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Streszczenie

Abstract

Zastosowanie kwasu acetylosalicylowego we wspolczesnej praktyce klinicznej jest jednym z podstawowych zalozen
pierwotnej i wtérnej prewencji chorob ukladu sercowo-naczyniowego. W artykule przeanalizowano histori¢ problemu,
mechanizm efektywnosci przeciwplytkowej kwasu acetylosalicylowego, celowos¢ zastosowania jego wysokich i niskich dawek,
a takze wykorzystanie u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, po zabiegach rewaskularyzacji migénia sercowego oraz
w profilaktyce udaru mézgu. Odniesiono si¢ rowniez do wladciwosci kwasu acetylosalicylowego zaleznych od pici,
podkreslajac szczegdlnie istotny wplyw u kobiet w wieku powyzej 65 lat oraz podajac zalecenie stosowania u kobiet w kazdym
wieku, w tym u miodych, z podwyzszonym ryzykiem rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego, m.in. zwigzanych
z procesem miazdzycowym. Przeanalizowano takze kwestie opornosci na kwas acetylosalicylowy, ktéra charakteryzuje sie
zaréwno jego niezdolnosécia do zapobiegania rozwojowi powikian zakrzepowych, jak i do adekwatnego ttumienia funkcji
plytek krwi ocenianego w badaniach laboratoryjnych. Czgstos¢ ujawniania opornosci na kwas acetylosalicylowy u chorych,
ktorzy go stosuja, waha sie w zakresie 1-68%. Zwr6écono uwage na profilaktyke powiklan stosowania kwasu acetylosalicylowego
zwigzanych z rozwojem choroby wrzodowej — mozliwe jest np. przyjmowanie postaci dojelitowej leku, ktora nieco zmniejsza
ryzyko uszkodzen $luzowki zotadka i krwotokéw zotadkowo-jelitowych. Duze znaczenie ma przestrzeganie zalecen
terapeutycznych dotyczacych kwasu acetylosalicylowego, tzn. nalezy uwzglednia¢ mozliwo$¢ obnizenia jego biodostepnosci
w wyniku nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych, nieodpowiedniego sposobu dozowania albo zaburzen jego wchlaniania
w przewodzie pokarmowym.

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, opornoé¢ na kwas acetylosalicylowy, gastroprotekcja

Clinical utility of aspirin (acetylsalicylic acid, ASA) is one of the more important issues in the primary and secondary
prevention of cardiovascular disease. The present paper provides analysis of aspirin history, mechanisms of its antiplatelet
activity, and expediency of the use of low- and high-dose aspirin in the groups including patients after myocardial
revascularization, and requiring secondary prevention of stroke. Also gender-specific aspirin properties were mentioned,
highlighting the especially important role of aspirin in women at the age of >65 years, and its utility in all women, irrespectively
of age, and those who are at high risk of cardiovascular disease, including atherosclerosis-related cardiovascular disease.
Moreover, the mechanisms of aspirin resistance, characterized by inability of aspirin to prevent thromboembolic complications
or inadequate platelet inhibition showed in laboratory results, were mentioned. Prevalence of resistance in aspirin-treated
patients is estimated to be between 1 and 68%. Stress was also put on the aspirin safety, associated with prophylaxis of peptic
ulcer disease, which can be achieved i.e. by the use of the enteric-coated aspirin. This form of aspirin is associated with lower
risk of gastrointestinal mucosae damage and bleeding from the gastrointestinal tract. At the end of the article, the importance
of the adherence to therapeutic guidelines of aspirin use, including assessment of variation in aspirin bioavailability associated
with improper dosing and altered absorption in the gastrointestinal tract, was stressed.
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: : astosowanie kwasu acetylosalicylowego (acetylsali-
cylic acid, ASA) we wspolczesnej praktyce klinicz-
nej ma ogromne znaczenie zaréwno w pierwotnej,

jak i wtornej prewencji chorob ukltadu sercowo-naczynio-

wego (cardiovascular disease, CVD). Nazwa aspiryna, kto-
ra zwyczajowo postugujemy sie, moéwiagc o ASA, sklada si¢

z dwdch czesci: a - od grupy acetylowej i spir — od Spiraea,

tacinskiej nazwy wigzéwki - roéliny, z ktérej po raz pierw-

szy chemicznie wyodrebniono kwas salicylowy".

HISTORIA

Salicylany, do ktérych nalezy ASA, stosowano w praktyce le-
karskiej juz w zamierzchlej przeszlosci. W starozytnoéci w cha-
rakterze srodka obnizajacego goraczke i przeciwbdlowego wy-
korzystywano ekstrakt z kory ilisci wierzby, ktérego aktywnym
sktadnikiem jest wlasnie salicyna. Kwas salicylowy zostal zsyn-
tezowany dopiero w pierwszej polowie XIX wieku — na poczat-
ku uzywano go w przemyéle spozywczym jako antyseptyku.
W latach 70. XIX wieku sél sodowa kwasu salicylowego zacze-
to stosowac w leczeniu chordb reumatycznych, jednakze wkrot-
ce zauwazono, ze powoduje ona podraznienie sluzéwki zotadka.
W 1897 roku Felix Hoffmann, pracownik firmy Bayer, opraco-
wat technologie acetylacji kwasu salicylowego i otrzymywania
ASA - postaci leku, dzigki ktérej znacznie poprawila si¢ toleran-
cja leczenia salicylanami. W 1899 roku w aptekach pojawit sie
pierwszy preparat farmaceutyczny zawierajacy ASA®.

MECHANIZM DZIALANIA ASA

W standardowych warunkach do utrzymania normalnej he-
mostazy wystarczy prawidfowa funkcja okoto 20% plytek
krwi. ASA w trwaly sposob hamuje cyklooksygenaze ptytek
krwi na caly okres zycia plytki rowny okofo 10 dniom. Ponie-
waz codziennie wymianie ulega okolo 10% ptytek krwi, jed-
norazowa dawka ASA powoduje krotszy efekt antyagregacyj-
ny. W tym czasie po przyjeciu nieduzych dawek ASA inhibicji
ulega cyklooksygenaza plytek krwi, w rezultacie spada synte-
za cyklicznych endonadtlenkéw (PGH2 i PGD2), bedacych
prekursorami silnego wazokonstryktora i induktora agrega-
cji plytek krwi — tromboksanu A,. Poza wptywem na synteze
tromboksanu przyjecie ASA powoduje rowniez zmniejsze-
nie powstawania prostacykliny - substancji o dziataniu wa-
zodylatacyjnym i zmniejszajacym agregacje ptytek krwi®.
Pomimo ponad 100-letniego dos$wiadczenia w stosowa-
niu ASA pewne mechanizmy jego dzialania wcigz nie sa do
konca poznane. Wydaje si¢ na przyklad, ze duza skutecznoé¢
ASA w prewengcji incydentéw sercowo-naczyniowych moze
wynika¢ z dzialan wychodzacych poza zdolno$ci ASA do
hamowania agregacji ptytek krwi. Czy to mozliwe, Ze pro-
tekcyjne dzialanie ASA wiaze si¢ nie tylko z jego dzialaniem
antyagregacyjnym w stosunku do plytek krwi?
Obecnie badane s3 alternatywne mechanizmy dziatania
kwasu acetylosalicylowego®:
+ mozliwy jest wplyw ASA na ekspresje czynnika transkryp-
cyjnego, ktory reguluje synteze mediatoréw reakcji zapalnej;

r I he use of aspirin (acetylsalicylic acid, ASA) in con-
temporary clinical practice is very important, both
in the primary as well as secondary prevention of

cardiovascular disease (CVD). The name aspirin, consists

of two parts: a stands for the acetyl group and spir - for Spi-
raea, the Latin name of one of the willow species — the plant

from which the salicylic acid was first chemically isolated®.
HISTORY

Salicylates, including aspirin, were used in the medical prac-
tice since the distant past. Formerly extract from the bark and
leaves of willow, with its active ingredient salicin was used
in the means of reducing fever and relieving pain. Salicylic
acid was synthesized in the first half of the XIX century, and in
the beginning, it was used in the food industry as an antisep-
tic. In the 1870s, the sodium salt of the salicylic acid was used
to treat rheumatic diseases, but soon it was noted that aspirin
causes irritation of the gastric mucosa. In the year 1897, Felix
Hoftmann, an employee of Bayer developed technology of sal-
icylic acid acetylation, and receiving ASA - form of the drug,
which improved tolerability of salicylates. In 1899, the first
pharmaceutic containing aspirin appeared in the pharmacies®.

MECHANISMS OF ACTION

In standard conditions, unaltered function of approxi-

mately 20% of platelets is sufficient to maintain the nor-

mal haemostasis. Aspirin inhibits cyclooxygenase enzyme
in the platelets, for the time of platelet life span equal about

10 days. Everyday about 10% of platelets are exchanged,

therefore a single dose of aspirin causes antiplatelet effect

shorter than that. After the administration of low-dose as-
pirin, platelet cyclooxygenase is inhibited, and as a result
we observe a decrease in the synthesis of cyclic endoperox-
ide (PGH2 and PGD2) which are precursors of a potent va-
soconstrictor and inducer of platelet aggregation — throm-
boxane A,. Besides its thromboxane synthesis-suppressing
effect, aspirin also reduces the synthesis of prostacyclin -

a vasodilator, decreasing platelet aggregation®.

Despite over 100 years of aspirin use, still certain mech-

anisms of its action are not fully understood. For exam-

ple, it appears that the high efficiency of aspirin in the pre-
vention of cardiovascular events may result from actions
that go beyond the effect of aspirin on platelet aggregation.

Is it possible that the protective effect of aspirin is associat-

ed not only with its antiplatelet activity?

