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Dtugotrwate stosowanie kwasu
acetylosalicylowego (ASA)
w dawce 100 mg moze zwiekszac ryzyko nowotworow

Long-lasting use of acetylsalicylic acid (ASA) in the dose 100 mg
may increase developing certain cancers
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Streszczenie: Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest powszechnie stosowanym lekiem w profilaktyce chordb ser-
cowo-naczyniowych na s$wiecie. W tym celu podawany jest w dawkach od 80 do 325 mg na dobe u dorostych
0séb. Wsrdd najczestszych dziatan niepozadanych ASA w tej dawce mozna wymieni¢ powikfania krwotoczne.
Wyniki ostatnio opublikowanego badania klinicznego ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) wyka-
zaty wzrost $Smiertelnosci w grupie pacjentéw w podesztym wieku po ok. 5 latach przyjmowania ASA w dawce
100 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, a najczestsza przyczyna zgonow byty choroby nowotworowe.
Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, dziatanie niepozadane, nowotwor.

Abstract: Acetylsalicylic acid (ASA) is a widely used medicine in the prevention of cardiovascular diseases in the
world. In this indication, ASA is administrated in the doses from 80 to 325 mg per day in adults. The most common
side effect in the doses is increased risk of bleeding. The results of the last published clinical trial ASPREE (Aspi-
rin in Reducing Events in the Elderly) have shown increased cancer related death in the older patients who rece-
ived ASA in the dose 100 mg per day more than 5 years. Keywords: acetylsalicylic acid, adverse reaction, cancer.

»» Wprowadzenie

Gdyby kwas acetylosalicylowy (ASA) zostat wy-
naleziony w XXI w., prawdopodobnie przedreje-
stracyjne badania kliniczne zostatyby zakonczone
wczesniej ze wzgledu na dziatania niepozadane,
ktore wywotuje ten lek. Do najczestszych dziatan
niepozadanych kwasu acetylosalicylowego moz-
na zaliczy¢: uszkodzenia przewodu pokarmowe-
go, nerek i watroby, pokrzywke, astme, zespot
Rey’a, zwiekszenie ryzyka krwawien i krwotokdw
oraz wydtuzenie czasu krzepniecia [1,2].

To ostatnie dziatanie niepozadane (dziatanie
antyagregacyjne) zostato wykorzystane w reje-
stracji nowego wskazania kwasu acetylosalicy-
lowego w dawkach od 80 do 325 mg na dobe
u dorostych oséb w chorobach sercowo-naczynio-
wych (dziatanie kardioprotekcyjne). Zastosowa-
nie kwasu acetylosalicylowego w wigkszych daw-
kach, czyli dziatanie przeciwbdlowe, przeciwgo-
raczkowe i przeciwzapalne, powinno by¢ zasta-

VOL 29 NR 0419 (335)

i BRI

pione przez inne, bardziej bezpieczne leki z gru-
py niesteroidowych lekow przeciwbolowych,
przeciwzapalnych i przeciwgoraczkowych (NLPZ).
Kwas acetylosalicylowy (z tac. Acidum acetylsa-
licylicum; ASA) jest acetylowang pochodng kwasu
salicylowego. To produkt leczniczy o dziataniu prze-
ciwgoraczkowym, przeciwzapalnym i stabym prze-
ciwbdlowym, nalezacy do grupy NLPZ. Mechanizm
dziatania przeciwgoraczkowego, przeciwzapalnego,
przeciwbodlowego i antyagregacyjnego tego leku
polega na hamowaniu w matych dawkach cyklo-
oksygenazy typu 1 (COX-1), a w duzych dawkach
nieselektywnie COX-1 i COX-2 [3].
Cyklooksygenazy to enzymy, ktore uczestni-
czg W przemianie kwasu arachidonowego do roz-
nych substancji, w tym prostaglandyn, bioracych
udziat w procesach ustrojowych. Wyrdzniamy trzy
rodzaje COX: COX-1 (konstytutywna), COX-2 (in-
dukowana) oraz COX-3 (osrodkowa). COX-1 po-
maga w zachowaniu pewnej rownowagi w orga-
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nizmie, systematycznosci proceséw, formowa-
niu skrzepu i ochronie zotadka. COX-2 pojawia sie
w organizmie w ilosciach ograniczonych, a jego
ilos¢ zwieksza sie w stanach zapalnych. COX-3
wystepuje w osrodkowym ukfadzie nerwowym.
Wtasnie hamowanie COX-1 w plytkach krwi zwig-
zane jest z dziataniem antyagregacyjnym kwasu
acetylosalicylowego w wyniku zmniejszenia pro-
dukcji tromboksanu A2, jednego z czynnikéw od-
powiedzialnego za zlepianie trombocytow [3].

