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Wprowadzenie
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ang. acetyl-

salicylic acid, ASA) jest podstawowym elementem farma-
koterapii choroby niedokrwiennej serca. Do roku 1988 opu-
blikowano wyniki 25 kontrolowanych badań naukowych,
których celem była ocena skuteczności terapii przeciwpłyt-
kowej, w szczególności zaś przyjmowania ASA, w ramach
wtórnej prewencji lub leczenia zawału serca, udaru niedo-

krwiennego mózgu, przemijających ataków niedokrwien-
nych ośrodkowego układu nerwowego (ang. transient 
ichemic attack, TIA) czy niestabilnej choroby niedokrwien-
nej serca. Kolejne lata przyniosły olbrzymi postęp w tej
dziedzinie, co zaowocowało opublikowaniem do 2002 r. 287
badań z randomizacją na temat zastosowania ASA u po-
nad 135 tys. chorych. Otrzymane dane pozwoliły na roz-
szerzenie potencjalnych wskazań o grupę chorych ze sta-

S t r e s z c z e n i e

W ostatnich latach coraz więcej uwagi poświęca się zjawisku oporności na leki przeciwpłytkowe. Opornością na kwas
acetylosalicylowy (ASA) nazywamy zaburzenia adhezji i agregacji wynikające z niepełnego zahamowania przez ASA syntezy
tromboksanu A2 (TXA2). Potencjalne przyczyny aspirynooporności to: nieodpowiednia dawka, interakcje lekowe, różne polimorfizmy
genetyczne, zwiększenie pozapłytkowej syntezy tromboksanu oraz zwiększony obrót płytek krwi. Laboratoryjne sposoby oceny
odpowiedzi na ASA obejmują metody oparte na pomiarze stężenia TXA2 oraz zależnej od niego funkcji płytek krwi. Obecnie nie ma
jednak jednoznacznych wytycznych dotyczących oceny zjawiska oraz postępowania w celu poprawy rokowania, a osoby z chorobami
układu sercowo-naczyniowego nie powinny mieć rutynowo wykonywanych testów oporności na ASA. Poniższy artykuł opisuje zjawisko
oporności na ASA z uwzględnieniem definicji, częstości, diagnostyki oraz postępowania w razie jego wystąpienia. 

Słowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, aspirynooporność

A b s t r a c t

The concept of antiplatelet drug ‘resistance’ or nonresponsiveness has received increasing attention over recent years. Aspirin
resistance is defined as the inability of aspirin to reduce platelet production of thromboxane A2 and thereby platelet activation and
aggregation. Potential causes of aspirin resistance include inadequate dose, drug interactions, different genetic polymorphisms,
upregulation of non-platelet sources of thromboxane biosynthesis, and increased platelet turnover. Laboratory methods used to
detect aspirin resistance include those that measure thromboxane A2 production and thromboxane A2-dependent platelet function.
However, since there is currently no standardised approach to the diagnosis and there are no proven effective treatments for aspirin
resistance that improve outcome, patients with cardiovascular disease receiving aspirin should not be routinely tested for aspirin
resistance. This review article provides a comprehensive overview of the aspirin resistance, discussing its definition, prevalence,
diagnosis, and therapeutic approaches.
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bilną postacią choroby niedokrwiennej serca, po zabiegach
angioplastyki wieńcowej, pomostowaniu aortalno-wieńco-
wym czy z migotaniem przedsionków [1]. 