Alternative mechanisms of aspirin action are currently be-

ing explored®:

o the effect of aspirin on the expression of the transcrip-
tion factors, which regulate the synthesis of inflamma-
tory mediators;

o participation of aspirin in the formation of reactive ox-
ygen forms;

« reduction in the formation of oxygenated low-density li-
poproteins (LDL);
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o stwierdzono udzial ASA w powstawaniu reaktywnych
rodnikéw tlenowych;

 wykazano zmniejszenie zdolno$ci utleniania lipoprotein
o niskiej gestosci (low-density lipoproteins, LDL) w czasie
stosowania ASA;

 udowodniono zdolnos¢ ASA do stymulacji syntezy fer-
rytyny, wykazujacej miedzy innymi dziatanie przeciw-
utleniajgce.

ZASTOSOWANIE WYSOKICH DAWEK ASA
W PROFILAKTYCE CHOROB UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
I CHOROB NACZYN MOZGOWYCH

Jeszcze w latach 70. wysunieto hipotezg, Ze regularne zazy-
wanie ASA moze zmniejszy¢ ryzyko zawalu migénia serco-
wego i naglego zgonu sercowego™?). Przeprowadzono pie¢
duzych badan dotyczacych zastosowania ASA w profilakty-
ce pierwotnej chordb uktadu sercowo-naczyniowego i cho-
réb naczyn mézgowych: Physicians’ Health Study, British
Doctors Study, Thrombosis Prevention Trial (TPT), Hyper-
tension Optimal Treatment (HOT) Study i Primary Preven-
tion Project (PPP)©).

W podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, trwa-
jacym 5 lat badaniu Physicians’ Health Study uczestniczylo
22000 lekarzy — mezczyzn w wieku 40-80 lat, ktorym zalecono
stosowanie ASA w dawce 325 mg co drugi dzien®. Po zakon-
czeniu okresu obserwacji okazalo sie, ze ryzyko wystapienia
$wiezego zawatu serca niezakonczonego zgonem zmniejszyto
sie 0 44% (p < 0,00001) w grupie ASA w stosunku do placebo,
jednakze czesto$¢ wystepowania udaru moézgu, w tym udaru
krwotocznego, byta nieco wyzsza u przyjmujacych ASA w po-
réwnaniu z placebo. W podgrupie mezczyzn ponizej 50. roku
zycia ryzyko zawatu serca bylo niskie i wynosito 0,1% rocz-
nie, podczas gdy w grupie pacjentéw 60-letnich i starszych wy-
niosto juz 0,82%. W starszej grupie wiekowej zalecenie przyj-
mowania ASA pozwolito unikna¢ rozwoju 4,4 zawatu serca na
1000 leczonych pacjentéw rocznie. W calej leczonej populacji
wskaznik ten wyniost 1,9 na 1000 leczonych pacjentéw rocz-
nie. Nalezy zauwazy¢, ze ASA wykazywal szczeg6lnie wyso-
ka efektywnos¢ u 0sob z cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym,
wérod palaczy i 0s6b prowadzacych siedzacy tryb zycia.

W kolejnym badaniu - British Doctors Study - uczestni-
czyto 5000 lekarzy, mezczyzn w wieku 50-78 lat, ktorzy byli
randomizowani w stosunku 2:1 do otrzymywania ASA lub
placebo w dawce 500 mg/dobe przez 6 lat”). W badaniu tym
nie ujawniono istotnego wplywu ASA na $miertelno$¢ ogél-
ng i sercowo-naczyniowy, a takze na ilo$¢ zawatéw miesnia
serca. Przemijajacych incydentéw niedokrwiennych (tran-
sient ischaemic attack, TIA) u 0s6b stosujacych ASA byto
istotnie mniej, jednakze, tak jak w badaniu Physicians’
Health Study, obserwowano tendencje do zwiekszenia licz-
by niezakonczonych zgonem udaréw mozgu.

W czym tkwi przyczyna takiego efektu? Cechg charaktery-
styczng tych badan bylo zalecenie stosowania dosy¢ wyso-
kich dawek ASA, co stanowilo prawdopodobng przyczyne
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« stimulation of ferritin synthesis, which causes an antiox-
idant effect.

HIGH-DOSE ASPIRIN
FOR CARDIOVASCULAR
AND CEREBROVASCULAR DISEASE
PREVENTION

Even in the 70s it was hypothesized that the regular use of
aspirin may reduce the risk of myocardial infarction and
sudden cardiac death®. Five major studies were conducted
regarding the use of aspirin in primary prevention of car-
diovascular and cerebrovascular diseases: Physicians’ Health
Study, British Doctors Study, Thrombosis Prevention Trial
(TPT), Hypertension Optimal Treatment (HOT) Study and
Primary Prevention Project (PPP)©).

A double-blind, placebo-controlled study — the Physicians’
Health Study, lasting for 5 years enrolled 22 000 participants:
male physicians aged 40-80 years who were prescribed 325 mg
aspirin every other day®. After the follow-up period, it was
found that the risk of non-fatal acute myocardial infarction de-
creased by 44% (p < 0.00001) in the aspirin group compared
to placebo, but the incidence of stroke, including haemorrhagic
stroke, in the group receiving aspirin was slightly higher com-
pared to placebo. In the subgroup of men under 50 years of age,
the risk of myocardial infarction was low and equal to 0.1% per
year, while in patients 60 years and older it was 0.82%. In the
older age group, aspirin helped to prevent the development
of 4.4 cases of myocardial infarction per 1000 treated patients
per year. In the overall treated population, the rate was 1.9 per
1000 treated patients per year. It should be noted that aspirin
showed a particularly high efficiency in people with diabetes, hy-
pertension,among smokers, and patients with sedentary lifestyle.
In another study - British Doctors Study — 5000 male doc-
tors, men aged 50-78 years, were randomized in a 2:1 ra-
tio to receive aspirin or placebo at a dose of 500 mg/day for
6 years”. The study did not show any significant impact of
aspirin on overall mortality, cardiovascular mortality, or
myocardial infarction. Transient ischemic attack (TIA) oc-
curred significantly less often in patients taking aspirin, how-
ever, as in the Physicians’ Health Study, there was a tenden-
cy for an increase in the total number of non-fatal strokes.
What causes this effect? A characteristic feature of those stud-
ies was to recommend the use of relatively high doses of aspirin,
which was more likely to cause an increase in the total number
of stroke, including haemorrhagic strokes. Moreover, a substan-
tial proportion of patients in both studies were elderly.

LOW-DOSE ASPIRIN
FOR CARDIOVASCULAR
AND CEREBROVASCULAR DISEASE
PREVENTION

Recently, additional evidence show that low-dose aspirin has
an ability to induce the synthesis of potent anti-inflamma-
tory molecule - adenosine®. The evidence for such effects
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zwigkszenia ogolnej liczby udaréw mézgu, w tym réwniez
udaréw krwotocznych. Ponadto znaczng cze¢$¢ pacjentow
stanowily osoby ze starszych grup wiekowych.

ZASTOSOWANIE NISKICH DAWEK ASA
W PROFILAKTYCE CHOROB UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
I CHOROB NACZYN MOZGOWYCH

Ostatnio uzyskano dodatkowe dowody na to, ze w niskich
dawkach ASA ma zdolno$¢ do indukowania syntezy sub-
stangji o silnym dziataniu przeciwzapalnym - adenozyny®.
Jako dowdd takiego dziatania moze postuzy¢ fakt, ze wta-
$nie na podstawie stymulacji syntezy adenozyny stworzono
koncepcje zastosowania niskich dawek metotreksatu w le-
czeniu chordb zapalnych. Ponadto istnieje zasadnicza roz-
nica w mechanizmie dzialania ASA i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), ktore hamuja enzymatyczna
aktywnos¢ cyklooksygenazy-2. Niskie dawki ASA hamuja
réwniez transkrypcje jej genu®.

Dowody popierajace te teze zostaly zaprezentowane w po-
nizej opisanych badaniach.

W badaniu TPT kwas acetylosalicylowy stosowano w mniej-
szych dawkach réwnych 75 mg/dobe®; do badania wiaczo-
no pacjentéw, u ktérych wystepowato kilka czynnikow ry-
zyka choroby niedokrwiennej serca (ChNS): palenie tytoniu,
dodatni wywiad rodzinny w kierunku ChNS, a takze pod-
wyzszone wartoéci ci$nienia tetniczego, stezenia cholestero-
lu, fibrynogenu oraz aktywnos¢ VII czynnika krzepniecia, na
ktorych podstawie szacowano ryzyko rozwoju ChNS. Bada-
niem objeto 5499 mezczyzn w wieku 45-69 lat, ktorym zale-
cano: monoterapie warfaryna (INR - 1,5), monoterapie ASA
w dawce 75 mg/dobe, kombinacje warfaryny z ASA lub pla-
cebo. Stwierdzono, ze ryzyko wystapienia incydentow ser-
cowo-naczyniowych w calej badanej grupie bylo wyzsze
niz w innych tego typu badaniach dotyczacych prewencji
pierwotnej i wynosito 1,71% rocznie, jednak ogolna licz-
ba zakonczonych i niezakonczonych zgonem zawaléw mie-
$nia sercowego oraz przypadkéw naglego zgonu sercowego
przy monoterapii zarowno warfaryna, jak i ASA zmniejszy-
fa sie podobnie - o okoto 20%, a przy kombinacji warfary-
ny z ASA - 0 34%, co bylo statystycznie istotne. Stosowanie
warfaryny wiazalo sie gléwnie ze zmniejszeniem czestoéci
zakonczonych zgonem (39%), a ASA - niezakonczonych
zgonem przypadkéw ChNS (32%). Jednakze przy kombi-
nacji warfaryny z ASA obserwowano zwigkszenie czestosci
wystepowania udaréw mozgu zakonczonych zgonem, krwo-
tocznych udaréw mazgu, a takze krwotokdéw w poréwnaniu
z monoterapig ASA albo warfaryna. U oséb, ktore przezyty
udar krwotoczny, $rednia warto$¢ skurczowego cisnienia tet-
niczego byta wyzsza niz u chorych, ktérzy przezyli inne ro-
dzaje udardéw, jak réwniez pacjentdw, ktorzy nie mieli tego
powiklania, i wynosita odpowiednio 158, 146 i 135 mm Hg.
Absolutne obnizenie wystepowania zdarzen wiencowych
wynosilo przy terapii ASA 2,3, a warfaryna 2,6 na 1000 pa-

140 cjentdw rocznie. Efekt stosowania ASA byt silniej wyrazony

may be the fact that the idea of using low doses of metho-
trexate to treat inflammatory diseases was based on ade-
nosine synthesis stimulation. Furthermore, there is a funda-
mental difference in the mechanism of action of aspirin and
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) which in-
hibit the enzymatic activity of cyclooxygenase-2. Low-dose
aspirin also inhibits the transcription of its gene®.
Scientific evidence in support of this thesis are described
below.

