Stosowanie kwasu acetylosalicylowego
W prewencji pierwotnej u chorych na
cukrzyce — stanowisko ADA i AHA 2010

OPIS BADANIA

Wielokierunkowe leczenie cukrzycy jest powszechnie akceptowanym standardem postepowania. Jego celem jest zmniejszenie ryzyka zgonu, ktorego najczest-

$z3 przyczyng sa incydenty sercowo-naczyniowe. Obejmuje ono przede wszystkim zwalczanie hiperglikemii, nadcisnienia tgtniczego i zaburzen lipidowych. Do-

datkowym lekiem zalecanym u wielu chorych na cukrzyce w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego jest kwas acetylosalicylowy.

Wedtug zalecen amerykanskich towarzystw naukowych — American Diabetes Association (ADA) i American Heart Association (AHA) —z 2007 r. kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 75-162 mg/24h w ramach prewencji pierwotnej nalezato stosowac u chorych na cukrzyce ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Wéwczas do tej grupy pacjentéw zaliczano wszystkie osoby >40. r.z., a takze mfodsze, z takimi czynnikami ryzyka, jak obciazajacy wywiad rodzinny
w kierunku choroby sercowo-naczyniowej, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, dyslipidemia czy albuminuria.

Ostatnio ukazaty sie jednak wyniki dwdch duzych badan klinicznych — POPADAD (Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes) i JPAD (Japa-
nese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes) — ktdre podwazaja skuteczno$¢ kwasu acetylosalicylowego w prewencii pierwotnej cho-
rob sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce.

Biorac pod uwage te dane, w czerwcu 2010 r. ADA i AHA opublikowaty nowe zalecenia dotyczace stosowania kwasu acetylosalicylowego u chorych na cu-
krzyce w prewencji pierwotnej. Zgodnie z nimi dla podijgcia decyzji o wiaczeniu do leczenia kwasu acetylosalicylowego w ramach prewencii pierwotnej kluczo-
wa jest ocena ryzyka sercowo-naczyniowego i zagrozenia krwawieniem z przewodu pokarmowego.

Wedtug nowych wytycznych:

a) Kwas acetylosalicylowy w dawce 75-162 mg/24h nalezy stosowac u chorych na cukrzyce, u ktdrych ryzyko sercowo-naczyniowe w ciggu 10 lat przekracza
10%, przy jednoczesnym braku zwigkszonego zagrozenia krwawieniem z przewodu pokarmowego. Do grupy zwigkszonego ryzyka zalicza sig wigkszos¢
mezczyzn >50. r.z. i kobiet >60. r.z., u ktérych dodatkowo wystepuje przynajmniej jeden sposréd nastgpujacych czynnikdw ryzyka: palenie tytoniu, nad-
ci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku incydentéw sercowo-naczyniowych w mtodym wieku i albuminuria.

b) Stosowanie kwasu acetylosalicylowego mozna rozwazy¢ takze u chorych na cukrzyce z umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a wigc gdy ryzyko
powiktan w ciagu 10 lat wynosi 5-10%.

¢) U pacjentdw chorujacych na cukrzyce z niskim ryzykiem (<5% w ciggu 10 lat) wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych stosowanie kwasu acety-
losalicylowego nie jest zalecane, poniewaz ryzyko dziatan niepozadanych w postaci krwawienia przewyzsza korzy$ci ze stosowania leku. Do tej grupy zali-
czamy mezezyzn <50. r.z. i kobiety <60. r.z., bez czynnikow ryzyka.
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Opracowano na podstawie: Pignone M, Alberts MJ, Colwell JA, et al. Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Events in People With Diabetes. A Position Sta-
tement of the American Diabetes Association, a Scientific Statement of the American Heart Association, and an Expert Consensus Document of the American College
of Cardiology Foundation. Circulation 2010;121:2694-2701.
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WOstatnich latach w wytycznych wielu towarzystw nauko-
wych dotyczacych postgpowania z chorymi na cukrzyce za-
lecano bardzo rygorystyczne wyréwnanie glikemii, obejmujace
utrzymywanie odsetka HbA, i glikemii w granicach zblizonych
do normy oraz utrzymywanie ci$nienia t¢tniczego ponizej warto-
§ci uznanych za prawidlowe w populacji ogélnej. Celem takiego
postepowania byto zminimalizowanie ryzyka rozwoju i progresji
powiklan naczyniowych zaréwno o charakterze mikro-, jak i ma-
kroangiopatii. W zaleceniach wskazywano takze na potrzebe stan-
dardowego stosowania w tej grupie chorych statyn i kwasu acety-
losalicylowego. Wszystkie zalecenia formutowano zgodnie
z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM - evidence ba-
sed medicine), na podstawie wynikow duzych badan klinicznych
z randomizacja.

W wytycznych na rok 2010 wiele towarzystw, w tym PTD
(Polskie Towarzystwo Diabetologiczne), do§¢ niespodziewanie
ztagodzilo kryteria wyréwnania cukrzycy (zalecane wartosci:
HbA, <7%, glikemia na czczo 70-130 mg/dl, glikemia 1-2 godzi-
ny po positku <180 mg/dl). Przyczyng tej liberalizacji byty
niedawno opublikowane wyniki duzych badan klinicznych
(ACCORD [Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes],
VADT [Veterans Affairs — Diabetes Trial], ADVANCE [Action in
Diabetes and Vascular Disease]), ktore wskazywaty na to, ze inten-
sywne wyrownywanie glikemii nie wplywa istotnie na zmniejsze-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego, moze natomiast zwiekszac ry-
zyko zgonow (badanie ACCORD).

