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Chociaż kwas acetylosalicylowy
(ASA) jest jednym z naszych naj-
starszych środków farmakologicz-

nych i wiele o nim wiadomo, jego
zastosowanie w celu zapobiegania choro-
bom układu sercowo-naczyniowego
(CVD) wciąż jest dyskusyjną kwestią. Nie
ulega wątpliwości, że ASA przynosi pewne
korzyści pod względem zmniejszania ryzy-
ka CVD, ale pozostają pytania dotyczące
wyboru pacjentów oraz optymalnej dawki.

Chorzy na cukrzycę stanowią szczegól-
ną populację i często przepisuje się im ASA
ze względu na jego potencjalne działanie
zmniejszające ryzyko sercowo-naczyniowe.
W tym krótkim artykule dokonano przeglą-
du stosowania ASA w ramach prewencji
pierwotnej w tej populacji. Skoncentrowa-
no się na kilku ostatnio opublikowanych
stanowiskach, w tym wydanym wspólnie
przez American Diabetes Association (ADA),
American Heart Association (AHA) oraz
American College of Cardiology Founda-
tion (ACCF).

Krótki rys historyczny
Salicyna, naturalny prekursor ASA wystę-
pujący w korze i liściach wierzby, była sto-
sowana w czasach Hipokratesa (400 r.
p.n.e.) do uśmierzania bólu oraz jako śro-
dek przeciwgorączkowy.1 W XIX wieku
zsyntetyzowano ASA, wykorzystując wią-
zówkę błotną (Filipendula ulmaria), która
zawiera dużo salicyny, a w 1899 roku fir-
ma Bayer zaczęła rozpowszechniać wśród
lekarzy preparat ASA, znany pod nazwą
Aspirin.

Kwas acetylosalicylowy stosowano ty-
powo w leczeniu bólu, gorączki i stanów
zapalnych, ale w 1948 roku dr Lawrence
Craven, wykorzystując jedynie własną intu-
icję i empiryczne obserwacje, zauważył, że
wśród jego pacjentów otrzymujących ASA
nie występowały zawały mięśnia sercowego.
Opierając się na tych obserwacjach, ruty-
nowo przepisywał swoim pacjentom ASA
jako środek zapobiegawczy.2 Jak na ironię,

w 1957 roku Craven zmarł w wieku 74 lat
z powodu zawału mięśnia sercowego. Sam
nie przyjmował ASA, ponieważ nie mieścił
się w przedziale wieku, w którym – jego
zdaniem – odnosiło się korzyści z tego le-
czenia (45-65 lat). Interesująca jest więc
obserwacja, że jego początkowe zalecenia
były dość zgodne ze współczesnymi, opar-
tymi na dowodach z badań naukowych.

W następnych dekadach dalej wyjaśnia-
no mechanizmy działania ASA. Obecnie
uważa się, że najbardziej prawdopodobną
przyczyną kardioprotekcyjnego działania
ASA jest hamowanie przez ten lek agrega-
cji płytek.

Rola ASA, jako leku kardioprotekcyjne-
go, została ugruntowana wraz z opubliko-
waniem w 1989 roku wyników Physicians’
Health Study.3 W tej przełomowej próbie
klinicznej potwierdzono początkową hipo-
tezę Cravena, że stosowanie małej dawki
ASA może zmniejszać zapadalność na za-
wał mięśnia sercowego. W tym badaniu,
randomizowanym z podwójnie ślepą próbą
kontrolowanym placebo, przeprowadzo-
nym wśród ponad 22 000 lekarzy, wykaza-
no zmniejszenie ryzyka zawału mięśnia
sercowego o 44% wśród osób przyjmują-
cych ASA w dawce 325 mg co drugi dzień.
Od tamtego czasu przeprowadzono wiele
badań i chociaż pewne szczegółowe kwe-
stie, takie jak dawka leku są wciąż przed-
miotem oceny, powszechnie przyjmuje
się, że mała dawka ASA może zmniejszać
ryzyko zarówno zawału mięśnia sercowe-
go, jak i udaru mózgu.3,4

Ta metoda farmakoterapii wywoływała
i nadal wywołuje duże zainteresowanie
wśród lekarzy opiekujących się chorymi
na cukrzycę. Mimo że obciążenia wynika-
jące z CVD są znaczne w całym społeczeń-
stwie, w szczególnie dużym stopniu dotyczą
chorych na cukrzycę, wśród których ryzy-
ko CVD jest dwa do czterech razy więk-
sze niż wśród osób bez cukrzycy.5 Wśród
chorych na cukrzycę w wieku >65 lat
68% zgonów jest spowodowane przez
chorobę wieńcową, a około 16% zgonów

następuje wtórnie do udaru mózgu. Środki,
które mogłyby spowodować zmniejszenie
ryzyka CVD w prewencji pierwotnej, są więc
niezwykle istotne u chorych na cukrzycę.

