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Kwas acetylosalicylowy —
Swiatowy lider terapil przeciwptytkowe.
Wskazania do stosowania, dawkowanie,

bezpieczenstwo terapil

Acetylsalicylic acid — a world leader in antiplatelet therapy. Indications for use, dosage, safety of therapy

Summary

Acetylsalicylic acid (ASA) is one of the most commonly used drugs in everyday medical practice. Numerous studies and meta-analyzes

have established its high position among the drugs recommended in the primary and secondary prevention of many cardiovascular events

particularly myocardial infarction and stroke. In addition, the anti-inflammatory properties of ASA are still used in the treatment of acute

pericarditis. In order to increase the safety profile of therapy with this drug one should remember about the need to take into account

contraindications to its use and all possible factors increasing the risk of the most common complications of the treatment, ie bleeding, as

well as select the optimal dose for the patient.
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przeciwpfytkowe

Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) jest jed-
nym z najczesciej stosowanych lekéw w codziennej prakty-
ce lekarskiej. Liczne badania i metaanalizy ugruntowaty jego
wysoka pozycje wsrdd lekdw zalecanych w prewendji pier-
wotnej i wtornej wielu incydentéw sercowo-naczyniowych,
a przede wszystkim zawatu miesnia sercowego oraz udaru
maozgu. Ponadto wiasciwosci przeciwzapalne ASA sg wcigz
wykorzystywane w leczeniu ostrego zapalenia osierdzia.
Celem zwiekszenia profilu bezpieczenstwa terapii ASA nale-
zy pamietac o koniecznosci uwzglednienia przeciwskazan do
jego stosowania oraz wszystkich mozliwych czynnikdw
zwiekszajacych ryzyko wystapienia najczestszych powiktan
leczenia, tj. krwawien, jak réwniez odpowiednio dobrac
optymalng dla chorego dawke.

Wprowadzenie

Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest jednym z najczescie]
stosowanych niesterydowych lekéw przeciwzapalnych

SWIRT MEDYGYNY | FARMAGJI

(NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs). Podob-
nie jak inne leki z tej grupy, ASA wykazuje dziafanie prze-
ciwzapalne, przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe, nie-
mniej jednak szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej
zawdziecza obecnie gldwnie dziafaniu hamujacemu agre-
gacje plytek krwi. Kwas acetylosalicylowy nalezy do nieod-
wracalnych inhibitoréw cyklooksygenazy (COX), dziafajac
przede wszystkim na konstytutywng COX-| oraz
w znacznie mniejszym stopniu na COX-2, zwigzang
z procesem zapalnym. Gtéwnym efektem koncowym za-
hamowania aktywnosci COX-1 jest zmniejszenie aktyw-
nosci tromboksanow (TXA;, TXBy4), co pocigga za sobg
szereg pozadanych nastepstw!. Jednym z najwazniejszych
z nich jest dziafanie antyagregacyjne oraz antyadhezyjne,
ktére skiadajg sie na aktywnos¢ przeciwptytkowag ASA.
Niestety, zastosowanie ASA w wigkszych dawkach pro-
wadzi réwniez do zahamowania syntezy prostaglandyn
i prostacyklin, niwelujac ich ochronny wptyw na wiele na-
rzadéw i ukfadéw (Rycina I).
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Kwas acetylosalicylowy jest najczesciej stosowany w po-
staci doustnej, niemniej jednak podanie droga dozylng jest
rowniez mozliwe, zwtaszcza u chorych w ostrym zespole
wiencowym (ACS, acute coronary syndrome). Warto pod-
kredli¢, ze skuteczne zahamowanie agregadji jest mozliwe
przy zniesieniu aktywnosci min. 80% pfytek krwi. Po poda-
niu doustnym ASA wchtania sie w gérnym odcinku przewo-
du pokarmowego, rozpoczynajac dziatanie po ok. 15-30 min
i osiggajac jego maksimum po ok. 4-6 h. Dziatanie przeciw-
plytkowe ASA utrzymuje sie ok. 7-9 dni, a wiec tyle, ile wy-
nosi czas przezycia plytek krwi' 2,

Wskazania do zastosowania kwasu acetylosalicylowego

Kwas acetylosalicylowy stanowi podstawe leczenia prze-
ciwptytkowego w przebiegu ACS, jak réwniez w przewle-
ktej stabilnej chorobie wiencowej celem prewendji pierwot-
nej i wtdrnej incydentdw sercowo-naczyniowych, zwlaszcza
u chorych po przebytej implantacji stentéw wewnatrzwien-
cowych oraz pomostowaniu aortalno-wiencowym (CABG,
coronary artery bypass grafting). Ponadto ASA znajduje za-
stosowanie w leczeniu chorych po udarze mdzgu i obcigzo-
nych miazdzycg tetnic obwodowych (Tabela 1).

