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Summary

We summarized recently published literature regarding the
significance of role of aspirin in arterial hypertension. Acetyl-
salicylic acid (ASA, aspirin) has been commercially available
as an analgesic and antiinflammatory agent for more then
a century. In recent years the demonstrated ability of aspirin
to inhibit platelet aggregation and prevent thrombotic cardio-
vascular events has made it the most important cardiovascu-
lar medication from both risk-benefit and cost-benefit stand-
points. Although aspirin is effective in the treatment of acute
myocardial infarction and in the secondary prevention of car-
diovascular disease among both men and women, its use in
primary prevention remains controversial, because the risk
for gastrointestinal bleeding and hemorrhagic stroke may out-
weigh the benefit of preventing rare cardiovascular events.
Aspirin selectively decreases blood pressure as a function of
timing of its administration in relation to the rest activity cycle
of each individual subject. The low-dose ASA given before
bedtime not only significantly reduced the mean BP (blood
pressure) from ABPM (Ambulatory Blood Pressure Monitor-
ing) but also the average of convensional BP measurements.
Moreover, we mention about the resistance to aspirin, in-
teraction between ASA and angiotensin-converting en-
zyme inhibitors and the role of aspirin in renography.

key words: aspirin, primary prevention, arterial
hypertension, aspirin resistance, aspirin renography,
interaction between aspirin and angiotensin-converting
enzyme inhibitors

Arterial Hypertension 2006, vol. 10, no 1, pages 60—68.

Adres do korespondencii: prof. dr hab. med. Andrzej Tykarski
Katedra i Klinika Hipertensjologii,

Angiologii i Choréb Wewnetrznych,

Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Dluga 1/2, 61-848 Poznai

tel.: (061) 854-91-82, faks: (061) 854—90-86

e-mail: tykarski@o2.pl

M Copyright © 2006 Via Medica, ISSN 1428-5851

Ustalenie mechanizmu dzialania kwasu acetylo-
salicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) zwigzane
z zahamowaniem cyklooksygenazy (COX, cyclooxy-
genase) 1zwigkszeniem stezenia dzialajacej wazopro-
tekcyjnie 1 przeciwzakrzepowo prostacykliny oraz
z odkryciem kilka lat p6Zniej przeciwstawnego trom-
boksanu A2 (TXA2, tromboxane 2) pochodzacego
z plytek krwi, otworzylo epoke stosowania malych
skardiologicznych” dawek ASA w chorobach uktadu
krgzenia. Odkrycia te dokonane i wvitro, miedzy
innymi przez laureata Nagrody Nobla Sir Johna
Vane’a potwierdzono i vivo, wykazujac duze ko-
rzysci kliniczne stosowania ASA w postaci redukeji
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych. Dla wie-
lu badaczy stalo si¢ to bodZcem do dalszych poszuki-
wan innych mechanizméw dzialania ASA, a takze
nowych zastosowan tego leku. Obok dobrze pozna-
nego mechanizmu dzialania przeciwplytkowego, od-
krywane sg coraz nowsze mechanizmy dziafania nie-
zalezne od COX-1. Na podstawie dzisiejszej wiedzy
niewatpliwie mozna méwié o plejotropowym dziala-
niu ASA. Doniesienia o mozliwo$ci wykorzystania
ASA w prewencji pierwotnej chordb sercowo-naczy-
niowych zwrécily uwage na wskazania do zastoso-
wania tego leku u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym, zwlaszcza wobec wzrastajacego znaczenia
w terapii hipotensyjne;j inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme),
podejrzanych o interakcje z ASA. Przedmiotem
badan jest zastosowanie ASA w diagnostyce nadcis-
nienia naczyniowo-nerkowego. Wplyw ASA na
funkeje srodblonka, ktorego rola w patogenezie nad-
ciSnienia tetniczego 1 jego powiklan okazuje sig
coraz bardziej istotna 1 odkryty niedawno efekt hipo-
tensyjny ASA, to kolejne powody zainteresowania
hipertensjologow tym lekiem.
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Kwas acetylosalicylowy
w prewencji pierwotnej u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym

Znaczenie ASA w prewencji wtornej chordb serco-
wo-naczyniowych nie podlega dyskusji, natomiast
weigz dyskutuje si¢ o zakresie wskazan do jego stoso-
wania w profilaktyce pierwotnej tych choréb. Rekomen-
dacje wielu towarzystw nie s3 jednolite w tej sprawie.

Mimo ze istotg nadcis$nienia tgtniczego jest pod-
wyzszone ci$nienie wewngtrznaczyniowe, najczest-
sze powiklania nadci$nienia (zawal serca, udar méz-
gu) sa paradoksalnie bardziej zwigzane z procesami
prowadzacymi do spadku ci$nienia w obrebie dane-
go narzagdu w wyniku powstawania zakrzepicy niz
z krwotokami (Birmingham paradox). W zwigzku
z tym wydaje si¢ logiczne, ze stosowanie lekow prze-
ciwzakrzepowych, w tym ASA, bedzie zapobiegal
ewentualnie pojawiajacym si¢ powiklaniom nadcis-
nienia tetniczego.

W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (ESH, European Society of Hy-
pertension) podkresla si¢ korzysci ze stosowania ASA
w dawce 75 mg/d., ktéra powoduje zmniejszenie ry-
zyka zawalu serca, pod warunkiem dobrej kontroli
ci$nienia tetniczego [1]. Szczegdlne korzysci z pre-
wencji pierwotnej mogg odnie$¢ osoby powyzej
50 roku zycia, u ktérych doszlo do powiklan narza-
dowych nadci$nienia, ze wspélistniejacg cukrzycy
lub z wysokim ryzykiem powiklaf ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego [2].

Wedlug wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (AHA, American Heart Association)
z 2002 roku, w pierwotnej prewencji chorob sercowo-
-naczyniowych 1 udaru moézgu zaleca si¢ nisko-
dawkowg terapi¢ ASA u os6b z wysokim ryzykiem cho-
roby niedokrwiennej serca, zwlaszcza u tych pacjen-
tow, u ktorych 10-letnie ryzyko wystapienia choroby
niedokrwiennej serca wynosi co najmniej 10% [3].

