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ASPIRINA - UN MEDICAMENT VECHI CU INDICATII ROI

ASPIRIN - AN OLD DRUG WITH NEW INDICATIONS

dr. Gabriela Brezoi?, conf. univ. dr. Laurentiu Nedelcu",

! Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Brasov

%Facultatea de Medicini Generala, Universitatea ,, Transilvania”, Brasov
Autor corespondent: Laurentiu Nedelcu, e-mail: laurentiu.nedelcu@unitbv.ro

Abstract:

With a remarkable history, aspirin is already widely used for its anti-inflammatory, antipyretic and
analgesic properties. In the last decades, the benefits of aspirin for the secondary prevention of
cardiovascular events were intensively studied and are now well established. However, the benefits of aspirin
in primary prevention are less clear. Numerous studies over the last years have suggested that taking aspirin
on a regular basis may substantially lower a person’s risk of developing or dying from cancer and seems to
be effective against liver fibrosis, particularly in people at risk for chronic liver disease, according to new

research.
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Introducere

Tn ultimii 30 de ani gama de medicamente
prescrise de medici s-a schimbat ntr-un ritm
alert. O mai bund cunoastere a naturii
afectiunilor, dar si o mai bund gestionare a
acestora a dus la nlocuirea multor remedii vechi
cu altele noi, create special pentru fiecare boala.

Schimbarea a fost dramatica. Avem acum
medicamente moderne, eficiente, care asigurd o
rata Tnaltd de vindecare si supravietuire pentru o
mare parte din afectiuni. Cu toatd aceastd
avalansd de medicamente noi, existd un
medicament foarte vechi care este in listele
curente de prescriptie medicala si care continua
sa-si extindd sau sa 1isi reevalueze vechile
indicatii.

Scurt istoric al folosirii aspirinei in
practica medicala

Povestea aspirinei este una remarcabil,
acesta fiind la origine un medicament popular,
pe bazi de plante. in Grecia antica, Hipocrate,
recomanda femeilor ceai din frunze de salcie
pentru a calma durerea la nastere. Ca urmare a
dezvoltarii chimiei organice, in 1823 este
extrasd din scoarta de salcie alba (Salix alba)
salicilina, ingredientul activ; o glucozida a
alcoolului salicilic cu proprietati antipiretice si
antialgice. Tn 1853 acidul salicilic este sintetizat

in forma sa pura de catre farmacistul francez
Henri Leroux si chimistul italian Raffaele Piria,
dar s-a observat ca aceasta substantd producea
iritatii  gastrointestinale. Remedierea proble-
melor de tolerabilitate digestiva s-a rezolvat prin
inlocuirea unei grupari hidroxil a acidului
salicilic, cu o grupare acetil. Chimistul german
Felix Hoffman, cercetator in cadrul companiei
germane Bayer, dezvoltd si breveteazd un
procedeu de sintetiza a acidului acetilsalicilic in
1897, acesta fiind patentat sub denumirea de
Aspirin pe 27 februarie 1900. Tn prezent
Aspirina (acidul acetil salicilic) este unul din
medicamentele cel mai frecvent utilizate in
intreaga lume, anual fiind produse in jur de
40.000 de tone.

In afard de efectul analgezic, antipiretic si
antiinflamator, aspirina este utilizatd in preven-
tia secundarda a evenimentelor cardiovasculare
unde beneficiile sunt clar statuate, dar si in
preventia primara [1], unde continud studiile
pentru a evalua raportul beneficiu/risc. Un
domeniu de cercetare relativ nou se concen-
treazd pe rolul administrarii profilactice de
aspirina pentru reducerea riscului unei persoane
de a dezvolta sau de a muri de cancer [4].
Existenta  dovezilor  epidemiologice  ca
antiinflamatoarele nesteroidiene reduc riscul de
cancer colorectal s-a confirmat prin mari trialuri
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randomizate, care au folosit aspirina 1in
chemopreventie. De asemenea existd date noi
privind rolul aspirinei administratd in doze mici
n reducerea progresiei fibrozei hepatice [5].

Rolul aspirinei in doze mici in preventia
primara a evenimentelor cardiovasculare

Rezultatele unui nou trial Tncheiat Tn
Japonia au redeschis frontul disputelor din
ultimii ani asupra beneficiilor si totodata a
riscurilor administrarii de doze mici de aspirina
in preventia primara a evenimentelor
cardiovasculare, la pacientii cu risc mediu [3].
Studiul prospectiv Japanese Primary Prevention
Project (JPPP) a fost prezentat anul acesta in
noiembrie In sesiunea stiintifica a AHA
(American Heart Association) si a fost realizat
pentru a se putea formula recomandari specifice
pentru Japonia. A fost un studiu multicentric,
deschis, randomizat, cu grupuri paralele care a
inclus 14.464 pacienti cu varsta cuprinsd in
intervalul 60 - 85 de ani, cu hipertensiune
arteriald, dislipidemie, diabet zaharat si fara
antecedente de boli cardiovasculare. Tnrolarea in
studiu a Tnceput in martie 2005, iar ultimul
follow-up a fost in mai 2012, pacientii avand o
perioadd medie de urmarire de 5,02 ani. A fost o
repartizare aleatorie a pacientilor care au primit
aspirind 100 mg/zi.

