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U chorych na cukrzyce ryzyko zgonu z powodu
choréb uktadu sercowo-naczyniowego jest 2-4-krot-
nie wieksze. Dotyczy to w jednakowym stopniu ko-
biet i mezczyzn. Przyczynami sa gtownie miazdzyca
i zaburzenia krzepniecia krwi, podkresla sie tez role
ptytek krwi, ktére u chorych na cukrzyce w warun-
kach in vitro reagujg nadmiernie na czynniki agre-
gujace. Gtéwnym mechanizmem tej nieprawidfowej
reakgji jest zwiekszona produkcja tromboksanu, sub-
stangji o silnym dziataniu zaréwno naczynio-skurczo-
wym, jak i proagregacyjnym. Istniejg dowody, ze
takze w warunkach in vivo u os6b z cukrzyca i cho-
robag uktadu sercowo-naczyniowego dochodzi do
nadmiernego uwalniania tromboksanu. Kwas ace-
tylosalicylowy, ktory blokuje synteze tromboksanu
przez acetylacje ptytkowej cyklooksygenazy, stoso-
wano w pierwotnej i wtdrnej prewencji incydentéw
sercowo-naczyniowych, zaréwno u chorych na cu-
krzyce jak i u 0s6b bez tego schorzenia. W metaana-
lizach takich badan i w duzych wieloosrodkowych
prébach klinicznych udowodniono, ze jesli nie ma
przeciwwskazan, leczenie matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego nalezy stosowaé u chorych na
cukrzyce (zarébwno u kobiet, jak i u mezczyzn) jako
prewencje wtérng incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Ponadto istniejg dowody, ze — w ramach pre-
wengji pierwotnej — takiej terapii nalezy poddacd
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réwniez chorych na cukrzyce, u ktérych ryzyko tego
typu incydentow jest duze (pacjenci > 40 rz. lub z in-
nym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego) [1-3]. Mimo udowodnionej skutecz-
nosci kwasu acetylosalicylowego, stosowanie tego
leku nadal jest zbyt mato rozpowszechnione. We-
dtug dostepnych danych mniej niz potowa pacjen-
tow, ktérych dotyczg wskazania do leczenia, otrzy-
muje kwas acetylosalicylowy.

Skutecznos¢

Badania dotyczace prewencji wtornej

Grupa badaczy (APT, Anti-Platelet Trialists)
ogfosita wyniki metaanalizy 145 prospektywnych
kontrolowanych badan, dotyczacych terapii przeciw-
ptytkowej u chorych obojga pici po zawale serca,
udarze mézgu lub przejsciowym epizodzie niedo-
krwiennym osrodkowego ukfadu nerwowego, lub
z wczeshiej rozpoznang chorobg uktadu krgzenia (chi-
rurgia naczyniowa, angioplastyka, stabilna choroba
wiencowa itp.) [4]. W kazdej z tych kategorii stwier-
dzono zmniejszenie ryzyka o okoto 25% — u chorych
na cukrzyce i u osob bez tego schorzenia byto ono
poréwnywalne. Redukgja ta byta najwigksza przy dawce
kwasu acetylosalicylowego wynoszacej 75-162 mg/d.
Wykazano, ze stosujac kwas acetylosalicylowy w pre-
wencji wtornej, mozna unikng¢ 38 + 12 incydentow
sercowo-naczyniowych na 1000 chorych na cukrzy-
ce. Porownywalne wyniki otrzymano u kobiet
i U mezczyzn.

