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Резюме.  Цукровий діабет (ЦД)  — незалежний чинник ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ). 
Пришвидшений розвиток атеросклерозу у хворих на ЦД є наслідком ендотеліальної дисфункції, низько-
градієнтного запалення, оксидативного стресу, дисліпідемії та порушення функції тромбоцитів. Результа-
ти проведених досліджень показали, що серед хворих на ЦД відзначається високий відсоток відсутності 
ефекту при використанні як ацетилсаліцилової кислоти (АСК), так і клопідогрелю. При цьому необхідно 
розрізняти пацієнтів зі слабкою відповіддю й осіб з відсутністю ефекту, резистентних до прийому аспірину. 
Частота так званої аспіринорезистентності, згідно з сучасними дослідженнями, різна і залежить від вико-
ристовуваних методів вивчення функції тромбоцитів. У хворих на ЦД вона перебуває в межах від 5 до 45 % 
при прийомі АСК і від 4 до 30 % при прийомі клопідогрелю. Останні дослідження свідчать про ще більшу 
частку таких осіб серед хворих на ЦД. Доцільність довічного прийому АСК для вторинної профілактики, 
тобто в осіб з діагностованими ССЗ, є безперечною (рівень доказів А). Водночас підходи до первинної 
профілактики відзрізняються в різних країнах світу. При цьому акцентується, що первинна профілактика 
АСК у сучасних умовах зберігає вигідний баланс співвідношення користі/ризику. У нових рекомендаціях 
зазначається, що при прийомі рішення щодо призначення АСК пацієнтам без ССЗ не слід враховувати 
обчислений 10-річний ризик серцево-судинних подій. Замість цього слід брати до уваги всі наявні факто-
ри ризику в кожного пацієнта, зокрема обтяжений сімейний анамнез, нездатність досягти цільових рівнів 
ліпідів і глікемії, а також рівень кальцифікації коронарних судин. Підтверджений висновок про те, що АСК 
має доказову ефективність при проведенні вторинної профілактики у пацієнтів із ССЗ. Щодо первинної 
профілактики серцево-судинних подій, в тому числі у здорових осіб, доцільність, тривалість прийому і вибір 
препарату АСК повинні визначатися з урахуванням 10-річного розвитку серйозних подій, наявності супут-
ніх захворювань і ризику виникнення кровотечі.
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Цукровий діабет (ЦД)  — незалежний чинник ри-
зику серцево-судинних захворювань (ССЗ) [1]. Хворі 
на ЦД мають підвищений (в 2–4 рази) ризик розвит-
ку атеросклерозу судин середнього і великого калі-
бру. Основною причиною ішемічних уражень серця 
і цереброваскулярної патології вважають розрив ате-
росклеротичної бляшки з залученням гіперагрега-
бельних тромбоцитів [2]. Пришвидшений розвиток 
атеросклерозу у хворих на ЦД є наслідком ендоте

ліальної дисфункції, низькоградієнтного запален-
ня, оксидативного стресу, дисліпідемії та порушення 
функції тромбоцитів [3].

З патофізіологічної точки зору ЦД слід розглядати 
як протромботичний стан. Тромбоцити хворих на ЦД 
характеризуються збільшенням середнього обсягу, що 
є результатом дисфункції мегакаріоцитів або хроніч-
ної активації. Збільшення їх середнього обсягу асоцію-
ється зі збільшенням поверхні тромбоцитів і активних 
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глікопротеїнових рецепторів. Встановлена підвищена 
експресія рецепторів фібриногену, фактора Віллебран-
да, Р-селектину та колагену. Збільшення середнього об-
сягу тромбоцитів, на думку деяких авторів, є важливим 
фактором ризику розвитку інфаркту міокарда. Тром-
боцити хворих на ЦД характеризуються низьким вміс-
том глутатіону й інших антиоксидантів і містять багато 
арахідонової кислоти, що супроводжується посиленим 
утворенням тромбоксану А2 і простагландину Н2 [4]. 