Przegląd zaleceń zawartych
w stanowiskach ekspertów
Opublikowano kilka stanowisk ekspertów
dotyczących stosowania ASA w pierwotnej
prewencji CVD. Mimo że między poszczegól-
nymi stanowiskami istnieją pewne różnice,
zasadniczo wszystkie wskazują na oczeki-
wane korzyści ze stosowania małej dawki
ASA, uzyskiwane dzięki zmniejszeniu ryzy-
ka sercowo-naczyniowego u wielu cho-
rych na cukrzycę.

Zalecenia U.S. Preventive
Services Task Force
U.S. Preventive Services Task Force, powo-
łana przez amerykański U.S. Department
of Health and Human Services, opubliko-
wała ostatnio Guide to Clinical Preventive
Services, który obejmuje zalecenia doty-
czące stosowania ASA w pierwotnej pre-
wencji CVD.6 Grupa robocza zaleciła
stosowanie ASA w pierwotnej prewen-
cji CVD u mężczyzn w wieku 45-79 lat oraz
kobiet w wieku 55-79 lat, u których poten-
cjalne korzyści (prewencja zawału mięśnia
sercowego u mężczyzn, a udaru mózgu
u kobiet) przeważają nad potencjalnym
ryzykiem wynikającym ze zwiększonej czę-
stości występowania krwawień z przewo-
du pokarmowego. Grupa ta opowiedziała
się również przeciwko stosowaniu ASA
u mężczyzn i kobiet w wieku >80 lat, a ta-
kże kobiet w wieku <55 lat i mężczyzn
w wieku <45 lat.

W tym stanowisku nie zawarto szczegól-
nych zaleceń dla chorych na cukrzycę. Nie
zalecono również określonej dawki, ale
stwierdzono, że wykazano skuteczność da-
wek 75-100 mg/24 h lub 100-325 mg co
drugi dzień. Stwierdzono również, że daw-
ki około 75 mg/24 h wydają się równie

Pierwotna prewencja incydentów
sercowo-naczyniowych za pomocą kwasu
acetylosalicylowego u chorych na cukrzycę
John R. White, Jr., PA, PharmD
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skuteczne jak większe, natomiast ich stoso-
wanie może być związane z mniejszym ryzy-
kiem krwawień z przewodu pokarmowego.

Zalecenia ADA
American Diabetes Association (ADA)
również publikuje zalecenia dotyczące sto-
sowania ASA w pierwotnej prewencji CVD
w ramach corocznie ogłaszanego stanowis-
ka Standards of Medical Care in Diabetes.7

Obecnie w tych wytycznych proponuje się
stosowanie ASA u chorych na cukrzycę ty-
pu 1 lub 2, u których występuje zwiększo-
ne ryzyko CVD (tj. 10-letnie ryzyko
przekracza 10%). Stwierdzono również,
że dotyczy to większości mężczyzn w wie-
ku >50 lat oraz większości kobiet w wieku
>60 lat, u których występuje co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka (CVD
w wywiadzie rodzinnym, nadciśnienie tęt-
nicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipido-
we lub albuminuria). W praktyce grupa ta
obejmuje większość chorych na cukrzycę
w tym przedziale wiekowym. Stwierdzono
ponadto, że nie ma wystarczających dowo-
dów, aby opowiedzieć się za stosowaniem
ASA w prewencji pierwotnej u osób z gru-
py mniejszego ryzyka, która obejmuje
mężczyzn w wieku <50 lat i kobiety
w wieku <60 lat bez innych istotnych
czynników ryzyka CVD.