In the TPT study; aspirin was used in a low-dose of 75 mg/day®;
the study enrolled patients with several risk factors for coronary
heart disease (CHD), including smoking, family history of CHD,
elevated blood pressure, cholesterol, fibrinogen and clotting fac-
tor VII activity. Basing on the risk factor total CHD risk was esti-
mated. The study population consisted of 5499 men aged 45-69
years, who were assigned: warfarin in monotherapy (INR - 1.5),
aspirin at a dose of 75 mg/day in monotherapy, a combination
of warfarin with aspirin or placebo. It was shown that the risk of
cardiovascular events in the study population was higher than in
other similar primary prevention studies,and was equal to 1.71%
per year. The total number of fatal and non-fatal myocardial in-
farction and sudden cardiac deaths decreased similarly — by about
20%, in both warfarin and aspirin monotherapy, and when as-
pirin was combined with warfarin the 34% risk reduction was
statistically significant. The use of warfarin was associated with
a reduction in fatal (39%), and the use of aspirin - in non-fatal
cases of CHD (32%). However, the combination of warfarin with
aspirin increased incidence of fatal stroke, haemorrhagic stroke,
and bleeding compared with aspirin alone or warfarin. Patients
with haemorrhagic stroke had higher mean systolic blood pres-
sure than in patients with other stroke types or patients without
this event (158 vs. 146 vs. 135 mm Hg, respectively). The abso-
lute reduction in the incidence of coronary events for aspirin was
2.3, and for warfarin 2.6 per 1000 patients per year. The effect
of aspirin was more apparent in patients with a baseline systol-
ic blood pressure of 130 mm Hg (risk reduction of 45%), and
was not observed when blood pressure was 145 mm Hg (-6%).
Therefore it was stated that the recommendation of aspirin for
primary prevention is better than the use of oral anticoagulants,
due to the higher risk of bleeding, and the lack of significant
advantages of oral anticoagulants in reducing coronary events
compared with aspirin. In addition, when taking older oral an-
ticoagulants constant monitoring of INR is necessary.

In the PPP study!® (which was prematurely terminated due
to the publication of the results of other studies demonstrat-
ing the effectiveness of aspirin in primary prevention) as-
pirin was administered at a dose of 100 mg/day in patients
with at least one risk factor for CHD. In total, the study in-
cluded 4500 patients, who were followed-up for the mean
time of 3.6 years. The risk of myocardial infarction and
stroke in aspirin group decreased by 31% and 33%, respec-
tively (unpublished data). There was a significant reduction
in cardiovascular mortality — 44%, and total cardiovascular
events risk (cardiovascular death, nonfatal myocardial in-
farction and stroke, TIA, stable coronary artery disease, pe-
ripheral atherosclerosis) — 23%.
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u 0s6b z wyjsciowym skurczowym ci$nieniem tetniczym
130 mm Hg (zmniejszenie ryzyka o 45%) i praktycznie nie
zostal odnotowany przy cisnieniu tetniczym 145 mm Hg
(—6%). Na tej podstawie sformutowano teze, ze zalecenie
ASA w profilaktyce pierwotnej jest bardziej pozadane niz
stosowanie doustnych antykoagulantéw, w zwiazku z wyz-
szym ryzykiem krwawien, a takze brakiem znaczacych zalet
tych ostatnich w zmniejszaniu liczby zdarzen wiencowych
w poréwnaniu z ASA. Ponadto podczas przyjmowania do-
ustnych antykoagulantéw starszej generacji konieczna jest
stata kontrola wartosci INR.

W badaniu PPPU, ktére zostato przedterminowo zakonczo-
ne w zwigzku z opublikowaniem wynikéw innych badan do-
wodzacych efektywnosci stosowania ASA w prewencji pier-
wotnej, ASA podawano w dawce 100 mg/dobe¢ osobom,
u ktérych wystepowal co najmniej jeden czynnik ryzyka
ChNS. Lacznie do badania wtaczono 4500 pacjentéw. Sredni
czas obserwacji wynosil 3,6 roku. Ryzyko zawatu migénia ser-
ca iudaru mézgu przy terapii ASA zmniejszylo si¢ 0 podobna
warto$¢ — odpowiednio 31% i 33% (dane nieopublikowane).
Odnotowano istotng redukcje $miertelnosci sercowo-naczy-
niowej — 0 44%, a wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych
($émier¢ sercowo-naczyniowa, niezakonczone zgonem zawa-
ty mie$nia sercowego i udary, TIA, stabilna choroba wienico-
wa, miazdzyca tetnic obwodowych) — 0 23%.

W 2002 roku opublikowano wyniki metaanalizy wszystkich
pieciu badan dotyczacych pierwotnej profilaktyki zdarzen
sercowo-naczyniowych, ktore obejmowaly okoto 60 000 pa-
cjentow!). Stwierdzono, ze zalecenie stosowania ASA istot-
nie zmniejsza ryzyko pierwszego w zycia zawatu serca o 32%,
a ogolnej liczby incydentéw sercowo-naczyniowych — o 15%.
Nie wykazano statystycznie znaczacego wplywu ASA na
0gdlng $miertelnos¢ i ogdlng liczbe udaréw maézgu, jednakze
ich liczba w Zadnym badaniu objetym metaanaliza nie byta
znaczgca. Czesto$¢ udaréw krwotocznych i krwawien zotad-
kowo-jelitowych u pacjentow, ktorzy otrzymywali ASA, byta
wyzsza odpowiednio 1,4- i 1,7-krotnie. Z metaanalizy badan
poswieconych profilaktyce pierwotnej wynika, ze przyjmo-
wanie ASA pozwala zapobiec 6-20 zawatom migénia serco-
wego u 1000 pacjentéw z 5-procentowym ryzykiem rozwoju
zdarzen naczyniowych w ciagu 5 lat, ale moze tez spowodo-
wac 0-2 udary krwotoczne i 2-4 krwawienia zoladkowo-jeli-
towe. Jednocze$nie u 0s6b z 1-procentowym ryzykiem powi-
ktan naczyniowych w ciagu 5 lat przyjmowanie ASA pozwala
unikng¢ tylko 1-4 przypadkéw zawalu mieénia sercowego,
przy analogicznym ryzyku powstania udaréw krwotocznych
i krwotokdw zotadkowo-jelitowych. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze dotychczasowe wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego sceptycznie podchodzg do stosowania ASA
u pacjentéw w prewencji pierwotnej CVD.

ZASTOSOWANIE ASA U CHORYCH
Z OSTRYM ZESPOLEM WIENCOWYM

Zgodnie z ostatnimi (2012 r.) zaleceniami Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacymi prowadzenia
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In 2002, the results of a meta-analysis of all five studies on the
primary prevention of cardiovascular events, which included
approximately 60 000 patients, were published"?. It showed
that the use of aspirin significantly reduces the risk of first-
ever myocardial infarction by 32%, and the risk of cardiovas-
cular events — by 15%. No statistically significant effect of as-
pirin on total mortality and the risk of strokes was shown,
but none of the studies included in the meta-analysis provid-
ed a number of such events sufficient for proper statistical
analysis. The incidence of haemorrhagic stroke and gastro-
intestinal bleeding in patients who received aspirin was 1.4-
and 1.7-fold higher, respectively. The meta-analysis of aspi-
rin for the primary prevention showed that by using aspirin
in 1000 patients with a 5-percent risk of developing vascu-
lar events in 5 years, we prevent 6-20 myocardial infarctions,
but we also cause 0-2 haemorrhagic strokes, and 2-4 gastro-
intestinal bleedings. While in patients with 1-percent risk of
developing vascular events, aspirin prevents only 1-4 cases of
myocardial infarction per 1000 treated patients, with a cor-
responding risk of haemorrhagic stroke and gastrointestinal
bleeding. It should be noted that the present guidelines of the
European Society of Cardiology are sceptical about the use of
aspirin in primary prevention of CVD.

ASPIRIN IN ACUTE CORONARY SYNDROME
PATIENTS

According to the latest 2012 guidelines of the European So-
ciety of Cardiology concerning patients with ST-segment el-
evation acute coronary syndrome (ACS), aspirin is recom-
mended for all patients without contraindications for such
treatment!?). The first dose of aspirin (150-325 mg) should be
taken as soon as possible (even chewed), then the aspirin is
used at a dose of 75-160 mg/day. It was proven that aspirin
at a dose of 75-325 mg/day significantly reduces the number
of deaths and recurrent myocardial infarction in patients with
ACS. The beneficial, preventive effect is maintained when we
continue to use aspirin also after the acute phase of the ACS".
A meta-analysis of four studies (3096 patients) compared
the aspirin with placebo. It proved that death or myocardial
infarction occurred in 5.2% of patients in the aspirin group,
while in the placebo group in 11.8% of patients®. It was
proven that aspirin in patients with ACS should be admin-
istered as soon as possible, at the time of the first appear-
ance of symptoms, and continued indefinitely. However, this
prolonged administration of aspirin is often associated with
complications, especially in high-risk patients.