Obiectivele principale ale studiului au fost
decesele de cauzd cardiovasculara (infarct
miocardic, accident vascular cerebral si alte
cauze), accidentele vasculare cerebrale non-
fatale (ischemice sau hemoragice, inclusiv
evenimente  cerebro-vasculare  nedefinite),
infarctul miocardic (IM) non-letal. Ca obiective
secundare au fost urmadrite: accidentele
ischemice tranzitorii (AIT), angina pectorala,
bolile aterosclerotice care necesitd interventii
chirurgicale. Rata globald a evenimentelor a fost
influentatd in mult mai mica masura decat se
anticipase, hazard ratio (HR) indicind faptul ca
a existat o reducere nesemnificativa de 6%. Mai
mult, riscul nu a diferit semnificativ in grupurile
cu sau fara aspirind, dar si in oricare dintre
subgrupurile factorilor de risc ai bolii evaluate
(hipertensiune, dislipidemie, diabet  si
antecedente  familiale). Pentru majoritatea
obiectivelor secundare, nu a existat nici o
diferentd semnificativd intre grupurile de
tratament, cu doud exceptii, IM nonfatal a fost

redus semnificativ cu 47% in subgrupul cu
aspirind si AIT a fost redus semnificativ cu
43%. In schimb a fost o crestere semnificativa
in grupul cu aspirind, a cazurilor cu hemoragie
localizatd extracranian care au necesitat
spitalizare si transfuzii, HR indicand o crestere
cu 85% a acestor evenimente. Aceste aspecte
negative au contrabalansat rezultatele pozitive.
Evenimentele gastrointestinale desi nu au facut
parte din obiectivele studiului, rezultatele au
indicat iIn mod clar faptul cd@ aspirina este
asociatd cu o incidenta crescuta a acestor
evenimente.

Dr. Kazuyuki Shimada si coautorii
studiului au aratat ca importanta clinicd a
aspirinei in preventia primara la pacientii cu risc
mediu a fost mult mai micd decat se anticipase
initial, fiind necesare analize suplimentare
pentru a identifica acei pacienti si acele
populatii, care au beneficii de la tratamentul
preventiv cu aspirina.[3]

Se asteapta rezultatele studiilor in curs de
desfasurare (ARRIVE, ASCEND, ASPREE,
ACCEPT-D) care evalueaza preventia primara
la populatia vestica, urmarind daca rezultatele
vor fi diferite fata de cele obtinute la pacientii
japonezi.

In acest moment aspirina are indicatii
clare de utilizare in preventia primard la
pacientii cu risc fatal inalt la 10 ani si este
contraindicatd la pacientii cu risc scazut [2].
Rémane o zona gri, a pacientilor cu risc mediu
unde sunt necesare studii suplimentare pentru a
identifica utilitatea aspirinei, studii care au
devenit in ultimii ani o adevaratd provocare
deoarece scaderea numadrului de evenimente Se
datoreazd rezultatului cumulativ a unui numar
mult mai mare de clase de medicamente
utilizate in  preventie  (antihipertensive,
medicamente hipolipemiante). Decizia
tratamentului preventiv cu aspirind este o
decizie serioasd, ce trebuie luata individualizat
in urma calcularii riscului, necesitdnd o discutie
intre clinician si pacient asupra riscurilor si
beneficiilor [2].

Aspirina in chemopreventie

Una dintre perspectivele cele mai
interesante ale utilizarii unui medicament atat de
familiar si ieftin cum este aspirina, este In
prevenirea cancerului. Numeroase studii de-a
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lungul ultimelor doud decenii au sugerat cd a lua
aspirina in mod regulat poate reduce in mod
substantial riscul unei persoane de a dezvolta
sau de a muri de cancer. [1]

O meta-analiza a opt studii clinice
randomizate realizata in 2011, care a comparat
riscul de deces prin cancer in randul
participantilor care au luat aspirina zilnic, timp
de 4 ani sau mai mult si cei care nu au luat
aspirind, a constatat ca, in general, utilizarea
aspirinei a redus riscul de moarte datorat
cancerului cu aproximativ 20%.

Analizand datele, echipa de cercetatori
condusa de dr. Peter Rothwell, de 1la
Universitatea din Oxford, a aritat ca aceasta
reducere a riscului de deces din cauza
cancerului s-a Tinregistrat in randul partici-
pantilor care au luat aspirina timp de minimum
5 ani si cea mai mare scadere a riscului a fost
pentru cancerul colorectal. Studiul a aratat de
asemenea, reduceri mai modeste a riscului
pentru o serie de alte tipuri de cancer, inclusiv
cancerul pulmonar si cancerul de prostata.