Terapia przeciwpłytkowa, której podstawą jest ASA,
stanowi obecnie niezbędny element prewencji wtórnej
ostrych incydentów zakrzepowych w przebiegu chorób
układu sercowo-naczyniowego. Całkowite zahamowanie
cyklooksygenazy typu 1 (COX-1) następuje przy przewle-
kłym przyjmowaniu leku w dawce ≥75 mg/dobę, natomiast
dawka 75–160 mg/dobę wydaje się optymalna, ponieważ
redukcja ryzyka względnego po ASA maleje przy zastoso-
waniu zarówno dawek mniejszych, jak i większych. Korzy-
ści z terapii ASA są niezależne od wieku, płci, występowa-
nia nadciśnienia tętnicznego oraz cukrzycy, a stosowanie
leków przeciwpłytkowych u chorych ze stabilną postacią
choroby wieńcowej powoduje 25–30% redukcję ryzyka zda-
rzeń sercowo-naczyniowych, obejmujących zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz zawał serca i udar mó-
zgu niezakończone zgonem. W populacji chorych
z niestabilną chorobą wieńcową redukcja ryzyka zdarzeń
sercowo-naczyniowych pod wpływem leczenia przeciw-
płytkowego sięga 46% [1]. Jednak u części chorych pomi-
mo profilaktycznego przyjmowania ASA występują powi-
kłania zakrzepowe. W piśmiennictwie dostępnych jest
coraz więcej danych sugerujących związek pomiędzy
zwiększoną częstością zdarzeń sercowo-naczyniowych
a niedostatecznym zahamowaniem aktywności płytek krwi
przez ASA, ocenianym w badaniach laboratoryjnych, a okre-
ślanym mianem aspirynooporności [2].

Definicje zjawiska oporności na kwas 
acetylosalicylowy

W ostatnich latach coraz więcej uwagi poświęca się
zmienności osobniczej dotyczącej stopnia zahamowania
aktywności płytek krwi pod wpływem ASA. Już w 1966 r.
Armand J. Quick zaobserwował w grupie chorych różne
wydłużenie czasu krwawienia po podaniu takiej samej
dawki ASA. W 1978 r. Mehta i wsp. stwierdzili u 30% osób
z chorobą niedokrwienną serca prawidłową agregację pły-
tek krwi pomimo stosowania ASA [3]. Wzrost zaintereso-
wania tym zagadnieniem rozpoczął się wraz z opubliko-
waniem pracy dotyczącej nieprawidłowej odpowiedzi
na ASA, z której wynikało, że pomimo terapii ASA u 42%
chorych zakwalifikowanych do operacji pomostowania aor-
talno-wieńcowego stwierdzono normalny czas krwawie-
nia, w porównaniu z 40% osób w grupie kontrolnej [4]. Jak
wynika z dotychczas przeprowadzonych badań, częstość
braku odpowiedzi na ASA ocenianej różnymi metodami la-
boratoryjnymi w populacjach osób z chorobami układu ser-
cowo-naczyniowego waha się od 0,4 do 83% [5–9]. 

Wieloletnie doświadczenia dotyczące zagadnienia
oporności na ASA nadal nie przyniosły jednoznacznej i uni-
wersalnej definicji tego zjawiska. Próbę określenia opor-
ności na przeciwpłytkowe działanie ASA podjął w ostat-
nich latach Patrono [10]. Obecnie wyróżnia się kliniczną

aspirynooporność, która opiera się na badaniach epide-
miologicznych dotyczących skuteczności przeciwpłytko-
wego działania ASA. Terminem tym określa się sytuację,
gdy przyjmowanie ASA nie przyczynia się do zmniejszenia
ryzyka wystąpienia epizodu ostrego niedokrwienia spo-
wodowanego powstaniem zakrzepu w świetle naczynia
u osób z chorobą naczyniową. Ten typ nieprawidłowej od-
powiedzi na ASA może być rozpatrywany wyłącznie retro-
spektywnie. Bardziej złożona definicja dotyczy tak zwanej
biochemicznej aspirynooporności i związana jest z właści-
wościami farmakologicznymi oraz spodziewanym efektem
biologicznym, w tym zahamowaniem agregacji płytek,
po podaniu ASA. Z biochemiczną opornością na ASA ma-
my do czynienia wtedy, gdy przyjmowanie ASA nie powo-
duje spodziewanego efektu w jednym lub kilku testach la-
boratoryjnych określających funkcję płytek. Do oceny
biologicznej aktywności ASA służy oszacowanie długości
czasu krwawienia oraz stopnia zahamowania agregacji
płytek krwi. Przetrwała agregacja płytek krwi w obecności
ASA może być wynikiem aktywacji płytek krwi niezależnej
od tromboksanu A2 (TXA2). Na podstawie właściwości far-
makologicznych z biochemiczną opornością mamy do czy-
nienia w razie braku zahamowania syntezy TXA2, co jest
wyrazem prawidłowej aktywności COX-1 [11]. 