ASPIRIN IN PATIENTS
AFTER PERCUTANEOUS CORONARY
INTERVENTIONS

According to ACC/AHA/SCAI/ESC (2005, 2007) guide-
lines®!" after percutaneous coronary interventions aspi-
rin 162-325 mg should be recommended during the first
month after implantation of a bare metal stent, 3 months
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chorych z ostrym zespolem wieicowym (OZW) z unie-
sieniem odcinka ST rekomenduje si¢ stosowanie ASA
u wszystkich pacjentow bez przeciwwskazan do takiego
leczenia®'?. Pierwszg dawke (150-325 mg) nalezy przyja¢
jak najszybciej (nawet przezud), nastepnie preparat stosu-
je sie w dawce 75-160 mg/dzien. Udowodniono, ze ASA
w dawkach 75-325 mg/dobe istotnie zmniejsza liczbe zgo-
noéw i powtdrnych zawaléw mieénia sercowego u cho-
rych z OZW. Kontynuujac stosowanie ASA po stabilizacji
stanu pacjentow, osiaga sie odlegly korzystny efekt pre-
wencyjny®?.

W metaanalizie czterech badan (3096 pacjentow), po ujaw-
nieniu efektywno$ci ASA w pordéwnaniu z placebo, udo-
wodniono, ze przy stosowaniu kwasu acetylosalicylowego
zgon albo zawal miesnia sercowego wystepuje w 5,2% przy-
padkéw, a w grupie placebo - w 11,8%?. Wykazano, ze ASA
u chorych z OZW nalezy zaleca¢ mozliwie jak najwczesniej,
w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawdw choroby,
i kontynuowa¢ stosowanie bezterminowo. Jednakze takie
postepowanie czesto wiaze si¢ z powiktaniami, zwlaszcza
u obcigzonych pacjentow.

STOSOWANIE ASA U PACJENTOW
PO PRZEZSKORNYCH INTERWENCJACH
WIENCOWYCH

Zgodnie z zaleceniami ACC/AHA/SCAI/ESC (2005,
2007 r.)®" po przezskérnych interwencjach wienicowych
nalezy zaleca¢ ASA w dawce 162-325 mg w ciggu pierwsze-
go miesigca przy zastosowaniu stentu metalowego, 3 miesie-
cy - stentu powlekanego sirolimusem i 6 miesiecy - stentu
powlekanego paklitakselem. Nastepnie bezterminowo zaleca
sie ASA w dawce 75-162 mg. U pacjentéw z dolegliwoscia-
mi ze strony przewodu pokarmowego mozliwe jest rowno-
czesne zastosowanie ASA z inhibitorem pompy protonowe;j.

PROWADZENIE TERAPII
PRZECIWZAKRZEPOWE)J
| PRZECIWPLYTKOWE)J
PO POMOSTOWANIU
AORTALNO-WIENCOWYM

Zagadnienie terapii przeciwzakrzepowej i przeciwplytkowej
u chorych po pomostowaniu aortalno-wieicowym (coro-
nary artery bypass grafting, CABG) pozostaje aktualne kli-
nicznie, poniewaz z oddziatu chirurgicznego pacjent trafia
do kardiologa w opiece ambulatoryjnej. Bardzo wazne jest
dalsze odpowiednie prowadzenie takiego chorego. W przy-
padku operacji CABG z wycieciem tetniaka i trombekto-
mia do$¢ czesto zalecane jest leczenie przeciwzakrzepowe.
Stwierdzono, ze stosowanie ASA w ciggu roku po CABG
poprawia drozno$¢ pomostéw zylnych. ASA obniza $mier-
telno$¢ pooperacyjng, zmniejsza ryzyko zawatu serca, uda-
ru mdzgu, niewydolnosci nerek, zawatu jelita i przy braku
przeciwwskazan powinien by¢ zalecany wszystkim cho-
rym, u ktérych przeprowadzono CABG!?. Stosowanie ASA

— after a sirolimus-coated stent, and 6 months - after pacli-
taxel-coated stent. Then aspirin at a dose of 75-162 mg is
recommended indefinitely. In patients at risk of the gastro-
intestinal complications, co-administration of aspirin and
a proton pump inhibitor may be considered.

MANAGING ANTIPLATELET THERAPY
AFTER CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING

The proper management of antiplatelet and anticoagulant
therapy in patients after coronary artery bypass grafting
(CABG) remains clinically valid for cardiologists, especial-
ly that all of the surgical patient need further ambulatory
treatment. The proper, further management of CABG pa-
tients is very important. Especially, when CABG is associ-
ated with thrombectomy, often some form of the antico-
agulation is recommended. It was shown that the use of
aspirin within one year after CABG improves the patency
of vein grafts. Aspirin reduces postoperative mortality, re-
duces the risk of myocardial infarction, stroke, kidney fail-
ure, and bowel infarction. It should be recommended for all
patients who underwent CABG and have no contraindica-
tions for such treatment"”. Aspirin should be initiated with-
in the first 6 hours after surgery.

Physicians should remember that the aspirin treatment prior
to CABG is associated with an increased risk of postoperative
bleeding complications. It was found that in patients receiv-
ing aspirin before surgery wound healing is slower, haemor-
rhages requiring re-sternotomy occur more frequently, and
blood transfusion is needed more often. Therefore, in rela-
tively “stable” CHD patients, it is recommend to withdraw as-
pirin for 7-10 days prior to the surgery. This time-out re-
fers also to the administration of clopidogrel. In urgent cases,
when we are not able to prepare the patient for surgery, we
should continue administering aspirin, because the benefits
of its use outweigh the possible risk of bleeding complica-
tions'®. One cannot forget about additional methods of re-
ducing blood loss, such as autologous blood transfusions or
minimally invasive off-pump surgeries.

ASPIRIN IN PATIENTS WITH ARTERIAL
HYPERTENSION

According to the European guidelines for the manage-
ment of hypertension from 2013, the use of anticoagula-
tion therapy in patients with hypertension must be based
on a comprehensive cardiovascular risk assessment and/
or occurrence of organ damage caused by hypertension'”.
The evidence for beneficial effects of aspirin in hyper-
tensive patients were obtained from a randomized dou-
ble-blind trial, known by the acronym HOT®. The study
included over 19 000 patients with hypertension, and di-
astolic blood pressure of 100-115 mm Hg, aged 50-80
years, in whom therapy with felodipine and - if it was nec-
essary — other antihypertensives was used. Patients were
randomized into three groups, with target diastolic blood
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nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 6 godzin po operacji.
Trzeba pamietac, ze leczenie ASA przed CABG wiaze si¢
ze zwigkszeniem ryzyka pooperacyjnych powiktan krwo-
tocznych. Stwierdzono, ze u chorych otrzymujacych ASA
przed operacja gojenie rany wydluza sie, czedciej zdarzajg
sie krwotoki wymagajace ponownej sternotomii i czesciej
konieczne jest przetoczenie krwi. W zwigzku z tym u sto-
sunkowo ,,stabilnych” pacjentow z ChNS zaleca si¢ odsta-
wienie ASA na 7-10 dni przed planowanym zabiegiem.
Ten time-out odnosi si¢ réwniez do podawania klopido-
grelu. W pilnych przypadkach klinicznych, kiedy nie mamy
mozliwoéci przygotowania pacjenta do operacji, nie nale-
zy odstawia¢ ASA, poniewaz korzysci z jego zastosowania
przewyzszaja ryzyko mozliwych powiktan krwotocznych®.
Nie mozna zapomina¢ o takich sposobach zmniejszenia
strat krwi, jak autotransfuzja krwi czy wykonanie matoin-

wazyjnych operacji typu off-pump.

ZASTOSOWANIE ASA U CHORYCH
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Zgodnie z europejskimi wytycznymi dotyczacymi leczenia
nadci$nienia tetniczego z 2013 roku kwestia zastosowania
terapii przeciwzakrzepowej u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym musi opiera¢ si¢ na kompleksowej ocenie ryzyka
chorob uktadu sercowo-naczyniowego i/lub na wystepo-
waniu powiklan narzagdowych nadci$nienia tetniczego”.
Dowody na korzysci ze stosowania ASA u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym uzyskano w randomizowanym bada-
niu przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, na-
zwanym akronimem HOT®. Badanie obejmowalo ponad
19 000 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, z warto$cia-
mi rozkurczowego ciénienia tetniczego 100-115 mm Hg,
w wieku 50-80 lat, u ktorych zastosowano terapie felody-
ping i — jezeli bylo to konieczne - inne leki hipotensyjne.
Chorzy zostali w losowy sposdéb podzieleni na trzy grupy,
z docelowymi wartos$ciami rozkurczowego ci$nienia tetni-
czego <90, <85 i <80 mm Hg, a takze randomizowani do
grup przyjmujacych ASA w dawce 75 mg/dobe albo place-
bo. Sredni czas obserwacji wynosil 3,8 roku. Zastosowanie
ASA zmniejszalo ryzyko zawalu mig$nia sercowego o 36%,
a ogdlna liczba incydentéw sercowo-naczyniowych (zawat
serca, udar mozgu, zgon sercowo-naczyniowy) obnizyla sie
0 15%. Najnizsza czgsto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych
zostata odnotowana przy osiggnieciu $redniego rozkurczo-
wego ci$nienia tetniczego réwnego 82,6 mm Hg, a najniz-
sze ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego — przy wartosci
rozkurczowego ci$nienia tetniczego 86,5 mm Hg. Bezpiecz-
ne bylo takze obnizenie rozkurczowego ci$nienia tetnicze-
g0 ponizej tej wartosci.

