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Mala dawka kwasu acetylosalicylowego nie jest skuteczna
w prewencji pierwotnej incydentéw miazdzycowych
u chorych na cukrzyce typu 2 — badanie JPAD
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Wytyczne American Diabetes Association rekomenduja
stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) w prewencji
pierwotnej u chorych na cukrzyce ze zwiekszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym, uwzgledniajac chorych powy-
zej 40. roku zycia oraz chorych z dodatkowymi czynnikami
ryzyka, tj. dodatnim wywiadem rodzinnym, nadcisnieniem
tetniczym, palacych papierosy, z dyslipidemia czy albumi-
nurig. Wytyczne te nie znajduja jednak potwierdzenia w do-
tychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych.

Badanie JPAD (Japanese Primary Prevention of Athero-
sclerosis With Aspirin for Diabetes) przeprowadzono w ce-
lu oceny skutecznosci matej dawki ASA w prewencji pier-
wotnej incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce. Byto to prospektywne badanie kliniczne z ran-
domizacjga, przeprowadzone metoda podwéjnie slepej pro-
by. Chorych wtaczano do badania od 2002 do 2005 r.,
a oceniano do kwietnia 2008 r.

Do badania wtaczano chorych na cukrzyce typu 2
w wieku 35-85 lat. Kryteria wytgczenia to: nieprawidtowo-
sci w badaniu elektrokardiograficznym — obnizenie lub
uniesienie odcinka ST lub zatamek Q, choroba wiefcowa
potwierdzona badaniem koronarograficznym, udar niedo-
krwienny lub krwotoczny mézgu, przemijajacy incydent
niedokrwienia moézgu (TIA), migotanie przedsionkow, cia-
73, wywiad choroby wrzodowej Zotadka lub dwunastnicy,
ciezkie uszkodzenie watroby, ciezka niewydolnosé nerek,
nadwrazliwos¢ na ASA.

Chorych randomizowano do dwéch kohort — przyjmu-
jacych ASA (81 lub 100 mg/dobe) i do grupy kontrolne;j.
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Za pierwotne punkty kohcowe uznano wystapienie in-
cydentéw sercowo-naczyniowych (miazdzycowych) defi-
niowanych jako: nagty zgon, zgon z powodu choroby na-
czyh wiencowych, naczyniowo-mézgowych lub aorty, zawat
serca niezakohczony zgonem, niestabilna choroba wierico-
wa, objawowa choroba wieficowa de novo, niedokrwienny
lub krwotoczny udar mézgu niezakoficzony zgonem, TIA,
choroby aorty i naczyih obwodowych (miazdzyca zarosto-
wa tetnic koAczyn dolnych, tetniak rozwarstwiajgcy aorty,
zator tetnicy krezkowej) niezakonczone zgonem.

Drugorzedowe punkty kofcowe to kazdy z pierwot-
nych punktéw kohcowych i zgon z jakiejkolwiek przyczy-
ny. Analizowane dziatania niepozadane to dolegliwosci
z przewodu pokarmowego oraz incydenty krwotoczne in-
ne niz udar krwotoczny.

Analize przeprowadzono roéwniez w podgrupach ze
wzgledu na pteé, wiek (ponizej 65. roku zycia i powyzej 65.
roku zycia), obecnos¢ nadcisnienia tetniczego, hiperlipide-
mii oraz palenie papierosow.

Badaniem objeto 2567 chorych na cukrzyce typu 2,
z czego zrandomizowano 2539 chorych, w tym 1262 cho-
rych przydzielono do grupy ASA, a 1277 do grupy kontrol-
nej. Sredni czas obserwacji wynosit 4,27 roku (95% Cl
4,35-4,39). Mediana wieku badanej populacji wyniosta 65
lat, 55% stanowili mezczyzni, sredni czas trwania cukrzy-
cy to 7,3 roku w grupie ASA oraz 6,7 roku w grupie kon-
trolnej. Cukrzyca byta dobrze kontrolowana w obu gru-
pach, stezenie HbA,. wynosito Srednio 7,1% w grupie ASA
i 7,0% w grupie kontrolnej, podobnie jak cisnienie tetni-
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cze (136/77 vs 134/76 mmHg). Czestos¢ wystepowania nad-
cisnienia tetniczego i dyslipidemii to odpowiednio 58 i 53%.
Przed koficem préby klinicznej 123 (10%) chorych przerwa-
to przyjmowanie ASA.