Natomiast nie ma watpliwosci dotyczgcej stosowa-
nia ASA w prewengji pierwotnej u chorych na cukrzy-
ce. Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (ADA, American Diabetes Association) i Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego zaleca si¢ sto-
sowanie ASA w malej dawce (75-162 mg) zardéwno
u mezczyzn 1 kobiet chorych na cukrzyce typu 2
1 ze zwickszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Zwickszone ryzyko to wiek powyzej 40 roku zycia lub
obcigzony wywiad rodzinny, nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu, dyslipidemia, albuminuria [4].

W badaniu Physicians’ Health Study (PHS) wyka-
zano, ze szczeg6lne korzysci z profilaktycznego wia-
czenia ASA mogg odnies¢ pacjenci z podwyzszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive

protein) 1 by¢ moze wla$nie jego stezenie stanie si¢
kryterium do ewentualnego wlaczania ASA.

W 2005 roku ukazat si¢ przeglad Cochrane doty-
czacy wplywu lekow przeciwzakrzepowych w profi-
laktyce pierwotnej pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym w celu redukeji niekorzystnych zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Wedlug tej publikacji ASA nie ob-
nizyl czestoSci wystepowania udaréw mozgu 1 incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w prewencji pierwot-
nej u osob z nadci$nieniem tetniczym w pordwnaniu
z placebo. Na podstawie jednego duzego badania
mozna stwierdzié, ze ASA zazywana przez 5 lat redu-
kuje czestos¢ zawaléw serca (NNT = 200) (NTT,
number needed to treat, liczba pacjentow, ktérych trze-
ba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kofico-
wemu), natomiast zwicksza ryzyko powaznych krwo-
tokdéw (NNT = 154) oraz nie zmniejsza $miertelno-
Sci ogdlnej 1 wystgpowania incydentéw sercowo-na-
czyniowych zakoficzonych zgonem. Podsumowujac,
wedlug przegladu Cochrane, ASA nie jest rekomen-
dowanym lekiem u os6b z nadci$nieniem t¢tniczym
w prewencji pierwotnej choréb sercowo-naczyniowych,
jezeli nie wezmie si¢ pod uwage poréwnania korzysci
1 powiklaf wynikajacych z jego stosowania. Natomiast
autorzy podkreslajg fakt, ze nie ma zadnych watpliwo-
Sci dotyczacych stosowania ASA w prewencji wtornej,
poniewaz korzysci sa wielokrotnie wigksze [5].

Wohioski te nie s3 jednak zgodne z wynikami ba-
dania Hypertension Optimal Treatment (HOT) do-
tyczacego pacjentéw z nadciS$nieniem tgtniczym,
w ktérym ASA w dawce 75 mg/d., spowodowal
zmniejszenie powaznych incydentdéw sercowo-na-
czyniowych o 15% (p = 0,03), jednak korzystne dzia-
lanie zmalalo do 9% po uwzglednieniu niemych za-
wal6w serca. Czgstos¢ zawalow serca zmniejszyla sig
lacznie 0 36% (przedzial ufnosci [CI, confidence in-
terval] =15 do —51%, p = 0,002), dajac mozliwosé
prewencji 1,5 zawalu serca na 1000 chorych leczo-
nych przez rok (2,5 u chorych na cukrzycg). Udary
moézgu nie wystepowaly jednak rzadzie;j. Smiertel-
nos$¢ calkowita i z przyczyn sercowo-naczyniowych
nie zmniejszyly si¢ istotnie (—5% 1 7%, bez istotno-
Sci statystycznej). Z kolei $miertelne krwotoki byly
réwnie czeste w obydwu grupach, natomiast krwa-
wienia czestsze w grupie otrzymujacej ASA (RR [re-
lative risk, ryzyko wzgledne] 1,8; p < 0,001), to samo
dotyczylo drobniejszych krwawien [6].

W marcu 2005 roku na tamach New England Jo-
urnal of Medicine ukazala si¢ interesujaca publikacja
dotyczaca zastosowania malej dawki ASA w prewen-
¢ji pierwotnej u kobiet [7]. Kwas acetylosalicylowy
jest bezsprzecznie skuteczny w ostrym zawale serca
oraz w prewencji wtornej incydentéw sercowo-na-
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czyniowych zardéwno u kobiet, jak i u me¢zczyzn. Do-
tychczas przeprowadzono 5 randomizowanych ba-
dan oceniajgcych ASA w ramach prewencji pierwot-
nej. Uczestniczylo w nich ponad 55 000 pacjentéw.
Stosowanie ASA w poréwnaniu z placebo wigzalo
si¢ z 32-procentowy redukcja ryzyka zawalu serca.
Wryniki analizy nie pozwolily jednak na wyciagnie-
cie wnioskéw dotyczacych ryzyka udaru mézgu
1 zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Poza
tym, w trzech z badan uczestniczyli wylacznie mez-
czyzni, a lacznie sposrdd 2402 incydentéw naczynio-
wych u kobiet wystgpito jedynie 180. Zatem aktualne
wytyczne AHA, dotyczace stosowania ASA w pre-
wencji pierwotnej u kobiet opierajg si¢ na ograniczo-
nych danych. Badania z ASA w grupie kobiet byly
réwniez wazne z innych powodéw niz wyzej wy-
mienione. Wczesniejsze doniesienia sugerowaly r6z-
nice w metabolizmie ASA migdzy plciami 1 dodatko-
wo niepewny wplyw hormonalnej terapii zastgpczej
na czgsto$¢ wystgpowania incydentow sercowo-na-
czyniowych. Ridker 1 wsp. przedstawili wyniki bada-
nia po$wieconego stosowaniu 100 mg ASA co drugi
dzief, w profilaktyce pierwotnej u prawie 40 000 ko-
biet w wieku 45 lat i starszych. W 10-letniej obserwa-
¢ji oceniono ryzyko wystapienia niezakonczonego
zgonem zawalu serca, udaru moézgu oraz zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tym czasie za-
notowano 477 istotnych zdarzefi sercowo-naczynio-
wych w grupie otrzymujacej ASA 1 522 zdarzen
w grupie otrzymujacej placebo (nieistotna statystycznie
redukeja ryzyka nastgpita w grupie, gdzie podawano
ASA). W calej badanej grupie ASA nie zmniejszyl
ryzyka zawalu serca, okazalo si¢ jednak, ze skutecznie
zmniejszyl ryzyko udaru moézgu (o 17%). Ponadto
odnotowano zmniejszenie ryzyka istotnych zdarzef
sercowo-naczyniowych (RR = 0,74), udaru niedo-
krwiennego (RR = 0,70) i zawatu serca (RR = 0,66)
u kobiet 65-letnich 1 starszych. Kobiety powyzej
65 roku zycia stanowily wprawdzie tylko 10% bada-
nej populacji, ale wystgpifa u nich okolo 33-procen-
towa redukcja incydentow sercowo-naczyniowych.
Krwawienia z przewodu pokarmowego wystepowaly
znacznie czg¢scie] w grupie otrzymujace] ASA niz
placebo (p < 0,001). W badaniu wykazano, ze tylko
w podgrupie pacjentek powyzej 65 roku zycia ASA
zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych, udaréw moézgu i zawalow
serca, przewyzszajgc ewentualne powiklania wyni-
kajace z jego zastosowania. W komentarzu do pracy
autorzy podkreslaja, ze kobiety powinny zawsze kon-
sultowa¢ z lekarzem prowadzacym decyzj¢ o rozpo-
czgciu przyjmowania ASA w pierwotnej prewenc,
aby upewni si¢ czy ryzyko zwiazane z jego stosowa-
niem nie przewyzsza spodziewanych korzysci [7].

