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cę potwierdzają ostateczne zalecenia stosowania
u dorosłych (> 30 lat) pacjentów z wysokim ryzy-
kiem choroby sercowo-naczyniowej dojelitowej
postaci kwasu acetylosalicylowego w dawce dzien-
nej 81–325 mg [1, 2].

Istotne znaczenie ma definicja pojęcia wyso-
kiego ryzyka naczyniowego. Zgodnie z zaleceniami
ADA obecność przynajmniej jednego z czynników
ryzyka u chorego na cukrzycę upoważnia do rozpo-
częcia leczenia kwasem acetylosalicylowym: wystą-
pienie w rodzinie zawału serca, palenie tytoniu, nad-
waga ponad 120% normy, nadciśnienie tętnicze,
mikro- lub makroalbuminuria oraz dyslipidemia. Pod-
stawowe pytania to: Ilu chorych na cukrzycę w Sta-
nach Zjednoczonych kwalifikuje się do leczenia kwa-
sem acetylosalicylowym? Ilu spośród nich stosuje
leczenie kwasem acetylosalicylowym?

Rolka i wsp. [6] podjęli próbę odpowiedzi na
te dwa pytania. W latach 1988–1994 przeprowa-
dzono analizę danych z badania NHANES III (Third
National Health and Nutrition Examination Study).
Zbadano 1503 dorosłych (≥ 21 lat) chorych na cu-
krzycę — u 27% występowały objawy schorzeń
układu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascu-
lar disease), a u 71% stwierdzono przynajmniej
jeden czynnik ryzyka. Zgodnie z zaleceniami ADA
prawie wszyscy dorośli chorzy na cukrzycę kwalifi-
kowali się do leczenia kwasem acetylosalicylowym,
jednak tylko 20% (95% CI: 16–23) podało, że re-
gularnie stosuje ten lek. Pacjenci z CVD stosowali
go regularnie w 37%, a osoby z przynajmniej jed-
nym czynnikiem ryzyka tylko w 13%. Okazuje się,
że tanie i skuteczne postępowanie zapobiegaw-
cze nie było powszechnie stosowane przez cho-
rych na cukrzycę.

W 1997 roku Amerykańskie Towarzystwo Dia-
betologiczne (ADA, American Diabetes Associa-
tion) zaleciło stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go w niskiej dawce w ramach wtórnej prewencji u cho-
rych na cukrzycę [1, 2]. Opublikowane zalecenia
nie zawierały żadnych nowości, ponieważ stano-
wiły tylko formę podsumowania wyników wszyst-
kich prób klinicznych prowadzonych do 1994 roku,
oceniających stosowanie leczenia przeciwpłytko-
wego w prewencji wtórnej [3]. Niemniej jednak
ADA przyznało, że powszechnie uznane zalecenia
nie zawsze są wystarczające dla chorych na cukrzy-
cę. Częstość incydentów sercowo-naczyniowych
jest co najmniej 2–4-krotnie większa w tej grupie
chorych i są one najczęstszą przyczyną zgonu. Ryzy-
ko powikłań sercowo-naczyniowych u osób z roz-
poznaną cukrzycą typu 2, które nie przebyły za-
wału serca, jest takie samo jak u osób bez cukrzy-
cy po przebytym zawale [4]. Płytki krwi chorych
na cukrzycę są nadmiernie wrażliwe na czynniki
agregacyjne w warunkach in vitro. Ponadto, stwier-
dza się również zwiększoną syntezę tromboksanu,
która jest blokowana niskimi dawkami kwasu ace-
tylosalicylowego [5]. Powszechnie uważa się, że
przeciwkrzepliwe działanie kwasu acetylosalicylo-
wego wynika z zahamowania syntezy tromboksa-
nu. Wyniki prób klinicznych dotyczących prewen-
cji pierwotnej oraz wtórnej u chorych na cukrzy-
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Dlaczego tak się dzieje? Badanie zakończono
3 lata przed opublikowaniem zaleceń ADA, a zatem
przed udokumentowaniem korzyści płynących z za-
stosowania tego leku. Dane pochodzące z innych
źródeł także wskazują na niedostateczne wykorzy-
stanie kwasu acetylosalicylowego, nawet w prewencji
wtórnej [6]. Istnieją także inne czynniki, które mogły
wpłynąć na wyniki badania. Większość wcześniej-
szych wieloośrodkowych prób klinicznych prowadzo-
no głównie na podstawie badania mężczyzn. Anali-
za danych z Nurses Health Study wykazała wzajem-
ne powiązanie pomiędzy stosowaniem kwasu ace-
tylosalicylowego oraz incydentami sercowo-naczy-
niowymi, ale wyniki leczenia nie zostały jeszcze opu-
blikowane [7]. Niemniej jednak wydaje się oczywi-
ste, że u kobiet chorych na cukrzycę typu 2 ryzyko
wystąpienia incydentu sercowo-naczyniowego jest
wysokie. Niedawno opublikowane wyniki badania
NHANES I wykazały 23-procentowy wzrost śmier-
telności z przyczyn sercowo-naczyniowych u kobiet
chorych na cukrzycę w porównaniu z 27-procento-
wym spadkiem u kobiet bez cukrzycy w okresie
1971–1984 roku [8]. Dwie bardzo dobre próby pro-
spektywne — ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study) [9] oraz HOT (Hypertension Optimal
Treatment) [10] — objęły wiele kobiet chorych na
cukrzycę i wykazały znaczną redukcję ryzyka wystą-
pienia pierwszego zawału serca podczas leczenia
kwasem acetylosalicylowym. Badanie HOT pozwoli-
ło zlikwidować obawy związane z mózgowymi po-
wikłaniami krwotocznymi w trakcie leczenia. W tym
badaniu stwierdzono 15-procentowy spadek ryzyka
wystąpienia poważnego incydentu sercowo-naczy-
niowego oraz 36-procentową redukcję ryzyka wy-
stąpienia zawału serca u osób z nadciśnieniem, wła-
ściwie leczonych lekami hipotensyjnymi.