Badania dotyczgce
prewencji pierwotnej

W dwéch badaniach obejmujacych takze cho-
rych na cukrzyce analizowano skutecznos¢ kwasu
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acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej. W cza-
sie U.S. Physicians’ Health Study [5] poréwnano
wptyw kwasu acetylosalicylowego (w dawce 325 mg
podawanej co drugi dzien) i placebo, stosowanych
w ramach prewencji pierwotnej u lekarzy ptci me-
skiej. Wyniki tego badania wykazaty redukcje ryzyka
w grupie leczonej o 44%. Dodatkowa analiza pod-
grup ujawnita zmniejszenie ryzyka zawatu serca
z 10,1% (grupa otrzymujgca placebo) do 4,0% (gru-
pa otrzymujaca kwas acetylosalicylowy) u mezczyzn
chorych na cukrzyce; wzgledne ryzyko dla tej pod-
grupy wynosito 0,39.

Wyniki te byly zgodne z uzyskanymi w Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) [6],
w ktérym analizowano prewencje pierwotng i wtérng
u chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2 — u 48%
z nich rozpoznano wczesniej choroby uktadu kraze-
nia. Badanie to dotyczyto zatem zaréwno prewencji
pierwotnej, jak i wtérnej. Wzgledne ryzyko zawatu
serca w czasie pierwszych 5 lat u os6b przydzielo-
nych losowo do grupy leczonej kwasem acetylosali-
cylowym istotnie sie zmniejszyto i wynosito 0,72
(C1 0,55-0,95).

Celem programu Hypertension Optimal Treat-
ment (HOT) byta analiza wptywu kwasu acetylosali-
cylowego (w dawce 75 mg na dobe) w poréwnaniu
z placebo u 18 790 chorych z nadcisnieniem tetni-
czym. Badanych losowo podzielono na grupy zréz-
nicowane pod wzgledem docelowych wartosci roz-
kurczowego cisnienia tetniczego — 90, 85 lub
80 mm Hg [7]. Stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go istotnie zmniejszyto czestos¢ epizoddw sercowo-
-naczyniowych — o 15% i zawatéw serca — o0 36%.
Badanie to dostarczyto dalszych dowoddéw na bez-
pieczenstwo i skutecznosc stosowania kwasu acety-
losalicylowego u chorych na cukrzyce ze skurczowym
cisnieniem tetniczym ponizej 160 mm Hg.

Bezpieczenstwo

Najwazniejszymi dziataniami niepozgdanymi
kwasu acetylosalicylowego sa: uszkodzenie btony slu-
zowej zotadka i krwotoki z przewodu pokarmowe-
go. Ten lek nawet podawany we wzglednie matych
dawkach zwieksza ryzyko silnego krwawienia z prze-
wodu pokarmowego (ryzyko wzgledne — 1,6). Sto-
sowanie preparatow dojelitowych nie zmniejsza tego
ryzyka. Krwawienia o mniejszym nasileniu, na przy-
ktad krwawienia z nosa, takze stajg sie czestsze.
Wyniki prawidtowo przeprowadzonej metaanalizy
badan dotyczacych pierwotnej i wtérnej prewencji
wskazujg, ze u pacjentdw stosujgcych kwas acetylo-
salicylowy wzgledne ryzyko niedokrwiennego udaru
mozgu jest podwyzszone. Ryzyko bezwzgledne obej-
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mowato 1 przypadek udaru na 1000 oséb przyjmu-
jacych ten lek w ciggu 3-5 lat. Ryzyko nie zalezato
w znaczacym stopniu od dawki, jednak powyzsza
analiza nie pozwolita wykry¢ takich réznic. Przeciw-
wskazaniami do stosowania kwasu acetylosalicylo-
wego s3: reakcje uczuleniowe, sktonnos¢ do krwa-
wien, leczenie przeciwzakrzepowe, niedawno prze-
byte krwawienie z przewodu pokarmowego i czyn-
na choroba watroby.

W badaniu ETDRS [6] udowodniono, ze stoso-
wanie kwasu acetylosalicylowego nie zwigksza ryzy-
ka wystgpienia krwawien do ciata szklistego siatkow-
ki lub do ciata szklistego. Poniewaz podstawowymi
stosowanymi w nim kryteriami oceny byty retinopa-
tia i makulopatia cukrzycowa, chorych systematycz-
nie poddawano badaniom okulistycznym tacznie
z fotografowaniem dna oka. Udowodniono w ten
sposob, ze leczenie kwasem acetylosalicylowym nie
wptywato na postep zmian w siatkéwce ani na roz-
woj makulopatii.