Zmniejszenie absolutnego ryzyka zawatu migénia sercowe-
go przy terapii ASA wynosilo 1,5 zawalu serca na 1000 le-
czonych pacjentéw rocznie. Zaréwno w badaniu TPT, jak
i HOT przy stosowaniu ASA nie odnotowano zwieksze-
nia ogolnej liczby udaréw mozgu, w tym réwniez krwo-
tocznych®. W badaniu HOT po raz pierwszy wykazano
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pressure <90, <85 or <80 mm Hg, and into groups receiv-
ing aspirin at a dose of 75 mg/day or placebo. The mean
follow-up was 3.8 years. The use of aspirin reduced the
risk of myocardial infarction by 36%, and the total number
of cardiovascular events (myocardial infarction, stroke,
cardiovascular death) - by 15%. The lowest incidence of
cardiovascular events was observed in the group which
reached mean diastolic blood pressure of 82.6 mm Hg, and
the lowest risk of cardiovascular death - in the group with
diastolic blood pressure of 86.5 mm Hg. Reduction in dia-
stolic blood pressure below these values was also safe.
The absolute risk reduction of myocardial infarction as-
sociated with aspirin was 1.5 myocardial infarctions per
1000 patients treated per year. Both in the TPT, and HOT
study, aspirin was not associated with an increase in total
number of strokes, and number of haemorrhagic strokes®.
The HOT study was the first to demonstrate the benefits
associated with low-dose aspirin in hypertensive patients
(provided proper antihypertensive therapy), reflected by
a reduction in the risk of myocardial infarction without in-
creasing the risk of haemorrhagic stroke.

It should be noted that in hypertensive patients, aspirin
should be recommended for secondary prevention, after
taking into account the risk of bleeding. Low doses should
be used in patients without cardiovascular disease, older
than 50 years of age, with a moderate increase in the serum
creatinine, or at high risk of cardiovascular disease diseases.
Aspirin may be used only after stabilization of blood pres-
sure values, to avoid the risk of haemorrhagic stroke.

Main groups of drugs used in hypertensive patients include
angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI). How-
ever, ACEI and aspirin have opposing effects on cycloox-
ygenase and prostacyclin synthesis. Recently additional
features of ACEI were discovered. ACEI affect the distri-
bution of bradykinin, prostacyclin, and nitric oxide. How
do ACEI interact with the vascular smooth muscles? First-
ly, it causes a multi-level distortion of angiotensin II forma-
tion (extra- and intracellular action), and secondly, acts on
the endothelium, that affects the cyclooxygenase enzyme,
which determines the synthesis of two important substanc-
es: thromboxane and prostacyclin®. While aspirin irrevers-
ibly binds to the active sites on the wall of the hydropho-
bic channel leading from the surface to the deep structures
of the cyclooxygenase-1 molecule. Aspirin acetylates active
site of cyclooxygenase-1, and blocks the transport of ara-
chidonic acid - the substrate for the synthesis of prosta-
glandins and thromboxanes (which enhances platelet ag-
gregation). By blocking cyclooxygenase, aspirin inhibits the
formation of both prostacyclin and thromboxane. When
we use small-dose aspirin, we block the synthesis of throm-
boxane and the antiaggregatory effect of prostacyclin is not
suppressed. If the aspirin dose exceeds 160 mg, and comes
up to 300 mg or more — prostacyclin synthesis is disturbed.
Therefore, in recent years the use of aspirin is in a low-dose
of about 75 mg, which should not interfere with the synthe-
sis of prostacyclin, is recommended.
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korzysci z zastosowania malych dawek ASA przy nadcisnie-
niu tetniczym (pod warunkiem prawidtowego leczenia hi-
potensyjnego), co wyrazalo si¢ obnizeniem ryzyka zawatu
miesénia sercowego bez podwyzszenia ryzyka udaru krwo-
tocznego.

Trzeba zaznaczy¢, ze u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym w prewencji wtornej ASA nalezy zaleca¢, biorac pod
uwage ryzyko krwawienia. Niskie dawki powinni stoso-
wac pacjenci bez choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
w wieku powyzej 50 lat, z umiarkowanym zwiekszeniem
stezenia kreatyniny albo wysokim ryzykiem choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego. ASA mozna zaleca¢ po stabili-
zacji ci$nienia tetniczego, by unikna¢ ryzyka rozwoju uda-
ru krwotocznego.

Wiadomo, ze do podstawowej grupy lekéw hipotensyjnych
nalezg inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI). Jednak-
ze inhibitory ACEI i ASA majg przeciwstawny wplyw na
cyklooksygenaze i synteze prostacykliny. Ostatnio odkryto
dodatkowe funkcje ACEI. Inhibitory konwertazy angioten-
syny wptywaja na rozklad bradykininy, a takze syntez¢ pro-
stacykliny i tlenku azotu. W jaki sposob ACEI dzialajg na
miesnie gladkie naczyn? Po pierwsze na skutek zakldcenia
tworzenia angiotensyny II na réznych poziomach (dzialanie
poza- i wewnatrzkomorkowe), a po drugie przez oddzialy-
wanie na $rodblonek — wptyw na enzym cyklooksygenaze,
ktoéry warunkuje synteze dwoch bardzo waznych substan-
¢ji: z jednej strony tromboksanu, z drugiej prostacykliny®.
Z kolei ASA nieodwracalnie wigze si¢ z miejscami aktyw-
nymi na $ciance hydrofobowego kanatu molekuly cyklo-
oksygenazy-1, prowadzacego z jej powierzchni do struktur
glebokich. Acetylujac miejsca aktywne cyklooksygenazy-1,
ASA blokuje transport kwasu arachidonowego - substratu
do syntezy prostaglandyn i tromboksandw. Rola tromboksa-
nu polega wlasnie na tym, zeby wzmacniac agregacje plytek
krwi. Blokujgc cyklooksygenaze, ASA hamuje powstawanie
zarowno prostacykliny, jak i tromboksanu. Przy zastosowa-
niu matych dawek ASA blokowana jest synteza tromboksa-
nu i odbywa si¢ antyagregacyjne dziatanie bez blokady pro-
stacykliny. Jesli dawka ASA przekracza 160 mg, dochodzi do
300 mg i wigcej — synteza prostacykliny zostaje zaklocona.
Dlatego w ostatnich latach stosowanie ASA zalecano w bar-
dzo matej dawce, okolo 75 mg, przy ktorej nie powinien on
zaklocac syntezy prostacykliny.

Mechanizmy blokady cyklooksygenazy bywaja réznie opi-
sywane, ale ASA nieodwracalnie acetyluje cyklooksygena-
ze-1 i cyklooksygenaze-2, czyli blokuje oba enzymy, przy
czym w wigkszym stopniu cyklooksygenaze-1. W zwigzku
z tym brak jest podstaw do tego, zeby rezygnowac z tera-
pii ASA u chorych otrzymujacych ACEI Rutynowa zamia-
na ASA na klopidogrel albo posrednie antykoagulanty row-
niez nie jest zalecana.

CZYNNIK PLCI W STOSOWANIU ASA

W wiekszoéci badan dotyczacych prewencji pierwotnej bra-
li udzial mezczyzni i tylko do dwdch z nich (HOT i PPP)

Mechanisms of cyclooxygenase blockade are described by
various means, but it is certain that aspirin irreversibly acet-
ylates cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2, therefore
blocks both enzymes (more potently in case of cyclooxy-
genase-1). Therefore, there is no need to resign from aspi-
rin therapy in patients receiving ACEL Routine aspirin re-
placement with clopidogrel or other anticoagulants is also
not recommended.

GENDER-SPECIFIC FACTORS ASSOCIATED
WITH THE USE OF ASPIRIN

Most studies concerning primary prevention concerned
men and only two studies (HOT and PPP) also enrolled
women. In the HOT study the positive effect of aspirin
expressed by a decrease in the number of cardiovascular
events was observed only in men - in women benefit from
aspirin have not been established. In the PPP study, effec-
tiveness of aspirin was equal in men and women, but the
study was prematurely terminated.

At the beginning of the 80s, a large prospective Nurses’
Health Study was conducted. In the study aspirin was admin-
istered to nurses without a history of CHD, stroke or can-
cer!!”. 87 678 women aged 34-65 years, who received aspi-
rin in different doses, participated in the study, during the
6-years of its course. The risk of nonfatal acute myocardial
infarction and sudden cardiac death in subjects who regular-
ly took 1-6 tablets of aspirin per week decreased significantly
by 25%. In addition, there was a trend toward decreased risk
of cardiovascular death, risk of cardiovascular events (-11%
and —15%, respectively). Aspirin showed no effect on the in-
cidence of strokes. It is worth noting that the positive effect of
aspirin was not significant in women under 50 years of age —
because only 22 and 23 myocardial infarctions per 100 thou-
sand patients a year were recorded in aspirin users and non-
users respectively. At the same time in the older age groups
the effectiveness of aspirin was significantly higher. Among
women aged 50-54 years, the number of myocardial infarc-
tion in using and not using aspirin was 62 and 121,and in the
group 55 years and more — 112 and 165 per 100 thousand pa-
tients a year, respectively. Positive effect of aspirin was not ob-
served in subjects who used more than 6 tablets per week.
Based on results of the large, 10-year randomized Wom-
en’s Health Study, in which a clinical evaluation of low-
dose aspirin in the primary prevention of cardiovascular
disease among 40 000 initially healthy women aged over
45 years was conducted, we found that taking aspirin re-
duces the risk of first-ever stroke by 30%, and myocardial
infarction - by 34%®). In 2011 the American Heart Associ-
ation, renewed its recommendations for the prevention of
cardiovascular disease and included new information re-
garding the use of aspirin in patients at all age, highlight-
ing the significant role of aspirin in women over 65 years
of age". In addition, it reccommended the use of aspirin in
young women at high risk of developing cardiovascular dis-
ease, also atherosclerosis-related.
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zostaly wlaczone kobiety. W badaniu HOT pozytywny efekt
stosowania ASA wyrazony zmniejszeniem liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych odnotowano tylko u mezczyzn —
u kobiet korzysci z zalecenia przyjmowania ASA nie zosta-
ty stwierdzone. W PPP efektywnos¢ ASA byla réwnowazna
u mezczyzn i kobiet, jednak badanie to zostato zakonczo-
ne przedterminowo.