Wyżej wspomniane stanowisko ADA
zawiera również krótkie omówienie kon-
cepcji zmienionej czynności płytek po-
wodującej oporność na działanie ASA
u chorych na cukrzycę. Wyrażano pogląd,
że w związku z tą zmianą w tej populacji
konieczne może być stosowanie ASA
w większej dawce. W konkluzji w wytycz-
nych stwierdzono, że chociaż u chorych
na cukrzycę rzeczywiście może występo-
wać tak zwana oporność płytek na ASA, to
„same te obserwacje są niewystarczające,
aby obecnie zalecić empirycznie stosowa-
nie większych dawek kwasu acetylosalicy-
lowego u chorych na cukrzycę.”7

Stanowisko naukowe
ADA/AHA/ACCF
Wyżej wspomniane organizacje opublikowa-
ły ostatnio stanowisko ekspertów dotyczą-
ce stosowania ASA w pierwotnej prewencji
CVD.5 Grupa ta dokonała dokładnej oceny
dostępnych danych dotyczących tego za-
gadnienia i skoncentrowała się na udziele-
niu odpowiedzi na następujące pytania:
1. Jakie dowody wskazują, że ASA zapobie-

ga pierwszym incydentom sercowo-na-
czyniowym u chorych na cukrzycę?

2. Jak możemy pogodzić wyniki różnych
prób klinicznych dotyczących prewencji
pierwotnej?

3. Jakie jest ryzyko stosowania ASA i czy
jest ono podobne, czy też inne u cho-
rych na cukrzycę i u osób bez niej?

4. Co wiemy o zalecanych dawkach lub
przedziałach dawek?

5. Jak możemy wyważyć potencjalne ko-
rzyści i zagrożenia związane ze stosowa-
niem ASA, aby określić, którzy chorzy
na cukrzycę powinni otrzymywać ASA
w ramach pierwotnej prewencji incy-
dentów sercowo-naczyniowych?

6. Jakie są potrzeby w zakresie przyszłych
badań?
Omówienie różnych niuansów tego

stanowiska wykracza poza zakres tematyki
niniejszego krótkiego przeglądu, a zainte-
resowanych czytelników można odesłać
do pozycji piśmiennictwa numer 5, a także
podsumowania zaleceń przedstawionego
w tabeli. W konkluzji grupa ekspertów
stwierdziła, „że wyniki stosowania ASA
w ramach pierwotnej prewencji incyden-
tów sercowo-naczyniowych u dorosłych
chorych na cukrzycę są obecnie niejasne”,
ale po tym stwierdzeniu zamieszczono na-
stępujące opinie i zalecenia:

Stosowanie małej dawki ASA w ramach
pierwotnej prewencji CVD jest „rozsądne”
u dorosłych chorych na cukrzycę bez cho-
roby układu naczyniowego w wywiadzie,
u których istnieje zwiększone ryzyko CVD
(tj. 10-letnie ryzyko >10%), a ryzyko krwa-

wienia nie jest zwiększone. Zwiększone
ryzyko CVD zdefiniowano podobnie jak
w wyżej omówionych wytycznych ADA,
to jest jako występowanie co najmniej
jednego dodatkowego czynnika ryzyka
(np. CVD w wywiadzie rodzinnym, nadciś-
nienie tętnicze, palenie tytoniu, zaburzenia
lipidowe lub albuminuria) u większości
mężczyzn w wieku >50 lat i kobiet w wie-
ku >60 lat. Zwiększone ryzyko krwawienia
zdefiniowano jako krwawienie z przewodu
pokarmowego w wywiadzie, chorobę
wrzodową lub jednoczesne stosowanie le-
ków, które mogą wywoływać krwawienia,
takich jak niesteroidowe leki przeciwza-
palne lub warfaryna.

Stosowanie ASA w ramach pierwotnej
prewencji CVD u chorych na cukrzycę nie
jest zalecane u osób z grupy małego ryzy-
ka CVD, takich jak mężczyźni w wieku
<50 lat i kobiety w wieku <60 lat, u któ-
rych nie występują dodatkowe istotne
czynniki ryzyka (10-letnie ryzyko <5%).

Stosowanie ASA można rozważyć
(do czasu uzyskania wyników dalszych
badań) u osób z pośrednim ryzykiem
CVD, takich jak młodsi chorzy z co naj-
mniej jednym czynnikiem ryzyka lub
starsi bez czynników ryzyka (10-letnie
ryzyko 5-10%).

W kwestii dawki grupa ekspertów
stwierdziła, że: „na podstawie piśmiennic-
twa dotyczącego wyników leczenia nie
można jednoznacznie ustalić optymalnej
dawki ASA w celu zapobiegania incyden-
tom sercowo-naczyniowym.” Autorzy zale-
cili dawkę 75-162 mg na dobę.5

Podsumowanie
Chociaż wśród ekspertów wciąż nie ma
pełnej zgodności co do szczegółów stoso-
wania ASA w ramach pierwotnej prewen-
cji CVD u chorych na cukrzycę, wszyscy
zgadzają się, że podawanie ASA jest sku-
tecznym środkiem zmniejszającym ryzyko
u wielu takich chorych. Uwzględniając in-
dywidualną charakterystykę chorych, wy-
wiad rodzinny i inne stosowane leki,
lekarze mogą wykorzystywać wytyczne
opisane w niniejszym artykule, aby podej-
mować świadome decyzje dotyczące sto-
sowania ASA w pierwotnej prewencji
u swoich pacjentów.