Ostre zespoty wiehcowe

U chorych z ostrym zespotem wiencowym ASA jest jed-
nym z najwazniejszych stosowanych niezwlocznie lekéw.
Najczesciej jest podawany doustnie, w postaci tabletek do
rozgryzienia, w preferowanej dawce nasycajacej | 50-300 mg.
U chorych, u ktérych podanie doustne nie jest mozliwe,
ASA mozna zastosowad dozylnie w dawce 75-250 mg (Ta-
bela ). Kwas acetylosalicylowy jest podawany facznie z na-
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sycajaca dawka jednego z inhibitoréw P,Y, (preferowany
tikagrelor, u niektdrych chorych prasugrel, ewentualnie klo-
pidogrel). W leczeniu przewleklym dawka podtrzymujaca
ASA wynosi 75-100 mg/dobe, zaréwno w monoterapii, jak
i podwdjnym leczeniu przeciwplytkowym®¢, Warto pod-
kresli¢, ze duze dawki ASA nie tylko zwiekszajg ryzyko wy-
stapienia krwawien, ale moga rowniez hamowad aktywnosc¢
tikagreloru®. Czas trwania podwdjnej terapii przeciwptytko-
wej pozostaje uzalezniony od ryzyka zakrzepowo-zatoro-
wego, ryzyka wystapienia krwawienia oraz rodzaju zastoso-
wanego leczenia®. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w badaniu
ATLAS-ACS 2-TIMI potwierdzono, iz pacjenci po przeby-
tym STEMI, z niskim ryzykiem krwawienia, otrzymujacy ASA
i klopidogrel, moga odnies¢ istotng korzys¢ z dofaczenia ry-
waroksabanu w dawce 2,5 mg/dobe pod postacia obnizenia
ryzyka wystapienia incydentdw sercowo-naczyniowych za-
konczonych zgonem, jak réwniez smiertelnosci ogdinej oraz
zakrzepicy w stencie. Niestety jednoczesnie stwierdzono
3-krotny wzrost czestosci wystepowania powaznych krwa-
wien zwigzanych z CABG i wewnatrzczaszkowych?,

Stabilna dtawica piersiowa i prewencja pierwotna zdarzen

sercowo-naczyniowych

Chorzy z przewlekia stabilng dlawicg piersiowg leczeni
zachowawczo powinni otrzymywac ASA w dawce 75-100 mg
diugoterminowo celem pierwotnej prewendji incydentéw
sercowo-naczyniowych. Nie nalezy stosowaé podwdjnego
leczenia przeciwptytkowego w tej grupie chorych z wyjat-
kiem tych, ktorzy przebyli ACS lub zostali poddani implanta-
i stentu w ostatnim czasie®™”. Nalezy podkredli¢, ze samo
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca czy dyslipidemia nie stanowig
wskazania do przewlekiego leczenia ASA (klasa Il wediug

Ryc. 1. Mechanizm dziafania kwasu acetylosalicylowego (zmodyfikowano na podstawie”, kolorem czerwonym zaznaczono bezposrednie i posre-

dnie efekty dzialania ASA)
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aktualnych zalecen).. Ponadto nie potwierdzono korzysci
z zastosowania ASA u chorych obcigzonych niewiencowo-
pochodng niewydolnoscig serca'®. Natomiast wspdtistnienie
choroby sercowo-naczyniowej (przede wszystkim choroby
wiencowej) z reguly determinuje rozpoczecie terapii prze-
ciwptytkowej w ramach prewencji pierwotnej incydentow
sercowo-naczyniowych w powyzszych grupach chorych®
(Tabela 1).

Choroby tetnic obwodowych

Wielu pacjentéw z chorobami tetnic obwodowych wy-
maga diugotrwatego leczenia przeciwptytkowego. Terapia
jednym lekiem przeciwptytkowym (ASA lub klopidogrel) jest
zalecana u chorych z objawowym zwezeniem tetnicy szyj-
nej, objawowa miazdzyca tetnic koriczyn dolnych, chorych
poddanych operacji pomostowania ponizej pachwiny oraz
u wszystkich poddanych rewaskularyzacji®. Diugotermino-
we leczenie ASA w matej dawce nalezy réwniez rozwazyd
u chorych z bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej
>50% w przypadku niskiego ryzyka krwawienia. Podwdjne
leczenie przeciwptytkowe jest natomiast zalecane przez
min. | miesigc po stentowaniu tetnicy szyjnej®.