Regularne stosowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych moze zwiekszy¢ ryzyko wystagpie-
nia przewlektych choréb nerek lub pogorszy¢ kon-
trole cisnienia tetniczego u chorych z nadcisnieniem.
Jednak mata dawka kwasu acetylosalicylowego
w niewielkim stopniu hamuje synteze nerkowych pro-
staglandyn i nie wptywa istotnie na czynnos¢ nerek
ani na kontrole cisnienia tetniczego.

Dawkowanie

Reakcja uwalniania zawartosci ptytek podlega
silnemu hamowaniu pod wptywem kwasu acetylo-
salicylowego. Udowodniono, ze lek ten w postaci
dojelitowej w dawce 75 mg jest tak samo skuteczny
w hamowaniu syntezy tromboksanu jak w wiekszych
dawkach w postaci tradycyjnej badz dojelitowej. Kie-
dy obrot ptytek jest szybki, jak w przypadku oséb
z chorobg naczyn bedaca powiktaniem cukrzycy,
stafe stezenie kwasu acetylosalicylowego w osoczu,
uwalnianego z dojelitowych postaci tego leku, teo-
retycznie zapewnia ciggte hamowanie syntezy trom-
boksanu.

Metaanalizy przeprowadzone przez APT [4]
dotyczyty wynikéw leczenia réznymi dawkami kwa-
su acetylosalicylowego, stosowanego samodzielnie
badz z innymi lekami przeciwptytkowymi, wtgczajac
w to dipyridamol i sulfinpirazon. Obnizenie ryzyka
wystapienia epizodéw naczyniowych o 21 * 4%
obserwowano w 30 badaniach, w ktérych kwas ace-
tylosalicylowy podawano w dawce 500-1500 mg
na dobe, natomiast tendencja do wiekszej redukgji
ryzyka (o 29 + 7%) ujawnita sie u 5000 chorych
przyjmujacych lek w dawce 75 mg na dobe. Po-
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réwnywalne obnizenie ryzyka o 28 + 3% wystgpito
w 12 programach badawczych, w ktérych stosowa-
no kwas acetylosalicylowy w dawce 160-325 mg na
dobe. Nie znaleziono dowoddéw wskazujacych, ze
kwas acetylosalicylowy stosowany w kombinacji z
innym lekiem przeciwptytkowym jest skuteczniejszy
niz stosowany w monoterapii. Rutynowo powinno
sie podawac kwas acetylosalicylowy w mniejszych
dawkach (75-162 mg/d.), poniewaz taki sposéb le-
czenia jest réwnie lub nawet bardziej skuteczny i
wigze sie prawdopodobnie z nizszym ryzykiem niz
przyjmowanie duzych dawek.

Uwagi dodatkowe

Przeprowadzona metaanaliza badan dotycza-
cych stosowania kwasu acetylosalicylowego w pre-
wencji wtérnej obejmowata odpowiednio duzg licz-
be chorych, co umozliwia okreslenie skutecznosci
leku w réznych sytuacjach klinicznych. Osobno ana-
lizowano wptyw leku u kobiet i u mezczyzn, u cho-
rych z nadcisnieniem rozkurczowym lub bez niego,
przed i po 65. roku zycia, u 0s6b z cukrzyca lub bez.
Proporcjonalne korzysci z przyjmowania kwasu ace-
tylosalicylowego byty widoczne we wszystkich oce-
nianych podgrupach. Najwieksze efekty tej terapii
osiggnieto u oséb zagrozonych najwyzszym ryzykiem
(po 65. rz., z nadcisnieniem rozkurczowym i cukrzyca).
Préby kliniczne u kobiet nadal trwaja. W badaniach
typu case control ujawniono, ze u kobiet stosujacych
1-6 tabletek kwasu acetylosalicylowego w ciggu
tygodnia zmniejsza sie ryzyko zawatu serca. Meta-
analiza APT badan zwigzanych z prewencjg wtdérna
wykazata brak réznic w reakcji na leczenie miedzy
kobietami a mezczyznami, a program ETDRS doty-
czyt chorych obojga ptci. Cukrzyca jest czynnikiem
wysokiego ryzyka zawatu serca u kobiet. Z powyz-
szych przyczyn zalecenia zawarte w tym artykule
dotycza zaréwno kobiet, jak i mezczyzn chorych
na cukrzyce.