Dokonana przez Sanmuganathana i wsp. najnow-
sza analiza daje podstawy do poszukiwania pacjen-
tow, ktérzy moga odnies¢ korzysci z przyjmowania
ASA. W metaanalizie randomizowanych badah wy-
kazano, ze w pierwotnej prewencji choroby wiefico-
wej ASA zmniejszal czgsto$¢ wszystkich incydentow
sercowo-naczyniowych o 15%, a zawatu serca o0 30%.
Liczba zgonow Iacznie zmniejszyla si¢ w sposob nie-
znamienny, bo 0 6%. Liczba powiklan krwotocznych
wzrosta 0 69%. Wedlug autoréw jest malo prawdo-
podobne, aby szkodliwe dzialanie ASA przewazylo
nad jego dzialaniami korzystnymi w przypadku, gdy
ryzyko wystgpienia incydentéw sercowych rocznie
wynosi 0,6%. Przy ryzyku wiencowym 1,0% rocznie,
aby zapobiec zawalowi serca nalezy leczy¢ 67 oséb,
natomiast by uzyskac efekt w postaci zapobiegnigcia
jednemu zawalowi serca skorygowany na ryzyko po-
wiklaf krwotocznych, nalezaloby leczy¢ 182 osoby.
Stwierdzono, ze pierwotna prewencja za pomocg
ASA jest na pewno bezpieczna i1 oplacalna tam, gdzie
ryzyko wieficowe mozna ocenial na co najmniej
1,5% rocznie. Przy tym poziomie zagrozenia, aby za-
pobiec zawalowi nalezy leczy¢ 44 osoby, a 77 — aby
uzyskac efekt w postaci prewencji jednego zawatu
bez zagrozenia powiklaniami krwotocznymi [8].

Podsumowujgc, zgodnie z posiadanymi obecnie
danymi profilaktyczne podawanie ASA powinno by¢
ograniczone do os6b z podwyzszonym ryzykiem wy-
stepowania incydentow sercowo-naczyniowych. Do-
brymi kandydatami do leczenia za pomocg ASA s
osoby z czynnikami ryzyka choroby wieficowej i ma-
lym ryzykiem krwawienia. U chorych z grupy ni-
skiego ryzyka powiklania krwotoczne moga przewa-
zy¢ nad korzystnym dzialaniem ASA. Najnowsza
metaanaliza sugeruje, ze stosowanie ASA w pierwot-
nej prewencji jest bezpieczne 1 oplacalne tam, gdzie
ryzyko sercowo-naczyniowe przekracza 1,5% rocz-
nie. U 0s6b z ryzykiem szacowanym na 1% rocznie
jest bezpieczne, ale o nicustalonej wartosci. Stosowa-
nie ASA nie powinno by¢ zalecane osobom z ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym obliczonym na 0,5%
rocznie lub mniej [5]. Jednak ryzyko sercowo-naczy-
niowe jest na ogol podwyzszone u pacjentdéw z nad-
ciSnieniem tetniczym. Poréownujac podane wyzej
warto$ci ryzyka sercowo-naczyniowego, stanowigce
wskazanie do zastosowania ASA w prewencji pier-
wotnej, z tabelami oceny tego ryzyka u 0séb z nadcis-
nieniem tetniczym wedtug wytycznych ESH z 2003
roku [1], stosowanie ASA jest niewskazane tylko
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym fagodnym
bez dodatkowych czynnikow ryzyka sercowo-naczy-
niowego, poniewaz 10-letnie ryzyko incydentow ser-
cowo-naczyniowych jest u nich mniejsze niz 15%.
U pozostalych pacjentéow z nadci$nieniem tetniczym,
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a wigc tych z nadci$nieniem co najmniej umiarko-
wanym, ale takze z nadci$nieniem fagodnym 1 towa-
rzyszacymi dodatkowymi czynnikami ryzyka, stoso-
wanie ASA wydaje si¢ uzasadnione. Niewatpliwie
wskazane jest duze badanie z zastosowaniem ASA
u takich pacjentow z nadcis$nieniem t¢tniczym w celu
weryfikacji tych wskazaf zgodnie z zasadami evi-
dence-based medicine.