»» Dziatanie kardioprotekcyjne

kwasu acetylosalicylowego

W ostatnich latach zmienit sie profil zastosowa-

nia kwasu acetylosalicylowego i jednym z wio-

dacych wskazan tego produktu leczniczego byto
wykorzystywane jego dziatanie kardioprotekcyj-
ne w prewencji choréb sercowo-naczyniowych:

e w niestabilnej chorobie wiencowej;

e w S$wiezym zawale serca lub podejrzeniu
$wiezego zawatu serca;

e w zapobieganiu powtérnemu zawatowi serca;

e w zapobieganiu powiktaniom zatorowo-zakrzepo-
wym po zabiegach chirurgicznych lub interwen-
cyjnych na naczyniach (np. przezskorna $rddna-
czyniowa angioplastyka wiencowa, pomostowa-
nie aortalno-wiencowe, endarterektomia tetnicy
szyjnej, zespolenie, ,shunt”, tetniczo-zylne);

e W zapobieganiu napadom przejsciowego nie-
dokrwienia (TIA) i niedokrwiennego udaru
mozgu u pacjentéw z TIA;

e W zapobieganiu pierwszemu zawatowi serca
u pacjentow z wieloma czynnikami ryzyka;

e w zapobieganiu zakrzepicy zyt gtebokich i za-
torowi ptuc u pacjentéw dtugotrwale unieru-
chomionych, np. po duzych zabiegach chi-
rurgicznych, jako uzupetnienie innych metod
profilaktyki.

» Kwas acetylosalicylowy

w chorobach nowotworowych

W ostatnim dziesiecioleciu ukazaty sie liczne pu-
blikacje, wykazujace wiasciwosci przeciwnowo-
tworowe ASA. W badaniu Rothwell i wsp. wy-
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kazali, ze dtugotrwate (powyzej 5 lat), codzien-
ne przyjmowanie ASA ma protekcyjne dziata-
nie przed zachorowaniem na nowotwory [4].
Dodatkowo, w fachowej literaturze mozna zna-
lez¢ rowniez doniesienie opisujace zmniejszenie
przerzutdw u pacjentéw z chorobg nowotworo-
wg, po przewlektym stosowaniu ASA [5].

Z drugiej strony, wyniki badania ASPREE
(Aspirin in Reducing Events in the Elderly), opu-
blikowane ostatnio w czasopiémie ,The New
England Journal of Medicine”, sq przeciwstawne
[6,7,8]. Badanie ASPREE byto badaniem klinicz-
nym, randomizowanym z podwdjng Slepg pro-
ba, przeprowadzonym u zdrowych ochotnikdw
w wieku podesztym (bez chordb ukfadu kraze-
nia, demencji lub niepetnosprawnosci). Celem
tego badania byto sprawdzenie, czy codzienne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce
100 mg przedtuza okres zycia w dobrym zdrowiu
0sdb starszych. W badaniu wzieto udziat 19114
0s6b (mediana wieku wynosita 74 lata), wsrod
ktérych 9525 otrzymywato kwas acetylosalicylo-
wy w dawce 100 mg, tabletki dojelitowe, a 9589
0s0b - placebo. Wyniki badania wskazuja, ze dtu-
gotrwate stosowanie ASA (powyzej 5 lat) u zdro-
wych ochotnikdw w wieku podesztym nie prze-
dtuza okresu zycia w dobrym zdrowiu, ale pro-
wadzi do zwiekszenia ryzyka powaznych krwa-
wien w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
[6,7]. Dodatkowo, przyjmowanie ASA w matych
dawkach u 0séb starszych nie zmniejszato ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych w pierwotnej pre-
wencji w poréwnaniu z grupg kontrolng, otrzy-
mujacag placebo [7]. W badaniu tym wykazano
rowniez wzrost sSmiertelnosci w grupie pacjentow
przyjmujacych ASA po ok. 5 latach w porédwnaniu
Z grupg otrzymujaca placebo, a najczestszg przy-
czyng zgonow byty choroby nowotworowe [8].