Diabetes Spectrum, Vol. 24, No 1, 2011, p. 47,
Primary Prevention of Cardiovascular Events With
Aspirin in Patients With Diabetes.
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Tabela. Czy u chorych na cukrzycę należy stosować małą dawkę kwasu acetylosalicylowego
(75-162 mg/24 h) w celu pierwotnej prewencji incydentów sercowo-naczyniowych?5

TAK (jest to „rozsądne”): U większości mężczyzn w wieku >�0 lat i kobiet w wieku
>60 lat, u których występuje co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka (np. CVD
w wywiadzie rodzinnym, nadciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe lub
albuminuria), ale ryzyko krwawienia nie jest zwiększone.

BYĆ MOŻE: U pacjentów z grupy pośredniego ryzyka CVD, takich jak mężczyźni w wieku
<�0 lat i kobiety w wieku <60 lat, u których występuje co najmniej jeden dodatkowy
czynnik ryzyka, a także u mężczyzn w wieku >�0 lat i kobiet w wieku >60 lat bez
dodatkowych czynników ryzyka (10-letnie ryzyko �-10%), u których ryzyko krwawienia
nie jest zwiększone.

NIE: U mężczyzn w wieku <�0 lat i kobiet w wieku <60 lat, u których nie występują
dodatkowe istotne czynniki ryzyka (10-letnie ryzyko <�%).
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Bezpieczeństwo stosowania hormo-
nalnej terapii zastępczej i jej wpływ
na czynniki ryzyka kardiometabo-

licznego u kobiet i mężczyzn są od lat
przedmiotem licznych badań, których wy-
niki stanowią często źródło poważnych
kontrowersji. W nurt ten wpisuje się bada-
nie Testosterone Replacement In Hypogo-
nadal Men With Type 2 Diabetes and/or
Metabolic Syndrome (the TIMES2 Study).1

Zostało ono przeprowadzone, zgodnie
z najwyższymi standardami, w 36 ośrod-
kach medycznych w Belgii, Francji, Niem-
czech, Holandii, Hiszpanii, Włoszech
i Wielkiej Brytanii między lutym 2006 roku
a marcem 2007 roku.

Głównym celem tej 12-miesięcznej
próby klinicznej była ocena wpływu przez-
skórnej terapii testosteronem (testosteron
replacement therapy, TRT) na insulino-
oporność (IR), wybrane czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz kliniczne ob-
jawy hipogonadyzmu u mężczyzn, u któ-
rych niedoczynność gonad współistniała
z cukrzycą typu 2 (T2DM) i/lub zespołem
metabolicznym (ZM). Określano ponadto
bezpieczeństwo i tolerancję TRT prowa-
dzonej przy użyciu żelu zawierającego
testosteron.

Do próby kwalifikowano mężczyzn
w wieku ≥40 lat, u których rozpoznano hi-
pogonadyzm na podstawie wyników
dwóch, wykonanych w odstępie tygodnia,
pomiarów testosteronu całkowitego we
krwi (≤11 mmol/l) lub testosteronu wol-
nego (≤225 pmol/l). Mężczyźni musieli po-
nadto spełniać kryteria rozpoznania T2DM
i/lub ZM. Zaburzenia wzwodu nie były ko-
niecznym warunkiem kwalifikacji.

Kryteria wykluczenia obejmowały sto-
sowanie TRT lub jakiejkolwiek innej
terapii hormonalnej w ciągu ostatnich
6 miesięcy przed randomizacją, prowa-
dzenie miejscowego lub systemowego
leczenia glikokortykosteroidami przez
ostatnie 3 miesiące, leczenie insuliną.
Z badania wykluczał również wywiad
wskazujący na obecność raka gruczołu

krokowego lub piersi, wynik badania
per rectum sugerujący raka lub łagodny
przerost gruczołu krokowego oraz zwięk-
szone stężenie swoistego antygenu ster-
czowego (PSA).