W grupie kontrolnej ASA przyjmowato 6 (0,5%) cho-
rych, a 3 (0,2%) chorych inne leki przeciwptytkowe.

Odnotowano 154 incydenty sercowo-naczyniowe. Cze-
stos¢ wystepowania pierwotnego punktu kofAcowego
w obydwu badanych grupach byta podobna — 68 (5,4%)
incydentow w grupie ASA vs 86 (6,7%) incydentdw w gru-
pie kontrolnej (HR 0,80, 95% Cl 0,58-1,10, p=0,16). Ztozo-
ny punkt koncowy (incydent wieficowy, naczyniowo-
-moézgowy zakohczony zgonem) wystapit u jednego cho-
rego (udar mézgu) w grupie leczonej ASA i u 10 chorych
(u 5 0s6b zawat serca zakoriczony zgonem i u 5 0séb udar
moézgu zakohczony zgonem) w grupie kontrolnej
(HR 0,10, 95% Cl 0,01-0,79, p=0,0037). U 2 chorych w gru-
pie ASA zgon nastapit z powodu rozwarstwienia aorty vs
jeden zgon w grupie kontrolnej. Udar krwotoczny wysta-
pit u podobnej liczby chorych (6 vs 7).

Analizujac podgrupy chorych ze wzgledu na wiek, za-
uwazono, iz w grupie chorych powyzej 65. roku zycia cze-
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stos¢ wystepowania incydentéw o podtozu miazdzycowym
byta znaczaco mniejsza w kohorcie leczonej ASA — 45 (6,3%)
incydentéw —w poréwnaniu z grupa kontrolng — 59 (9,2%)
incydentéw (HR 0,68; 95% Cl 0,46—-0,99, p=0,047), nato-
miast wsrdéd mtodszej populacji nie wykazano istotnosci
statystycznej (HR 1,0, 95% Cl 0,57-1,70, p=0,98).

Dziatania niepozadane, takie jak krwawienie z przewo-
du pokarmowego, wystapity u 12 chorych w grupie otrzy-
mujacej ASA oraz u 4 w grupie kontrolnej.

Interpretacja omawianego badania nie jest jednoznacz-
na, gdyz w badanej populacji punkty korcowe wystepo-
waty rzadziej (17/1000 chorych), niz zatozono to, przygo-
towujac badanie.

Podsumowujac, w badaniu JPAD nie udowodniono sku-
tecznosci matej dawki ASA w prewencji pierwotnej incy-
dentéw sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce ty-
pu 2. Leczenie ASA byto jednak dobrze tolerowane, nie
zwiekszato istotnie czestosci wystepowania udaru krwo-
tocznego mézgu i tylko nieznacznie zwiekszato czestosé
powiktanh krwotocznych z przewodu pokarmowego. Zasad-
nos$¢ stosowania ASA w prewencji pierwotnej u chorych
na cukrzyce wymaga potwierdzenia.
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Kwas acetylosalicylowy w prewencji pierwotnej

incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce

— komentarz do badaih POPADAD i JPAD

prof. dr hab. n. med. Anetta Undas

Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum, Krakow

Stosowanie kwasu acetylosalicy-
lowego (ASA) zmniejsza 0 25% ryzyko
wystapienia zawatu serca, udaru
mézgu lub innych zakrzepowo-zatoro-
wych powiktah miazdzycy w prewen-
cji wtornej incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Efekty stosowania ASA
w prewencji pierwotnej sg znacznie
skromniejsze, z istotng redukcja ryzy-
ka incydentéw sercowo-naczyniowych i wiefcowych,
a takze trendem do zmniejszenia Smiertelnosci ogblnej
i sercowo-naczyniowej oraz ryzyka wystgpienia udaréw
mozgu (metaanaliza Bartolucciego z 2006 r.). Poniewaz
cukrzyca wigze sie z 2—4 razy wiekszym ryzykiem wysta-
pienia incydentéw sercowo-naczyniowych, wytyczne zale-
caja profilaktyczne stosowanie matych dawek ASA w tej
chorobie. Niejednoznaczne wyniki analiz podgrup chorych
na cukrzyce w badaniach nad prewencjg pierwotng naj-
czesciej przypisywano ich niewystarczajacej sile. Whrew
oczekiwaniom, najwieksze jak dotad prospektywne bada-
nie z randomizacjg nad prewencja pierwotng w cukrzycy
typu 2, przeprowadzone w Japonii, wykazato, ze ASA w do-
bowej dawce 81 lub 100 mg nie przynosi redukcji ryzyka
wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych, nie zwiek-
szajac ryzyka Smiertelnych krwawien z przewodu pokar-
mowego lub krwotokéw mozgowych w ciggu 4,4 roku ob-
serwacji. Obserwowano jednak znamienne zmniejszenie
ryzyka wystapienia takich incydentéw o 32% u chorych
na cukrzyce typu 2 w wieku >65 lat. Ponadto tagczony punkt
kohcowy, wystapienie zawatu serca lub udaru mézgu za-
kofczonych zgonem, wystapit u jednej osoby przyjmuja-
cej ASA i az u 10 oséb z grupy niestosujacej tego leku
(HR 0,1; 95% CI 0,01-0,79; p=0,004), co potwierdzito ob-
serwacje poczynione juz w badaniu Primary Prevention Pro-
jectz2003 .

Ograniczenia badania JPAD obejmuja: zastosowanie
metody proby otwartej bez uzycia placebo, mozliwos¢ sto-
sowania ASA przez chorych z grupy ,,bez ASA”, mniejsza
niz oczekiwano liczbe incydentéw sercowo-naczyniowych
w czasie obserwacji, stosunkowo dobre wyréwnanie me-
taboliczne i kontrole cukrzycy na poczatku badania [np.
stezenie cholesterolu catkowitego wynosito Srednio w obu
grupach 5,2 mmol/l (200 mg/dl), hemoglobiny glikowanej

Srednio 7%, nietypowa dla wiekszosci chorych na cukrzy-
ce typu 2 prawidtowa srednig wartos¢ wskaznika masy cia-
ta (BMI) wynoszacg 24 kg/m2, niewielki odsetek osoéb le-
czonych insuling (ok. 13%). Mozna pokusic sie o wniosek,
ze by¢ moze najwieksze korzysci z prewencji pierwotnej
z zastosowaniem ASA mozna zaobserwowac u cukrzykow
bez nadwagi, w wieku podesztym, o raczej dobrym wyréw-
naniu cukrzycy i bez innych czynnikéw ryzyka wieficowe-
go, leczonych preparatami doustnymi. Niestety, odsetek
0s6b przypominajacych populacje badania JPAD wsrod cho-
rych na cukrzyce typu 2 w Europie jest niewielki.

W szkockim badaniu POPADAD, bardzo poprawnym
pod wzgledem metodycznym, nie znaleziono dowodow
na skutecznos¢ ASA (jak i zresztg antyoksydantow) w pre-
wencji incydentéw sercowo-naczyniowych, w tym zgonéw,
oraz Smiertelnosci ogélnej w ciggu Srednio prawie 7-let-
niej obserwacji u chorych na cukrzyce typu 1 lub 2 z bez-
objawowa miazdzyca zarostowg tetnic kohczyn dolnych
zdefiniowang jako wartos¢ wskaznika kostka-ramie <0,99
(objawowa choroba sercowo-naczyniowa byta kryterium
wykluczajgcym). Brak efektu ASA stwierdzono takze
przy wskazniku <0,9 i u 0s6b >60 lat. Uczestnicy badania
POPADAD juz wyjsciowo cechowali sie niezadowalajgcym
wyréwnaniem cukrzycy, nadcisnienia i dyslipidemii. Ana-
liza dolnych granic przedziatéw ufnosci dla ryzyka gtow-
nych punktéw kohncowych wskazuje, ze w kolejnych, dtuz-
szych i wiekszych badaniach mozliwe jest stwierdzenie nie
wiekszej niz 24-procentowe] redukcji ryzyka zgonu serco-
wo-naczyniowego, udaru lub zawatu serca niezakofczo-
nego zgonem lub amputacji konczyny z powodu krytycz-
nego niedokrwienia oraz nie wiekszej niz 21-procentowe;j
redukcji zgonu z przyczyn wiencowych lub udaru mézgu.
Interpretacje wynikéw badania POPADAD zaktéca brak in-
formacji o stosowanym leczeniu (poza insuling), w tym np.
statynami, oraz analizy chorych na cukrzyce typu 1, ktorej
patofizjologia w zakresie wptywu na uktad krazenia wy-
daje sie jednak odmienna od typowej dla cukrzycy typu 2.
Zbyt mata liczebnos¢ grupy leczonej ASA uniemozliwita
tez szczegbtowa analize w podgrupach, co pomogtoby zi-
dentyfikowaé ewentualne podgrupy chorych mogacych
odnies¢ korzysé z przyjmowania ASA.