Na podstawie przedstawionych wynikéw ba-
dan trudno stwierdzi¢, ktéry nowotwdr wyste-
powat najczesciej, jednakze Smiertelnos¢ z po-
wodu nowotworéw zaczyna stopniowo wzra-
stac po 3 latach systematycznego przyjmowania
ASA w dawce kardioprotekcyjnej. Warto zwro-
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ci¢ uwage, ze autorzy publikacji poréwnali licz-
be $miertelnych przypadkéw z powodu nowo-
tworéw w ogdlnej populacji pacjentéw do licz-
by przypadkoéw, ktdre wystapity w populacji ba-
danej. Na podstawie tych obserwacji mozna
stwierdzi¢, ze Smiertelno$¢ w ogdlnej popula-
cji byfa trzy razy wieksza w poréwnaniu z po-
pulacjgq badana. Smiertelnos¢ catkowita wynosi-
ta 34.9 przypadki na 1000 pacjento-lat w ogdl-
nej populacji, w poréwnaniu z 11.1 przypad-
kow na 1000 pacjento-lat w populacji badane;j.
Smiertelnoé¢ zwigzana z nowotworem wynosita
10.5 przypadkoéw na 1000 pacjento-lat w ogdl-
nej populacji, w poréwnaniu z 5.1 przypadkow
na 1000 pacjento-lat w populacji badanej [6].
Wedtug amerykanskich wytycznych z 2016 .
mate dawki ASA s zalecane w pierwotnej pre-
wencji chordb sercowo-naczyniowych, a takze
w profilaktyce nowotwordw jelita grubego u pa-
cjentdw po 50. r.z. z wysokim ryzykiem zawatu
serca i udaru oraz matym ryzykiem wystgpienia
powiktan krwotocznych [9]. Natomiast wytyczne
europejskie z 2016 r. oraz polskie rekomendacje
dotyczace profilaktyki chordb sercowo-naczynio-
wych z 2018 r. nie zalecajq stosowania kwasu ace-
tylosalicylowego oraz innych lekdw przeciwptytko-
wych w pierwotnej prewencji chordb sercowo-na-
czyniowych, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko
wystapienia powaznego krwawienia [10,11].

»» Podsumowanie

W niniejszej publikacji opisano ostatnio opubliko-
wane wyniki badania ASPREE (Aspirin in Redu-
cing Events in the Elderly), w ktorym wykazano,
ze dtugotrwate (powyzej 5 lat) stosowanie kwa-
su acetylosalicylowego u zdrowych ochotnikdw
w wieku podesztym zwiekszato $miertelnos$¢ pa-
cjentdw, a najczestsza przyczyng zgondw byly
choroby nowotworowe. Wyniki tego badania nale-
zy interpretowac ostroznie. Jednoczesnie niezbed-
na jest dalsza ocena informacji dotyczacej bezpie-
czenstwa stosowania ASA w dawce kardioprotek-
cyjnej, a takze ustalenie mechanizmu rozwoju no-
wotwordw przy dtugotrwatym stosowaniu ASA.
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