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hociaz kwas acetylosalicylowy
C (ASA) jest jednym z naszych naj-
starszych srodkow farmakologicz-

nych i wiele o nim wiadomo, jego
zastosowanie w celu zapobiegania choro-
bom uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD) wecigz jest dyskusyjng kwestig. Nie
ulega watpliwosci, ze ASA przynosi pewne
korzysci pod wzgledem zmniejszania ryzy-
ka CVD, ale pozostajg pytania dotyczace
wyboru pacjentéw oraz optymalnej dawki.

Chorzy na cukrzyce stanowig szczegol-
ng populacje i czesto przepisuje si¢ im ASA
ze wzgledu na jego potencjalne dzialanie
zmniejszajgce ryzyko sercowo-naczyniowe.
W tym krotkim artykule dokonano przegla-
du stosowania ASA w ramach prewencji
pierwotnej w tej populacji. Skoncentrowa-
no si¢ na kilku ostatnio opublikowanych
stanowiskach, w tym wydanym wspdlnie
przez American Diabetes Association (ADA),
American Heart Association (AHA) oraz
American College of Cardiology Founda-
tion (ACCF).

Krétki rys historyczny

Salicyna, naturalny prekursor ASA wyste-
pujacy w korze i lisciach wierzby, byla sto-
sowana w czasach Hipokratesa (400 r.
p.n.e.) do usmierzania bolu oraz jako sro-
dek przeciwgoraczkowy." W XIX wieku
zsyntetyzowano ASA, wykorzystujac wig-
zOwke btotng (Filipendula ulmaria), ktora
zawiera duzo salicyny, a w 1899 roku fir-
ma Bayer zaczela rozpowszechniac¢ wsrod
lekarzy preparat ASA, znany pod nazwa
Aspirin.

Kwas acetylosalicylowy stosowano ty-
powo w leczeniu bolu, goraczki i stanow
zapalnych, ale w 1948 roku dr Lawrence
Craven, wykorzystujac jedynie wlasng intu-
icje i empiryczne obserwacje, zauwazyl, ze
wsréd jego pacjentéw otrzymujgcych ASA
nie wystepowaly zawaly migsnia sercowego.
Opierajac si¢ na tych obserwacjach, ruty-
nowo przepisywal swoim pacjentom ASA
jako srodek zapobiegawczy.” Jak na ironie,
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w 1957 roku Craven zmart w wieku 74 lat
z powodu zawalu mig¢$nia sercowego. Sam
nie przyjmowal ASA, poniewaz nie miescit
si¢ w przedziale wieku, w ktérym — jego
zdaniem — odnosito si¢ korzysci z tego le-
czenia (45-65 lat). Interesujaca jest wigc
obserwacja, ze jego poczatkowe zalecenia
byly dos¢ zgodne ze wspotczesnymi, opar-
tymi na dowodach z badan naukowych.

W nast¢pnych dekadach dalej wyjasnia-
no mechanizmy dziatania ASA. Obecnie
uwaza si¢, ze najbardziej prawdopodobna
przyczyna kardioprotekcyjnego dzialania
ASA jest hamowanie przez ten lek agrega-
¢ji plytek.

Rola ASA, jako leku kardioprotekcyjne-
g0, zostala ugruntowana wraz z opubliko-
waniem w 1989 roku wynikéw Physicians’
Health Study.’> W tej przefomowej probie
klinicznej potwierdzono poczatkowa hipo-
tez¢ Cravena, ze stosowanie matej dawki
ASA moze zmniejszac zapadalnos¢ na za-
wal migsnia sercowego. W tym badaniu,
randomizowanym z podwojnie Slepg probg
kontrolowanym placebo, przeprowadzo-
nym wsréd ponad 22 000 lekarzy, wykaza-
no zmniejszenie ryzyka zawatu mig¢snia
sercowego 0 44% wsrod osob przyjmuja-
cych ASA w dawce 325 mg co drugi dzien.
Od tamtego czasu przeprowadzono wiele
badan i chociaz pewne szczegotowe kwe-
stie, takie jak dawka leku sg wcigz przed-
miotem oceny, powszechnie przyjmuje
si¢, ze mala dawka ASA moze zmniejszac
ryzyko zar6wno zawatu migsnia sercowe-
g0, jak i udaru mozgu.>*

