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U chorych na cukrzyce ryzyko zgonu z powodu
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego jest 2-4-krot-
nie wieksze. Dotyczy to kobiet i mezczyzn w jed-
nakowym stopniu. Przyczyniajq sie do tego gtéwnie
miazdzyca i zaburzenia krzepniecia krwi, podkresla
sie tez role ptytek krwi. Ptytki chorych na cukrzyce
w warunkach in vitro reaguja nadmiernie na czynniki
agregujace. Gtéwnym mechanizmem tej nieprawi-
dtowej odpowiedzi jest zwiekszona produkcja trom-
boksanu, substancji o silnym dziataniu zaréwno na-
czynio-skurczowym, jak i proagregacyjnym. Istniejg
dowody, ze takze w warunkach in vivo u oséb z cu-
krzyca i chorobg uktadu sercowo-naczyniowego do-
chodzi do nadmiernego uwalniania tromboksanu.
Kwas acetylosalicylowy, ktéry blokuje synteze trom-
boksanu poprzez acetylacje ptytkowej cyklooksyge-
nazy, stosowano w pierwotnej i wtérnej prewencji
incydentow sercowo-naczyniowych zaréwno u cho-
rych na cukrzyce, jak i u oséb bez cukrzycy. Meta-
analizy takich badan i duze wieloosrodkowe préby
kliniczne udowodnity, ze w przypadku braku prze-
ciwwskazan leczenie matymi dawkami kwasu acety-
losalicylowego nalezy stosowac u chorych na cukrzy-
ce (zarébwno u kobiet, jak i u mezczyzn) jako pre-
wencje wtorng incydentow sercowo-naczyniowych.
Ponadto istniejg dowody, ze takg terapie powinno
sie stosowad réwniez w ramach prewencji pierwot-
nej u chorych na cukrzyce, u ktérych ryzyko tego typu
incydentow jest duze [1].
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Skutecznos¢
Badania dotyczace prewencji wtornej

Grupa badaczy (APT, Anti-Platelet Trialists)
ogfosita wyniki metaanalizy 145 prospektywnych
kontrolowanych badan, dotyczacych terapii prze-
ciwptytkowej u chorych obojga ptci po zawale ser-
ca, udarze mézgu lub przejsciowym epizodzie nie-
dokrwiennym osrodkowego uktadu nerwowego,
lub z wczesniej rozpoznang chorobg uktadu kra-
zenia (chirurgia naczyniowa, angioplastyka, stabil-
na choroba wiencowa itp.). Stwierdzono okoto 25-pro-
centowgq redukcje ryzyka w kazdej z tych kategorii
— u chorych na cukrzyce byta ona poréwnywalna
z wystepujacg u chorych bez cukrzycy. Redukcja
ta byta najwieksza przy dawce kwasu acetylosali-
cylowego wynoszacej 325 mg/d. lub mniej. Wyka-
zano, ze stosujgc kwas acetylosalicylowy w prewen-
¢ji wtornej, mozna unikngc¢ 38 = 12 incydentow
sercowo-naczyniowych na 1000 u chorych na cu-
krzyce. Poréwnywalne wyniki otrzymano u kobiet
i u mezczyzn.

Wyniki te byty zgodne z uzyskanymi w bada-
niu ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), dotyczacym zaréwno chorych na cukrzyce
typu 1, jak i typu 2 — u 48% z nich rozpoznano wcze-
$niej choroby uktadu krazenia. Badanie to dotyczyto
zatem zaréwno prewencji pierwotnej, jak i wtérnej.
Wzgledne ryzyko zawatu serca w czasie pierwszych
5 lat u 0s6b przydzielonych losowo do grupy leczo-
nej kwasem acetylosalicylowym istotnie sie zmniej-
szyto i wynosito 0,72 (Cl 0,55-0,95).