Jaka jest optymalna dawka kwasu acetylosalicy-
lowego zapobiegająca incydentom sercowo-naczynio-
wym oraz pozwalająca uniknąć takich powikłań, jak
krwawienia żołądkowo-jelitowe oraz śródmózgowe?
Enzym cyklooksygenaza płytkowa jest niezwykle
wrażliwy na niskie dawki kwasu acetylosalicylowe-
go, a dawka 40 mg/d. powoduje całkowite zahamo-
wanie syntezy tromboksanu. W metaanalizie badań
prewencji wtórnej [3] korzystny efekt zaobserwowa-
no już przy dawce 75 mg/d. i stwierdzono jednakową
skuteczność dawek w zakresie 75–325 mg/d. Ponie-
waż powikłania krwotoczne żołądkowo-jelitowe oraz
mózgowe zależą od dawki, a nie ma dodatkowego
efektu kardioprotekcyjnego w przypadku dawki dobo-
wej powyżej 325 mg, taki właśnie zakres dawkowania
został wybrany przez ADA. W celu zmniejszenia pod-
rażnienia żołądka zaleca się preparaty dojelitowe.

Kwas acetylosalicylowy w niskiej dawce jest sła-
bym inhibitorem syntezy prostaglandyn w nerkach,
dlatego nie zaburza funkcji nerek. Czas przeżycia
płytek w cukrzycy zwiększa się. Podczas stosowania
małych dawek kwasu acetylosalicylowego raz dzien-
nie wykazano, że nowo powstające płytki wytwa-
rzają niewielką ilość tromboksanu. W jednym z ba-
dań oceniających leczenie niskimi dawkami leku
stwierdzono, że uwalnianie tromboksanu było blo-
kowane w 98%, a pozostałe 2% wykazało działanie
proagregacyjne [11]. Ta obserwacja nie ma jednak
znaczenia klinicznego w świetle istotnego zmniejsze-
nia ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych, stwier-
dzanego w kontrolowanych próbach klinicznych u
chorych na cukrzycę.

Wpływ wysokich dawek kwasu acetylosalicylo-
wego na hemostazę niekoniecznie zależy od zaha-
mowania płytkowej syntezy tromboksanu. Ułatwie-
nie fibrynolizy udowodniono przy dawce 650 mg
2 razy dziennie. Wysokie dawki leku mogą hamo-
wać uwalnianie inhibitora aktywatora plazminoge-
nu-1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) z miejsc
jego gromadzenia się — ziarnistości płytkowych. Płyt-
kowy PAI-1 stanowi około 90% całkowitych zapa-
sów organizmu, a jego gromadzenie i uwalnianie
zwiększa się w cukrzycy typu 2 [12]. W innym bada-
niu pojedyncza dawka 650 mg kwasu acetylosalicy-
lowego hamowała uwalnianie PAI-1 z płytek indu-
kowanych kwasem arachidonowym, co wiązało się
z 60-procentowym spadkiem poziomu PAI-1 w oso-
czu [13]. Badaniom tym dotychczas poświęcono nie-
wiele uwagi, jednak wskazane byłyby dalsze bada-
nia wpływu kwasu acetylosalicylowego na proces
fibrynolizy oraz uwalnianie PAI-1 z płytek.

Poziom białka C-reaktywnego, wskaźnika pro-
cesów zapalnych, w osoczu może być podwyższony
u chorych na cukrzycę. W badaniu U.S. Physicians
Health Study, w którym poziom tego białka w oso-
czu stanowił wskaźnik ryzyka incydentów sercowo-
-naczyniowych, stwierdzono, że kwas acetylosalicy-
lowy w dawce 325 mg podawanej co drugi dzień,
powoduje 55-procentową redukcję ryzyka zawału
serca u osób, u których poziom białka C był naj-
wyższy [14], najprawdopodobniej na skutek dzia-
łania przeciwzapalnego.

Zdaniem Rolki i wsp. stosowanie kwasu acety-
losalicylowego należałoby włączyć do takich progra-
mów, jak DQIP (Diabetes Quality Improvement Pro-
gram) oraz HEDIS (Health Plan Employer Data and
Information Set). Rezultaty edukacji w cukrzycy są
aktualne podsumowywane przez NDEOS (Narodo-
wy System Oceny Wyników Edukacji – National Dia-
betes Education Outcomes System). Włączenie oce-
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ny efektów stosowania kwasu acetylosalicylowego
do systemu oceny edukacji może zachęcić chorych
na cukrzycę do regularnego stosowania tego leku.
Terapia małymi dawkami jest tania, jej efekty są po-
tencjalnie korzystne i zdecydowanie przewyższają ry-
zyko samego leczenia u chorych na cukrzycę typu 2.
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