Kwas acetylosalicylowy a funkcja
srodbtonka w nadcisnieniu tetniczym

Srédblonck petni istotng role w utrzymywaniu
homeostazy funkcjonowania naczyn poprzez uwal-
nianie roznorodnych substancji uktadu parakrynne-
go 1 autokrynnego. Prawidlowo funkcjonujacy $rod-
blonek umozliwia rozkurcz naczynia, natomiast ha-
muje stan zapalny, agregacj¢ i adhezj¢ plytek oraz
proliferacj¢ komoérek gladkich naczyn. Dzialajac
w ten sposob sprzyja efektom antymiazdzycowym.
Gl6wna role w prawidlowym funkcjonowaniu §rod-
blonka pelnig tlenek azotu (NO, nitric oxide) oraz
prostoglandyny, w tym prostacyklina. Szkodliwe
czynniki srodowiska, cukrzyca, hipercholesterolemia,
a szczegdlnie nadci$nienie tetnicze zaburzaja prawi-
dlowe funkcjonowanie §rodblonka polegajace na za-
chowaniu réownowagi wydzielania migdzy czynnika-
mi wazokonstrykcyjnymi, proproliferacyjnymi i pro-
zakrzepowymi, a czynnikami dzialajagcymi odwrot-
nie. Mechanizm uszkodzenia §rédblonka pod wply-
wem podwyzszonego ci$nienia tetniczego polega za-
pewne na wspoéldzialaniu czynnikéw mechanicz-
nych (sily Scierne — shear stress), biochemicznych
(stres oksydacyjny) 1 hormonalnych (angiotensyna).
Konsekwencjg jest dysfunkcja $rodblonka u osdb
z nadci$nieniem tetniczym polegajgca na spadku
uwalniania NO 1 prostacykliny, natomiast wzrastajg
stezenia substancji naczynioskurczowych glownie
endoteliny 1 angiotensyny. Spadek uwalniania NO
uposledza rozkurcz naczynia, powodujgc wzrost ci-
$nienia tetniczego oraz dalsze pogarszanie funkeji
srodblonka. Ktéra z tych patologii — nadci$nienie
tetnicze czy dysfunkcja $rodblonka — pozostaje
kwestig nierozstrzygnigta?

Mechanizm dzialania ASA predystynuje go do ko-
rzystnego dzialania na $rédblonek, co w swietle opi-
sanej zaleznoSci pomigdzy nadci$nieniem tetniczym
a dysfunkcja $rodblonka, moze mieé szczegdlnie
istotne znaczenie u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym.
Kwas acetylosalicylowy w malych dawkach posiada
wlasciwos¢ preferencyjnego hamowania COX. Cy-
klooksygenaza produkuje prostaglandyny, ktére po-
magajg utrzymac wiele fizjologicznych funkgji §rod-

blonka wiacznie z napigciem naczyniowym. Kwas
acetylosalicylowy chroni §rodblonek przed szkodli-
wym dzialaniem nadtlenku wodoru in vitro [9].
W izolowanych komérkach $rédblonka mikromolarne
stezenia ASA (30-300 umol) indukujg syntezg ferryty-
ny 1 hartuja §roédblonek przed uszkodzeniem wywo-
lanym stresem oksydacyjnym [10]. Kwas acetylosali-
cylowy hamuje réwniez utlenianie (peroksydacje) li-
poprotein malej gestosci in vivo [11]. Wplywa on
takze na syntetaze¢ tlenku azotu (NOS, nitric oxide
synthetase), hamuje angiogeneze¢ oraz chroni przed
rozwojem choréb nowotworowych [12]. Srédbton-
kowe mechanizmy dzialania ASA przyczyniaja si¢
do ochrony przed niekorzystnymi skutkami dziata-
nia angiotensyny II na Sciang naczyfh w modelach
zwierzecych. Pojawiaja si¢ prace potwierdzajace ko-
rzystne dzialanie ASA na $rédblonek u pacjentdéw
z nadci$nieniem tetniczym. W jednym z badan, wy-
kazano korzystny wplyw ASA na funkcje Srodblonka
oraz na wartosci ciSnienia t¢tniczego u 21 pacjentdw
z pierwotnym nadci$nieniem. Zwrbcono uwage, ze
zmiany te byly znamienne statystycznie, gdy ASA
podawano razem ze statynami. Najprawdopodobniej
konicowy efekt wynikal z synergistycznego dzialania
plejotropowego statyn 1 ASA [13]. W badaniach kli-
nicznych nad statynami 1 inhibitorami ACE wyka-
zano korzystny wplyw tych dwéch grup lekéw na
srodblonek, czym tlumaczy si¢, na przyklad, korzy-
Sci pozahipotensyjne tej ostatniej grupy lekéw [14].
Podkresla si¢, ze korzysci ze stosowania ASA u osdb
z nadci$nieniem t¢tniczym sg wicksze, gdy ciSnienie
tetnicze jest dobrze kontrolowane 1 wynikaja z dzia-
lania przeciwplytkowego, przeciwzapalnego 1 wla-
Sciwosci antyoksydacyjnych.

Opornos$¢ na kwas acetylosalicylowy

Zjawisko opornosci na ASA odkryto stosunkowo
niedawno. Obecnie jest przedmiotem wielkiego za-
interesowania i intensywnych badan. Jej rozpo-
wszechnienie wedlug réznych badaf szacuje si¢ na
5-40% w populacji ogélnej. Mniejsza skutecznos¢
dzialania przeciwplytkowego ASA powoduje gorszg
ochron¢ przed powiklaniami zakrzepowymi oraz
wzrost czestoScl wystepowania ostrych zespolow
wieficowych 1 udaréw mézgu, mimo jego stosowa-
nia. Odpowiedz plytek krwi na terapi¢ ASA jest cechg
osobniczg. Taka sama dawka leku u niektérych pa-
cjentéw bedzie wywolywaé pozadany efekt, a u in-
nych bedzie charakteryzowaé si¢ niskim indeksem
terapeutycznym 1 nie bedzie w pelni wykazywacl
dzialania przeciwplytkowego. Rozréznia si¢ kli-
niczng 1 laboratoryjng oporno§¢ na ASA. Wystepo-
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wanie incydentow sercowo-naczyniowych, mimo re-

gularnego przyjmowania ASA nazywa si¢ oporno-

Scig kliniczng. Natomiast brak zahamowania czyn-

nosci plytek ex vivo i/lub hamowania generacji TXA2

— oznacza biochemiczng oporno$é na ASA [15].

W5rdd przyczyn opornosci na ASA wymienia sig trzy

gléwne grupy czynnikéw:

— czynniki farmakologiczne: interakeje lekowe (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne [NSAID, non-
-sterordal anti-inflammatory drug] — ibuprofen),
zaburzenia wchlaniania, brak wspélpracy z pa-
cjentem;

— czynniki genetyczne: polimorfizm genu COX-1,
genu receptora GP IIb/IIIa, genu receptora kola-
genu oraz genu dla receptora dla czynnika von
Willebranda;

— czynniki komoérkowe: niedostateczna supresja
COX-1, hiperekspresja COX-2, stres oksydacyj-
ny, stymulacja noradrenaling, stany nadmiernej
aktywacji plytek (nikotyna, hiperlipidemia, hiper-
glikemia) oraz pozaplytkowe powstawanie
TXA2.

