BIULETYN
Wydziatu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Biul. Wydz. Farm. WUM, 2019, 4, 20-23
http://biuletynfarmacji.wum.edu.pl/

PRZEGLAD AKTUALNYCH WYTYCZNYCH | BADAN ZASTOSOWANIA
KWASU ACETYLOSALICYLOWEGO W PREWENCJI PIERWOTNEJ
INCYDENTOW SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Tomasz Kordowski!*, Tomasz Tatara?, Adam Fronczak?

' Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0., ul. Partyzancka 133/151, 95-200 Pabianice

2 7aktad Zdrowia Publicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Wydziat Nauki o Zdrowiu,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Jana Nielubowicza 5, Blok F, 02-097 Warszawa

* autor korespondujacy, tel.: +48 509 470 019, e-mail: t-kordowski@wp.pl

Otrzymany 28.03.2019, zaakceptowany 05.04.2019, zamieszczony 12.04.2019

STRESZCZENIE

Kwas acetylosalicylowy to substancja lecznicza stosowana szeroko w lecznictwie. Wtasciwos¢ hamowania
agregacji ptytek krwi jest powszechnie wykorzystywana w prewencji chordb sercowo-naczyniowych. Rola
kwasu acetylosalicylowego jest dobrze ustalona w prewencji wtornych incydentdéw sercowo-naczyniowych,
natomiast w prewencji pierwotnej incydentow sercowo-naczyniowych zdania badaczy i towarzystw kardiolo-
gicznych sg podzielone. W przedstawionych badaniach kwas acetylosalicylowy zmniejszat ryzyko wystapienia
epizodow sercowo-naczyniowych, jednakze czesto ryzyko wystepowania krwawien przewyzszato korzysci z za-
stosowania kwasu acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej. Na rynku dostepnych jest wiele produktow
kwasu acetylosalicylowego. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia miejscowego dziatania draznigcego w
przewodzie pokarmowym mozna rozwazy¢ stosowanie postaci powlekanych. Obiecujace wydaje sie potacze-
nie kwasu acetylosalicylowego z glicyna, ktora zwieksza rozpuszczalnosé¢ kwasu acetylosalicylowego oraz ma
wtasciwosci protekcyjne.

SLOWA KLUCZOWE: kwas acetylosalicylowy, prewencja, incydenty sercowo-naczyniowe, glicyna.

ABSTRACT

REVIEW OF CURRENT GUIDELINES AND STUDIES ON USE OF ACETYLSALICYLIC ACID IN THE PRIMARY CARDIO-
VASCULAR EVENTS PREVENTION

Acetylsalicylic acid is a medicinal substance common use in medicine. The property of inhibiting platelet ag-
gregation is widely used in the prevention of cardiovascular diseases. The role of acetylsalicylic acid is well
established in the prevention of secondary cardiovascular events, while in the primary prevention of cardio-
vascular events, the opinions of researchers and cardiology association are divided. In the presented studies,
acetylsalicylic acid reduced the risk of cardiovascular episodes, however, the risk of bleeding was often
greater than the benefits of aspirin in primary prevention. There are many acetylsalicylic acid products avail-
able on the market. In order to minimize the risk of local irritation in the gastrointestinal tract, the use of
film-coated formulations should be considered. The combination of acetylsalicylic acid and glycine seems
promising, which increases the solubility of acetylsalicylic acid and has protective properties.

KEYWORDS: acetylsalicylic acid, prevention, cardiovascular events, glycine.

1. Wstep

Kwas acetylosalicylowy (ASA) to substancja lecznicza
nalezaca do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych. Powszechne zastosowanie ASA w lecznictwie rozpo-
czeto sie pod koniec XIX w. i trwa do czasow dzisiejszych.
Kwas acetylosalicylowy mozna okresli¢ mianem leku XX w.

stosowania kwasu acetylosalicylowego w prewencji pier-
wotnych incydentow sercowo-naczyniowych oraz odniesie-
nie sie do rozwiazan zwiazanych z minimalizacja krwawie-
nia z uktadu pokarmowego, wynikajacego z przewlektego
stosowania ASA.

