje tromboksan i zmniejsza sig ich agregacja. W prewencji wtérnej schorzen
CV zalecane jest przewlekte stosowanie ASA w niewielkiej dawce, 75-100 mg/dobe. Jednoczesne stosowanie
inhibitora pompy protonowe;j zaleca sie u pacjentéw przyjmujacych lek przeciwptytkowy z wysokim ryzykiem
krwawienia. W czesci przypadkéw ASA jest podawany facznie z innym lekiem przeciwptytkowym - inhibito-
rem P2Y12. Taka terapia jest wykorzystywana najczesciej przez rok u pacjentdéw po przebytym ostrym zespole
wiencowym lub przez 1/2 roku po planowym wykonaniu zabiegu stentowania naczyn wiericowych.

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, przewlekte zespoty wiericowe, ryzyko sercowo-naczyniowe, pod-
stawowa opieka zdrowotna.

Wprowadzenie

Choroby uktadu krazenia stanowia gtéwna przy-
czyne zgondéw w wiekszosci panstw Europy, w tym
w Polsce. Wedtug danych gromadzonych przez Euro-
pejski Urzad Statystyczny (Eurostat) w 2021 r. scho-
rzenia sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular
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- CV) odpowiadaty za 32,4% og6tu rejestrowanych
zgondéw w Europie. Druga przyczyna $miertelnosci
byty nowotwory (21,6%). W Polsce choroby CV odpo-
wiadaty za jeszcze wiekszy odsetek zgonéw — 34,8%.
Schorzenia nowotworowe spowodowaty natomiast
w naszym kraju w 2021 r. 18,0% og6tu zgondw [1,2].
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Wysoki stopien stosowania sie pacjentow do
zalecen zwigzanych z prewencja pierwotna (ukie-
runkowana na osoby zdrowe, u ktérych okreslone
schorzenia jeszcze nie wystepuja) oraz zalecen
dotyczacych prewencji wtdrnej (zmniejszenie
wptywu schorzenia, ktére juz wystapito) choréb CV
w duzym stopniu wigze sie ze zmniejszaniem sie
zapadalnosci na te schorzenia, wystepowaniem ich
powiktan oraz Smiertelnosci z przyczyn CV [3-5].

Jednym z najwazniejszych sposobdw terapii
pacjentéw z przewleklymi zespotami wiencowymi,
czyli chorych, u ktérych obecne s3 istotne blaszki
miazdzycowe w naczyniach wiericowych, jest tera-
pia za pomoca jednego z niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (ang. nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs — NSAIDs) — kwasu acetylosalicylowego
(ang. acetylsalicylic acid — ASA). Mechanizm dziatania
omawianego w pracy leku polega na nieodwracal-
nym hamowaniu centrum katalitycznego enzy-
mu cyklooksygenazy (ang. cyclooxygenase) typu 1
(COX-1), aw mniejszym stopniu enzymu COX-2 [6-8].

W pracy opisano mechanizm dziatania ASA,
wilasciwosci farmakokinetyczne tego leku, jego
miejsce w wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ang. European Society of
Cardiology - ESC) dotyczacych prewencji scho-
rzen CV oraz wskazania i przeciwwskazania do
jego wykorzystania [6-8].

Mechanizm dziatania
i farmakokinetyka kwasu
acetylosalicylowego

Mechanizm dziatania lekéw z grupy NSAIDs
polega na blokowaniu enzymoéw z grupy COX. En-
zymy te prowadza do powstawania z kwasu ara-
chidonowego prostanoidéw: prostaglandyn (ang.
prostaglandins - PG), prostacykliny (ang. prosta-
glandin I, - PGl,) i tromboksanu A, (ang. thrombo-
xane - TXA)) w przebiegu przemian fosfolipidow
z bton komoérkowych. Do lekéw NSAIDs zalicza sie
m.in. stosowane powszechnie w codziennej prak-
tyce klinicznej: ASA, ibuprofen, flurbiprofen, diklo-
fenak, ketoprofen, meloksikam, indometacyne,
naproksen, nimesulid i koksyby [9,10].
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Dziatanie ASA:

+  Przede wszystkim prowadzi do inhibicji dzia-

tania konstytutywnego enzymu COX-1, od-
powiadajacego za produkcje PG, PGl, i TXA,
w warunkach fizjologicznych. ASA dziata
w sposéb nieodwracalny. Dzieki blokowaniu
COX-1 w ptytkach krwi dochodzi do zahamo-
wania w nich produkcji TXA,, co zapobiega
agregacji trombocytéw [11-13].
Lek blokuje takze, w mniejszym stopniu, aktyw-
nos¢indukowalnego enzymu COX-2.COX-2 od-
powiada za synteze PG zwigzanych ze stanem
zapalnym przede wszystkim w makrofagach,
monocytach, komdrkach nabtonka. Zastoso-
wanie ASA zmniejsza wiec nasilenie objawéw
stanu zapalnego. W tym wskazaniu ASA musi
by¢ stosowany w znacznie wiekszych dawkach
niz jako lek przeciwptytkowy, poniewaz ok. 170
razy stabiej wigze sie z enzymem COX-2 niz
zCOX-1[11-13].