Weber i wsp. zaproponowali farmakologiczny podział
nieprawidłowej odpowiedzi na ASA na trzy podtypy, które
wyróżniono na podstawie jednoczesnych pomiarów synte-
zy TXA2 oraz zależnej od kolagenu agregacji płytek krwi
w tej samej próbce krwi po podaniu uczestnikom bada-
nia 100 mg ASA doustnie oraz ponownie po dodaniu do ba-
danej próbki krwi 100 μM ASA [12]. Typem I oporności na-
zwano brak skuteczności ASA ocenianej in vivo po doustnej
dawce ASA, natomiast w testach in vitro obserwowano za-
hamowanie tych procesów. Ten typ aspirynooporności okre-
ślono mianem oporności farmakokinetycznej. Wśród 
potencjalnych przyczyn wymienia się zmienność farmako-
kinetyki leku przyjmowanego w niskich dawkach lub też
nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich [13]. Inną przyczyną
tego typu oporności może być interakcja ASA z niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi, wśród których wymie-
nia się te najczęściej stosowane z punktu widzenia farma-
koepidemiologii: ibuprofen, indometacynę oraz naproksen
[14]. Za typ II uznano oporność farmakodynamiczną, którą
rozpoznawano w przypadku braku zahamowania syntezy
TXA2 oraz agregacji zależnej od kolagenu zarówno w bada-
niach in vivo, jak i in vitro po dodaniu ASA do próbki krwi.
Za ten typ oporności może odpowiadać zwiększona eks-
presja COX-2 w obrębie płytek, która jest mniej wrażliwa
na ASA. Uważa się, że ten rodzaj nieprawidłowej odpowie-
dzi na ASA może występować w sytuacji zwiększonego ob-
rotu płytek krwi, między innymi u chorych po operacji po-
mostowania aortalno-wieńcowego [6]. Kolejnym – III typem
jest pseudoaspirynoporność. Określa się tak sytuację, gdy
w badaniach in vivo obserwujemy zahamowanie produk-
cji TXA2, natomiast dodanie ASA in vitro nie zwiększa stop-
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nia zahamowania tej syntezy przy jednocześnie prawidło-
wej agregacji płytek zależnej od kolagenu. Przy prawidło-
wej farmakodynamicznej odpowiedzi na ASA, za ten typ
oporności być może odpowiadają mechanizmy niezależne
od działania ASA, takie jak zwiększona wrażliwość płytek
na agonistów (kolagen, ADP) oraz występowanie alterna-
tywnych szlaków aktywacji płytek [12]. 

Mechanizmy rozwoju upośledzonej 
odpowiedzi na kwas acetylosalicylowy
i główne metody jej oznaczania

Podobnie jak w przypadku definicji samego zjawiska,
wątpliwości dotyczą mechanizmów odpowiedzialnych
za rozwój oporności na przeciwpłytkowe działanie ASA.
Z pewnością mamy jednak do czynienia z całym łańcuchem
zdarzeń, którego końcowym efektem jest wzmożona akty-
wacja płytek krwi oraz upośledzona odpowiedź na ASA 

(Tabela I). Potencjalne przyczyny braku skuteczności dzia-
łania ASA można podzielić ze względu na mechanizm
na dwie grupy: farmakokinetyczne oraz farmakodynamicz-
ne. Czynniki farmakokinetyczne nieprawidłowej odpowie-
dzi na ASA związane są z brakiem przestrzegania zaleceń
lekarskich, niewłaściwą dawką, postacią leku oraz poten-
cjalnymi interakcjami z innymi inhibitorami cyklooksygena-
zy. Przyczyny farmakodynamiczne powodują brak pełnego
zahamowania aktywności cyklooksygenazy pomimo odpo-
wiedniego stężenia ASA w osoczu. W tej grupie wymienia
się głównie zwiększony obrót płytek krwi, międzykomórko-
we przemiany prekursorów prostaglandyn, zmienności ge-
netyczne oraz potencjalne interakcje z innymi inhibitorami
cyklooksygenazy. Ten rodzaj oporności wynika zatem przede
wszystkim ze zmian konformacyjnych w obrębie miejsca
docelowego działania ASA, jakim jest COX-1 [10, 12, 15, 16]. 