Ta metoda farmakoterapii wywolywata
i nadal wywoluje duze zainteresowanie
wsrod lekarzy opiekujacych si¢ chorymi
na cukrzycg. Mimo ze obcigzenia wynika-
jace z CVD sg znaczne w calym spoleczen-
stwie, w szczegolnie duzym stopniu dotycza
chorych na cukrzycg, wsrod ktorych ryzy-
ko CVD jest dwa do czterech razy wigk-
sze niz wsrod osob bez cukrzycy.’ Wsrod
chorych na cukrzyce w wieku >065 lat
68% zgonow jest spowodowane przez
chorobe wienicows, a okolo 16% zgonow

nastepuje wtérnie do udaru mézgu. Srodki,
ktore moglyby spowodowac zmniejszenie
ryzyka CVD w prewengcji pierwotnej, sa wigc
niezwykle istotne u chorych na cukrzyce.

Przeglad zalecen zawartych
w stanowiskach ekspertéow

Opublikowano kilka stanowisk ekspertow
dotyczacych stosowania ASA w pierwotnej
prewencji CVD. Mimo ze migdzy poszczegol-
nymi stanowiskami istniejg pewne réznice,
zasadniczo wszystkie wskazuja na oczeki-
wane korzysci ze stosowania matej dawki
ASA, uzyskiwane dzigki zmniejszeniu ryzy-
ka sercowo-naczyniowego u wielu cho-
rych na cukrzyce.

Zalecenia U.S. Preventive
Services Task Force

U.S. Preventive Services Task Force, powo-
fana przez amerykanski U.S. Department
of Health and Human Services, opubliko-
wala ostatnio Guide to Clinical Preventive
Services, ktory obejmuje zalecenia doty-
czgce stosowania ASA w pierwotnej pre-
wengcji CVD.® Grupa robocza zalecita
stosowanie ASA w pierwotnej prewen-

¢ji CVD u mezcezyzn w wieku 45-79 lat oraz
kobiet w wieku 55-79 lat, u ktorych poten-
cjalne korzysci (prewencja zawalu mig¢snia
Sercowego u mezczyzn, a udaru mozgu

u kobiet) przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem wynikajacym ze zwigkszonej czg-
stosci wystgpowania krwawien z przewo-
du pokarmowego. Grupa ta opowiedziata
si¢ rowniez przeciwko stosowaniu ASA

u me¢zezyzn i kobiet w wieku >80 lat, a ta-
kze kobiet w wieku <55 lat i m¢zczyzn

w wieku <45 lat.

W tym stanowisku nie zawarto szczegol-
nych zalecen dla chorych na cukrzyce. Nie
zalecono réwniez okreslonej dawki, ale
stwierdzono, ze wykazano skutecznos¢ da-
wek 75-100 mg/24 h lub 100-325 mg co
drugi dzien. Stwierdzono rowniez, ze daw-
ki okoto 75 mg/24 h wydaja si¢ rownie
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Tabela. Czy u chorych na cukrzyce nalezy stosowa¢ mata dawke kwasu acetylosalicylowego
(75-162 mg/24 h) w celu pierwotnej prewenciji incydentéw sercowo-naczyniowych?®

TAK (jest to ,rozsadne”): U wigkszosci m¢zczyzn w wieku >50 lat i kobiet w wieku

>60 lat, u ktorych wystepuje co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka (np. CVD

w wywiadzie rodzinnym, nadcisSnienie t¢tnicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe lub
albuminuria), ale ryzyko krwawienia nie jest zwi¢kszone.