Oporno$é na ASA ocenia si¢ gléwnie za pomocy
metody referencyjnej — agregometrii oraz szybkiego
analizatora PFA-100. Istnieja juz przylézkowe szyb-
kie testy wykrywajace oporno$¢é na ASA za pomocy
metody agregometrii. Zaletami tych testéw s3 nie-
wielka objetos¢ prébki oraz brak koniecznosci przy-
gotowania pacjenta do badania.

Gum 1 wsp. wykazali rézne stopnie opornosci na
ASA. Calkowitg opornoéé na ASA oceniono na 55—
-9,5%, ale u 23,8% pacjentow wykazano niepeing od—
powiedZ na terapi¢. Za czynniki sprzyjajace temu zja-
wisku autorzy uznali ple¢ zenskg (p = 0,001) 1 niepa-
lenie tytoniu (p = 0,004) oraz podeszly wiek. Nie ob-
serwowano natomiast zaleznosci od rasy, obecnosci
cukrzycy, liczby plytek, chorob watroby czy nerek [16].
Natomiast nowsze doniesienia wskazuja, ze zaburzenia
metaboliczne obserwowane w cukrzycy, w szczegdlno-
Sci zle kontrolowanej, a wiec hiperglikemia 1 dyslipide-
mia, znacznie upoSledzajg wrazliwo$¢ na ASA [17].
W 2004 roku ukazala si¢ praca Pulcinelliego 1 wsp.
dotyczgca dynamiki ujawniania si¢ opornosci na ASA.
Skutecznos¢ ASA po dwoch latach byta istotnie mniej-
sza w testach agregacji indukowanej adenozynodifos-
foranem (ADP) i kolagenem niz w drugim miesigcu
terapii. Spadek efektu dzialania ASA wystgpowal po
612 miesigcach od wlaczenia leczenia. Zjawiska ta-
kiego nie obserwowano w grupie pacjentéw, ktorzy
otrzymywali tiklopidyne (8,7% pacjentéw), mimo
ze oporno$¢ na tienopirydyny réwniez opisuje si¢
w piSmiennictwie [18].

Zjawisko opornosci na ASA nakazuje rozwazyé,
zwlaszcza w prewencji wtornej, mozliwos¢ zwick-

szenia jego dawki z 75 mg do 150 mg, co nadal mie-
Sci si¢ w zakresie dawek profilaktycznych, rekomen-
dowanych przez wigkszo$¢ wytycznych towarzystw
naukowych. W badaniach zaprezentowanych na
ostatnim Zjezdzie American College of Cardiology
og6lna oporno§¢ na ASA przy dawce ponizej 100 mg
wynosita 30,2%, natomiast przy dawce 150 mg
zmniejszala si¢ do 16,7% [19, 20].

Brakuje doniesien dotyczgcych zjawiska opornosci
na ASA u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Wy-
daje si¢, ze byloby celowe ustalanie ewentualnej opor-
nosci na ASA w przypadku jego stosowania prewen-
cyjnego u 0sob z nadci$nieniem t¢tniczym ze wzgledu
na przew1dywany dtugi okres takiej terapii w przypad-
ku prewencji plerwotne] 1 ewentualne niekorzystne in-
terakcje w razie stosowania inhibitoréw ACE.

Interakcje lekowe:
kwas acetylosalicylowy a leki blokujgce
uktad renina-angiotensyna

Potencjalna interakcja ASA 1 inhibitoréw ACE wy-
nika z ich podstawowych mechanizméw dzialania.
Kwas acetylosalicylowy hamuje aktywacj¢ plytek krwi.
Plytki produkuja prostaglandyny PGE2 1 PGI2 i plyt-
kowy aktywator TXA2. Kwas acetylosalicylowy nie-
odwracalnie hamuje COX-1, réwnocze$nie zmniej-
szajac produkeje PGE2, PGI2 oraz TXA2. Kwas ace-
tylosalicylowy hamuje takze PGE2, PGI2 produko-
wane przez Srodblonek naczyniowy. Drugim mecha-
nizmem dzialania hipotensyjnego inhibitoréow ACE,
obok zmniejszania st¢zenia Wazokonstrykcy'nej an-
giotensyny II poprzez hamowanie konwersji jej pre-
kursora angiotensyny I, jest hamowanie rozkladu bra-
dykininy, potencjalnego wazodylatatora, kt6ry stymu-
luje syntez¢ prostaglandyn. Sugeruje sig, ze ten me-
chanizm moze wywieral wigksze dzialanie hipoten-
syjne niz blokowanie ukladu renina-angiotensyna
(RA, renin-angiotensin). Natomiast NSAID hamuja
produkcje prostaglandyn o naczyniorozkurczowym
dzialaniu 1 w ten sposob ASA moze ograniczaé sku-
teczno$¢ hipotensyjna inhibitorow ACE [21].

Réwniez wyniki niektérych badan sugerowaly, ze
ASA 1 inne inhibitory COX moga zmniejszal sku-
teczno$¢ inhibitoréw ACE, ale takze f-adrenolity-
kéw 1 diuretykow w leczeniu hipotensyjnym, oraz
moga osltabia¢ dzialanie inhibitoréw ACE u chorych
z zastoinowa niewydolnoscig serca, poprzez znosze-
nie ich naczyniorozszerzajgcego dzialania 1 pogor-
szenie czynno$ci nerek. W metaanalizie, ktora objela
ponad 20 tysigcy pacjentdw w wigkszosci z niewy-
dolnoscig serca lub chorobg wieficowg, dodanie ASA
do inhibitoréow ACE, nieznacznie zmniejszalo ko-
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rzy$ci wynikajace z zastosowania samych inhibito-
row ACE [22]. Zanchetti i wsp. przeanalizowali
wplyw ASA na ci$nienie tetnicze 1 czynno$¢ nerek
u 18 790 uczestnikow badania Hypertension Optimal
Treatment (HOT) leczonych z powodu nadci$nienia
tetniczego [23]. Oprocz lekéw hipotensyjnych, osoby
bioragce udzial w prébie otrzymywaly ASA 75 mg/d.
lub placebo przez okres Srednio 3,8 roku. Wyniki nie
potwierdzily wezesniejszych zastrzezen. Cisnienie tet-
nicze skurczowe 1 rozkurczowe u 0sob z obu grup
leczonych tymi samymi lekami hipotensyjnymi,
w identycznych dawkach, nie réznilo si¢ istotnie. Tym
samym, ASA nie mial wplywu na skutecznos¢ terapii
nadci$nienia. Ponadto, nie stwierdzono r6znic mig-
dzy grupg otrzymujacg i nieotrzymujacg ASA w za-
kresie zmian st¢zenia kreatyniny w surowicy, klirensu
kreatyniny oraz liczby pacjentow, u ktorych wystgpita
niewydolnos¢ nerek. Jednoczesne stosowanie inhibi-
torow ACE nie ostabialo korzystnego dzialania ASA
na uklad sercowo-naczyniowy. Podkresla si¢ koniecz-
no$¢ badan nad wplywem ASA w wickszych dawkach
na skuteczno$¢ leczenia nadcisnienia tetniczego [23].