Z dotychczasowych obserwacji wynika, że brak lub też
zmniejszenie skuteczności ASA w odniesieniu do zahamo-
wania aktywności COX-1 oraz produkcji TXA2 nie zawsze jest
wynikiem prawdziwej oporności. Postuluje się, że w niektó-
rych sytuacjach klinicznych mamy do czynienia z modyfiko-
walnymi czynnikami, które mogą mieć wpływ na właściwo-
ści farmakologiczne ASA. Wśród czynników odgrywających
najważniejszą rolę w uzyskaniu spodziewanego stopnia za-
hamowania funkcji płytek krwi oraz efektu klinicznego wy-
mienia się nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich dotyczących
regularnego i codziennego przyjmowania ASA, nieodpowied-
nią dawkę ASA oraz przyjmowanie leku co 2.–3. dzień. We-
dług niektórych doniesień do 40% osób z chorobami ukła-
du sercowo-naczyniowego nie przestrzega zaleceń lekarskich
dotyczących regularnego przyjmowania odpowiednich da-
wek ASA [10, 13, 16]. 

Istnieje wiele koncepcji dotyczących mechanizmów
odpowiedzialnych za powstanie zjawiska aspirynoopor-
ności, dlatego też wydaje się, że pewną rolę w występo-
waniu nieprawidłowej odpowiedzi na ASA mogą mieć sy-
tuacje kliniczne prowadzące do zwiększonej aktywacji
płytek krwi. Wśród najczęściej wymienianych znajdują
się: płeć żeńska, zaawansowany wiek, cukrzyca, hiper-
cholesterolemia oraz otyłość [5, 10, 13, 16]. Wykazano też,
że zwiększona aktywność płytek i nieprawidłowa ich od-
powiedź na leczenie przeciwpłytkowe występują u cho-
rych w okresie pooperacyjnym po zabiegu pomostowa-
nia aortalno-wieńcowego, po zabiegu przezskórnej
angioplastyki wieńcowej oraz w ostrej fazie zawału ser-
ca. Jest wiele dowodów przemawiających za związkiem
między nadreaktywnością płytek krwi a występowaniem
czynników ryzyka choroby niedokrwiennej, takich jak:
nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia czy
nikotynizm. Zwiększoną częstość nieprawidłowej odpo-
wiedzi na ASA wykazano także w populacji chorych z nie-
wydolnością serca [6, 10, 11, 16].

Podstawowym pytaniem pozostaje sam sposób labo-
ratoryjnej oceny odpowiedzi na ASA. W ostatnich latach
zaobserwowano gwałtowny rozwój specjalistycznych me-

Potencjalne przyczyny upośledzonej odpowiedzi na ASA

Zmniejszenie biodostępności:
1. nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich
2. nieodpowiednia dawka 
3. zaburzenia wchłaniania lub zwiększony metabolizm 

Zaburzone wiązannie z COX-1:
1. jednoczesne przyjmowanie niektórych NLPZ (ibuprofen,

indometacyna, naproksen)

Alternatywne szlaki syntezy TXA2:
1. COX-2 obecny w makrofagach/monocytach oraz komórkach

śródbłonka

Alternatywne szlaki aktywacji płytek krwi:
1. interakcja między erytrocytami, aktywacja płytek w odpowiedzi 

na kolagen, ADP, serotoninę, trombinę
2. zwiększona wrażliwość na kolagen i ADP
3. aktywacja płytek zależna od izoprostanoidów