Wiasciwosci farmakokinetyczne
kwasu acetylosalicylowego

Po podaniu doustnym lek wchtania sie cze-
$ciowo z zotadka i czesciowo z proksymalnej
czesci jelita cienkiego. Szybkos¢ wchfaniania
z przewodu pokarmowego zalezy od rodza-
ju przyjmowanej tabletki (niepowlekana lub
powlekana) oraz od sposobu przyjecia leku.
Gdy tabletka zostaje rozgryziona, to wchta-
nianie jest znacznie szybsze niz w przypad-
ku przyjecia catych tabletek powlekanych.
Po rozgryzieniu tabletki z ASA wchtanianie
zaczyna sie juz w $luzéwce jamy ustnej. Roz-
gryzienie tabletki jest zalecane, gdy u pa-
cjenta stwierdza sie ostry zespét wiencowy
i potrzebne jest szybkie dziatanie przeciw-
ptytkowe [13,14].

Po wchtonieciu ASA jest hydrolizowany
w osoczu do kwasu salicylowego (ang. sali-
cylic acid), czyli gtéwnego metabolitu ASA.

Okres péttrwania (t.,) ASA w krazeniu wynosi

)
1/2
< 20 minut. T, , kwasu salicylowego wynosi

3,5-4,5 godziny [13,15].
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50-90% kwasu salicylowego wiaze sie z bial-
kami osocza, zwtaszcza z albuminami. ASA ma
zdolnos¢ wigzania sie i acetylowania wielu bia-
tek, hormonéw, DNA, ptytek krwi i hemoglobi-
ny [13,15].

Wydalanie salicylanéw zachodzi gtéwnie
przez nerki, czesciowo w postaci niezmienio-
nej - kwasu salicylowego, a czes$ciowo jako
metabolity, w tym glukuronidy fenolowe i acy-
lowe. Catkowita eliminacja przyjetej dawki
leku wynosi ok. 48 godzin [13,15].

Efekt przeciwplytkowy ASA utrzymuje sie
przez ok. 7-10 dni, co odpowiada dtugosci zy-
cia trombocytéw [15-17].

Wskazania do stosowania kwasu

acetylosalicylowego
W codziennej praktyce klinicznej ASA jest sto-

sowany w opisanych ponizej dwoéch wskazaniach.

1. Jako lek zapobiegajacy agregacji ptytek
krwi (przeciwptytkowy). To wskazanie dotyczy
przede wszystkim pacjentéw z przewlektymi
zespotami wieicowymi (w tym po stentowaniu
naczyn wiencowych i po operacjach pomo-
stowania aortalno-wieficowego), z ostrymi ze-
spotami wiencowymi, po udarze niedokrwien-
nym mézgu, ze stwierdzong miazdzyca tetnic
obwodowych, w tym z miazdzyca zarostowa.
W tej sytuacji ASA jest podawany w niewiel-
kiej dawce wynoszacej najczesciej 75-100 mg/
dobe. Dawka nasycajgca ASA (wykorzystywana
gtéwnie w przypadku ostrych epizodéw nie-
dokrwiennych) wynosi 150-300 mg - w tym
przypadku tabletki nalezy dokfadnie rozgryz¢
(rozdziat: Wtasciwosci farmakokinetyczne kwasu
acetylosalicylowego) [12,171].

2. W leczeniu przeciwbélowym, przeciwgo-
raczkowym, przeciwzapalnym w przypad-
ku réznych schorzen, podobnie do innych
lekéw z grupy NSAIDs. ASA stosuje sie
gtéwnie w leczeniu béléw o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu, w tym bdéléw gto-
wy, zebow, miesni lub béléow stawdéw. W tym
wskazaniu ASA podaje sie w dawce 500-1000
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mg, ktéra moze by¢ kilkukrotnie ponawiana
w ciggu doby. Dawka maksymalna ASA wyno-
si 4000 mg/dobe [12,13].