Celem programu HOT (Hypertension Optimal
Treatment) byfa analiza wptywu kwasu acetylosali-
cylowego w dawce 75 mg/d. w poréwnaniu z place-
bo u 18 790 chorych z nadcisnieniem tetniczym.
Badanych losowo podzielono na grupy zréznicowa-
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ne pod wzgledem docelowych wartosci cisnienia
rozkurczowego — 90, 85 lub 80 mm Hg [2]. W ba-
daniu tym wzieto udziat 1501 chorych na cukrzyce.
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego istotnie
zmniejszyto czestos¢ epizoddw sercowo-naczyniowych
— 0 15% i zawatéw serca — o 36%. Podobny efekt
zaobserwowano zaréwno u chorych na cukrzyce, jak
i bez niej. Stwierdzono jednakowa czestos¢ krwa-
wien zakonczonych zgonem, wtacznie z krwotokiem
modzgowym, w grupie leczonej kwasem acetylosa-
licylowym i w grupie otrzymujacej placebo, nato-
miast mniejsze krwawienia byty liczniejsze w gru-
pie leczonej kwasem acetylosalicylowym. Badanie
to dostarczyto dalszych dowoddéw na bezpieczen-
stwo i skutecznos¢ stosowania kwasu acetylosali-
cylowego u chorych na cukrzyce z dobrze kontrolo-
wanym cisnieniem tetniczym.

Badania dotyczgce prewencji pierwotnej

W czasie U.S. Physicians’ Health Study poréw-
nano wptyw kwasu acetylosalicylowego w dawce
325 mg co drugi dzien i placebo stosowanych w ra-
mach prewencji pierwotnej u lekarzy ptci meskiej.
Wyniki tego badania wykazaty 44-procentowa reduk-
cje ryzyka w grupie leczonej. Dodatkowa analiza
podgrup ujawnita zmniejszenie ryzyka zawatu serca
2 10,1% (placebo) do 4,0% (kwas acetylosalicylowy)
u mezczyzn chorych na cukrzyce (wzgledne ryzyko
dla tej podgrupy — 0,39).

Bezpieczenstwo

Najwazniejszymi dziataniami niepozadanymi,
zwigzanymi ze stosowaniem kwasu acetylosalicylo-
wego, sg uszkodzenie btony sluzowej zotadka i krwo-
toki z przewodu pokarmowego. Ich wystepowanie
zalezy od dawki i moze by¢ zredukowane do pozio-
mu placebo przez stosowanie preparatéw dojelito-
wych kwasu acetylosalicylowego w dawce 75-325 mg
raz dziennie. Krwawienia o mniejszym nasileniu, na
przyktad krwawienia z nosa, mogg sie pojawié przy
stosowaniu mniejszych dawek, prawdopodobnie na
skutek hamowania reakcji uwalniania zawartosci
ptytek. W kilku badaniach prospektywnych obserwo-
wano tendencje do zwigkszania czestosci udaréw
krwotocznych, lecz nie osiggnety one wartosci zna-
miennych statystycznie. Przeciwwskazaniami do sto-
sowania kwasu acetylosalicylowego s3: reakcje uczu-
leniowe, sktonnos¢ do krwawien, leczenie przeciw-
krzepliwe, niedawno przebyte krwawienie z przewo-
du pokarmowego i czynna choroba watroby.

Badanie ETDRS udowodnifo, ze stosowanie
kwasu acetylosalicylowego nie zwieksza ryzyka wy-
stgpienia krwawien do ciata szklistego siatkowki lub
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do ciata szklistego. Poniewaz podstawowymi kry-
teriami oceny w tym badaniu byty retinopatia i ma-
kulopatia cukrzycowa, chorych systematycznie pod-
dawano badaniom okulistycznym facznie z fotogra-
fowaniem dna oka. Udowodniono w ten sposéb,
ze leczenie kwasem acetylosalicylowym nie miato
wptywu na postep zmian w siatkéwce ani na roz-
woj makulopatii.