Zwiększony obrót płytek krwi
Aktywacja płytek zależżna od katecholamin (stres, wysiłek fizyczny)
Polimorfizmy genetyczne:
1. polimorfizmy COX-1, COX-2, syntetazy TXA2
2. polimorfizmy receptorów glikoproteinowych Ia/IIa, Ib/V/IX,

IIb/IIIa, receptorów dla kolagenu i czynnika von Willebranda
3. polimorfizmy receptora GP IIb/IIIa (PIA2)

Osłabienie działania ASA w trakcie długotrwałej terapii 

Czynniki ryzyka nieprawidłowej odpowiedzi na ASA

1. płeć żeńska
2. podeszły wiek
3. otyłość
4. nikotynizm
5. cukrzyca
6. nadciśnienie tętnicze
7. niewydolność serca
8. zaburzenia lipidowe – hipercholesterolemia
9. wysiłek fizyczny

10. ostry zespół wieńcowy
11. stan po operacji pomostowania aortalno-wieńcowego
12. stan po zabiegu angioplastyki wieńcowej

Tabela I. Potencjalne przyczyny i czynniki ryzyka
nieprawidłowej odpowiedzi na ASA 

NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne; pozostałe skróty w tekście
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tod laboratoryjnych pozwalających na ocenę skuteczności
przeciwpłytkowego działania ASA. „Złotym standardem”
oceny funkcji płytek nadal pozostaje agregometria optycz-
na, która została opisana w 1962 r. niezależnie przez Bor-
na oraz O’Briena. Do monitorowania aktywacji płytek krwi
wykorzystywany jest także pomiar stężenia białek, które
uwalniane są z ziarnistości płytkowych w odpowiedzi
na ich pobudzenie takie jak beta-tromboglobulina oraz
płytkowy czynnik 4 (PF 4). Do innych substancji uwalnia-
nych w procesie aktywacji płytek krwi należy ADP, seroto-
nina oraz P-selektyna [18]. 

Wśród metod zalecanych do oceny stopnia reaktyw-
ności płytek niedawno opublikowany konsensus Grupy
Roboczej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego ds. aspi-
rynooporności wymienia specyficzne testy oceniające efekt
działania ASA, takie jak metody agregometryczne, w tym
agregometrię impedancyjną, agregometrię optyczną oraz
aparat przyłóżkowy VerifyNow. Zalecenie to sformułowa-
no w sposób następujący: „Dla oceny efektu działania ASA
zaleca się wykonanie agregacji wywołanej kwasem ara-
chidonowym i oceny stężenia tromboksanu B2 (TXB2) w su-
rowicy lub w supernatancie po agregacji z możliwością do-
dania ASA in vitro” [15]. 

Do głównych ograniczeń przydatności agregometrii
w codziennej praktyce klinicznej należą złożoność czyn-
ności przedanalitycznych, takich jak odpowiednie pobra-
nie materiału, przygotowanie bogatopłytkowego osocza,
jego inkubacja z agonistami w określonej temperaturze,
oraz doświadczenie personelu. Warto również podkreślić,
że warunki panujące w trakcie oznaczenia odbiegają od fi-
zjologicznych: w agregometrze, w odróżnieniu od naczyń
tętniczych, panują małe siły ścinające oraz brak przepły-
wu, pominięty zostaje udział erytrocytów w hemostazie
pierwotnej, a cytrynianu sodu użyty jako środek antyko-
agulacyjny chelatuje zjonizowany wapń, co obniża jego
stężenie we krwi pobranej do badania i w konsekwencji
zawyża pozytywny efekt działania ASA. Zaletą pozostaje
dobra dostępność i przystępny koszt oznaczenia. Trombo-
ksan B2 jest głównym metabolitem płytkowego TXA2 w su-
rowicy. Uważa się, że stężenie jego stabilnej pochodnej
11-dehydro-tromboksanu B2 (11-dTXB2) w moczu odzwier-
ciedla poziom aktywacji płytek i maleje w wyniku skutecz-
nego działania ASA. Pomiar tego metabolitu cechuje się
wysoką skutecznością w diagnostyce upośledzonej odpo-
wiedzi na ASA i zgodnością z najczęściej stosowaną me-
todą agregometrii optycznej. Wydaje się jednak, że w prak-
tyce klinicznej najbardziej przydatne mogą okazać się
metody „przyłóżkowe”, takie jak analizator PFA-100 czy
VerifyNow. Wynika to przede wszystkim z łatwości obsłu-
gi tych urządzeń oraz szybkiego uzyskania wyniku ozna-
czeń. Należy również pamiętać o ograniczeniach wymie-
nionych metod [17–19]. Na Rycinie 1. zaproponowano
przykładowy schemat postępowania z chorymi, u których
podejrzewa się nieprawidłową odpowiedź na ASA. 