Przeciwwskazania do stosowania
kwasu acetylosalicylowego

Przeciwwskazania do stosowania ASA obej-
mujg gtdwnie nastepujace sytuacje kliniczne: nad-
wrazliwos$¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu lub
stwierdzong alergie na salicylany, astme aspiryno-
wa (ang. NSAIDs-exacerbated respiratory disease),
czyli obturacje drég oddechowych, skurcz oskrzeli
po kontakcie z ASA lub innymi lekami z grupy NSA-
IDs; czynng chorobe wrzodowg zotadka lub dwu-
nastnicy — podczas stosowania ASA moze wystapic
krwawienie z przewodu pokarmowego, ryzyko
wzrasta wraz z dobowg dawka leku; matoptytko-
wos¢, stwierdzone zaburzenia krzepniecia krwi.
Nie nalezy stosowac ASA u dzieci w wieku < 12
lat ze wzgledu na mozliwy udziat w patogenezie
zespotu Reye'a, ktdry wigze sie z uszkodzeniem wa-
troby i mézgu [12,13,18-20].

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas réw-
noczesnego stosowania ASA z innymi lekami
zmniejszajacymi krzepliwos¢ krwi, w tym z innymi
lekami przeciwptytkowymi lub doustnymi lekami
przeciwkrzepliwymi niebedacymi antagonistami
witaminy K (ang. non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants - NOAC). W tym przypadku ryzyko
wystepowania krwawien jest wieksze.

Szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowac takze,
gdy pacjent réwnoczesnie z ASA przyjmuje me-
totreksat (ang. methotrexate - MTX). W tej sytuadji
wystepuje zwiekszone ryzyko mielotoksycznosci.
Zastosowanie ASA jest przeciwwskazane, jesli stoso-
wana dawka MTX wynosi > 15 mg leku/tydzien. Gdy
pacjent przyjmuje MTX w dawce < 15 mg/tydzien,
to ASA moze by¢ podawany, ale powinna by¢ regu-
larnie kontrolowana morfologia krwi [12,13].

Jednoczesne stosowanie ASA zinnymi NSAIDs
nie powoduje silniejszego efektu przeciwzapalne-
go, ale wzrasta w tej sytuacji ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych, w tym krwawien z prze-
wodu pokarmowego [12,13].
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Kwas acetylosalicylowy w wytycznych
ekspertow Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

Zalecenia dotyczace leczenia za pomocg ASA
znajdujace sie w wytycznych ekspertéw ESC do-
tyczacych prewencji CV sg nastepujace:

« W prewencji wtornej schorzen CV zalecane
jest stosowanie ASA w dawce 75-100 mg/
dobe. Pozwala to na redukcje czestosci wyste-
powania powaznych niekorzystnych zdarzen
naczyniowych, w tym incydentéw wienco-
wych, udaréw mézgu oraz redukcje Smiertel-
nosci z przyczyn CV i Smiertelnosci ogdinej.

« Alternatywq dla ASA w prewencji wtor-
nej CV u pacjentéw, u ktorych wystepuje
nietolerancja tego leku, jest klopidogrel
w dawce 75 mg/dobe. Klopidogrel to réow-
niez lek przeciwptytkowy, ale dziatajacy w in-
nym mechanizmie niz ASA. Jest inhibitorem
agregacji trombocytéw indukowanej przez
adenozyno-5'-difosforan (ADP). W wytycz-
nych ESC podano takze zalecenie, ze u pa-
cjentéw z rozpoznang choroba CV o etiologii
miazdzycowej mozna rozwazy¢ zastosowa-
nie klopidogrelu (75 mg/dobe) jako leku
preferowanego w stosunku do ASA. Takie po-
stepowanie moze by¢ zasadne u pacjentéw
z chorobg naczyn kornczyn dolnych o etiolo-
gii miazdzycowe;j.

+ Jednoczesne stosowanie inhibitora pom-
py protonowej (ang. proton pump inhibitor
- PPI) jest zalecane u pacjentéw przyjmu-
jacych lek przeciwptytkowy, u ktérych
wystepuje wysokie ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego. Mechanizm
dziatania PPl polega na zahamowaniu wy-
twarzania kwasu solnego przez pompe pro-
tonowa w komoérkach oktadzinowych btony
$luzowej zotadka.

« W prewencji pierwotnej u pacjentow z cu-
krzyca lub z bardzo wysokim ryzykiem CV
moznarozwazy¢ zastosowanie ASA w daw-
ce 75 mg/dobe. Mozna tak postapi¢ w przy-
padku braku przeciwwskazan do wdrozenia
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takiej terapii. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt,
ze sita tego zalecenia jest znacznie nizsza niz
w przypadku pacjentéw obejmowanych pre-
wencja wtorna.