Na poczatku lat 80. zorganizowano duze prospektywne ba-
danie Nurses’ Health Study, w ktérym ASA zalecono pie-
legniarkom bez wywiadu ChNS, udaru mézgu czy choroby
nowotworowej'”. W badaniu trwajacym 6 lat uczestniczy-
to 87 678 kobiet w wieku 34-65 lat, ktére przyjmowaty
ASA w ré6znych dawkach. Ryzyko niezakonczonego zgo-
nem $wiezego zawalu migénia sercowego i naglego zgo-
nu sercowego u badanych, ktdre regularnie przyjmowaty
1-6 tabletek ASA w tygodniu, istotnie zmalato 0 25%. Po-
nadto obserwowano tendencje do zmniejszania si¢ ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i liczby incyden-
tow sercowo-naczyniowych (odpowiednio —11% i —15%).
Nie odnotowano wpltywu ASA na czesto$¢ wystepowania
udaréw moézgu. Warto zaznaczy¢, ze pozytywne oddzia-
tywanie ASA nie bylo istotne u kobiet ponizej 50. roku
zycia — wérdd stosujacych i niestosujacych ASA odnoto-
wano odpowiednio 22 i 23 zawaly mig$nia sercowego na
100 000 pacjentow rocznie. Jednocze$nie w starszych gru-
pach wiekowych efektywnos$¢ ASA byta istotnie wyzsza.
Wirod kobiet w wieku 50-54 lat liczba zawatow mie$nia
sercowego u stosujacych i niestosujagcych ASA wynosita
62 1121,a w grupie 55 lat i wigcej — 112 1 165 na 100 000
pacjentéw rocznie. Pozytywnego efektu ASA nie zaobser-
wowano u badanych, ktére stosowaly powyzej 6 tabletek
w tygodniu.

Na podstawie wynikéw duzego, 10-letniego randomizowa-
nego badania Women’s Health Study, podczas ktérego prze-
prowadzono kliniczng ocene niskich dawek ASA w profi-
laktyce pierwotnej choréb uktadu sercowo-naczyniowego
wsrod 40 000 wyjsciowo zdrowych kobiet w wieku powyzej
45 lat, stwierdzono, ze u przyjmujacych ASA ryzyko pierw-
szego w zyciu udaru mézgu zmniejszyto sie o 30%, a zawa-
tu mieénia sercowego — o 34%!'®). Amerykanskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne w 2011 roku odnowilo rekomendacje
dotyczace zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym,
do ktorych wlaczono nows informacje dla lekarzy odnosnie
do zastosowania ASA u pacjentek w kazdym wieku, przy
czym podkreslono znaczaca role kwasu acetylosalicylowego
u kobiet powyzej 65. roku zycia®'®. Ponadto zaleca si¢ sto-
sowanie ASA u kobiet mlodych z podwyzszonym ryzykiem
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, takze zwigzanych
z niedokrwieniem.

ZASTOSOWANIE ASA W PROFILAKTYCE
I LECZENIU CHORYCH Z UDAREM MOZGU

Jeszcze w 2006 roku w zaleceniach dotyczacych prewencji
u pacjentéw po przebytym udarze mozgu albo TIA stwier-
dzono, ze jednym z podstawowych dzialan prewencyjnych
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ASPIRIN IN PREVENTION
AND TREATMENT OF STROKE

In 2006, the guidelines for secondary prevention in patients
with previous stroke or TIA stated that one of the basic pre-
ventive measures in this group of patients is antithrombot-
ic therapy” (tab. 1)@V,

According to those guidelines in the prevention of stroke
patients who have had a stroke or TIA should receive anti-
thrombotic agents: aspirin, ticlopidine, clopidogrel, dipyr-
idamole for a period of not less than three years®® - this
recommendation was based on a meta-analysis concerning
the effectiveness of anticoagulants in patients with history
of TIA or stroke. It has been shown that long-term (3-year)
use of aspirin reduces the risk of recurrent stroke, myocar-
dial infarction and cardiovascular death by an average of
18-22%1.

Currently, aspirin is recommended for most patients with
previous stroke or TIA, but in some patients using aspirin,
ischemic cardiovascular events occur despite the use of the
drug - which in some cases may be caused by aspirin resis-
tance, which incidence may be up to 40%. In this case, phy-
sicians should recommend other anticoagulants or a com-
bination of aspirin with other drugs®*2%.

ROLE OF ASPIRIN RESISTANCE
IN THE DEVELOPMENT OF THROMBOTIC
COMPLICATIONS

Aspirin is defined as an inability to prevent the develop-
ment of thrombotic complications despite the aspirin use,
or as an inadequate inhibition of platelet function, shown in
the laboratory tests (i.e. bleeding time, optical or semi-auto-
matic aggregometry, determination of P-selectin expression,
thromboxane A, metabolites)*?. The number of patients
with aspirin resistance is estimated to be 1-68%.

It has been proven that the evidence of ineffective platelet
inhibition caused by aspirin, which is visible only in the lab-
oratory results, may be prognostically unfavourable. In 2002
an analysis of the HOPE study was published”, it aimed to
examine the relationship between the incidence of myocar-
dial infarction, stroke and cardiovascular death and pres-
ence of aspirin resistance in 976 patients at high cardiovas-
cular risk. Platelet activity was determined basing on the
urinary excretion of 11-dehydro-thromboxane B, - a stable
metabolite of thromboxane A,, which is formed in platelets
during the aggregation process®®®. The study showed that
the probability of primary endpoint occurrence rose with
the increasing concentrations of 11-dehydro-thromboxane

* From the Editor: The 2014 American guidelines recommend for all
patients with history of ischaemic stroke of non-cardioembolic ae-
tiology to receive antiplatelet therapy to reduce the risk of stroke or
cardiovascular events. Recommended antiplatelet agent is aspirin —
50-325 mg/day, also aspirin at very low dose (25 mg) in combination
with the sustained-release dipyridamole (200 mg two times a day) may
be considered.

145



Marina Nikofajewna Dotzenko

w tej grupie jest leczenie przeciwzakrzepowe™ (tab. 1)©@%2D,
Wedlug tamtych wytycznych w prewencji udaru mozgu
chorzy, ktérzy przeszli udar mozgu albo TIA, powinni
przyjmowac przez okres nie krotszy niz 3 lata $rodki prze-
ciwzakrzepowe: ASA, tiklopidyne, klopidogrel lub dipiry-
damol® - podstawg tego zalecenia jest metaanaliza badan
poswieconych ocenie efektywnosci srodkéw przeciwzakrze-
powych u chorych z TIA albo udarem mézgu w wywiadzie.
Wykazano, ze dlugotrwate (3-letnie) stosowanie ASA ob-
niza ryzyko powtdérnego udaru, zawatu miesnia sercowe-
g0 oraz zgonu sercowo-naczyniowego $rednio o 18-22%.
Obecnie ASA najczeéciej zaleca si¢ wiekszosci chorych po
przebytym udarze mdzgu albo TIA, jednakze u czesci osdb
stosujacych ASA niedokrwienne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe wystepuja pomimo stosowania leku — w czeéci przy-
padkdéw przyczyng moze by¢ oporno$¢ na ASA, ktérej cze-
sto$¢ wystepowania moze siega¢ 40%. W takim przypadku
nalezy zaleca¢ inne leki przeciwzakrzepowe albo ich kom-
binacje z ASA@*2Y,

ROLA OPORNOSCI NA ASA
W POWSTAWANIU POWIKLAN
ZAKRZEPOWYCH

Oporno$¢ na ASA okresla si¢ jako jego niezdolno$¢ do za-
pobiegania rozwojowi powiktan zakrzepowych, jak réwniez
do adekwatnego hamowania funkgji plytek krwi, wykazy-
wang na podstawie testow laboratoryjnych (czas krwawie-
nia, agregometria optyczna albo pétautomatyczna, okre-
$lenie ekspresji selektyny P, metabolitéw tromboksanu
A, itd.)®?_Odsetek chorych opornych na ASA waha si¢
w zakresie 1-68%.

Udowodniono, ze stwierdzenie laboratoryjnych cech nie-
efektywnego dzialania ASA moze by¢ prognostycznie nie-
korzystne. W 2002 roku opublikowano analize badania
HOPE®, ktérego celem byto zbadanie zaleznosci miedzy
czesto$cia wystepowania zawalu mieénia sercowego, uda-
ru mozgu i zgonu sercowo-naczyniowego a obecnoscia
opornoéci na ASA u 976 chorych z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym. Aktywno$¢ plytek krwi okreslano na
podstawie stezenia wydalanego z moczem 11-dehydro-
-tromboksanu B, - stabilnego metabolitu tromboksanu A,,
tworzacego sie w plytkach krwi w procesie ich agregacji®®.
Badanie wykazalo, ze prawdopodobienistwo wystapienia
pierwotnego punktu koricowego rosto wraz ze wzrostem ste-
zenia 11-dehydro-tromboksanu B, w moczu. W prospektyw-
nym badaniu Gum i wsp.®”, przeprowadzonym w 2003 roku,
opornos$¢ na ASA u pacjentéw z rozpoznang choroba serco-
wo-naczyniowg oceniano metoda optycznej agregacji plytek

* Od Redakcji: W wytycznych amerykanskich z 2014 roku podano
zalecenie, aby u wszystkich pacjentéw z niedokrwiennym udarem
mozgu, nie o etiologii sercowo-zatorowej stosowac leczenie przeciw-
plytkowe w celu redukgji kolejnego udaru mézgu lub incydentéw ser-
cowo-naczyniowych. Zalecane w tym celu jest stosowanie ASA w daw-
ce 50-325 mg/d w monoterapii, rozwazy¢ mozna réwniez stosowa-
nie ASA w bardzo malej dawce (2 mg) w polaczeniu z diprydamolem

1 46 o przedtuzonym uwalnianiu (200 mg 2 razy na dobe).