Zasady postępowania w razie podejrzenia
nieprawidłowej odpowiedzi na kwas
acetylosalicylowy 

Zgodnie ze stanowiskiem Grupy Roboczej przy Sekcji In-
terwencji Sercowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego obecnie nie istnieją jednoznaczne wska-
zania do monitorowania terapii ASA za pomocą dostępnych
metod oceny funkcji płytek. W razie zaistnienia podejrzenia
braku skuteczności ASA chorzy powinni być kierowani
do ośrodków, które mają doświadczenie w wykonywaniu
oznaczeń oraz postępowaniu w takiej sytuacji [15]. 

Biorąc pod uwagę fakt, że upośledzenie odpowiedzi
na ASA zależy najprawdopodobniej od wielu czynników, po-
stępowanie w sytuacji podejrzenia tego zjawiska powinno
być skierowane na wiele potencjalnie odwracalnych przy-
czyn. Jednym z podstawowych elementów takiej strategii po-
winna być oczywiście modyfikacja znanych czynników ryzy-
ka rozwoju oporności na ASA (Tabela I). Zalecenia te powinny
obejmować przede wszystkim osoby z cukrzycą, otyłością,
niewydolnością serca, nadciśnieniem tętniczym oraz zabu-
rzeniami gospodarki lipidowej czy palące papierosy. W świe-
tle dotychczasowych doniesień prawidłowa kontrola glike-
mii, przebiegu niewydolności serca i odpowiednie leczenie
współistniejących stanów zapalnych może istotnie popra-
wiać odpowiedź na ASA. Jednocześnie należy pamiętać, aby
w każdym przypadku podejrzenia nieprawidłowej odpowie-
dzi na ASA ocenić stosowanie się do zaleceń lekarskich do-
tyczących regularnego przyjmowania zapisanej dawki ASA
oraz informować chorych o korzyściach wynikających z przyj-
mowania odpowiedniego leczenia przeciwpłytkowego. 

Jak wynika z danych dotyczących oceny funkcji płytek
za pomocą testów laboratoryjnych ex vivo, zmienność odpo-
wiedzi na ASA może wynikać z szerokiego zakresu stosowa-
nych dawek (75–325 mg), a częstość zjawiska może się

Podejrzenie oporności na ASA

ASA 75–150 mg/dobę
Czynniki ryzyka 

oporności na ASA

ASA 75–150 mg/dobę
Przebyty incydent ostrej 

zakrzepicy w stencie

Duże prawdopodobieństwo oporności  na ASA

VerifyNow
Agregacja optyczna lub agregacja impedancyjna 

z użyciem kwasu arachidonowego

PFA-100
Impact-R

+
Ocena stężenia tromboksanu B2

Potwierdzona oporność na ASA

ASA 150–300 mg/dobę i/lub klopidogrel 75 mg/dobę

Rycina 1. Proponowany schemat postępowania 
u chorych z podejrzeniem oporności na ASA

S 329Nieprawidłowa odpowiedź na kwas acetylosalicylowy – definicje i zasady postępowania w świetle poznanych czynników ryzyka 