Kombinagje lekéw z grupy inhibitoréw ACE 1 ASA
szczegllnie czgsto stosuje si¢ u pacjentéw z chorobg
wieficows, po zawale serca, zwlaszcza gdy towarzyszy
temu niewydolno$¢ migsnia sercowego. Inhibitory ACE
sa powszechnie stosowanymi lekami hipotensyjnymi.
Wiele korzystnych efektéw wynikajgcych z terapii tymi
lekami potwierdzajg liczne badania, mi¢dzy innymi
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), Pe-
rindopril Protection Against Recurrent Stroke Study
(PROGRESS), a stosunkowo niedawno European Trial
of Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Sta-
ble Coronary Artery Disease (EUROPA). Pacjenci z za-
stoinowg niewydolnoscig serca, dysfunkcja lewej komo-
v, przebytym zawalem, nefropatia cukrzycowq stano-
wig te grupy chorych u ktorych inhibitory ACE powm—
ny byc lekami plerwszego rzutu. Chociaz wyzej wy-
mienione badania nie dotyczyly wylacznie populac
0s0b z nadci$nieniem t¢tniczym, to jednak pacjenci
z nadciSnieniem t¢tniczym stanowili istotny odsetek
w badanych populacjach.

Badania te nie potwierdzily jednak negatywnego
wplywu ASA na dzialanie inhibitorow ACE.

Natomiast niewatpliwie ASA w duzej dawce moze
mie¢ wplyw na wartosci ci$nienia t¢tniczego. Yama-
nari i wsp. zauwazyli, ze podanie ASA w dawce 1000
mg u osob z nadci$nieniem t¢tniczym leczonych in-
hibitorami ACE powodowalo spadek st¢zenia cGMP
1 mniejszy stopief dylatacji [24]. Duze badanie War-
Sarin/Aspirin Study of Heart Failure (WASH) mialo
rozstrzygnaé czy male dawki ASA wplywajg nieko-
rzystnie w niewydolnosci serca w polaczeniu z inhi-
bitorami ACE. W badaniu zaobserwowano tenden-

¢j¢ do wzrostu ci$nienia tgtniczego przy zastosowa-
niu ASA, natomiast nie stwierdzono zmian dotycza-
cych retencji sodu, a wigc pogorszenia funkeji nerek
czy przyrostu masy ciala [25]. Badanie WASH nie
rozwialo Wgtpliwoéci dotyczqcych taczenia ASA z inhi-
bitorami ACE, poniewaz dawka ASA wynosita 300 mg,
a wiec przewyzszala dawke stosowang w prewencji
chordb sercowo-naczyniowych. W reanalizie danych
ponad 18 tysiecy pacjentdéw (badanie Gruppo Italia-
no per lo Studio della Streptochinasi nell’ Infarto Mio-
cardico [GISSI-3]), ktérzy otrzymali lisinopril lub
placebo w pierwszych 24 godzinach od wystapienia
zawalu serca, nie bylo istotnych réznic w wartosci
ci$nienia tgtniczego ani w wystgpieniu dzialaf nie-
pozadanych, mi¢dzy grupami pacjentow, ktorzy do-
datkowo otrzymywali ASA lub placebo [26]. Wyniki
te potwierdzajg zatem wnioski z badania HOT.

Watpliwosci  dotyczace skojarzonego stosowania
ASA 1 inhibitoréw ACE zwrécily uwage na pacjentéw
stosujacych sartany w polaczeniu z ASA. W badaniu
Losartan Intervention For Endpoint reduction (LIFE)
wykazano korzysci jednoczesnego stosowania losarta-
nu (antagonista receptora angiotensyny II) 1 ASA u pa-
cjentéw z nadcis$nieniem tetniczym 1 przerostem lewej
komory. W calym badaniu LIFE bralo udzial ponad
9000 pacjentéw, ktorych podzielono do dwéch grup:
losartanu zs. atenololu. Natomiast w podgrupie pacjen-
tow z losartanem 1 ASA bylo 1004 chorych (22%),
aw grupie atenololu z ASA 966 (21%). W analizie post-
-hoc wykazano wigkszg skutecznos¢ polaczenia losarta-
nu z ASA niz atenololu z ASA oraz wigkszg skutecznosé
dziatania lekow hipotensyjnych z ASA niz bez ASA. Do-
datkowo potwierdzono brak negatywnego wplywu ASA
na kardioprotekcyjne dzialanie sartanéw. Niestety
w zwigzku z analizg post-hoc podgrupa ASA miala swoje
ograniczenia, na przyklad nie poréwnywano wplywu
obu lekéw z wickszg dawka ASA, jak réwniez nie anali-
zowano osobno pacjentow z cukrzycq typu 2 [27].

Podsumowujgc, wydaje si¢, ze mimo zastrzezen
zwigzanych z mozliwoscia niezgodno$ci mechani-
zméw dzialania omawianych lekéw, ASA w daw-
kach prewencyjnych nie ma istotnego wplywu na
skutecznos¢ hipotensyjna inhibitoréw ACE niezalez-
nie od obecnosci powiklan kardiologicznych. Kwas
acetylosalicylowy moze natomiast korzystnie wply-
wacé na dzialanie hipotensyjne sartanéw.