Посилена продукція тромбоксану А2 призводить 
до пришвидшеного обороту тромбоцитів і збільшення 
їх зв’язування з фібриногеном. Крім цього, відбува-
ється збільшення вивільнення фактора 4 тромбоцитів 
і бета-тромбоглобуліну, посилення продукції факто-
ра VІІІ і збільшення експресії тромбоспондину, що в 
кінцевому підсумку призводить до збільшення агрега-
ції тромбоцитів. На активованих тромбоцитах також 
збільшується експресія СD40 лігандів, що зв’язуються 
з ендотелієм, моноцитами, стимулюють синтез моле-
кул адгезії, хемокінів і активують матриксні метало-
протеїнази [5]. 

При ЦД відзначається порушення обміну кальцію, 
що призводить до збільшення вмісту внутрішньоклі-
тинного кальцію та сприяє збільшенню агрегації тром-
боцитів. Важливими причинами дисфункції ендотелію 
та запалення при ЦД є неензиматичне глікування біл-
ків і ліпідів, збільшення активності протеїнкінази С 
(РКС), зменшення продукції оксиду азоту (NO), окси-
дативний стрес і гемодинамічні порушення [6]. Про-
дукція NO ендотелієм і його біодоступність при ЦД 
знижені, що пов’язано з гіперглікемією, обумовленою 
інсулінорезистентністю (ІР) і високим вмістом віль-
них жирних кислот (ВЖК). Оксид азоту перешкоджає 
розвитку атеросклерозу шляхом редукції адгезії моно-
цитів, лейкоцитів до ендотелію, зниження продукції 
вільних радикалів кисню і пригнічення окиснення лі-
попротеїнів низької щільності (ЛПНЩ). Встановлений 
взаємозв’язок між вазодилатацією як маркером ендоте-
ліальної дисфункції, з одного боку, та ІР — з іншого [7]. 

Численні дослідження свідчать, що чим вищою є 
чутливість до інсуліну, тим краща функція ендотелію, 
тобто ІР асоціюється з дисфункцією ендотелію. Гіпер-
глікемія per se активує різні ізоферменти протеїнлі-
пази С, що супроводжується збільшенням активності 
різних оксидаз із гіперпродукцією вільних радикалів 
кисню [8]. 

Ще одним наслідком підвищеної активності РКС є 
підвищення рівня ендотеліну-1, що призводить до по-
рушення мікроциркуляції й індукції експресії проза-
пальних цитокінів. Індукована гіперглікемією стиму-
ляція РКС також призводить до посиленого утворення 
циклооксигенази-2 (ЦОГ-2). Наслідком цього є пору-
шення рівноваги між вазодилататором — простациклі-
ном і вазоконстриктором  — тромбоксаном А2, який 
має проатерогенний потенціал. Дослідження гемостазу 
у хворих на ЦД встановили зниження фібринолітичної 
активності, обумовлене збільшенням інгібітора акти-
ватора плазміногену 1 [9]. 

Наступною характерною констеляцією для ЦД є 
зниження рівня холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ЛПВЩ), а також підвищення рівня холесте-
рину ЛПНЩ і тригліцеридів. В сироватці крові визна-
чається високий рівень ВЖК, пов’язаний з ІР, при якій 
порушена супресія ліполізу та відбувається збільшення 
продукції неестерифікованих жирних кислот. Низький 
рівень ЛПВЩ призводить до прискореного окиснення 
частинок ЛПНЩ [10]. 

Найважливішу роль у прогресуванні атеросклерозу 
при ЦД відіграє посилення неферментативного глі-
кування білків і ліпідів з утворенням і відкладенням 
кінцевих продуктів глікування (КПГ). В результаті 
глікування білків мембран тромбоцитів змінюється 
їх еластичність, що призводить до більш тривалого 
зв’язку різних стимуляторів з рецепторами. Цей факт 
розглядається як одна з причин гіперсенситивності 
кров’яних пластинок. Відкладення КПГ в ендотелії 
призводить до порушення функції судин з подаль-
шою адгезією моноцитів, макрофагів і тромбоцитів до 
ендотелію. Взаємодія КПГ зі своїми рецепторами на 
поверхні ендотелію призводить до генерації вільних 
радикалів і активації фактора транскрипції NF-κВ. 
Результатом цієї активації є посилення експресії різ-
них цитокінів, хемокінів і молекул адгезії. У сироватці 
крові визначається підвищення рівня ФНП-α, ФНП-β, 
ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8 та інтерферону γ [11]. 