- jest nieprzerwalnie stosowany od momentu wprowadze-
nia, cieszy sie niestabnacym zainteresowaniem badaczy, a
na przestrzeni lat dodawano mu nowe zastosowania. W za-
leznosci od dawki rozrozni¢ mozna poszczegolne wskazania
terapeutyczne: prewencje choréob uktadu sercowo - naczy-
niowego, dziatanie przeciwbdlowe, dziatanie przeciwgo-
raczkowe. Celem pracy jest przedstawienie aktualnych wy-
tycznych dotyczacych zastosowania ASA w prewencji pier-
wotnej incydentow sercowo-naczyniowych, przedstawienie
wynikow trzech najnowszych wieloosrodkowych badan za-
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2. Mechanizm dziatania kwasu acetylosalicylowego

Kwas acetylosalicylowy jest nieodwracalnym inhibito-
rem cyklooksygenaz w dwodch formach: COX-1 i COX-2 [1].
Na poziomie molekularnym odpowiada za to modyfikacja
centrum aktywnego enzymow, ktéra zachodzi w wyniku
reakcji acetylacji seryny cyklooksygenaz, odpowiednio w
pozycji 529 w COX-1 oraz w pozycji 516 COX-2. Zmiana ta
uniemozliwia zwigzanie si¢ kwasu arachidonowego z enzy-
mem [2]. Cyklooksygenazy sa to enzymy odpowiedzialne za
synteze z kwasu arachidonowego prostanoidow: prosta-
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glandyn, prostacyklin i tromboksanu [3]. Poszczegblne wta-
sciwosci ASA wynikaja z roznorodnych dziatan prostanoi-
dow, ktorych synteza jest hamowana [4].

Wedtug réznych doniesien kwas acetylosalicylowy wy-
kazuje 50-100-krotnie [5], a nawet 170-krotnie wieksze
powinowactwo do COX-1 - formy konstytutywnej wystepu-
jacej m.in. w ptytkach krwi i komérkach btony sluzowej
zotadka [2]. Cecha ta wptywa na dobdr nizszych dawek ASA
we wskazaniu przeciwzakrzepowym wykorzystywanym w
prewencji incydentow uktadu sercowo-naczyniowego.
Mniejsze powinowactwo ASA do cyklooksygenazy 2 - formy
indukowalnej, ktora odpowiada za wytwarzanie prostanoi-
dow zwiazanych z reakcja zapalng - zadecydowato o dobo-
rze wyzszych dawek kwasu acetylosalicylowego do stoso-
wania we wskazaniu przeciwzapalnym [4].

3. Wytyczne dotyczace stosowania ASA w prewencji
pierwotnej incydentow sercowo-naczyniowych

Rola kwasu acetylosalicylowego w prewencji wtornej
incydentow sercowo-naczyniowych jest uznana zaréwno w
europejskich, jak i amerykanskich wytycznych praktyki kli-
nicznej [6].Poparte jest to badaniami, ktorych wyniki do-
wodza, ze korzysci ze stosowania ASA przewyzszaja ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych. Terapia przeciwptyt-
kowa kwasem acetylosalicylowym redukuje ilos¢ incyden-
tow sercowo-naczyniowych oraz przektada sie na zmniej-
szenie Smiertelnosci z tym zwiazanej [7].

W prewencji pierwotnej incydentow  sercowo-
naczyniowych rola kwasu acetylosalicylowego jest niejed-
noznaczna. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC) pochodzace z 2016 r. nie zalecaja stosowa-
nia leczenia przeciwptytkowego u pacjentow niecierpia-
cych na choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ze wzgledu
na wysokie ryzyko pojawienia si¢ powaznego krwawienia
[6]. Aktualne amerykanskie zalecenia zostaty przyjete w
lutym 2019 r. przez American College of Cardiology oraz
American Heart Association. Sa one nastepstwem opubli-
kowanych wynikow wielu badan, ktore dotyczyty stosunku
korzysci do ryzyka ze stosowania ASA w prewencji pierwot-
nej. Zalecenia dopuszczajg przyjmowanie aspiryny w daw-
ce 75-100 mg/dziennie u pacjentow w wieku od 40 do 70
lat, u ktorych ryzyko wystapienia incydentow sercowo-
naczyniowych przewyzsza podwyzszone ryzyko wystapienia
krwawienia. Kwas acetylosalicylowy w prewencji pierwot-
nej nie powinien by¢ stosowany u pacjentow powyzej 70
roku zycia oraz u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stagpienia krwawienia (bez wzgledu na wiek). Przyjete sta-
nowisko jest bardziej krytyczne od poprzednio obowiazuja-
cych amerykanskich zalecen [8].