W prewengji pierwotnej™
Primary prevention™

Dla mezczyzn:

In men:

ASA wykazuje pewna skuteczno$¢ w zapobieganiu zawatom serca.
ASA zwigksza ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego i udaru
krwotocznego mézgu.

Ocena ryzyka zawatu migsnia serca w zaleznosci od wieku:

+ 45-49 |at — 10-letnie ryzyko wynosi 4%

+60—69 lat — 10-letnie ryzyko wynosi 9%

+70-79 lat — 10-letnie ryzyko wynosi 12%

Aspirin shows some effectiveness in myocardial infarction risk reduction.
Aspirin increases risk of gastrointestinal bleeding and haemorrhagic stroke.
Myocardial infarction risk according to age:

« 4549 years — 10-year risk equal 4%

« 60—69 years — 10-year risk equal 9%

« 7079 years — 10-year risk equal 12%

Dla kobiet:
In women:

ASA jest skuteczny w zapobieganiu udarom niedokrwiennym mézgu.
W stosunku do grupy mezczyzn ASA nieznacznie wptywa na rozwoj ryzyka
krwawienia z przewodu pokarmowego.

Ocena ryzyka zawatu migsnia sercowego w zaleznosci od wieku:
+55-59 lat — 10-letnie ryzyko wynosi 3%

+60—69 lat — 10-letnie ryzyko wynosi 8%

+70-79 lat — 10-letnie ryzyko wynosi 11%

Aspirin is effective in ischaemic stroke prevention.

Comparing to men, aspirin does not alter significantly the risk of gastrointestinal
bleeding in women.

Myocardial infarction risk according to age:

« 5559 years — 10-year risk equal 3%

« 6069 years — 10-year risk equal 8%

« 70-79 years — 10-year risk equal 11%

W profilaktyce wtornej
Secondary prevention

Zaleca sie stosowanie ASA po zawale migsnia sercowego, udarze
niedokrwiennym mézgu, rozpoznanej chorobie wieficowej, chorobie tetnic
obwodowych lub tetnic mézgowych.

Aspirin is recommended in patients with history of myocardial infarction, ischaemic
stroke, coronary artery disease, peripheral artery disease or cerebral artery disease.

" 0d Redakgji: Obecne wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczace m.in. prewencji CVD, leczenia nadciénienia
tetniczego oraz cukrzycy nie zalecaja stosowania ASA w prewengji
pierwotnej incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw bez
wspdfistniejacych czynnikéw ryzyka CVD.

* from the Editor: Current quidelines of the European Society of Cardiology concerning
CVD prevention, arterial hypertension or diabetes do not recommend using aspirin
in primary prevention of CVD in patient without additional risk factors.

Tab. 1. Algorytm stosowania ASA w prewencji pierwotnej
i wtérnej chorob uktadu sercowo-naczyniowego

Tab. 1. Algorithm of aspirin use in primary and secondary pre-
vention of the cardiovascular disease

B, in urine. In another prospective study conducted in 2003
by Gum et al.®®), aspirin resistance in patients with known
cardiovascular disease was assessed by optical platelet ag-
gregation. Aspirin resistance after 7 days of treatment with
aspirin 325 mg/day was defined as the in vitro platelet ag-
gregation over 70% in response to ADP at final concentra-
tion of 10 pmol and not less than 20% in response to ara-
chidonic acid in a concentration of 0.5 mg/ml. In the group
of 326 patients, the aspirin resistance was present in 17 pa-
tients (5.2%). In the univariate analysis conducted after
a 2-year follow-up the risk of cardiovascular complications
in patients with aspirin resistance was 3.1 times higher, and

PEDIATR MED RODZ Vol 10 Numer 2, p. 137-151




Kwas acetylosalicylowy: wczoraj, dzis, jutro / Aspirin: yesterday, today, and tomorrow

krwi wedtug Borna. Kryterium opornosci po 7 dniach lecze-
nia ASA w dawce 325 mg/dobe byta agregacja plytek krwi
in vitro nie mniejsza niz 70% w odpowiedzi na ADP w kon-
cowym stezeniu 10 pmol i nie mniejsza niz 20% w odpowie-
dzi na kwas arachidonowy w stezeniu 0,5 mg/ml. W grupie
326 chorych opornych na ASA bylo 17 pacjentow (5,2%).
W analizie jednoczynnikowej przeprowadzonej po 2-letniej
obserwacji ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych u oséb
z oporno$cia na ASA zwigkszylo sie 3,1-krotnie, a w anali-
zie wieloczynnikowej (z uwzglednieniem 12 dodatkowych
czynnikéw prognostycznych) - 4,1-krotnie.

Opornosé¢ na ASA jest ujawniana w 5-43% przypadkow
za pomocg réznych metod laboratoryjnych®). Najcze$ciej
stwierdza si¢ ja u chorych po przebytym CABG albo udarze
mdzgu. Wsrdéd mozliwych przyczyn opornosci na dzialanie
ASAG® wymienia sie powstanie tromboksanu A, w ma-
krofagach i komorkach srédbtonka za pomoca szlakéw
zwigzanych z cyklooksygenaza-2, do ktorej hamowania wy-
magane s3 znacznie wyzsze dawki ASA (>500 mg), a takze
konkurencyjne dzialanie z NLPZ (w zwiazku z czym cza-
sem niezalecane jest rownoczesne stosowanie NLPZ z ASA)
i aktywacje plytek krwi poprzez szlaki nieblokowane przez
ASA. Istnieja dane potwierdzajace wplyw czynnikéw gene-
tycznych, a w szczegolnosci polimorfizmu genu cyklooksy-
genazy-1 i/lub genu IIb/IIIa receptoréw plytek krwi. Duze
znaczenie ma przestrzeganie zalecen terapeutycznych doty-
czacych ASA, tzn. nalezy uwzglednia¢ mozliwos¢ obnizenia
jego biodostepnosci w wyniku nieprzestrzegania zalecen te-
rapeutycznych, nieodpowiedniego sposobu dozowania albo
zaburzen wchianiania w przewodzie pokarmowym.

STOSOWANIE ASA U PACJENTOW )
ZE ZWIEKSZONYM RYZYKIEM POWIKLAN
ZE STRONY PRZEWODU POKARMOWEGO

Problem rozwoju powiktlan ze strony przewodu pokarmo-
wego u chorych z grupy wysokiego ryzyka CVD, ktorzy
przez dlugi czas stosuja ASA, jest bardzo aktualny z powo-
du rosnacej liczby chorob uktadu sercowo-naczyniowego,
a wiec rowniez pacjentow, ktérym zaleca si¢ dtugotrwale
stosowanie ASA.

ASA szybko wchlania si¢ w zoladku i gérnym odcinku jelita
cienkiego. Jego maksymalne stezenie w osoczu jest osiaga-
ne juz po 15-20 minutach. Do tego momentu ASA w daw-
ce nawet mniejszej niz 80-160 mg catkowicie hamuje agre-
gacje plytek krwi. Zwykle zaleca si¢ stosowanie ASA na noc,
co wigze si¢ z tym, ze szczyt dobowego rytmu agregacji ply-
tek krwi odnotowuje si¢ o godz. 22.00.

Dzisiaj w profilaktyce i walce z nadzerkowym niezytem zo-
tadka i krwawieniami zotagdkowo-jelitowymi stosuje sie in-
hibitory pompy protonowej. Pomimo wszystkich korzysci
ze stosowania ASA przed wlaczeniem do leczenia preparatu
kazdy lekarz dokonuje wstepnej oceny wspoétzaleznosci ,,ko-
rzy$¢/ryzyko”. Przy podejmowaniu decyzji nalezy uwzgled-
nia¢ zaréwno oczekiwang korzys¢ ze stosowania ASA, jak
i ryzyko powiktan krwotocznych — w pierwszej kolejnoéci
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in multivariate analysis (including 12 additional prognostic
factors) — 4.1 times higher.

Aspirin resistance defined by different laboratory methods
is present in 5-43% of patients®”. The most frequently it is
found in patients after CABG or stroke. Possible causes of
aspirin resistance®®* include formation of thromboxane
A, in endothelial cells and macrophages via pathways as-
sociated with cyclooxygenase-2 which requires high-dose
of aspirin (>500 mg) to be inhibited, and aspirin compe-
tition with NSAIDs (therefore sometimes it is not recom-
mended to use NSAIDs and aspirin simultaneously), and
platelet activation through pathways not blocked by the as-
pirin. There are some data demonstrating the effects of ge-
netic factors, in particular polymorphism of cyclooxygen-
ase-1 and/or IIb/IIIa platelet receptor gene. It is important
to follow the instructions on aspirin therapy, i.e. physicians
should take into account the possibility of reduced aspirin
bioavailability as a result of failure to follow treatment rec-
ommendations, improper dosing or altered absorption in
the gastrointestinal tract.

ASPIRIN IN PATIENTS AT HIGH RISK
OF GASTROINTESTINAL COMPLICATIONS

The problem of the development of gastrointestinal com-
plications in patients with high risk of CVD, who are long-
time users of aspirin, is very actual because of the increas-
ing number of the cardiovascular disease, and therefore
increasing number of patients who require long-term use
of aspirin.