Cu toate acestea rezultatele cercetarilor
privind aspirina nu sunt clare. Cele mai multe
studii care au evaluat legatura dintre aspirina
sau alte  medicamente  anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS) si riscul mai mic de a
dezvolta sau a muri de cancer au avut limite;
cele mai multe au fost fie studii observationale,
care nu pot stabili relatia cauza-efect sau analize
ale studiilor clinice in care aspirina era evaluata
pentru efectele cardiovasculare. Nici unul dintre
studiile incluse Tn meta-analiza din 2011 nu a
fost proiectat special pentru a evalua daca
aspirina reduce rata de cancer sau de decese [1].

Cercetatorii sunt In cautare de raspunsuri,
asteptdnd rezultatele mai multor studii clinice
mari, care au fost lansate pentru a testa daca
aspirina reduce riscul de incidentd a cancerului,
decesul din cauza cancerului, sau ambele:
CAPP3, ASCOLT, ASPREE, AspECT.

Tnainte ca aspirina sa poata fi utilizata in
chemopreventie trebuie gasit raspunsul mai
multor intrebari importante: ce doza oferd cea
mai bund protectie impotriva cancerului si cel
mai scdzut risc de reactii adverse grave, cine
trebuie sa beneficieze de utilizarea aspirinei,
impotriva caror tipuri de cancer protejeaza
aspirina si cat timp dupa oprirea administrarii de
aspirind se mentine efectul de protectie
Tmpotriva cancerului?

Protectie impotriva fibrozei hepatice

Intr-un poster din luna noiembrie 2014
prezentat Tn cadrul unei intalniri a American
Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) sunt infatisate studiile prospective
randomizate care sunt in desfasurare si care
evalueaza legatura dintre administrarea de
aspirina, ibuprofen sau alte medicamente
antiplachetare si gradul mai mic de fibroza
hepatica [5].

Medicii gastroenterologi de la Beth Israel
Deaconess Medical Center, Boston au raportat
rezultatele unui studiu observational transversal
la nivel populational, care a inclus peste 14.000
de adulti si care a demonstrat o legatura
consistentd Intre administrarea de aspirind si
gradul mai mic de fibroza hepatica. In schimb,
nu a existat practic nici o legatura intre
utilizarea ibuprofenului si fibroza hepatica. In
mod similar, intr-o analiza a pacientilor cu si
fara boli cronice de ficat (hepatita B sau C, mai
mult de 5 bauturi alcoolice pe zi sau
steatohepatite nonalcoolice), aspirina a fost in
mod constant asociatd cu grade mai mici de
fibroza, dar ibuprofenul nu.

Pentru pacientii cu boli hepatice sau cu
risc de boli de hepatice, comparativ cu cei fara
factori de risc, a existat o crestere de
aproximativ 5 ori mai mare a gradului de
protectie Impotriva fibrozei hepatice la
utilizarea aspirinei. Acest lucru sugereaza ca
efectul protector al aspirinei este mult mai mare
la pacientii cu boli hepatice cronice.

Limitele studiului se datoreaza design-ului
observational si faptului ca datele NHANES III
s-au limitat la o lund de consum de aspirina sau
ibuprofen [6] in timp ce protectia impotriva
fibrozei hepatice necesita utilizarea pe termen
lung.

Un alt grup de cercetatori raporteaza
implicarea trombocitelor in procesul de fibroza
hepaticd prin activarea directda a celulelor
hepatice stelate, din ficatul afectat cronic. Ei
presupun ca efectele pozitive ale aspirinei
asupra fibrozei se datoreazd activitatii
antiplachetare a acesteia, mai degraba decat
proprietatilor ~ sale  anti-inflamatorii.  De
asemenea au constat cd aspirina administratd in
doze mici, pe termen lung determina reducerea,
sau de fapt previne fibroza hepatica la soareci
[5] Apare o intrebarea noud: cum vor influenta
fibroza hepaticd agentii antiplachetari mai
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potenti, cum ar fi clopidogrel si prasugrel?

Concluzii
Aspirina, cel mai longeviv medicament
ramane mereu 1n actualitate. Beneficiile

aspirinei in preventia secundara a evenimentelor
cardiovasculare sunt bine stabilite, rimanand in
studiu valoarea sa pentru populatia cu risc
mediu, datoritd riscului crescut de efecte
secundare gastrointestinale si  hemoragice.
Decizia tratamentului preventiv cu aspirind
trebuie sd fie individualizatd necesitand o
analiza a riscurilor si beneficiilor.

Existd din ce 1Tn ce mai multe dovezi
pentru beneficiile aspirinei in reducerea riscului
de cancer, in special a cancerului colorectal,
beneficii evidentiate dupa aproximativ 5 ani de
administrare. Mai multe studii clinice relevante
urmeaza sd fie finalizate in perioada 2015-
2019, iar acestea vor putea clarifica amploarea
beneficiilor chemopreventive pentru aspirind pe
termen lung.

Existd studii care au demonstrat legatura
dintre administrarea de aspirind si un grad mai
mic de fibroza hepatica, aceste efecte pozitive
datorandu-se cel mai probabil activitatii sale
antiplachetare. Studiile viitoare care vor utiliza
si alti agenti plachetari mai potenti, genereaza
mari asteptari.
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