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Kwas acetylosalicylowy nie zapewnia skutecznej prewencji

pierwotnej chor6éb naczyniowych u 0s6b z bezobjawowa
choroba tetnic obwodowych i cukrzyca — badanie POPADAD
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Choroby sercowo-naczyniowe stanowig jedna z gtow-
nych przyczyn umieralnosci wsrdd chorych na cukrzyce ty-
pu 1i2.Z analiz wynika, iz blisko potowa 0s6b, u ktérych
cukrzyca wspbtistnieje z chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego, umiera w ciggu 40 lat od postawienia rozpo-
znania. Ten wzrost umieralnosci jest zwigzany z 2-, a na-
wet 5-krotnie czestszym niz w populacji ogblnej
wystepowaniem choroby wieficowej oraz incydentéw na-
czyniowo-mébzgowych.

Miazdzyca tetnic obwodowych, niezaleznie czy jest ob-
jawowa, stanowi kolejny czynnik zwiekszajacy ryzyko
wystapienia zawatu serca czy udaru mézgu, a takze zwiek-
sza 6-krotnie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu z populacja ogélna.

Korzystny wptyw lekéw przeciwptytkowych w prewen-
cji wtérnej incydentéw sercowo-naczyniowych u 0séb z cu-
krzyca i choroba wieficowg oraz z choroba naczyh obwo-
dowych nie budzi watpliwosci, co sktania, by ekstrapolowaé
te dane na skutecznos¢ kwasu acetylosalicylowego (ASA)
w prewencji pierwotnej zaréwno u 0séb z cukrzyca, jak
i z choroba naczyn obwodowych. Dane te znalazty odzwier-
ciedlenie w wytycznych licznych miedzynarodowych towa-
rzystw naukowych (AHA, ADA, ACC itp.), mimo iz wyniki
metaanaliz nie wykazaty korzysci ze stosowania lekow
przeciwptytkowych w prewencji pierwotnej u chorych
na cukrzyce.

Zwiazek miedzy agregacja ptytek i zwiekszonym stre-
sem oksydacyjnym u chorych na cukrzyce jest przedmio-
tem nieustannych badan. Zauwazono, iz wolne rodniki
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sprzyjaja agregacji ptytek krwi, natomiast antyoksydanty
dziataja antagonistycznie. U 0s6b z cukrzyca zawartos¢
w surowicy naturalnych antyoksydantéw, takich jak wita-
miny E i C, jest zmniejszona.

W badaniu POPADAD (Prevention Of Progression of Ar-
terial Disease And Diabetes) oceniono skutecznos¢ terapii
ASA i/lub antyoksydantami w poréwnaniu z placebo w pre-
wencji pierwotnej choréb uktadu sercowo-naczyniowego
u 0s6b z cukrzycg i choroba naczyn obwodowych. Byto to
badanie wieloosrodkowe, z randomizacja, przeprowadzo-
ne metoda podwadjnie Slepej préby, kontrolowane placebo.
Badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ASA ra-
zem z antyoksydantem w poréwnaniu z monoterapig ASA
lub antyoksydantem, lub placebo. Do 4 grup randomizo-
wano 1276 chorych (lata 1997-2001): ASA plus antyoksy-
dant — 320 oséb, ASA plus placebo — 318 0s6b, antyoksy-
dant plus placebo — 320 o0séb, oraz podwéjne placebo — 318
0s6b. Kwas acetylosalicylowy stosowano w dawce
100 mg/dobe, kapsutka z antyoksydantami zawierata
200 mg alfa-tokoferolu, 100 mg kwasu askorbinowego,
25 mg pirydoksyny, 10 mg cynku, 10 mg nikotynamidu,
9,4 mg lecytyny oraz 0,8 mg selenu.

Kryteria wtgczenia do badania obejmowaty: wiek po-
wyzej 40 lat, cukrzyce typu 1 lub 2 i bezobjawowga choro-
be naczyn obwodowych zdefiniowana jako obnizony
wskaznik kostka-ramie (<1,00). Z badania wykluczono oso-
by z chorobg wieficows, z chorobg wrzodowa, z nasilong
dyspepsja, z wywiadem powiktan krwotocznych, z nieto-
lerancja ASA, z podejrzeniem choroby nowotworowej,
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z chorobami psychicznymi oraz z wrodzonymi wadami ser-
ca. Chorzy jednoczeénie otrzymywali odpowiednie lecze-
nie, m.in. statyny i beta-blokery. Badania kontrolne wyko-
nywano co 6 miesiecy.