Предметом ретельного вивчення залишаються так 
звані мікрочастинки. Вони є везикулами, що склада-
ються зі складових частин мембрани, які при актива-
ції клітин вивільняють свій вміст у кровотік. З огляду 
на їх величину ці везикули мають назву мікрочасти-
нок. При ЦД збільшення їх кількості асоціюється зі 
зростанням серцево-судинного ризику. Особливо не-
гативну роль відіграють фосфоліпіди як складові цих 
мікрочастинок, що активують фактори згортання. 
Мікрочастинки можуть бути джерелом сигналів акти-
вації лейкоцитів. Крім того, вивільнення мікрочасти-
нок призводить до стимуляції неоангіогенезу, індукції 
апоптозу ендотелію і гладком’язових клітин, а також 
вони індукують секрецію тромбоксану А2 з подаль-
шим вазоспазмом [12].

Підсумовуючи вищесказане, можна перерахувати 
такі порушення функції і структури тромбоцитів:

—  збільшення реактивності, адгезивності й агрега-
бельності;

—  посилення зв’язування з агоністами;
—  збільшення продукції простагландинів;
—  посилення експресії молекул адгезії;
—  зниження утворення оксиду азоту і резистент-

ність до нього простацикліну;
—  зниження вмісту магнію і збільшення вмісту 

кальцію;
—  посилення внутрішньоклітинної мобілізації 

кальцію;
—  збільшення обсягу і клітинної поверхні;
—  збільшення альфа-гранул і посилення секретор-

ної функції;
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—  збільшення експресії глікопротеїнових рецепто-
рів ІІb/ІІІа і Іb;

—  посилення глікування мембран і модифікація їх 
плинності;

—  збільшення афінності різних лігандів;
—  збільшення вмісту і секреції інгібітора активато-

ра плазміногену 1.

Ацетилсаліцилова кислота 
як тромбоцитарний антиагрегант 
і її використання у хворих на ЦД

З огляду на вищесказане досить привабливою є 
стратегія інгібування агрегації тромбоцитів з метою 
зниження найважливіших кінцевих точок, зокрема 
смерті, інфаркту міокарда або інсульту. Оскільки лі-
кування ацетилсаліциловою кислотою (АСК) є досить 
банальним підходом, не слід випускати з уваги корек-
цію інших факторів ризику. Найважливішими компо-
нентами підходу також є здорове харчування, щоденне 
фізичне навантаження і профілактика ожиріння, що є 
важливими елементами як запобігання ЦД, так і його 
лікування [13]. 

АСК вивчалась у різних популяціях, а також у прак-
тично здорових осіб, при цьому хворі на ЦД аналізу-
вались у підгрупах. Досить об’єктивні метааналізи 
встановили явну користь і ефективність АСК. У за-
гальній сукупності застосування АСК знижує часто-
ту серйозних судинних подій приблизно на 25  % [14, 
15]. До категорії серйозних судинних подій включають 
нефатальний інфаркт міокарда, нефатальний інсульт 
або серцево-судинну смерть, в тому числі смерть з 
нез’ясованої причини. Слід зауважити, що АСК вико-
ристовувалась для вторинної профілактики і призво-
дила до вірогідного зниження частоти судинних подій і 
смертності. Це стосується хворих, які не страждають на 
ЦД, оскільки в останніх результати не такі обнадійливі. 

Результати проведених досліджень показали, що 
серед хворих на ЦД відзначається високий відсоток 
відсутності ефекту при використанні як АСК, так і 
клопідогрелю. При цьому необхідно розрізняти паці-
єнтів зі слабкою відповіддю й осіб з відсутністю ефекту, 
резистентних до прийому аспірину. Частота так званої 
аспіринорезистентності, згідно з сучасними дослі-
дженнями, є різною і залежить від використовуваних 
методів вивчення функції тромбоцитів. У хворих на ЦД 
вона перебуває в межах від 5 до 45 % при прийомі АСК 
і від 4 до 30 % при прийомі клопідогрелю [16]. Останні 
дослідження свідчать про ще більшу частку таких осіб 
серед хворих на ЦД. 