Tabela 1. Gfdwne wskazania do zastosowania i dawkowanie ASAirocstavie 341

Warto réwniez podkredli¢, ze chorzy obcigzeni chorobg
wiencows i/lub miazdzyca obwodowa mogg odniesé korzy-
éci z leczenia ztozonego z ASA oraz doustnego antykoagulan-
tu z grupy NOAC (hon-vitamin K oral anticoagulants). W ba-
daniu COMPASS przeprowadzonym w populacji chorych
z choroba wiencowa i/lub miazdzyca tetnic obwodowych
potwierdzono wiekszg skuteczno$¢ leczenia ztozonego ry-
waroksabanem (2 x 2,5mg/dobe) oraz ASA (100 mg/dobe)
W zmniejszeniu ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczy-
niowych zaréwno facznie (zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawalu serca niezakonczonego zgonem i udaru
mbzgu niezakonczonego zgonem), jak i osobno (zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i udaru moézgu). U chorych leczonych rywaroksaba-
nem i ASA zaobserwowano jednak wigksza czestos¢ wyste-
powania krwawient'l,

Inne wskazania

Nalezy jednak pamieta¢, ze prewencja incydentow ser-
cowo-naczyniowych jest gtdwnym, lecz nie jedynym wska-
zaniem do stosowania ASA w kardiologii. Wedtug autoréw
wytycznych ASA w duzych dawkach (do 4 g/dobe) stanowi

Giéwne wskazania do zastosowania ASA

Dawkowanie

Ostre zespoty wieficowe

STEMI
NSTEMI/UA

PCI z implantacja stentu
CABG
Leczenie zachowawcze

STEMI/leczenie reperfuzyjne

Dawka nasycajgca 150-300 mg p.o. lub 75-250 mg i.v., podtrzymujgca 75-100 mg
Dawka nasycajgca 150-300 mg p.o. lub 75-150 mg i.v., podtrzymujgca 75-100 mg

75-100 mg/dobe dtugoterminowo, przez 6-12 m-cy DAPT w skojarzeniu z tikagrelorem
lub klopidogrelem, u niektérych chorych prasugrelem

75-100 mg/dobe dtugoterminowo, przez 6-12 m-cy DAPT w skojarzeniu z tikagrelorem
lub klopidogrelem
75-100 mg/dobe dtugoterminowo, przez 1-12 m-cy DAPT w skojarzeniu z tikagrelorem
lub klopidogrelem

Dawka nasycajgca 150-300 mg p.o. lub 75-150 mg i.v., 75-100 mg/dobe dtugoterminowo,
przez 12 m-cy DAPT w skojarzeniu z klopidogrelem

Chory po PCI ze wskazaniem do OAC

75-100 mg/dobe przez 1-6 m-cy w skojarzeniu z klopidogrelem i OAC,
6-11 m-cy w skojarzeniu z klopidogrelem, po uptywie 12 m-cy — OAC

Stahilna dfawica piersiowa

0 PCl z implantacjg stentu

75-100 mg/dobe dtugoterminowo

75-100 mg/dobe dtugoterminowo
75-100 mg/dobe przez 3-6 m-cy w skojarzeniu z klopidogrelem

Chory z miazdzyca tetnic obwodowych

75-100 mg/dobe dtugoterminowo

Chorzy z udarem mozgu/TIA

75-100 mg/dobe dtugoterminowo, ew. w skojarzeniu z dipirydamolem

Chorzy z cukrzycg i CVD

75-100 mg/dobe, dtugoterminowo

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym i CVD

75-100 mg/dobe, dtugoterminowo

Chorzy z dyslipidemig i CVD

75-100 mg/dobe, dtugoterminowo

ASA, acetylsalicylic acid, kwas acetylosalicylowy, AF, atrial fibrillation, migotanie przedsionkéw, CABG, coronary artery bypass grafting, pomostowanie aortalno-wiericowe, CVD,
cardiovascular disease, choroba sercowo-naczyniowa, DAPT, dual antiplatelet therapy, podwdjne leczenie przeciwplytkowe, NSTEMI, non ST elevation myocardial infarction, zawaf migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST, OAC, oral anticoagulant, doustny lek przeciwkrzepliwy, PCI, percutaneous coronary interventions, przezskdrne interwencje wiericowe, STEMI, ST
elevation myocardial infarction, zawat migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, TIA, transient ischemic attack, przejsciowy incydent niedokrwienny, UA, unstable angina, niestabilna
dfawica piersiowa
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jeden z podstawowych lekdw przeciwzapalnych stosowa-
nych w leczeniu ostrego zapalenia osierdzial'? (Rycina 2).