4. Badania zastosowania kwasu acetylosalicylowego w
pierwotnej prewencji incydentéw sercowo-naczynio-
wych

— ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular
Events) [9]

Badanie z zatozeniem oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania ASA u pacjentéw z umiarkowanym ryzy-
kiem wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego prze-
prowadzone zostato wieloosrodkowo w siedmiu krajach.
Wtaczono ponad 12 tysiecy pacjentow, w odmiennych dla
ptci kryteriach wiekowych: mezczyzni od 55 roku zycia z
dwoma lub wiecej czynnikami ryzyka, kobiety od 60 roku
zycia z trzema lub wiecej czynnikami ryzyka. Badanie byto
randomizowane, podwdjnie zaslepione i kontrolowane pla-
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cebo. Pacjentom podawano tabletki dojelitowe zawieraja-
ce 100 mg ASA badz placebo. Sredni okres obserwacji pa-
cjentow wynosit okoto 60 miesiecy. W tym czasie odbyto
sie 9 wizyt. Analiza aspektu bezpieczenstwa stosowania
dowiodta, ze krwawienia wystapity u 61 pacjentow z grupy
ASA (0,97%) w porownaniu do 29 pacjentow z grupy place-
bo (0,46%). llos¢ epizodow krwawienia w stosunku do ilosci
przebadanych osob i okresu wydaje sie niewielka, co wie-
cej zdecydowana wiekszos¢ z wystepujacych krwawien
miata charakter tagodny. Efektywnos¢ terapii oceniana by-
ta poprzez wystapienie jednego z pierwszorzedowych punk-
tow koncowych, ktorymi mogty by¢ zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, pojawienie sie incydentu w postaci za-
watu miesnia sercowego czy udaru, napadu dusznicy bole-
snej badz przemijajacego ataku niedokrwiennego. Wysta-
pienie punktu koncowego dotyczyto 269 pacjentow z grupy
przyjmujacej ASA (4,29%) w poréownaniu do 281 z grupy
placebo (4,48%).

—  ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes)
[10]

Badanie miato na celu ocene stosunku korzysci do ryzy-
ka wynikajacego z podawania 100 mg ASA w postaci table-
tek powlekanych w prewencji pierwotnej incydentow ser-
cowo-naczyniowych u pacjentow cierpiacych na cukrzyce.
W randomizowanym badaniu przez srednio 7,4 lat obser-
wowano 15480 pacjentow. Do badania zakwalifikowano
osoby powyzej 40. roku zycia, bez wzgledu na pte¢. Po-
wazne incydenty sercowo naczyniowe wystapity u 658 pa-
cjentow z grupy przyjmujacej ASA, co stanowito 8,5% oraz
u 743 pacjentow z grupy placebo (9,6%). Krwawienia w
grupie przyjmujacej aspiryne pojawity sie u 314 pacjentow
(4,1%), natomiast w grupie placebo u 245 oséb (3,2%). Za-
stosowanie ASA zmniejszyto ryzyko incydentow sercowo-
naczyniowych w poréwnaniu do placebo, ale jednoczesnie
zwiekszyto ryzyko wystapienia krwawienia.

—  ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) [11]