П’ять рандомізованих досліджень використання 
АСК як первинної профілактики серцево-судинних 
подій продемонстрували їх редукцію на 4–44 %. Ці до-
слідження проводились незалежно від наявності ЦД, 
однак докази ефективності АСК для первинної профі-
лактики у хворих на ЦД досить скромні [17–19]. 

Метааналіз G. De Berardis [20] показав, що вико-
ристання АСК для первинної профілактики серцево-
судинних подій при ЦД є малоефективним. 

Японське дослідження JPAD [21] встановило, що 
призначення АСК як тромбоцитарного антиагре-
ганта для первинної профілактики атеросклерозу у 
2539 хворих на ЦД 2-го типу протягом 4,4 року в дозі 
81–100  мг/добу призвело до результатів, які розчаро-
вують: 68 хворих у групі АСК проти 86 у контрольній 
групі зазнали судинних подій. Це відповідає невіро-
гідному зниженню ризику при прийомі АСК на 20 %. 
Виключно для підгрупи пацієнтів віком понад 65 років 
це зниження ризику становило 32 % (45 проти 59), що 
відображає позитивний вплив АСК у цій підгрупі. За-
галом слід підкреслити, що це дослідження не дало ви-
черпних відповідей на поставлені запитання. Результа-
ти, на які розраховували дослідники, не виправдалися 
і становили менше однієї третини від прогнозованих. 

Аналогічні результати у хворих на ЦД 2-го типу 
продемонструвало дослідження РОРАDAD, проведене 
в осіб із безсимптомними хронічними оклюзійними 
захворюваннями артерій. Обстежено 1276 хворих на 
ЦД 1-го і 2-го типу та безсимптомними оклюзійни-
ми захворюваннями артерій. Критеріями виключення 
були ураження судин з ішемічними проявами. Учас-
ники дослідження отримували або 100 мг АСК, або 
плацебо, або комплекс вітамінів з мікроелементами. 
Частота первинних кінцевих точок  — смерть від іше-
мічної хвороби серця (ІХС) або інсульту, нефатальний 
інфаркт міокарда або інсульт і ампутація кінцівки ниж-
че коліна — була в середньому через 6,7 року лікування 
однаковою в групах АСК і плацебо. Жодної переваги 
не було встановлено щодо серцево-судинної смерті та 
смерті від інсульту. Результати вторинної профілактики 
після судинних подій при проведенні антитромботич-
ної терапії у хворих на ЦД були гіршими порівняно з 
хворими без діабету [22].

У 2010 році G. Fowkes [23] навів результати вико-
ристання аспірину при безсимптомному атероскле-
розі. Були обстежені 29 000 шотландських чоловіків і 
жінок щодо ураження судин. Були виявлені 3500 осіб 
з ознаками початкового безсимптомного атероскле-
розу без вказівок в анамнезі на інфаркт міокарда або 
інсульт. Половина учасників дослідження щодня при-
ймала 100 мг АСК, інша половина — плацебо. Середній 
термін спостереження становив 8,2 року з реєстрацією 
серцево-судинних подій. Результат: АСК не продемон-
струвала явної переваги щодо виникнення захворю-
вань судин.

Пацієнти з ЦД є групою високого ризику ССЗ. 
До сьогодні було прийнято вважати, що прийом АСК 
знижує в них ризик розвитку уражень судин. Тому ця 
так звана первинна профілактика була рекомендова-
на Американською діабетичною асоціацією. Такої ж 
точки зору дотримувалося й Німецьке діабетичне то-
вариство. 

Тим часом значна кількість досліджень свідчила 
про відсутність ефекту при використанні АСК для пер-
винної профілактики. Це ще не все. У 2009 році група 
шведських дослідників опублікувала повідомлення про 
збільшення смертності серед хворих на ЦД без попе-
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реднього ССЗ при прийомі АСК. Робота була опублі-
кована під промовистою назвою «Аспірин збільшує 
смертність у хворих на ЦД без серцево-судинних за-
хворювань». Смертність зросла у 50-річних на 17 %, а у 
85-річних — на 29 % [24]. 

Ситуація з використанням АСК як первинної про-
філактики у різних контингентів більше прояснилася 
після публікації результатів трьох найбільших дослі-
джень (ASCEND, ARRIVE, ASPREE). Ці великі ран-
домізовані дослідження були проведені з метою ви-
значення користі від первинної профілактики АСК у 
різних популяціях пацієнтів із середнім серцево-су-
динним ризиком.