« Zastosowanie leczenia przeciwptytkowego
nie jest zalecane w prewencji pierwotnej
u oséb z niskim lub umiarkowanym ry-
zykiem CV z powodu zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powaznych krwawied. W tym
przypadku ryzyko prowadzenia terapii prze-
ciwptytkowej (wieksza czestos¢ wystepowania
krwawien) przewaza nad potencjalnymi korzy-
$ciami z podjecia takiego leczenia [6,7,21-24].

taczenie kwasu acetylosalicylowego
z innymi lekami przeciwptytkowymi

W wytycznych ekspertéw ESC dotyczacych
prewencji CV znalez¢ mozna informacje odno-
szace sie do faczenia ASA z innymi lekami o dzia-
faniu przeciwptytkowym.

W przypadku pacjentéw z ostrymi zespota-
mi wiencowymi zalecana jest podwdjna terapia
przeciwptytkowa z wykorzystaniem ASA oraz
inhibitora P2Y_, przez rok. Do inhibitoréw P2Y.,
stosowanych w tym wskazaniu nalezg w pierw-
szej kolejnosci prasugrel oraz tikagrelor. Ewen-
tualnie moze zosta¢ zastosowany klopidogrel.
Gdy u pacjenta wystepujg przeciwwskazania do
prowadzenia takiej terapii (oszacowane wysokie
ryzyko krwawienia), czas leczenia moze zostac
skrécony, np. do 6 miesiecy.

U pacjentow z przewlektym zespotem wien-
cowym, u ktérych przeprowadzono zabieg sten-
towania naczyn wiencowych, zalecane jest sto-
sowanie ASA facznie z klopidogrelem w dawce
75 mg/dobe przez p6t roku, niezaleznie od typu
wykorzystanego stentu. Gdy u pacjenta wyste-
puja przeciwwskazania do prowadzenia takiej
terapii, takie jak wysokie ryzyko krwawienia, czas
prowadzenia leczenia moze zosta¢ skrécony, np.
do 1-3 miesiecy.

Nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku
przeciwzakrzepowego do ASA w ramach pro-
wadzenia dtugoterminowej prewencji wtérne;j.
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W takim wskazaniu moze zosta¢ uzyty jeden
z inhibitoréw P2Y,, lub NOAC - rywaroksaban
w niskiej dawce (2,5 mg dwa razy/dobe). Taka
strategia jest stosowana u pacjentéw z wysokim
ryzykiem niedokrwienia, u ktérych nie stwierdza
sie wysokiego ryzyka krwawienia.

Dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowe-
go (inhibitora P2Y,, lub rywaroksabanu w matej
dawce) do ASA mozna rozwazy¢ w ramach pro-
wadzenia diugoterminowej prewencji wtoérnej
u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych oraz bez wysokiego ryzyka
krwawienia. W wytycznych ESC podkreslono, ze
w tej grupie pacjentéw oczekiwane korzysci sa
mniejsze niz u pacjentéw z wysokim ryzykiem
niedokrwienia [6,7,25-271].

Podsumowanie

Jednym z filaréw leczenia pacjentéw z prze-
wlektymi zespotami wiencowymi jest terapia za
pomocag ASA. Mechanizm dziatania ASA polega
na nieodwracalnym hamowaniu centrum katali-
tycznego enzymu COX-1, a w mniejszym stopniu
drugiej izoformy tego enzymu, czyli COX-2.

W prewencji wtérnej schorzen CV zalecane
jest stosowanie ASA w matej, kardiologicznej
dawce, wynoszacej 75-100 mg leku/dobe. Jed-
noczesne podawanie jednego z lekéw z grupy PPI
jest wskazane u pacjentéw przyjmujacych ASA,
u ktérych wystepuje wysokie ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego.

W przypadku pacjentéw z ostrymi zespotami
wieAcowymi zaleca sie prowadzenie podwdjnej te-
rapii przeciwptytkowej z wykorzystaniem ASA oraz
inhibitora P2Y, , (tikagreloru lub prasugrelu) przez 12
miesiecy. Gdy u pacjenta wystepuja przeciwwska-
zania do prowadzenia takiej terapii (wysokie ryzyko
krwawienia), czas leczenia moze zosta¢ skrécony.

U pacjentéw z przewleklym zespotem wien-
cowym, po przeprowadzeniu stentowania naczyn
wiencowych, zalecane jest stosowanie ASA facz-
nie z inhibitorem P2Y., - klopidogrelem w dawce
75 mg/dobe przez 6 miesiecy, niezaleznie od typu
wykorzystanego stentu. Gdy u pacjenta wystepu-
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ja przeciwwskazania do takiej terapii, czas lecze-
nia moze zostac skrécony.
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