U osób zakwalifikowanych do badania
kontynuowano stosowanie doustnych le-
ków hipoglikemizujących, hipolipemi-
zujących i hipotensyjnych przepisanych
w ciągu ostatnich 3 miesięcy. W pierw-
szej, 6-miesięcznej fazie badania zmiana
dotychczasowej terapii była niedozwolo-
na. Odstępstwo było możliwe jedynie ze
względów etycznych. Zmiana w zakresie
wymienionych grup leków była nato-
miast dopuszczalna w ciągu następnych
6 miesięcy.

Do próby zakwalifikowano 220 pacjen-
tów, przy czym hipogonadyzm wtórny
rozpoznano u 82%, a pierwotny u 18%.
Z populacji badanej wydzielono 3 podgru-
py: z ZM (80%), z T2DM (62%) oraz osoby,
u których występowały obie choroby
tj. ZM i T2DM. U 108 pacjentów rozpoczę-
to przezskórną terapię testosteronem,
który stosowano w postaci 2% żelu (3 g
zawierające 60 mg testosteronu). U 112
osób stosowano placebo również w posta-
ci żelu. Oba porównywane preparaty na-
kładano codziennie na skórę w okolicy
brzucha lub ud. Od każdego pacjenta
w 2, 4 i 12 tygodniu, w 2 h po aplikacji
odpowiedniego żelu, pobierano próbki
krwi i mierzono stężenie testosteronu
całkowitego (TT). Wynik pomiaru służył
jako kryterium dostosowania dawki we-
dług następującego schematu:
– TT >52 nmol/l, dawka TRT zredukowa-

na do 40 mg/24 h
– TT <17 nmol/l, dawka TRT zwiększona

do 80 mg/24 h
W grupie placebo dla zachowania zasa-

dy próby podwójnie ślepej pozorowano
zmianę dawki przez zmianę objętości na-
kładanego żelu.

U każdego uczestnika w momencie
rozpoczęcia próby i w wyznaczonych pro-
tokołem badania punktach czasowych

oznaczano wartość HbA
1C

oraz wykonywa-
no standardowe badania hematologiczne
i biochemiczne, obejmujące między inny-
mi ocenę profilu lipidowego, stężenia glu-
kozy i insuliny na czczo. Wyniki pomiarów
glukozy i insuliny na czczo wykorzystywa-
no do obliczenia wskaźnika insulinoopor-
ności (HOMA-IR). Mierzono również
wskaźnik masy ciała (BMI), obwód w talii,
zawartość tłuszczu w organizmie oraz
przeprowadzano testy oceniające wystę-
powanie objawów związanych ze starze-
niem (aging males symptoms, AMS)
i sprawność seksualną wg międzynarodo-
wego wskaźnika zaburzeń wzwodu (inter-
national index of erectile function, IIEF).
Podczas każdej wizyty rejestrowano
wszystkie zgłaszane działania niepożądane
(ADR). Po zakończeniu badania podjęto
decyzję o obliczeniu dodatkowo wskaźnika
czynności komórek β trzustki (HOMA-B)

Za pierwotny punkt końcowy przyjęto
zmianę wartości wskaźnika insulinoopor-
ności (HOMA-IR) w 6 i 12 miesiącu trwa-
nia próby w obu porównywanych
grupach. Zmianę wartości HbA

1C
, stężenia

glukozy i insuliny na czczo, parametrów li-
pidowych oraz BMI przyjęto za punkt dru-
gorzędowy. Stanowiły go również zmiany
w zakresie AMS, IIEF i ADR.

Po zakończeniu I fazy badania (6 mie-
sięcy) w grupie TRT w porównaniu z po-
miarami wyjściowymi zanotowano:
– zwiększenie stężenia TT

o 19,0±22,1 nmol/l i 0,1±2,9 nmol/l
w grupie placebo, p<0,001

– zmniejszenie wskaźnika HOMA-IR
o 15,2% w grupie TRT w porównaniu
z grupą placebo, przy czym w grupie
chorych na T2DM redukcja wynosi-
ła 16,0%, a w grupie z ZM 13,3%

– nie stwierdzono istotnych różnic mię-
dzy porównywanymi grupami w zakre-
sie zmian HbA

1C
, glikemii i insulinemii

na czczo oraz wskaźnika HOMA-B
– u osób leczonych TRT zanotowano

istotną statystycznie redukcję liporote-
iny a (Lpa) i cholesterolu LDL oraz istot-

Hormonalna terapia zastępcza u mężczyzn
chorych na cukrzycę typu 2 i/lub z zespołem
metabolicznym
Prof. dr hab. n. med. Józef Drzewoski
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