Дослідження ASCEND
У дослідженні ASCEND взяли участь 15 480 паці-

єнтів з ЦД без ССЗ на момент включення, вони були 
рандомізовані в групи з щоденним прийомом 100 мг 
АСК з кишковорозчинною оболонкою або плацебо. 
Середній вік пацієнтів становив 63 роки, жінок було 
35 %. Після прийому АСК протягом 7,4 року зазнача-
лось абсолютне зниження частоти інфаркту міокарда 
на 1,1 % (8,5 проти 9,6 %: р = 0,01) і порівнянне абсо-
лютне підвищення частоти великих кровотеч на 0,9 % 
(4,1 проти 3,2 %; р = 0,003). За частотою виникнення 
шлунково-кишкових злоякісних новоутворень і вза-
галі раку групи АСК і плацебо статистично не відріз-
нялися [18].

Дослідження ARRIVE
У дослідженні ARRIVE 12 546 пацієнтів без ССЗ і 

ЦД із середнім ризиком серцево-судинних подій (10–
20 % протягом 10 років) були рандомізовані для прийо-
му 100 мг АСК в кишковорозчинній оболонці або пла-
цебо. Середній вік учасників становив 63 роки, жінок в 
обох групах було 30 %. 

Первинна кінцева точка включала: смерть з при-
чини серцево-судинних подій, інфаркт міокарда, не-
стабільну стенокардію, транзиторну ішемічну атаку 
й інсульт. Після п’яти років спостереження групи не 
мали відмінностей ні за первинною кінцевою точкою 
(приблизно 4,5 % в обох групах), ні за її окремими ком-
понентами. 

Відзначимо, що у групі пацієнтів з комплаєнсом 
> 60 % прийом АСК асоціювався з відносним знижен-
ням частоти всіх інфарктів міокарда, в тому числі не-
фатальних, на 47 і 45 % відповідно. Частота шлунково-
кишкових кровотеч (переважно легких) була вищою 
в групі АСК порівняно з групою плацебо (0,97 проти 
0,46 % відповідно), однак за частотою фатальних кро-
вотеч групи не відрізнялися [17, 25].

Дослідження ASPREE
Метою дослідження ASPREE була оцінка доціль-

ності профілактики АСК (100 мг в кишковорозчинній 
оболонці) у практично здорових осіб похилого віку. 
У  дослідження включали пацієнтів віком > 70 років 
(>  65 років для афро- і латиноамериканців) без ССЗ, 

цереброваскулярної патології та деменції. Одним із 
критеріїв виключення був високий геморагічний ри-
зик. У дослідженні взяли участь понад 19 000 пацієнтів 
(середній вік — 74 роки; 56 % жінок, 11 % з ЦД). Серед-
ній період спостереження становив 4,7 року. 

Частота первинної кінцевої точки (смерть від будь-
яких причин, деменція при фізичній недієздатності) 
становила 21,5 % у групі АСК проти 21,2 % у групі пла-
цебо (р = 0,79). 

Частота серцево-судинних подій у групах АСК і 
плацебо становила 10,7 і 11,3 на 1000 пацієнтів (від-
носний ризик — 0,95 %; різниця статистично несуттє-
ва). До того ж прийом АСК асоціювався зі значно під-
вищеним ризиком кровотеч (відносний ризик — 1,38; 
р < 0,001) за рахунок внутрішньочерепного кровови-
ливу і кровотечі з верхніх відділів шлунково-кишко-
вого тракту. Загальна смертність була вищою у групі 
АСК (5,9 проти 5,2 % у групі плацебо; р < 0,05) вна-
слідок високої смертності від раку (3,1 проти 2,3  %; 
р < 0,05) [19, 25].

Імовірні причини нейтральних результатів 
щодо серцево-судинних подій

1. Дослідження не мали достатньої статистичної 
сили, щоб продемонструвати ефект від лікування АСК у 
популяціях з низьким або середнім серцево-судинним ри-
зиком

Згідно з протоколом ASPREE очікувана частота 
серцево-судинних подій повинна становити 22,4 на 
1000 пацієнтів. Реальний показник виявився приблиз-
но вдвічі меншим. У ARRIVE частота подій становить 
лише 1/3 від прогнозованої. Ймовірно, це зумовлено 
відносно добрим станом здоров’я пацієнтів на момент 
включення, а також збільшенням використання й 
ефективності стратегії контролю інших факторів ризи-
ку протягом останніх 10 років [25].