Mimo ze mato jest danych na temat stosowa-
nia klopidogrelu w cukrzycy, wydaje sie, ze lek ten
mozna podawac zamiast kwasu acetylosalicylowe-
go w przypadku reakcji uczuleniowych. W duzym
badaniu Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events (CAPRIE) stwierdzono nieznacznie
wiekszg skutecznos¢ klopidogrelu (75 mg) niz kwa-
su acetylosalicylowego (325 mg) w zmniejszaniu
tacznego ryzyka udaru moézgu, zawatu serca lub zgo-
nu z powodu choréb naczyniowych u chorych na
cukrzyce i bez niej [8]. Badania nad zastosowaniem
innych lekéw, na przyktad blokeréw receptora ptyt-
kowego GPlIb/llla, jeszcze trwaja.
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Zalecenia

1. Nalezy stosowa¢ kwas acetylosalicylowy
(75-162 mg/d.) w prewencji wtérnej u kobiet
i U mezczyzn chorych na cukrzyce po przebytym
zawale serca, po zabiegu pomostowania aortalno-
wiencowego, udarach mozgu badz przejsciowych
epizodach niedokrwiennych osrodkowego ukta-
du nerwowego, z chorobg naczyn obwodowych,
z chromaniem przestankowym i/lub z dfawica
piersiowg (A).

2. Nalezy stosowac¢ kwas acetylosalicylowy
(75-162 mg/d.) w ramach prewencji pierwotnej
u kobiet i u mezczyzn chorych na cukrzyce typu
2, ktérych dotyczy zwigkszone ryzyko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, wiaczajac osoby
po 40. roku zycia oraz chorych, ktérych obejmuja
dodatkowe czynniki ryzyka (wystepowanie cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego w rodzinie,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, dyslipide-
mia, albuminuria) (A).

3. Nalezy stosowac kwas acetylosalicylowy w ra-
mach prewencji pierwotnej u kobiet i u mezczyzn
chorych na cukrzyce typu 1, ktérych dotyczy
zwiekszone ryzyko choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, witaczajac osoby po 40. roku zycia oraz
chorych, ktérych obejmujg dodatkowe czynniki
ryzyka (wystepowanie choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego w rodzinie, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, dyslipidemia, albuminuria) (C).

4. U oséb z alergig na kwas acetylosalicylowy, ten-
dencjg do krwawien, krwawieniami z przewodu
pokarmowego w ostatnim czasie, czynng chorobg
watroby lub przyjmujacych doustne leki przeciw-
zakrzepowe nie jest wskazane stosowanie kwasu
acetylosalicylowego. U pacjentéw, u ktorych ryzy-
ko choréb serca jest wysokie, mozna rozwazy¢ za-
lecanie innych preparatow przeciwptytkowych (E).

5. Kwasu acetylosalicylowego nie nalezy zaleca¢
chorym ponizej 21. roku zycia, ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko wystapienia zespotu Reya
podczas jego stosowania w tym przedziale wie-
kowym. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
stosowania kwasu acetylosalicylowego u oséb
przed 30. rokiem zycia (E).
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