Regularne stosowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych moze zwigkszy¢ ryzyko wystapie-
nia przewlektych choréb nerek lub pogorszy¢ kon-
trole cisnienia u chorych z nadcisnieniem. Jednak
mata dawka kwasu acetylosalicylowego w niewiel-
kim stopniu hamuje synteze nerkowych prostaglan-
dyn i nie ma istotnego wptywu na czynnos¢ nerek
ani na kontrole cisnienia tetniczego.

Dawkowanie

Reakcja uwalniania zawartosci ptytek podlega
silnemu hamowaniu pod wptywem kwasu acetylosali-
cylowego. Udowodniono, ze lek ten w postaci dojeli-
towej w dawce 75 mg jest tak samo skuteczny w ha-
mowaniu syntezy tromboksanu jak w wyzszych daw-
kach w postaci tradycyjnej badz dojelitowej. Kiedy ob-
rét ptytek jest szybki, jak w przypadku oséb z chorobg
naczyn, bedaca powiktaniem cukrzycy, wowczas state
stezenie kwasu acetylosalicylowego w osoczu, uwal-
nianego z dojelitowych postaci tego leku, zapewnia
teoretycznie ciggte hamowanie syntezy tromboksanu.

Metaanalizy przeprowadzone przez APT dotyczy-
ty wynikow leczenia r6znymi dawkami kwasu acetylo-
salicylowego, stosowanego samodzielnie, badz z in-
nymi lekami przeciwptytkowymi, wtaczajac w to dipy-
ridamol i sulfinpirazon. Obnizenie ryzyka wystapienia
epizodéw naczyniowych o 21 + 4% obserwowano
w 30 badaniach, w ktérych kwas acetylosalicylowy sto-
sowano w dawce 500-1500 mg dziennie, natomiast
tendencja do wiekszego obnizenia ryzyka (o 29 + 7%)
ujawnita sig u 5000 chorych przyjmujacych lek w daw-
ce 75 mg dziennie. Porownywalna redukcja ryzyka
0 28 + 3% wystgpita w 12 programach badawczych,
w ktoérych stosowano kwas acetylosalicylowy w daw-
ce 160-325 mg dziennie. Nie znaleziono dowodow,
aby kwas acetylosalicylowy stosowany w kombinagji
z innym lekiem przeciwptytkowym byt skuteczniejszy
niz stosowany w monoterapii.

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-
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lizowano wptyw leku u kobiet i u mezczyzn, u cho-
rych z lub bez nadcisnienia rozkurczowego, przed
i po 65 roku zycia, u 0séb z cukrzyca lub bez. Propor-
cjonalne korzysci ze stosowania kwasu acetylosali-
cylowego byty widoczne we wszystkich ocenianych
podgrupach. Najwieksze efekty tej terapii osiggnie-
to u 0s6b z najwyzszym ryzykiem (po 65 rz., z nadci-
$nieniem rozkurczowym i cukrzycg). Préby kliniczne
u kobiet nadal trwajg. Badania typu case control
ujawniaja, ze u kobiet stosujacych 1-6 tabletek kwasu
acetylosalicylowego w ciggu tygodnia zmniejsza sie
ryzyko zawatu serca. Metaanaliza APT badan zwia-
zanych z prewencja wtorng wykazata brak réznic
w odpowiedzi na leczenie miedzy kobietami a mez-
czyznami, a program ETDRS dotyczyt chorych oboj-
ga pfci. Cukrzyca jest czynnikiem wysokiego ryzyka
zawatu serca u kobiet. Z powyzszych przyczyn zale-
cenia zawarte w tym artykule dotyczg zaréwno ko-
biet, jak i mezczyzn chorych na cukrzyce.

Mimo ze dane dotyczace stosowania clopido-
grelu w cukrzycy sg skape, wydaje sig, ze lek ten moz-
na stosowad zamiast kwasu acetylosalicylowego
w przypadku reakgcji uczuleniowych. W duzym bada-
niu CAPRIE stwierdzono nieznacznie wiekszg skutecz-
nosc clopidogrelu (75 mg) niz kwasu acetylosalicylo-
wego (325 mg) w zmniejszaniu tgcznego ryzyka uda-
ru, zawatu serca lub zgonu z powodu choréb naczy-
niowych u chorych na cukrzyce i bez niej [3]. Badania
nad zastosowaniem innych lekéw, na przyklad bloke-
réw receptora ptytkowego GPIlIb/lIlla, jeszcze trwaja.