Suplement Golba S.qxp  2008-10-07  12:27  Page 329



Kardiologia Polska 2008; 66: 10 (supl. 3)

zmniejszać wraz ze wzrostem dawki [9, 20]. Dotychczasowe
badania wykazały, że podawanie ASA w dobowej daw-
ce 80–325 mg skutecznie hamuje ok. 95% aktywności COX-
-1, natomiast nie stwierdzono dodatkowego efektu przeciw-
płytkowego podawania wyższych dawek [21]. W badaniach
przeprowadzonych ex vivo zauważono jednak związek po-
między częstością występowania biochemicznej oporności
na ASA a stosowaną dawką. Zwiększenie dobowej dawki
z 325 mg do 1300 mg powodowało zmniejszenie szacowanej
częstości zjawiska z 25 do 8% [22]. Postuluje się, że dodatko-
wy efekt przeciwpłytkowy obserwowany podczas stosowa-
nia wyższych dawek może wynikać z zahamowania aktyw-
ności COX-2. Jak już wspomniano, zahamowanie powyżej 95%
aktywności COX-1 występuje przy dawce ASA nieprzekracza-
jącej 325 mg/dobę, natomiast do zahamowania aktywności
COX-2 wymagane są dawki większe – od 500 mg/dobę [21].
Prostaglandyna H2, która powstaje z kwasu arachidonowe-
go pod wpływem aktywności enzymatycznej COX-2, może
zostać „przetransportowana” do płytek i ulec przemianie
do TXA2 bez udziału COX-1. Prawdopodobnie wyższe dawki
ASA powodują zahamowanie obydwu izoform cyklooksyge-
nazy. Wykazano również, że podanie ASA w dawce powy-
żej 500 mg/dobę może zapobiegać interakcji pomiędzy ery-
trocytami oraz płytkami krwi i aktywacji tych ostatnich [23].
W badaniach dotyczących oporności na ASA przy użyciu agre-
gometrii oraz oceny stężenia metabolitów TXA2 również za-
uważono zmienność częstości zjawiska w zależności od daw-
ki [24]. Nie ma jednak jednoznacznych danych wskazujących
na zwiększone korzyści wynikające ze stosowania ASA w daw-
ce przekraczającej 325 mg/dobę, a dawki wynoszą-
ce 75–150 mg/dobę wykazują podobną efektywność do wyż-
szych dawek w grupie chorych otrzymujących ASA w ramach
prewencji wtórnej [1]. Należy podkreślić, że do tej pory nie
przeprowadzono dużego badania z randomizacją, którego ce-
lem byłoby bezpośrednie porównanie skuteczności różnych
dawek ASA. Pojawiają się jednak doniesienia, że zwiększenie
dobowej dawki ASA u chorych z niedostatecznie zahamowa-
ną funkcją płytek ocenianą za pomocą analizatora PFA-100
może prowadzić do przezwyciężenia aspirynooporności
[9, 25–28]. W grupie 212 chorych po zawale serca zwiększe-
nie dawki ASA ze 100 do 300 mg/dobę powodowało zmniej-
szenie odsetka chorych z opornością na ASA z 18,4 do 1,4%
[46]. W przeprowadzonym przez Hovensa i wsp. przeglądzie
systematycznym częstość występowania oporności na ASA
w badaniach, w których dawka ASA wynosiła <100 mg/do-
bę, była istotnie większa niż w badaniach z dawką ASA
>300 mg/dobę (36 vs 19%; p <0,0001) [9]. Istnieje zatem moż-
liwość, że zwiększenie dawki ASA może – przynajmniej w czę-
ści przypadków niedostatecznej odpowiedzi na lek, niezwią-
zanych z polimorfizmami genetycznymi – powodować
przywrócenie prawidłowej odpowiedzi płytek krwi na przeciw-
agregacyjne działanie ASA. 