Учасники всіх цих досліджень загалі мали середній 
серцево-судинний ризик на момент включення, однак 
цей ризик не є стійкою величиною.

ASCEND  — єдине дослідження із трьох, в якому 
був отриманий статистично вірогідний позитивний 
ефект АСК щодо серцево-судинних подій, хоча цей 
результат компенсувався порівнянним підвищенням 
частоти кровотеч. Слід взяти до уваги, що на відміну 
від більш ранніх досліджень ASCEND характеризува-
лося широким використанням інших профілактичних 
стратегій. На додаток до цукрознижувальних препара-
тів більшість пацієнтів отримувалп статини (75  %) й 
антигіпертензивні засоби. Водночас інгібітори протон-
ної помпи в кінці дослідження отримували лише 25 % 
пацієнтів. 

Дослідження ASCEND свідчить, що, з одного боку, 
добре контрольований ЦД вже не може розглядатися 
як еквівалент ІХС щодо серцево-судинного ризику, а з 
іншого  — що навіть в умовах призначення додатково 
до сучасних кардіопротекторних стратегій низькодо-
зова терапія АСК може запобігати серцево-судинним 
подіям у хворих на ЦД [18, 25].
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2. Терапевтичний ефект використовуваної дози аце-
тилсаліцилової кислоти 100 мг міг не реалізуватися через 
специфічну лікарську форму

У всіх трьох дослідженнях використовували АСК у 
дозі 200 мг у кишковорозчинній оболонці, яка на той 
час вважалась захищаючою шлунок від шкідливої дії 
АСК. Однак на сьогодні встановлено, що шлунково-
кишкові та інші побічні реакції є наслідком систем-
них ефектів АСК. Крім того, на використання АСК в 
кишковорозчинній оболонці як важливу причину аспі-
ринорезистентності вказує багато досліджень. Напри-
клад, в дослідженні T. Grosser та співавт. [26] інгібуван-
ня циклооксидази-1, за допомогою якого реалізується 
антиагрегантний ефект препарату, через вісім годин 
після прийому було достатнім у всіх пацієнтів, які ви-
користовували АСК у звичайній формі. Водночас у 
групі прийому АСК у кишковорозчинній оболонці до-
статній ефект інгібування ЦОГ був досягнутий лише в 
83 % випадків.

3. Тривала прихильність до низькодозової терапії АСК 
є визначальним фактором досягнення кардіопротектив-
них ефектів

Як вже згадувалося, в загальній популяції учасників 
ARRIVE прийом АСК не зменшував частоту серцево-
судинних подій. Однак у підгрупі пацієнтів з високим 
комплаєнсом (прийом > 60 % призначених доз) терапія 
АСК значно знижувала частоту інфаркту міокарда, а 
зниження відносного ризику первинної кінцевої точки 
на 19 % майже досягло статистичної значущості. Це в 
черговий раз підтверджує, що біологічний ефект АСК 
стабільно проявляється в осіб, які її дійсно приймають. 
Можливо, низька прихильність до лікування в дослі-
дженні ASPREE (в кінці спостереження АСК прийма-
ли лише 2/3 пацієнтів, спочатку рандомізованих на цю 
терапію) була причиною недосягнення статистично 
значущого зниження числа серцево-судинних подій 
[18, 25].

Практичні рекомендації та висновки, що випливають 
з проведених досліджень

Прагматичний висновок після отримання резуль-
татів цих досліджень полягає в підтвердженні раніше 
відомого факту, що пацієнти з низьким або середнім 
ризиком серцево-судинних подій в умовах належного 
контролю інших факторів ризику не потребують пер-
винної профілактики АСК.

Невирішеним залишається питання, як оцінювати 
такий ризик, оскільки ці дослідження продемонструва-
ли обмежену цінність використовуваних шкал [27–29].

Наявні переконливі докази свідчать, що в осіб з пе-
ренесеним інфарктом міокарда або інсультом (або ви-
сокими ризиками за Фрамінгемською шкалою) АСК у 
низьких дозах значно зменшує частоту майбутніх су-
динних подій (інфаркту міокарда, інсульту і судинної 
смерті) [30–32].