We wtdrnej analizie obserwowano zmniejsze-
nie korzystnego efektu inhibitoréw ACE pod wpty-
wem kwasu acetylosalicylowego u oséb z rozpo-
znana chorobg sercowo-naczyniowa (przebyty zawat
serca, dtawica piersiowa, niewydolnos¢ krazenia) [4].
Dlatego u tych chorych powinno sie bra¢ pod uwa-
ge alternatywne leki przeciwptytkowe, chociaz nie
sq jeszcze dostepne ostateczne wyniki badan.

Zalecenia

1. Nalezy stosowac kwas acetylosalicylowy w prewen-
cji wtdrnej u kobiet i u mezczyzn chorych na cukrzy-
ce, u ktérych wystepuja objawy choroby duzych na-
czyn. Dotyczy to chorych obojga pici po przebytym
zawale serca, po zabiegu pomostowania aortalno-
wiencowego, udarach badz przejsciowych epizo-
dach niedokrwiennych osrodkowgo uktadu nerwo-
wego, z choroba naczyn obwodowych, z chroma-
niem przestankowym i/lub z dfawicg piersiowa.

2. Nalezy stosowac kwas acetylosalicylowy jako te-
rapie wspomagajgcg zwalczanie czynnikow ry-
zyka w ramach prewencji pierwotnej chorob ser-
cowo-naczyniowych w grupach wysokiego ry-
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zyka, u kobiet i mezczyzn chorych na cukrzyce
typu 1 i 2. Dotyczy to w szczegdlnosci tych cho-
rych, ktorych dodatkowo obcigza:
* wystepowanie choroby wiencowej w rodzinie
* palenie tytoniu
* nadcisnienie tetnicze
¢ otytos¢ (> 120% pozadanej masy ciata); BMI >
> 27,3 u kobiet, > 27,8 u mezczyzn
¢ albuminuria (mikro- lub makro-)
e zaburzenia lipidowe:
cholesterol > 200 mg/dl
cholesterol frakcji LDL > 100 mg/d|
cholesterol frakcji HDL < 45 mg/dl u mezczyzn
i < 55 mg/dl u kobiet
Triglicerydy > 200 mg/dI
* wiek > 30 lat
Nie przeprowadzono dotychczas badan nad sto-
sowaniem kwasu acetylosalicylowego u chorych
na cukrzyce ponizej 30 roku zycia.

3. Nalezy stosowac kwas acetylosalicylowy w postaci
dojelitowej, w dawce 81-325 mg dziennie.

4. U os6b z alergig na kwas acetylosalicylowy, tendencja
do krwawien, krwawieniami z przewodu pokarmo-
wego w ostatnim czasie, czynng chorobg watroby lub
przyjmujacych doustne leki przeciwkrzepliwe nie jest
wskazane stosowanie kwasu acetylosalicylowego.

5. Kwasu acetylosalicylowego nie nalezy zalecac cho-
rym ponizej 21 roku zycia, ze wzgledu na podwyz-
szone ryzyko wystgpienia zespotu Reya podczas
jego stosowania w tym przedziale wiekowym.

Zalecenia zawarte w artykule oparto na da-
nych pochodzacych z nastepujacej publikacji: Aspi-
rin therapy in diabetes (Technical Review). Diabe-
tes Care 1997; 20: 1767-1771.

Poczatkowy szkic tego artykutu przygotowat
John A. Colwell, MD, PhD. Nastepnie tekst zostat
przejrzany, zmodyfikowany i zaaprobowany przez
Professional Practice Committee w maju 1997
roku i przez Executive Committee w czerwcu 1997
roku. Artykut przejrzano ponownie w 2000 roku.
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