Kwas acetylosalicylowy
— nowy lek hipotensyjny?

Znane sa liczne dzialania plejotropowe ASA.
Od czasu syntezy ASA w 1897 roku, liczba chordb
w ktorych mozna jg stosowa, stale si¢ zwigksza. Ostat-
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nio ukazujg si¢ doniesienia, ze niezaleznie od korzy-
Sci zwigzanych ze zmniejszeniem ryzyka wieficowe-
go, zastosowanie ASA u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym moze wigzac si¢ z dodatkowym efektem hi-
potensyjnym. W pracy Hermidy i wsp. [28] 300 pacjen-
tow z nieleczonym nadci$nieniem tgtniczym pierwsze-
go stopnia podzielono na trzy grupy ze wzgledu na
wdrozone postgpowanie farmakologiczne:

— modyfikacja stylu zycia;

— modyfikacja stylu zycia wraz z poranna dawka

ASA;

— modyfikacja stylu zycia wraz z wieczorng dawka

ASA.

W celu oceny zastosowano 48-godzinny automa-
tyczny pomiar ci$nienia t¢tniczego (ABPM, ambula-
tory blood pressure monitoring). Kwas acetylosalicylo-
wy w dawce 100 mg podawany wieczorem przez
3 miesigce spowodowal obnizenie ci$nienia t¢tniczego
Srednio o 7/5 mm Hg. Takiego efektu nie obserwo-
wano w grupie, w ktorej ASA podawano rano, gdzie
ci$nienie wzrosto 0 2,6/1,6 mm Hg (p < 0,002). Wy-
nik tej obserwacji byl nieoczekiwany, poniewaz ASA
nalezy do grupy NSAID, ktére hamujac COX-1, jak
1 COX-2, majg dobrze udokumentowany efekt wzro-
stu ci$nienia tetniczego [29]. Korzystny efekt ASA
moze wigzal si¢ ze zmniejszaniem wystepujacego
w nocy wzrostu aktywnosci ukladu renina-angioten-
syna-aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone)
[30]. W nocy obserwuje si¢ spadek ci$nienia tetni-
czego, a tym samym zmniejsza si¢ ciSnienie perfuzji
przez nerki, co aktywuje ukiad RAA, Srednio prawie
0 200%. Prawdopodobnie ASA podany wieczorem
znosi lub zmniejsza ten wzrost aktywnosci ukfadu
RAA i1 takze zapobiega niskiej produkeji NO w go-
dzinach nocnych [31]. Innym wyttlumaczeniem sku-
tecznoSci wieczornej dawki ASA jest powigzanie
nadciS$nienia tetniczego ze stanem zapalnym. Kwas
acetylosalicylowy moze wywiera¢ wplyw hipotensyj-
ny dzigki wla$ciwoSciom przeciwzapalnym. Wysu-
ni¢to rowniez hipoteze, ze ASA moze wplywac na
spadek ciSnienia tetniczego poprzez osrodkowy
uklad nerwowy (np. podwzgérze) [32].

We weze$niejszym badaniu Hermida i wsp. [33]
otrzymali podobne wyniki u mniejszej liczby pacjen-
tow z tagodnym nieleczonym nadci$nieniem tetni-
czym. Uzyskano niewielki, ale istotny statystycznie,
spadek ci$nienia tetniczego przy wieczornej dawce
100 mg ASA. Efektu takiego nie obserwowano przy
porannej dawce ASA. Wigksza dawka ASA (500 mg)
wywolywala efekt presyjny, nawet przy zazyciu wie-
czorem. Inne badanie przeprowadzone z ASA (100 mg)
w grupie 341 pacjentek w cigzy, charakteryzuja-
cych si¢ wysokim ryzykiem wystapienia stanu prze-
drzucawkowego przynioslo podobne obserwacje.

Bylo to badanie randomizowane, przeprowadzone
metoda podwojnie §lepej préby z przydziatem do jed-
nej z 6 mozliwych grup terapeutycznych (ze wzgle-
du na postgpowanie lecznicze). W tym trwajacym
12-16 tygodni badaniu poréwnywano ASA i placebo
podajac je o trzech réznych porach doby: rano, 8 go-
dzin po przebudzeniu i wieczorem. Przy porannej
dawce ASA nie obserwowano zadnych zmian ci$nie-
nia tetniczego. Istotny efekt hipotensyjny obserwo-
wano przy ASA podawanym po 8 godzinach po obu-
dzeniu, jednak najwicksza redukcja ciSnienia wyste-
powala po wieczornej dawce ASA (9,7/6,5 mm Hg
w 24-godzinnym ABPM) [34].

Chociaz powyzsze wyniki badan wydajg si¢ inte-
resujace, to istnieje wiele nierozstrzygnigtych zagad-
nien: na przyklad dlaczego ASA, ktérego okres bio-
logicznej aktywnosci wynosi zaledwie 15-20 min, ma
dziala¢ hipotensyjnie przez calg dob¢. Co prawda
ASA z ochronng otoczky posiada okres péltrwania
wydluzony do 3—4 godzin [35]. Ponadto, niezaleznie
od wlasciwosci farmakokinetycznych podstawowy
mechanizm dzialania ASA polega na wybiérczym
1 nieodwracalnym blokowaniu COX-1, poniewaz
plytki pozbawione jadra komoérkowego nie moga
syntetyzowal nowego enzymu. Trombocyty krazg
przez kilka dni (do kofica swojego istnienia) z upo-
§ledzong zdolnoscig do produkeji TXA2.

Efekt hipotensyny ASA wymaga potwierdzenia
w duzych randomizowanych badaniach klinicznych.
Takie potwierdzenie zakwalifikowaloby ASA do gru-
py chronoterapeutykéw, czyli lekow o odmiennych
efektach dzialania w zaleznosci od pory podania,
w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego.

Podsumowujgc, wyniki badaf wskazuja, ze ASA
podawany w malej dawce, rano, u pacjentdéw z nad-
ci$nieniem tetniczym dziala korzystnie poprzez efekt
przeciwzakrzepowy i poprawiajacy funkeje $rédblon-
ka, natomiast zastosowany wieczorem posiada do-
datkowy wplyw hipotensyjny. Dowody potwierdza-
jace, ze ASA obniza ci$nienie t¢tnicze nie s3 na razie
tak mocne, by rekomendowac go jako lek stosowany
w celu obnizenia ci$nienia.