BYC MOZE: U pacjentéw z grupy posredniego ryzyka CVD, takich jak mezczyzni w wieku
<50 lat i kobiety w wieku <60 lat, u ktorych wystepuje co najmniej jeden dodatkowy
czynnik ryzyka, a takze u m¢zczyzn w wieku >50 lat i kobiet w wieku >60 lat bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka (10-letnie ryzyko 5-10%), u ktorych ryzyko krwawienia

nie jest zwiekszone.

NIE: U mezczyzn w wieku <50 lat i kobiet w wieku <60 lat, u ktorych nie wystepuja
dodatkowe istotne czynniki ryzyka (10-letnie ryzyko <5%).

skuteczne jak wigksze, natomiast ich stoso-
wanie moze by¢ zwigzane z mniejszym ryzy-
kiem krwawienl z przewodu pokarmowego.

Zalecenia ADA

American Diabetes Association (ADA)
rowniez publikuje zalecenia dotyczace sto-
sowania ASA w pierwotnej prewencji CVD
w ramach corocznie oglaszanego stanowis-
ka Standards of Medical Care in Diabetes.”
Obecnie w tych wytycznych proponuje si¢
stosowanie ASA u chorych na cukrzyce ty-
pu 11ub 2, u ktérych wystepuje zwigkszo-
ne ryzyko CVD (4j. 10-letnie ryzyko
przekracza 10%). Stwierdzono réwniez,

ze dotyczy to wigkszosci mezczyzn w wie-
ku >50 lat oraz wickszosci kobiet w wieku
>60 lat, u ktorych wyst¢puje co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka (CVD

w wywiadzie rodzinnym, nadciSnienie tet-
nicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipido-
we lub albuminuria). W praktyce grupa ta
obejmuje wigkszos¢ chorych na cukrzyce
w tym przedziale wiekowym. Stwierdzono
ponadto, ze nie ma wystarczajacych dowo-
dow, aby opowiedziec si¢ za stosowaniem
ASA w prewengji pierwotnej u 0s6b z gru-
py mniejszego ryzyka, ktéra obejmuje
mezczyzn w wieku <50 lat i kobiety

w wieku <60 lat bez innych istotnych
czynnikow ryzyka CVD.

Wyzej wspomniane stanowisko ADA
zawiera rowniez krotkie omowienie kon-
cepcji zmienionej czynnosci plytek po-
wodujacej opornos¢ na dziatanie ASA
u chorych na cukrzyce. Wyrazano poglad,
ze W zwigzku z ta zmiana w tej populacji
konieczne moze by¢ stosowanie ASA
w wigkszej dawce. W konkluzji w wytycz-
nych stwierdzono, ze chociaz u chorych
na cukrzyce rzeczywiscie moze wystepo-
wac tak zwana opornos¢ plytek na ASA, to
»same te obserwacje sg niewystarczajace,
aby obecnie zaleci¢ empirycznie stosowa-
nie wigkszych dawek kwasu acetylosalicy-
lowego u chorych na cukrzyce.”
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Stanowisko naukowe

ADA/AHA/ACCF

Wyzej wspomniane organizacje opublikowa-

ly ostatnio stanowisko ekspertow dotycza-

ce stosowania ASA w pierwotnej prewencji

CVD.’ Grupa ta dokonata dokladnej oceny

dostepnych danych dotyczacych tego za-

gadnienia i skoncentrowala si¢ na udziele-
niu odpowiedzi na nastepujace pytania:

1. Jakie dowody wskazuja, ze ASA zapobie-
ga pierwszym incydentom sercowo-na-
czyniowym u chorych na cukrzyce?

2. Jak mozemy pogodzi¢ wyniki r6znych
prob klinicznych dotyczacych prewencji
pierwotnej?

3. Jakie jest ryzyko stosowania ASA i czy
jest ono podobne, czy tez inne u cho-
rych na cukrzyce i u 0s6b bez niej?

4. Co wiemy o zalecanych dawkach lub
przedziatach dawek?

5. Jak mozemy wywazy¢ potencjalne ko-
rzySci i zagrozenia zwigzane ze stosowa-
niem ASA, aby okresli¢, ktorzy chorzy
na cukrzycg powinni otrzymywac ASA
w ramach pierwotnej prewencji incy-
dentoéw sercowo-naczyniowych?