З огляду на це Американська асоціація серця разом 
з Американською колегією кардіологів (АНА/АСС) ре-
комендують щоденний прийом АСК (75–162 мг) чоло-
вікам і жінкам з діагностованою ІХС або атеросклеро-
тичною хворобою судин (рівень доказів А).

На сьогодні Європейське товариство кардіологів 
(ESC) не вважає за доцільне призначати антиагрегант-
ну терапію пацієнтам без ССЗ.

Загалом, чим вище серцево-судинний ризик, тим 
більше користі від низькодозової терапії АСК. Тому рі-
шення щодо початку профілактичного прийому АСК 
необхідно приймати в індивідуальному порядку після 
детального обговорення між лікарем і пацієнтом очіку-
ваної користі та потенційних ризиків, з урахуванням по-
бажань пацієнта, вартості лікування й інших чинників. 

Епідеміологічні дослідження свідчать, що інфаркт 
міокарда та інсульт, яким запобігає АСК, розглядають-
ся пацієнтами як більш небезпечні події, ніж шлунко-
во-кишкові кровотечі. 

ESC у співпраці з Європейською асоціацією з ви-
вчення діабету (EASD) в 2019 році випустили нові ре-
комендації з лікування та профілактики ССЗ у хворих 
на ЦД і предіабет [33]. Основною відправною точкою 
цих рекомендацій є класифікація серцево-судинного 
ризику у пацієнтів з ЦД на підставі наявності супутніх 
захворювань, тривалості хвороби, а не просто твер-
дження про необхідність первинної або вторинної про-
філактики ССЗ.

Тобто ми більше не повинні говорити про первинну і 
вторинну профілактику: замість цього слід класифікувати 
осіб як таких, що мають середній, високий або дуже висо-
кий ризик розвитку ССЗ.

Таким чином, доцільність довічного прийому АСК 
для вторинної профілактики, тобто в осіб з діагносто-
ваними ССЗ, є безперечною (рівень доказів А). Водно-
час підходи до первинної профілактики відзрізняються 

Таблиця 1.  Рекомендації з використання антиагрегантної терапії з метою первинної профілактики 
у пацієнтів з ЦД

Рекомендації Клас 
рекомендацій

Рівень 
доказів

У пацієнтів із ЦД при високому і дуже високому ризику АСК (75–100 мг/добу) 
може розглядатися як препарат для первинної профілактики за умови відсут-
ності протипоказань

ІІв А

У хворих на ЦД при середньому ризику серцево-судинних захворювань при-
значення АСК з метою первинної профілактики не рекомендується ІІІ В

Захист слизової оболонки шлунка

При використанні низьких доз АСК слід розглянути призначення інгібіторів 
протонної помпи з метою профілактики шлунково-кишкових кровотеч ІІа А
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в різних країнах світу [34–37]. При цьому акцентуєть-
ся, що первинна профілактика АСК в сучасних умо-
вах зберігає вигідний баланс співвідношення користі/
ризику. У нових рекомендаціях зазначається, що при 
прийомі рішення щодо призначення АСК пацієнтам 
без ССЗ не слід враховувати обчислений 10-річний ри-
зик серцево-судинних подій. Замість цього слід брати 
до уваги всі наявні фактори ризику в кожного пацієнта, 
зокрема обтяжений сімейний анамнез, нездатність до-
сягти цільових рівнів ліпідів і глікемії, а також рівень 
кальцифікації коронарних судин [38–41].

Висновки
В кожного пацієнта перед призначенням АСК для 

первинної або вторинної профілактики слід визначити 
ступінь серцево-судинного ризику і оцінювати співвід-
ношення ризик/користь препарату, що рекомендуєть-
ся більшістю сучасних настанов. Абсолютна користь 
АСК демонструє число судинних подій, яким можна 
запобігти шляхом призначення препарату 1000 паці-
єнтам, і залежить від вираженості серцево-судинного 
ризику в кожного пацієнта. 