Kwas acetylosalicylowy w diagnostyce
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego

Synteza prostaglandyny E2 wzrasta w odpowiedzi
na spadek przeplywu nerkowego, ktory z kolei sty-
muluje uwalnianie reniny. Teoretycznie redukcja
syntezy prostaglandyn pod wplywem ASA powinna
zmniejszac sekrecj¢ reniny 1 obnizaé ci$nienie tetni-
cze. Pierwsze doniesienie dotyczace wykorzystania
tego zjawiska w diagnostyce nadci$nienia naczynio-
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wo-nerkowego sugerowalo, ze dozylne podanie ASA
pozwala na podstawie zmian ci$nienia t¢tniczego,
aktywnosci reninowej osocza 1 st¢zenia prostaglan-
dyn réznicowaé nadci$nienie naczyniowo-nerkowe
od nadci$nienia pierwotnego [36, 37]. W badaniu
Gluszka 1 wsp. przeprowadzonym z udzialem wick-
szej grupy pacjentéw (n = 61), przy kryterium odci-
najacym spadek ci$nienia o 10/5 mm Hg, skutecz-
nos¢ testu z ASA dla rozpoznania nadci$nienia na-
czyniowo-nerkowego przewyzszala 80% [37].

W 2000 roku ukazala si¢ praca dotyczgca renografii
przy uzyciu ASA w poréwnaniu ze standardows reno-
scyntygrafig izotopows z kaptoprilem [38]. Renografia
z kaptoprilem stanowi jedno z podstawowych nieinwa-
zyjnych badan w diagnostyce nadci$nienia t¢tniczego
pochodzenia naczyniowo-nerkowego, lecz charaktery-
zuje si¢ 75-procentowy czuloscia 1 wystepowaniem fal-
szywie dodatnich wynikow spowodowanych naglym
spadkiem ci$nienia tgtniczego. W badaniu zapropono-
wano ewentualne okreSlenie przydatnosci renografii
z ASA w diagnostyce Sredniego stopnia jednostronnego
zwezenia tetnicy nerkowej. Wykonano renografig
z ASA u 12 pagjentéw z klinicznym podejrzeniem nadcis-
nienia naczyniowo-nerkowego 1 jej wyniki poréwnano
z wynikami renografii z kaptoprilem, stosujac 99Tcm-
DTPA. Test uwazano za dodatni, jezeli wystepowaly
roznice  pomiedzy  krzywymi  renograficznymi.
W 4 przypadkach wyniki renografii z uzyciem ASA
1 kaptoprilu byly rozbiezne. U pacjentéw wykonano
angiografie tetnic nerkowych (metoda referencyjna).
U dwdch pacjentéw tetnice nerkowe byly prawidlowe
1 tu renografia z kaptoprilem okazala si¢ falszywie do-
datnia. W trzecim przypadku angiografia wykazala
zwezenie obu tetnic nerkowych, renografia z kaptopri-
lem sugerowala stenozg tylko po jednej stronie, a wynik
renografii z ASA byl prawdziwie dodatni. U czwartego
pacjenta wykryto stenoz¢ jednej tetnicy nerkowej przy
weze$niejszej sugestii zwezenia po przeciwnej stronie
w renografii z kaptoprilem. Na podstawie badania au-
torzy wysungli wniosek, ze renografia z ASA jest bar-
dziej skuteczna niz renografia z kaptoprilem u pacjen-
tow z podejrzeniem zaréwno jednostronnego, jak i obu-
stronnego zwezenia tetnic nerkowych. W innym bada-
niu autorzy pracy przeprowadzili renografi¢ z ASA
(20 mg) i z kaptoprilem (25 mg) u 75 pacjentow
z podejrzeniem klinicznym nadci$nienia naczyniowo-ner-
kowego [39]. Swoistos¢ renografii z kaptoprilem wyniosta
75%, a renografii z ASA 83%. W analizie statystycznej
wykazano, ze zastosowanie renografii z ASA jest przydat-
ne w diagnostyce nadci$nienia t¢tniczego, jednak nie jest
bardziej skuteczne niz renografia z kaptoprilem.

Powyzsze badania przeprowadzono na malych
grupach pacjentéw, dlatego zastosowanie renografii
z ASA nie jest powszechne, cho¢ wyniki sa obiecujace.

Streszczenie

W niniejszym artykule autorzy prezentuja ostatnie
doniesienia i publikacje literatury anglojezycznej do-
tyczacej roli kwasu acetylosalicylowego (ASA) w nad-
ci$nieniu tetniczym. Kwas acetylosalicylowy od po-
nad wieku jest powszechnie stosowanym lekiem
przeciwbolowym i przeciwzapalnym. W ostatnich la-
tach donoszono o innych wlasciwosciach ASA, glow-
nie dotyczgcych mechanizmu dzialania przeciwplyt-
kowego. Doniesienia o mozliwosci wykorzystania
ASA w prewencji pierwotnej chordb sercowo-naczy-
niowych zwrécily uwage na wskazania do zastoso-
wania tego leku u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym. Znaczenie ASA w prewencji wtornej chordb
sercowo-naczyniowych nie podlega dyskusji, nato-
miast wciaz nie ma okre§lonego zakresu wskazan do
jego stosowania w profilaktyce pierwotnej. W ostat-
nich pracach zwrécono réwniez uwage na dzialanie
hipotensyjne ASA. Wyniki badan wskazuja, ze ASA
podawany w malej dawce, rano, u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym dziala korzystnie poprzez efekt
przeciwzakrzepowy 1 poprawiajacy funkeje Srédblon-
ka, natomiast zastosowany wieczorem posiada do-
datkowy wplyw hipotensyjny.

Ponadto w prezentowanym artykule poruszany jest
temat opornosci na ASA, potencjalnej interakeji po-
mi¢dzy ASA a inhibitorami konwertazy angiotensy-
ny (ACE) oraz roli ASA w diagnostyce nadci$nienia
naczynionerkowego.

stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy,

prewencja pierwotna, nadciSnienie tetnicze,
oporno$¢ na kwas acetylosalicylowy, renografia

z kwasem acetylosalicylowym, interakcja

z inhibitorami konwertazy angiotensyny
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