6. Jakie sa potrzeby w zakresie przyszlych
badan?

Omoéwienie réznych niuanséw tego
stanowiska wykracza poza zakres tematyki
niniejszego krotkiego przegladu, a zainte-
resowanych czytelnikéw mozna odestac
do pozydji piSmiennictwa numer 5, a takze
podsumowania zalecen przedstawionego
w tabeli. W konkluzji grupa ekspertow
stwierdzita, ,ze wyniki stosowania ASA
w ramach pierwotnej prewencji incyden-
tow sercowo-naczyniowych u dorostych
chorych na cukrzyce sa obecnie niejasne”,
ale po tym stwierdzeniu zamieszczono na-
stepujace opinie i zalecenia:

Stosowanie matej dawki ASA w ramach
pierwotnej prewencji CVD jest ,,rozsadne”
u dorostych chorych na cukrzyce bez cho-
roby uktadu naczyniowego w wywiadzie,

u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko CVD

(tj. 10-letnie ryzyko >10%), a ryzyko krwa-

wienia nie jest zwigkszone. Zwigkszone
ryzyko CVD zdefiniowano podobnie jak

w wyzej omowionych wytycznych ADA,

to jest jako wystgpowanie co najmniej
jednego dodatkowego czynnika ryzyka
(np. CVD w wywiadzie rodzinnym, nadcis-
nienie tgtnicze, palenie tytoniu, zaburzenia
lipidowe lub albuminuria) u wi¢kszosci
mezczyzn w wieku >50 lat i kobiet w wie-
ku >60 lat. Zwigkszone ryzyko krwawienia
zdefiniowano jako krwawienie z przewodu
pokarmowego w wywiadzie, chorobg
wrzodows lub jednoczesne stosowanie le-
kow, ktore moga wywolywac krwawienia,
takich jak niesteroidowe leki przeciwza-
palne lub warfaryna.

Stosowanie ASA w ramach pierwotnej
prewencji CVD u chorych na cukrzyce nie
jest zalecane u 0s6b z grupy matego ryzy-
ka CVD, takich jak me¢zczyZzni w wieku
<50 lat i kobiety w wieku <60 lat, u kto-
rych nie wystepuja dodatkowe istotne
czynniki ryzyka (10-letnie ryzyko <5%).

Stosowanie ASA mozna rozwazy¢
(do czasu uzyskania wynikow dalszych
badaf) u 0s6b z posrednim ryzykiem
CVD, takich jak mtodsi chorzy z co naj-
mniej jednym czynnikiem ryzyka lub
starsi bez czynnikéw ryzyka (10-letnie
ryzyko 5-10%).

W kwestii dawki grupa ekspertow
stwierdzila, ze: ,,na podstawie piSmiennic-
twa dotyczacego wynikoéw leczenia nie
mozna jednoznacznie ustali¢ optymalnej
dawki ASA w celu zapobiegania incyden-
tom sercowo-naczyniowym.” Autorzy zale-
cili dawke 75-162 mg na dobe.’

Podsumowanie

Chociaz wsrod ekspertow wcigz nie ma
petnej zgodnosci co do szczegdtow stoso-
wania ASA w ramach pierwotnej prewen-
¢ji CVD u chorych na cukrzyce, wszyscy
zgadzaja sig, ze podawanie ASA jest sku-
tecznym Srodkiem zmniejszajacym ryzyko
u wielu takich chorych. Uwzgledniajac in-
dywidualng charakterystyke chorych, wy-
wiad rodzinny i inne stosowane leki,
lekarze moga wykorzystywac wytyczne
opisane w niniejszym artykule, aby pode;j-
mowac swiadome decyzje dotyczgce sto-
sowania ASA w pierwotnej prewencji

u swoich pacjentow.
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