Jakie mogtyby by¢ mechanizmy nieskutecznosci kli-
nicznej ASA u chorych na cukrzyce? Podstawowe dziata-
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nie terapeutyczne ASA to dziatanie przeciwzakrzepowe.
Kwas acetylosalicylowy nieodwracalnie blokuje aktywnosé
cyklooksygenazy 1 (COX-1), powodujac zahamowanie syn-
tezy cyklicznych nadtlenkéw prostaglandyn PGG, i PGH,
z kwasu arachidonowego, a w konsekwencji tromboksa-
nu A, (TXA,), jednego ze stabszych agonistéw ptytkowych,
uposledzajac agregacje ptytek. Ponadto istniejg dane
Swiadczace o tym, ze ASA w matych dawkach powoduje
uposledzenie o ok. 30% tempa powstawania trombiny
na powierzchni ptytek oraz korzystnie zmienia strukture
fibryny poprzez acetylacje fibrynogenu/fibryny, co zwiek-
sza szybkos¢ lizy skrzepu. Site wszystkich tych dziatah osta-
bia jednak lub wrecz niweluje cukrzyca. Prawdopodobnie
gtownie poprzez glikacje biatek btonowych i osocza, w tym
fibrynogenu, oraz nasilenie stresu oksydacyjnego cukrzy-
ca wigze sie z wystepowaniem nadmiernej reaktywnosci
ptytek pomimo stosowania ASA (tzw. opornosci na ASA),
jak réwniez znosi wywierane przez ASA dziatanie uposle-
dzajace generacje trombiny oraz modyfikujace strukture
i funkcje skrzepu fibrynowego.
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Nalezy podkresli¢, ze pozycja ASA we wtdrnej prewen-
cji incydentéw sercowo-naczyniowych zaréwno u 0séb
z cukrzyca, jak i bez niej nie jest zagrozona. Wedtug ostat-
niej metaanalizy Bergera z 2008 r., stosowanie ASA u 1000
chorych w ramach prewencji wtérnej przez srednio 33 mie-
sigce moze zapobiec 33 incydentom sercowo-naczynio-
wym, 14 zgonom, powodujac 9 powaznych krwawien.

Podsumowujac, badania JPAD i POPADAD pokazuja, ze
u chorych na cukrzyce bez objawéw choréb sercowo-
-naczyniowych trudno spodziewac sie wyraznych korzysci
ze stosowania ASA w prewencji pierwotnej incydentéw
sercowo-naczyniowych. Jednak zmniejszone ryzyko zgonu
w badaniu JPAD, najwazniejszego klinicznego punktu kon-
cowego z perspektywy chorego, wyraznie sugeruje, ze cho-
rzy na cukrzyce nie sg pozbawieni pewnych korzysci ze
stosowania ASA mimo braku objawéw miazdzycy naczyn.
Potrzebne s3 jednak duze, wiarygodne metodologicznie
badania, aby pewnie wskaza¢ chorych na cukrzyce, ktérzy
moga odnies¢é korzysci z zastosowania ASA w prewencji
pierwotne;j.