Ponadto, zgodnie z aktualnymi zaleceniami, ASA (75-
-100 mg) stosowany przez ok. 3 miesiace jest lekiem prefe-
rowanym u chorych po zabiegu implantacji biologicznej za-
stawki aortalnej lub operacji naprawczej aorty z zachowa-
niem zastawki aortalnej celem zapobiegania powikianiom
zakrzepowo-zatorowym!'?l. Kwas acetylosalicylowy jest row-
niez stosowany po przezskérnym zamknieciu otworu w prze-
grodzie miedzyprzedsionkowej, a takze jako skladowa
podwdjnej terapii przeciwptytkowej po zabiegu przezskérmej
implantacji zastawki aortalnej przez ok. 3-6 miesiecy!*'* (TAVI,
transcatheter aortic valve implantation).

Profil bezpieczenstwa stosowania kwasu
acetylosalicylowego

Najczestsze dziatania niepozadane

Nalezy podkredli¢, ze stosowanie ASA w tzw. dawkach
kardiologicznych jest najczesciej dobrze tolerowane i rzadko
prowadzi do powaznych powikfan. Ryzyko wystapienia dzia-
fai niepozadanych istotnie wzrasta wraz ze zwiekszeniem
dawki leku. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych terapii ASA
wynika z hamujacego wptywu leku na aktywno$¢ konstytu-
tywnej COX-1 obecnej nie tylko w ptytkach krwi, ale réw-
niez w ptucach, bfonie $luzowej przewodu pokarmowego
oraz nerkach. W wyniku obnizenia aktywnosci COX-1 do-
chodzi do zmniejszenia ochronnego wptywu prostaglan-
dynt"? (Rycina 1). Do jednych z najczestszych powikian le-
czenia ASA naleza nadzerki i owrzodzenia btony $luzowe;
przewodu pokarmowego, ktdre stanowig gléwna przyczyne
krwawien u tych chorych. U chorych obcigzonych chorobg
wrzodowa zofadka i/lub dwunastnicy w wywiadzie, zwta-

Ryc. 2. Rola ASA w leczeniu ostrego i nawracajacego zapalenia
0S I'e rdz ia[na podstawie wytycznych 12]

Ostre zapalenie osierdzia Nawracajgce zapalenie osierdzia

et et

Leczenie | rzutu
ASA 750-1000 mg co 8 h (1-2 tg) lub

Leczenie | rzutu
ASA 500-1000 mg co 6-8 h (tg-

inny NSAID + kolchicyna 0,5 mg miesigce) lub inny NSAID + kolchicyna
1-2 x/dobe (3 m-ce) + inhibitor pompy 0,5 mg 1-2 x/dobe (6 m-cy) + inhibitor
protonowej pompy protonowej

et -

Leczenie Il rzutu
Glikokortykosteroidy w matych
dawkach w przypadku nieskutecznosci
lub przeciwskazan do stosowania ASA
i innych NSAIDs + kolchicyna

Leczenie Il rzutu
Glikokortykosteroidy
+ ASA + kolchicyna

ASA, acetylsalicylic acid, kwas acetylosalicylowy, NSAID, nonsteroidal antiinflammatory
drug, niesterydowy lek przeciwzapalny
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szcza poddawanych podwdjnej terapii przeciwptytkowej,
nalezy preferowac posta¢ dojelitowg leku oraz rozwazy< za-
stosowanie inhibitoréw pompy protonowef'>* (Tabela 2).