Aspirin is quickly absorbed in the stomach and upper part
of the small intestine. Its maximum plasma concentration is
reached after 15-20 minutes. From this point, aspirin event
in the dose of 80-160 mg completely inhibits platelet aggre-
gation. In standard conditions, aspirin admission is recom-
mended at the nighttime, because the peak platelet aggrega-
tion in the circadian rhythm is estimated to occur at 10 p.m.
Today, in the prevention and treatment of ulcerative gastri-
tis and gastrointestinal bleeding, the proton pump inhibi-
tors are used. Despite all the benefits of aspirin treatment,
before administering the substance, each doctor should per-
form a preliminary assessment of “the risk/benefit” ratio.
When prescribing aspirin physicians must take into account
both the expected benefit from the use of aspirin, and the
risk of bleeding complications — most of all risk of gastro-
intestinal bleeding or haemorrhagic stroke®-%.

In patients with moderate and high risk of atherothrom-
botic events, prescription of aspirin significantly improves
the course of the disease, and the potential benefit of treat-
ment outweighs the risk of bleeding. However, in patients
with a low probability of cardiovascular complications, ra-
tio of efficiency and safety can be detrimental for aspirin.
As previously mentioned, the aspirin is administered
only once per day. Its efficacy in the treatment and pre-
vention of cardiovascular disease has been report-
ed for a wide range of doses: 75-1500 mg. Low doses
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krwawien z przewodu pokarmowego i udaréw krwotocz-
nYCh(32734)-

U o0s6b z umiarkowanym i wysokim ryzykiem zdarzen
miazdzycowo-zakrzepowych zalecenie ASA istotnie po-
prawia przebieg choroby, a potencjalna korzy$¢ leczenia
znacznie przewyzsza ryzyko wystapienia krwotokow. Z ko-
lei u chorych z niskim prawdopodobienstwem powiktan
sercowo-naczyniowych wspoétzalezno$¢ efektywnosci i bez-
pieczenstwa moze by¢ niekorzystna dla ASA.

Jak juz wczeéniej wspomniano, ASA wystarczy stosowac raz
dziennie. Jego efektywnos$¢ w leczeniu i profilaktyce choréb
sercowo-naczyniowych zostala stwierdzona dla szerokiej
skali dawek: 75-1500 mg. Niskie dawki (75-150 mg/dobe)
w dlugotrwalej terapii sg tak samo efektywne jak $rednie
(160-325 mg/dobe) i wysokie (500-1500 mg/dobe)®*. Ni-
skie dawki sg bardziej pozadane w dlugotrwalym leczeniu
z powodu mniejszego efektu wrzodowego i braku znaczacego
wplywu na synteze prostacykliny w $ciance naczyniowej©?.
W ,ostrych” przypadkach klinicznych, takich jak niestabil-
na choroba wiencowa, zawal migénia sercowego albo udar
mdzgu, w celu zapewnienia szybkiego i pelnego zahamowa-
nia tromboksano-A,-zaleznej agregacji ptytek krwi poczat-
kowa dawka ASA powinna wynosi¢ 162-325 mg.

Jak dotad skutecznos$¢ bardzo niskich dawek ASA (poni-
zej 75 mg/dobe) zostala oceniona tylko w trzech rando-
mizowanych badaniach - wynika z nich, ze ryzyko powi-
ktan sercowo-naczyniowych zmniejszyto sie jedynie o 13%.
W zwigzku z tym brak obecnie przekonujacych dowodéw
na skutecznos$¢ stosowania ASA w dawce <75 mg/dobe
w tym wskazaniu.

JAK ZMNIEJS'ZYC NEGATYWNY WPLYW ASA
NA SLUZOWKE ZOtLADKA?

Najczestszym dzialaniem niepozadanym ASA jest promowa-
nie rozwoju choroby wrzodowej. Draznigcy wplyw ASA na
$luzéwke zotadka zalezy od dawki preparatu. Obecnie prak-
tycznie jedyny sposb pozwalajacy na obnizenie ryzyka roz-
woju krwotokow zoladkowo-jelitowych polega na stosowaniu
ASA w minimalnej efektywnej dawce - 75-100 mg/dobe®.
Szczegblnej uwagi wymagaja chorzy majacy sklonnos¢ do
krwawien albo z towarzyszacymi chorobami zotadkowo-je-
litowymi. Obnizenie dawki ASA wplywa na nasilenie indu-
kowanych przez nig krwotokéw, obnizajac je. Ryzyko dzialan
niepozadanych jest wyzsze u pacjentow powyzej 60. roku zy-
cia, z choroba wrzodowa w wywiadzie, u palaczy, 0sob przyj-
mujacych inne preparaty ,wysokiego ryzyka” (np. gliko-
kortykosteroidy). Nie zaleca si¢ stosowania ASA u chorych
uczulonych na ten preparat, z aktywnymi postaciami choréb
watroby, ze skfonnoscia do krwotokdw, z wywiadem niedaw-
no przebytego krwawienia z przewodu pokarmowego, pod-
czas terapii przeciwzakrzepowej©®.

W przypadku dlugotrwalej terapii zaleca si¢ stosowanie
ASA w postaci dojelitowej. Ryzyko uszkodzen $luzéwki
zoladka i krwotokow zotadkowo-jelitowych jest wéwczas
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(75-150 mg/day) in long-term therapy are as effective as
mean (160-325 mg/day), and high (500-1500 mg/day)
dose®. Low-dose aspirin is more applicable for long-term
treatment due to its less effect of peptic ulcers and non-sig-
nificant effect on prostacyclin synthesis in vascular wall®.
In “acute” clinical conditions such as unstable angina,
myocardial infarction or stroke, in order to ensure rapid
and complete inhibition of thromboxanes A,-dependent
platelet aggregation the initial dose of aspirin should be
162-325 mg.

So far, the effectiveness of low-dose aspirin (<75 mg/day)
was evaluated in only three randomized trials - according
to them, the treatment reduced the risk of cardiovascular
complications only by 13%. Therefore, currently there are
no convincing evidence for the use of aspirin in a dose of
<75 mg/day in this indication.

HOW TO REDUCE THE NEGATIVE IMPACT
ON THE ASPIRIN ON THE GASTRIC MUCOSA?

The most common side effect of aspirin is the development
of peptic ulcer disease. Irritant effect of aspirin on the gas-
tric mucosa is depended of the drug dose. Currently, the
most important way to reduce the risk of developing gas-
trointestinal bleeding involves the use of aspirin in the min-
imum effective dose — 75-100 mg/day®®. Patients with his-
tory of bleeding tendency or with gastrointestinal diseases
require particular attention. Lowering the drug dose reduc-
es the severity of aspirin-induced haemorrhage. The risk of
adverse reactions is higher in patients over 60 years of age,
with a history of peptic ulcer disease, smokers, people tak-
ing other “high risk” substances (i.e. steroids). It is not rec-
ommended to use aspirin in patients with allergy to the
drug, with active liver disease, with a bleeding tendency, or
with a history of recent gastrointestinal bleeding during an-
ticoagulant therapy©®.
In the case of long-term therapy, the enteric-coated form of
aspirin is recommended. This way the risk of gastric mu-
cosal damage and gastrointestinal bleeding is smaller than
with the traditional form of the drug®”.
Enteric-coated form makes aspirin locally safer for the
stomach, but delays the start of the preparation by an aver-
age of two hours. In urgent cases, rapidly soluble forms of
aspirin are recommended, and traditional or enteric-coated
tablets should be chewed or sucked®®. If tablets are chewed,
the peak antiplatelet activity occurs after 30 minutes. With
long-term treatment the time of onset of the peak antiplate-
let activity is not important.
To prevent gastrointestinal complications including pep-
tic ulcers and bleeding, when using antiplatelet agents we
should mind the following rules®®®:
o use enteric-coated form of aspirin;
o for long-term treatment, prescribe the minimal effective
doses of aspirin (not more than 75 mg/day);
o in aspirin-treated patients, substances increasing the risk
of upper gastrointestinal tract bleeding, such as NSAIDs
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Otoczka dojelitowa sprawia, ze kwas acetylosalicylowy jest
miejscowo bezpieczniejszy dla zotadka, ale opdznia rozpo-
czecie dziatania preparatu $rednio o 2 godziny. W naglych
przypadkach zalecane sg szybko rozpuszczalne postacie ASA,
a tabletki tradycyjne lub dojelitowe nalezy rozgryza¢ albo
ssa¢®. Jesli tabletki sg rozgryzane, to najwigksze dziatanie
antyagregacyjne wystapi po 30 minutach. Przy dlugotrwatym
stosowaniu preparatu czas rozwoju efektu nie ma znaczenia.
W profilaktyce powiklan wrzodowych i krwotocznych ze stro-
ny przewodu pokarmowego przy zastosowaniu lekéw prze-
ciwplytkowych nalezy przestrzega¢ nastepujacych zasad®®:

o stosowac dojelitowe postaci ASA;

o do dlugotrwalego leczenia zaleca¢ minimalne efektyw-
ne dawki preparatow ASA (nie wieksze niz 75 mg/dobe);
w przypadku stosowania ASA bardzo ostroznie zaleca¢
preparaty zwiekszajace ryzyko krwotokdéw z gornych od-
cinkow przewodu pokarmowego, takie jak NLPZ (w tym
selektywne inhibitory COX-2) i antykoagulanty (hepa-
ryna niefrakcjonowana oraz heparyna drobnoczastecz-
kowa, warfaryna);

+ pacjentom z wysokim ryzykiem krwawien zaleca¢ sto-
sowanie lekow gastroprotekcyjnych; obecnie w leczeniu
i profilaktyce uszkodzen przewodu pokarmowego indu-
kowanych przez ASA i NLPZ zalecane sg inhibitory pom-
py protonowej; przed rozpoczeciem dlugotrwalej terapii
antyagregacyjnej nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie bada-
nia na obecnos$¢ Helicobacter pylori i — jezeli to koniecz-
ne - jej eradykacje.
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