W czerwcu 2010 ADA wraz z AHA i ACCF (American College
of Cardiology Foundation) poddaty rewizji takze wskazania do
stosowania kwasu acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej
chordb sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce. We wcze-
$niejszych zaleceniach z 2007 r. nakazywano stosowanie tego le-
ku u wszystkich oséb z tej grupy, ktore ukonczyty 40. r.z. lub wy-
stepowal u nich jeden z nastgpujacych czynnikéw ryzyka:
nadci$nienie t¢tnicze, dyslipidemia, mikroalbuminuria, palenie
tytoniu lub obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku choroby ser-
cowo-naczyniowej. Zalecenia oparto na wynikach badan klinicz-
nych, w ktorych chorzy na cukrzyce stanowili jedynie podgrupy,
niekiedy stosunkowo nieliczne. Niepewnos¢ co do celowosci ta-
kich zalecen wzbudzila metaanaliza szeSciu badan klinicznych
(BMD [British Male Doctors’ Trial], PHS [Physicians’ Health Stu-
dy], TPT [Thrombosis Prevention Trial], HOT [Hypertension
Optimal Treatment Trial], PPP [Primary Prevention Project],
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WHS [Women’s Health Study]), ktéra ukazata si¢ w 2009 r. Wy-
nikato z niej, Ze korzysci ze stosowania kwasu acetylosalicylowe-
go u chorych na cukrzyce sa w zakresie prewencji pierwotnej
chordb sercowo-naczyniowych stosunkowo niewielkie, natomiast
ryzyko krwawien, zwlaszcza z przewodu pokarmowego, wzrasta
o blisko 55%. Przyczyng zmiany stanowiska ADA i AHA staly sie
opublikowane niedawno wyniki badan JPAD i POPADAD prze-
prowadzonych u chorych na cukrzycg, poszerzone o analizg wcze-
$niejszego badania ETDRS [Early Treatment Diabetic Retinopa-
thy Study], ktore objelo takze pacjentow z ta chorobs.
W badaniach tych wykazano, ze stosowanie kwasu acetylosalicy-
lowego u chorych na cukrzyce w celu prewencji pierwotnej cho-
rob sercowo-naczyniowych nie przynosi istotnych korzysci. Po do-
faczeniu tych badan do metaanalizy obejmujgcej cytowane
wczesniej szeS¢ badan potwierdzono ten wniosek.

Doktadna analiza przeprowadzonych do tej pory badan stala
sie podstawg sformufowania nowych zalecen dotyczacych stoso-
wania kwasu acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej choréb
ukladu krazenia u chorych na cukrzycg. Zgodnie z nowymi wy-
tycznymi lek ten nalezy stosowac, jesli obecny jest przynajmniej
jeden klasyczny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, a wiek
przekracza 60 lat u kobiet i 50 lat u mezczyzn.

Autorzy nowych zalecen ADA/AHA/ACCF bardzo szczegoto-
wo zanalizowali wszystkie dotychczasowe opracowania zacyto-
wanych wyzej badan nad stosowaniem kwasu acetylosalicylowe-
go u chorych na cukrzyce. Nalezy zwroci¢ uwage, ze autorzy
poszczegblnych metaanaliz oceniali rézne zestawy badan klinicz-
nych. Zmiana zalecen ADA w zakresie stosowania kwasu acetylo-
salicylowego ma duze znaczenie, poniewaz towarzystwo to niezwy-
kle ostroznie podejmuje takie decyzje. Swiadczy o tym fakt, ze od
lat, mimo ukazujacych si¢ ciagle nowych badan i zmian dokony-
wanych przez inne towarzystwa w zakresie kryteriow wyréwnania
glikemii, zalecenia ADA pozostajg niezmienione.

Rodzi si¢ przy tym pytanie o zasadno$¢ stosunkowo czgstych
zmian zaleceni dokonywanych przez niektore towarzystwa na-
ukowe wkrodtce po ukazaniu si¢ kolejnego badania klinicznego.
Przykiadem moze by¢ wspomniane wcze$niej badanie AC-
CORD, ktore stato si¢ podstawg zmiany kryteriéw wyréwnania
cukrzycy na tagodniejsze. Ostatnia reanaliza wynikow tego ba-
dania wskazuje, ze by¢ moze uczyniono to zbyt pochopnie. Cz¢-
ste zmiany kryteriow wyrownania, obejmujgace najpierw kolejne
ich zaostrzenie, potem gwaltowng liberalizacje, mogg dezorien-
towac lekarzy praktykow i skutkowac¢ mniejszym przywigzywa-
niem wagi do kolejnych aktualizacji zalecen. Na podkreslenie za-
stuguje rozsadne stanowisko PTD w kwestii zlagodzenia
kryteriow wyréwnania cukrzycy, zawarte w wytycznych na rok
2010. Zdefiniowano w nich doktadnie grupy pacjentéw, u kto-
rych nalezy dazy¢ do utrzymania wczesniejszych, dosé restryk-
cyjnych kryteridéw wyrdwnania cukrzycy oraz grupy chorych,
u ktorych kryteria nalezy ztagodzi¢. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze
stosowanie kwasu acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej
choréb sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce nie zosta-
o przez PTD w wytycznych ujete.
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Praktyka lekarska daleko odbiega od zalecen zawartych w wytycz-
nych. Liczne opracowania wskazuja, ze odsetek chorych na cukrzy-
ce, u ktorych spelnione sg poszczegdlne kryteria wyréwnania, jest bar-
dzo niski. Podobnie wyglada sytuacja, jesli chodzi o stosowanie
kwasu acetylosalicylowego — w praktyce lek ten jest stosowany u nie-
wielu chorych. Opublikowane wtasnie wyniki badania EUROASPI-
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