Користь залежить від того, які пацієнти приймають 
цей препарат. У групі пацієнтів, які нещодавно перене-
сли серцево-судинні події, для порятунку одного життя 
необхідно лікувати АСК 25 осіб протягом року. Водно-
час у групі пацієнтів, які перенесли серцево-судинної 
події декілька років тому, для порятунку одного життя 
необхідно пролікувати 200 осіб протягом одного року. 
Серед здорових осіб без серцево-судинних подій цей 
показник становить 1000 осіб (результати засідання 
експертів Королівського медичного товариства Вели-
кобританії, Лондон, 2011 р.). 

Отже, ще раз підтверджений висновок про те, що 
АСК має доказову ефективність при проведенні вторин-
ної профілактики в пацієнтів із ССЗ. Тому застосування 
АСК є економічно виправданим методом профілактики 
і стратегією, що рятує людські життя. Щодо первинної 
профілактики серцево-судинних подій, в тому числі 
у здорових осіб, доцільність, тривалість прийому і ви-
бір препарату АСК повинні визначатися з урахуванням 
10-річного розвитку серйозних подій, наявності супутніх 
захворювань і ризику виникнення кровотечі (табл. 2).

У рекомендаціях пацієнти з ЦД класифікуються на-
ступним чином. Групи хворих, яким показано призна-
чення АСК як первинної профілактики: хворі на ЦД з 
високим і дуже високим серцево-судинним ризиком, 
десятирічний ризик серцево-судинних подій > 10; па-
цієнти не отримують статини; низький ризик шлунко-

во-кишкових кровотеч. Як видно з табл. 2, тривалий 
прийом АСК показаний пацієнтам з ризиком розвитку 
серцево-судинних ускладнень протягом 10 років вище 
10  %. Щодо ризику розвитку побічних ефектів довго-
строкової терапії АСК, перш за все кровотеч, необхідно 
відзначити, що ризик розвитку геморагічних інсультів 
при цьому в 10 разів нижче ризику виникнення шлунко-
во-кишкових кровотеч (найчастішого побічного ефекту 
застосування АСК). Слід пам’ятати, що ризик розвитку 
кровотечі залежить від наявності інших факторів, зокре-
ма модифікованих (куріння, підвищення артеріального 
тиску) і супутніх захворювань (виразкова хвороба шлун-
ка або дванадцятипалої кишки). З огляду на ці дані змен-
шується ймовірність виникнення таких ускладнень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Diabetes mellitus, platelet function 
and acetylsalicylic acid

Abstract.  Diabetes mellitus is an independent risk factor for cardio-
vascular disease (CVD). Accelerated development of atherosclerosis 
in patients with diabetes is a consequence of endothelial dysfunc-
tion, low-grade inflammation, oxidative stress, dyslipidemia, and 
platelet dysfunction. The results of studies have shown that among 
diabetic patients there is a high percentage of no effect when using 
both acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel. It is necessary to dis-
tinguish between patients with a weak response and people with no 
effect — resistant to aspirin. The frequency of the so-called aspirin 
resistance, according to modern research, is different and depends on 
the methods used to study platelet function. In diabetic patients, it 
ranges from 5 to 45 % when taking ASA and from 4 to 30 % when 
taking clopidogrel. Recent studies show an even higher proportion of 
such individuals among people with diabetes. The appropriateness of 
lifelong ASA for secondary prevention in people diagnosed with CVD 
is indisputable (level of evidence A). At the same time, approaches 

to primary prevention vary in different countries. It is emphasized 
that the primary prevention with ASA in modern conditions main-
tains a favorable balance of benefits/risks. The new guidelines state 
that the calculated 10-year risk of cardiovascular events should not be 
considered when deciding whether to prescribe ASA to patients with-
out CVD. Instead, all risk factors present in each patient should be 
considered, including burdensome family history, inability to achieve 
lipid and glycemic levels, and coronary calcification. The conclusion 
that ASA has evidence-based efficacy in secondary prophylaxis in pa-
tients with CVD has been confirmed. Regarding the primary preven-
tion of cardiovascular events, including healthy individuals, the ap-
propriateness, duration of administration, and choice of ASA should 
be determined taking into account the 10-year development of serious 
events, the presence of comorbidities, and the risk of bleeding.
Keywords:  diabetes mellitus; endothelial dysfunction; platelet ag-
gregation; acetylsalicylic acid; review
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