Badanie zostato przeprowadzone w Australii i Stanach
Zjednoczonych. Oceniano w nim wptyw aspiryny m.in. na
zdarzenia sercowo-naczyniowe i krwawienie u zdrowych
0s6b w podesztym wieku. Wtaczono 19 144 pacjentow w
wieku 70 lat lub wiecej (lub 265 lat wsrod czarnoskorych i
Latynoséw w Stanach Zjednoczonych). Pacjenci nie byli
obciazeni chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, de-
mencja oraz niepetnosprawnoscia. W podesztym wieku ry-
zyko wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych wzra-
sta. Osoby z grupy badanej przyjmowaty kwas acetylosali-
cylowy w dawce 100 mg raz dziennie, w postaci tabletek
powlekanych otoczka dojelitowa. Po okresie trwania ob-
serwacji stwierdzono, ze stosowanie matej dawki kwasu
acetylosalicylowego jako podstawowej strategii zapobiega-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych u oséb w podesztym
wieku spowodowato istotne zwiekszenie ryzyka wystapienia
krwotoku (nie tylko z uktadu pokarmowego). Czestos¢ po-
waznych krwotokdow obliczono na 8,6/1000 osobo-lat, co
dotyczyto 361 pacjentdw z grupy przyjmujacej terapie
kwasem acetylosalicylowym. W grupie placebo krwotoki
wystapity u 265 pacjentéw, co dato wspotczynnik 6,2/1000
osobo-lat. Terapia ASA nie obnizyta w sposob znaczacy ry-
zyka choroby sercowo-naczyniowej w poréwnaniu do pla-
cebo. Pojawienie sie incydentéw sercowo-naczyniowych
wystapito u 448 pacjentow w grupie przyjmujacej ASA - co
daje wspotczynnik 10,7/1000 osobo-lat. W grupie przyjmu-
jacej placebo byto to 474 pacjentow, ktorych ilos¢ przeto-
Zyta sie na wspotczynnik réwny 11,3/1000 osobo-lat. Auto-
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rzy badania wskazuja, ze ta proba ma pewne ograniczenia.
Jednym z nich jest niski ,,adherence” (zgodnos¢ z zalece-
niami lekarskimi) ze strony pacjentow (w koncowym okre-
sie badania tylko okoto dwie trzecie pacjentow nadal po-
dejmowato przypisang interwencje). Mogto to doprowadzi¢
do niedoszacowania korzysci ptynacej z przyjmowania kwa-
su acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej incydentow
sercowo-naczyniowych. Uzyskane wyniki nie pokazuja w
sposob jednoznaczny istotnego wptywu na skutecznosé
prewencji przy pomocy ASA u osob w wieku podesztym.

Analizujac zaréwno opisane postepowanie w najnow-
szych wieloosrodkowych badaniach [9-11], jak i zapisy za-
lecen dotyczacych zastosowania kwasu acetylosalicylowego
w prewencji incydentdw sercowo-naczyniowych [6,8], wy-
daje sie, ze odpowiednimi w tym wskazaniu sa dawki z za-
kresu 75-100 mg ASA. W przytoczonych szerokich, wieloo-
srodkowych badaniach stosowano kwas acetylosalicylowy w
dawce 100 mg [9-11]. Odpowiednio dobrana dawka to je-
den z czynnikdw majacych na celu zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia krwawien, osiagniecia lepszej tolerancji terapii
ASA i uzyskania dobrego efektu terapeutycznego [12].

5. Modyfikacje produktéow leczniczych zawierajacych
kwas acetylosalicylowy, majace na celu zminimalizowa-
nie ryzyka dziatan niepozadanych

Najpopularniejsza formulacja tabletek zawierajacych
ASA we wskazaniach kardiologicznych sa tabletki dojelito-
we (okoto 22 preparaty na rynku polskim - liczba dotyczy
nazw handlowych, bez rozrézniania dawki); niewielka
czes¢ produktow obecnych na rynku jest w postaci zwy-
ktych tabletek (4 produkty) [13]. Tabletki dojelitowe maja
ograniczy¢ miejscowe dziatanie kwasu acetylosalicylowego
na sluzowke zotadka przechodzac w stanie niezmienionym
do dalszych miejsc przewodu pokarmowego [12]. Moze to
zmniejsza¢ ryzyko wystepowania krwawienia zotadkowo-
jelitowego i uszkodzen btony sluzowej gornych odcinkow
przewodu pokarmowego [14]. W badaniu poréwnujacym
skutecznos¢ roznych formulacji tabletek zawierajacych
kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg oceniono, ze ta-
bletki niepowlekane wykazuja wyzsza efektywnos¢ dziata-
nia w poréwnaniu do tabletek powlekanych o takiej samej
dawce ASA. Prawdopodobnie wynika to z mniejszej biodo-
stepnosci, zwigzanej ze stabsza absorpcja w wyzszym pH
jelita cienkiego. Autorzy zwracaja uwage, ze moze to wia-
zac sie z niewystarczajaca aktywnoscia przeciwptytkowa,
ktora w szczegolnosci stanowi zagrozenie dla pacjentow o
wyzszej masie ciata [15].

Innym rozwiazaniem jest dodanie drugiego sktadnika,
ktory bedzie petnit role protekcyjna. Na rynku dostepne sa
potaczenia kwasu acetylosalicylowego z glicyna [13]. Cza-
steczki aminokwasow prostych, np. glicyny moga powlekac
hydrofobowe czasteczki ASA, nadajac im wtasciwosci hy-
drofilowe, w konsekwencji zwiekszajac rozpuszczalnosc
kwasu acetylosalicylowego. Pochodzaca od ASA wolha gru-
pa karboksylowa, ktora moze oddziatywa¢ draznigco na
btone sluzowa zotadka, wchodzi w interakcje z grupa ami-
nowa aminokwasu prostego - w tym przypadku glicyny. Ten
prawdopodobny mechanizm wptywa zaréwno na polepsze-
nie rozpuszczalnosci, jak i na zmniejszenie dziatania draz-
nigcego ASA [16].