Ponadto przewlekfe stosowanie ASA, cho¢ w mniejszym
stopniu niz inne NSAIDs, moze prowadzi¢ do zaburzen
funkgji nerek. U niektérych chorych moze réwniez dojs¢ do
wystapienia stanu spastycznego oskrzeli bedacego m.in. skut-
kiem zwiekszonej syntezy leukotriendw, dlatego tez u cho-
rych z astma oskrzelows i alergia w wywiadzie ASA powi-
nien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscia. W przypad-
ku chorych uczulonych na kwas acetylosalicylowy mozna
rozwazy<¢ poddanie sie odczulaniu lub zamiane na inny lek
przeciwptytkowy, np. klopidogrel'*°.,

Ciaza i karmienie piersia

Kwas acetylosalicylowy w matych dawkach jest jednym z le-
kéw  stosowanych celem zapobiegania wystapieniu  stanu
przedrzucawkowego u kobiet w cigzy. Nalezy do kategorii
B wedtug FDA, przechodzi przez tozysko i w niewielkim stop-
niu réowniez do pokarmu. Kwas acetylosalicylowy moze by¢
stosowany do 100 mg/dobe od |2 do 20 tygodnia cigzy.
W | trymestrze nalezy zachowac duza ostroznos¢, podobnie jak
w Il i unika¢ wysokich dawek leku, gdyz moze spowodowac
przedwczesne zamkniecie przewodu tetniczego, wptywa takze
niekorzystnie na zahamowanie czynnosci skurczowej macicy:'?..

Dzieci

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na ryzyko wystapienia
zespolu Reye’a ASA jest przeciwskazany u dzieci ponizej |2 ro-
ku zycia. Wykazano, ze stosowany jako lek przeciwgoraczko-
wy, zwlaszcza w chorobach wirusowych, istotnie zwigkszat ry-
zyko wystapienia ciezkiego uszkodzenia watroby u dzieci2.

Zastosowanie kwasu acetylosalicylowego u chorych
wymagajacych leczenia chirurgicznego

Wiekszos¢ zabiegdw i operacji kardiochirurgicznych oraz
niekardiochirurgicznych moze zosta¢ bezpiecznie przepro-

Tabela 2. Czynnki ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego

Q Krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie

a 0AC

0 Przewlekta terapia NSAIDs lub glikokortykosteroidami
>2 czynniki z nastepujacych:

O wiek >65 lat

O dyspepsja

O choroba refluksowa przetyku

QO zakaZenie Helicobacter pylori

Q alkoholizm
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wadzona bez koniecznosci przerywania leczenia ASAUCL
W jednej z metaanaliz wykazano, ze utrzymanie leczenia
ASA spowodowalo dwukrotny wzrost ryzyka powikfan
krwotocznych, pozostajac bez wptywu na ich nasilenie, na-
tomiast odstawienie ASA wptynefo niekorzystnie na 3-krot-
ny wzrost ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczy-
niowych!?. Wyjatek stanowig operacje zwigzane z bardzo
wysokim ryzykiem krwawienia lub ryzykiem krwawienia
prowadzacego do uszkodzenia waznych dla zycia narzaddw.
W zwiazku z powyzszym nalezy rozwazy¢ czasowe odsta-
wienie ASA >7 dni przed operacjami rdzenia kregowego,
niektdrymi operacjami okulistycznymi i neurochirurgicznymi,
biorac zawsze pod uwage bilans korzysci i strat wynikajacych
z zaprzestania stosowania leku. W przypadku koniecznosci
odwrdcenia dziafania ASA, np. z powodu krwawienia $réd-
operacyjnego, mozna zastosowac transfuzje ptytek krwifl.
Warto réwniez podkresli¢, ze nie nalezy stosowad leczenia
heparyna zamiast ASA. U chorych bardzo wysokiego ryzyka
powikfan zakrzepowo-zatorowych mozna natomiast rozwa-
zy¢ zastosowanie dozylnie inhibitoréw GP2b3a (np. tirofiba-
nu) lub krétko dzialajacego leku przeciwptytkowego z grupy
inhibitoréw P,Y |, (kangreloru) w ramach tzw. terapii po-
mostowePl,

Podsumowanie

Od wielu lat ASA stanowi jeden z najczesciej stosowanych
lekéw w kardiologii. Ze wzgledu na silne dziafanie przeciw-
plytkowe wykazuje duzg skuteczno$¢ w leczeniu ostrych ze-
spotéw wiencowych, udaru modzgu, w prewendji pierwotne;
i wtdrnej incydentdw sercowo-naczyniowych. Gidwne i naj-
czestsze powikianie leczenia ASA stanowig krwawienia. Nie-
mniej jednak dostosowanie terapii do indywidualnego profilu
klinicznego chorego moze przyczynic¢ sie do redukdji ryzyka
wystapienia krwawieh oraz zwigkszenia bezpieczenstwa le-
czenia przy jednoczesnym zachowaniu jego skutecznosci.
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