Za dwa gtéwne ztozone punkty koricowe uznano zgon
z powodu choroby wieficowej lub udaru mézgu, zawat ser-
ca lub udar mézgu niezakoniczony zgonem lub amputacje
konczyny powyzej stawu skokowego z powodu krytyczne-
go niedokrwienia i zgon z powodu choroby wiericowej lub
udaru mézgu. Drugorzedowe punkty koncowe to: zgon z ja-
kiegokolwiek powodu, zawat serca niezakonczony zgonem,
inne incydenty naczyniowe, tj. udar mézgu, incydent prze-
mijajacego niedokrwienia moézgu (TIA), angioplastyka wien-
cowa lub tetnic obwodowych, wszczepienie by-passow
do tetnic wiencowych lub obwodowych, rozwéj choroby
wiencowej, chromanie przestankowe lub krytyczne niedo-
krwienie koficzyn dolnych.

Sposréd 1276 chorych wtaczonych do badania, 1074
ukonczyto badanie w 2006 r. Jedna osoba zrezygnowata
z uczestnictwa, 195 chorych zmarto w trakcie trwania ba-
dania. Sredni czas obserwacji wynosit 6,7 roku.

Ztozony punkt kofAcowy wystapit u 233 badanych
(2,9/100 chorych/rok), 79 chorych zmarto z powodu cho-
roby wieficowej lub udaru mézgu (1,0/100 chorych/rok).

Poréwnanie grup oséb przyjmujacych ASA (n=638)
z pozostatymi dwoma grupami oséb nieprzyjmujacych te-
go leku (n=638) nie wykazato istotnosci statystycznej
w osiagnieciu pierwotnych [ztozony punkt koricowy — 116
(18,2%) vs 117 (18,3%); 95% Cl 0,98 (0,76-1,26); p=0,86]
i drugorzedowych punktéw koricowych [np. zgon z jakiej-
kolwiek przyczyny — 94 (14,7%) vs 101 (15,8%); 95% Cl 0,93
(0,71-1,24); p=0,63]. Rdwniez czestos¢ wystepowania spe-
cyficznych dziatan niepozadanych nie réznita sie istotnie
w poréwnywanych grupach.

Autorzy badania poréwnywali réwniez kohorty przyj-
mujace antyoksydanty vs nieprzyjmujace wymienionych
lekéw. Podobnie jak w poprzedniej analizie, wyniki doty-
czace osiagniecia pierwotnych punktéw kofcowych nie
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wykazaty istotnosci statystycznej [117 (18,3) vs 116
(18,2); 95% Cl 1,03 (0,79-1,33); p=0,85]. W populacji otrzy-
mujacej antyoksydanty zaobserwowano wieksza czestosé
zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (p=0,006) w poréwna-
niu z grupa no-antyoksydant. Ta réznica moze czesciowo
wynikac z relatywnie niskiej umieralnosci w grupie no-
-antyoksydant populacji szkockiej. Nie zarejestrowano in-
nej istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do oma-
wianych grup w czestosci wystepowania drugorzedowych
punktéw koncowych. Zauwazono wieksza czestos¢ wyste-
powania dyspepsji w grupie otrzymujacej antyoksydanty
(p=0,015). Odnotowano wiecej zgondw w grupie leczonej
antyoksydantami, z wyjatkiem zgonéw z powodu choréb
naczyn wiencowych innych niz zawat serca.

Interakcja miedzy ASA i antyoksydantami nie byta
istotna statystycznie ani w przypadku pierwotnego ztozo-
nego punktu koncowego (p=0,88), ani w przypadku zgo-
nu z powodu choroby wieficowej lub udaru moézgu
(p=0,95). Réwniez analiza w podgrupach ASA vs no-ASA
ze wzgledu na wiek, pte¢ oraz wartos¢ indeksu kostka-
-ramie nie wykazata istotnosci statystyczne;j.

Analizujac przyczyny nieskutecznosci ASA, autorzy za-
daja pytanie o dobér badanej grupy chorych — czy byli to
chorzy wystarczajaco duzego ryzyka. Punkt odciecia dla
wskaznika kostka-ramie >1,0 jest wyzszy niz zazwyczaj
uzywany w populacji ogélnej do rozpoznania choroby tet-
nic obwodowych — 0,9. Nalezy jednak zauwazy¢, ze rocz-
na Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa (1%) byta w tej gru-
pie réwnie wysoka jak u o0séb z objawowa choroba
wiefcowa i znacznie przekraczata wartosci zdefiniowane
jako charakterystyczne dla grupy wysokiego ryzyka w pre-
wencji pierwotnej w programie SCORE.

Podsumowujac, w badaniu POPADAD nie znaleziono
dowodéw potwierdzajacych korzysci ze stosowania ASA
i antyoksydantéw w prewencji pierwotnej incydentéw ser-
cowo-naczyniowych oraz zmniejszenia umieralnosci u cho-
rych na cukrzyce.