Przeprowadzono badanie sprawdzajace tolerancje po-
dawania potaczenia kwasu acetylosalicylowego z glicyng u
1135 pacjentow. Zaobserwowano znaczny spadek wyste-
powania dziatan niepozadanych u pacjentéw. Ilos¢ osob, u
ktorych nie wystepowaty dziatania niepozadane zwigkszyta
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sie z 28,2% (dla konwencjonalnej terapii ASA) do 60,6% (dla
potaczenia ASA z glicyna). Odsetek osob, u ktorych zawsze
wystepowaty dziatania niepozadane zwiazane z wptywem
ASA na przewdd pokarmowy zmniejszyt sie z 8,5% do 0,5%
(w grupie 470 pacjentdow wczesniej przyjmujacych ASA).
Tolerancja leczenia kwasem acetylosalicylowym w pota-
czeniu z glicyng zostata oceniona na poziomie znakomitym
i dobrym przez 98% pacjentow [17]. Interesujacych danych
dostarcza réwniez badanie poréwnujace tolerancje poda-
wania kwasu acetylosalicylowego w dawce 500 mg do pota-
czenia 500 mg ASA z 250 mg glicyny dziennie u 20 zdro-
wych ochotnikéw. Pacjenci przyjmujacy aspiryne z glicyng
nie zgtaszali w 4 tygodniowym okresie badania zadnych
dziatan niepozadanych o charakterze dyspeptycznym. W
grupie przyjmujacej sam kwas acetylosalicylowy 9 z 10 ba-
danych zgtosito dziatania niepozadane zwiazane z objawa-
mi niestrawnosci np. bdlem w nadbrzuszu. W badaniu en-
doskopowym nie zaobserwowano roznic pomiedzy dwiema
grupami pacjentow [18].

6. Podsumowanie

Wyniki z przedstawionych wieloosrodkowych prob kli-
nicznych [9-11] nie wykazuja jednoznacznie wysokich ko-
rzysci z zastosowania ASA w prewencji pierwotnej incyden-
tow sercowo-naczyniowych. W grupach pacjentow przyj-
mujacych kwas acetylosalicylowy obserwuje sie mniejsze
ryzyko wystapienia incydentow. Zwiekszone ryzyko wysta-
pienia krwawienia, wynikajace z niespecyficznego hamo-
wania aktywnosci cyklooksygenazy zawartej w komorkach
btony sluzowej zotadka, czesto przewyzsza korzysci z pre-
wencyjnego zastosowania kwasu acetylosalicylowego. Za-
stosowanie ASA w prewencji pierwotnej musi by¢ poparte
indywidualng kalkulacja, ktora oszacuje czy podwyzszone
ryzyko wystapienia krwawienia przewyzszy ryzyko wysta-
pienia incydentow sercowo-naczyniowych. Sytuacja taka
rodzi rowniez wiele wyzwan dla przemystu farmaceutycz-
nego, by fundamentalny lek zalecany w terapiach przeciw-
ptytkowych miat zminimalizowane ryzyko pojawienia sig
dziatan niepozadanych. Wptyw glicyny na dziatanie kwasu
acetylosalicylowego wydaje sie obiecujacym rozwigzaniem
zminimalizowania podwyzszonego ryzyka wystepowania
krwawien z przewodu pokarmowego w prewencji incyden-
tow sercowo-naczyniowych, przy zachowaniu skutecznosci
dziatania ASA. Pozytywne wyniki przytoczonych badan,
wymagaja potwierdzenia w badaniach na wigkszej popula-
cji i w dtuzszym okresie stosowania.

7. Wykaz skrotow

ARRIVE Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events
ASA acetysalicylic acid, kwas acetylosalicylowy
ASCEND A Study of Cardiovascular Events in Diabetes
ASPREE  Aspirin in Reducing Events in the Elderly

COX-1 cyclooxygenase-1, cyklooksygenaza-1

COX-2 cyclooxygenase-2, cyklooksygenaza-2

ESC European Society of Cardiology, Europejskie To-

warzystwo Kardiologiczne
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