Wydaje się jednak, że u chorych z zaawansowanym
procesem miażdżycowym i powtarzającymi się pomimo
przewlekłego leczenia przeciwpłytkowego incydentami za-

krzepowymi wykonanie oznaczenia funkcji płytek krwi mo-
że być uzasadnione. Wyniki dotychczas przeprowadzonych
badań klinicznych z zastosowaniem analizatorów „przy-
łóżkowych” budzą nadzieje na możliwość indywidualiza-
cji leczenia przeciwpłytkowego u osób z chorobą niedo-
krwienną serca. Jak już wspomniano, zwiększenie dawki
ASA pozwala na „przezwyciężenie” nieprawidłowej odpo-
wiedzi na ASA, a dotyczy to w szczególności chorych
z ostrymi zespołami wieńcowymi lub współistniejącymi
stanami zapalnymi czy infekcjami. Postuluje się, że w po-
pulacji osób z chorobą niedokrwienną serca, w której
stwierdzono upośledzoną odpowiedź płytek krwi na ASA,
może występować zwiększona wrażliwość na inne sub-
stancje o właściwościach pobudzających ich funkcję. Po-
twierdzeniem tej teorii mogą być prace, w których 
obserwowano wzrost aktywacji płytek w odpowiedzi na
adenozynodifosforan (ADP). Z tego względu w przypadku
upośledzonej odpowiedzi na ASA, poza zwiększaniem je-
go dawki, można w wybranych sytuacjach klinicznych roz-
ważyć dołączenie leku przeciwpłytkowego o odmiennym
mechanizmie działania, do których należy pochodna tie-
nopirydyny – klopidogrel. Zasadność takiego postępowa-
nia potwierdzają wyniki dotychczas przeprowadzonych ba-
dań klinicznych [29–32]. Natomiast w grupie chorych
poddawanych zabiegowi przezskórnej angioplastyki wień-
cowej korzystne może być dodanie do terapii inhibitora
fosfodiesterazy typu 3 – cilostazolu [33]. Podobne wyniki
pochodzą z badania przeprowadzonego w populacji cho-
rych po przebytym TIA lub niewielkim udarze niedokrwien-
nym mózgu, w którym wykazano dodatkowe korzyści
z jednoczesnego stosowania dipyridamolu oraz ASA [34]. 

W ośrodku, w którym pracują autorzy, analizator PFA-
-100 wykorzystywany jest m.in. do przesiewowej oceny
odpowiedzi na ASA w populacjach chorych z licznymi czyn-
nikami ryzyka oporności na ASA oraz z wywiadem ostrej
zakrzepicy w stencie lub wczesnej restenozy. Ponadto
do oceny reaktywności płytek krwi stosuje się analizator
VerifyNow oraz Cone and Platelet Analyzer Impact-R. Sto-
sowany w naszym ośrodku chemat postępowania w razie
podejrzenia upośledzonej odpowiedzi na ASA, którego ce-
lem jest ocena funkcji płytek, zilustrowano na Rycinie 1.

Podsumowanie
Złożony problem, jakim niewątpliwie jest upośledzona

odpowiedź na ASA, nadal niesie ze sobą wiele pytań. Przede
wszystkim należałoby wypracować jednoznaczne stanowi-
sko w sprawie definicji samego zjawiska. Warto zaznaczyć
w tym miejscu, że najnowsze zalecenia Grupy Roboczej po-
wołanej przy Sekcji Interwencji Sercowo-Naczyniowych Pol-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego nie rekomendują uży-
wania terminu „aspirynooporność”. Podobnie jak powyżej,
w dokumencie tym przywołane zostały dwa typy oporności
na ASA: oporność farmakodynamiczna oraz oporność farma-
kokinetyczna. Ze względu na to rozgraniczenie, zdaniem Gru-
py Roboczej, w razie podejrzenia oporności farmakokinetycz-
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nej zaleca się używać raczej określenia „niepełna odpowiedź
na leczenie przeciwpłytkowe” lub „podwyższona reaktyw-
ność płytek pomimo leczenia”. Termin „oporność na ASA”
powinien zaś zostać zarezerwowany wyłącznie dla przypad-
ków nieprawidłowej odpowiedzi na ASA potwierdzonej w ba-
daniu czynnościowym (agregacji) lub badaniu biochemicz-
nym (osoczowe stężenie TXB2). Osobnym problemem
pozostaje schemat postępowania z chorymi, u których po-
dejrzewamy niepełną odpowiedź na leczenie przeciwpłytko-
we. Wydaje się, że poza samą oceną zjawiska, to zagadnie-
nie odgrywa obecnie najważniejszą rolę. 
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