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| tyypin 2 diabeteksen hoidossa?

Verihiutaleiden toimintaa estavilla laakkeilla pyritaan vahentamaan tyypin 2 diabetesta sairastavien
valtimotautitapahtumia. Sekundaaripreventiossa ASAn asema on vakiintunut. Primaaripreventiossa ASA
ei kuulu kaikkien laakitykseen, vaan on mietittava valtimotapahtuman riskin suuruutta. Tarkein ASAn

kayttoon liittyva haitta on suolistoverenvuodot.

yypin 2 diabetekseen liittyy diabetesta sairasta-

mattomiin verrattuna 2-4-kertainen riski kuolla

kardiovaskulaarisairauden komplikaatioihin. Ris-
ki on suurentunut seka miehilld etta naisilla. Keskeinen
tapahtuma on valtimoiden kovettuminen ja tromboosin
eli verisuonitukoksen syntyminen (Davi ja Patrone 1997).
Verihiutaleiden toimintaa estamalld voidaan vaikuttaa
tromboosin syntyyn.

Diabetesta sairastavien verihiutaleet reagoivat koe-
putkiolosuhteissa moniin ulkoisiin tekijéihin terveiden
verihiutaleita hanakammin. Diabeetikoilla verihiutaleiden
reaktiviteetti ja aggregaatio-ominaisuudet riippuvat vallit-
sevasta sokeritasosta ja aterian jalkeisista sokerihuipuista
(Santilli ym. 2010). Tromboksaanin lisddntynyt tuotanto
on keskeinen mekanismi. Tromboksaani lisdd voimak-
kaasti vasokonstriktiota eli verisuonten supistumista ja
verihiutaleiden aggregaatiota eli kokkaroitumista.

ASA estaa tromboksaanin synnyn
verihiutaleessa

Asetyylisalisyylihappo (acetylsalicylic acid, ASA) estada
tromboksaanin synteesia asetyloimalla syklo-oksyge-
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naasia (COX-1). Pienten ASA-annosten on osoitettu
vahentdvan valtimonkovettumatautiin  sairastuneiden
kardiovaskulaaritapahtumia (niin sanottu sekundaari-
preventio) niin naisilla kuin miehillakin. Meta-analyysit ja
tuoreemmat tutkimukset viittaavat siihen, ettd primaari-
preventiossa verisuonitapahtumia estavat tulokset ovat
vaatimattomampia (taulukko 1).

Salisylaatti on yksi vanhimmista tunnetuista kasviuu-
teperaisista lagkkeista (Jack 1997). Tietamys sen vaiku-
tusmekanismeista ja ladkkeellisista ominaisuuksista on
edelleen puutteellista. Salisylaatin asetylointi toi mark-
kinoille synteettisen, jo yli 100-vuotiaan aspiriinin, josta
tuli kaytetyin ja myydyin sarkylaake (Jack 1997) seka tu-
lehduskipulaakkeiden (non-steroidal anti-inflammatory
drug, NSAID) prototyyppi.

Salisylaatti, kuten myds sen asetyloitu versio, vai-
kuttaa saryn ja verihiutaleiden liséksi tulehdusreaktioon,
insuliiniherkkyyteen ja verensokerin tasoon (Yuan ym.
2001). Uusimmat havainnot liittyvat aspiriinin paksusuo-
lisydpaa ehkaisevaan ominaisuuteen (Cook ym. 2013).
Aspiriinin merkittdvimmat ongelmat liittyvat verenvuo-
toihin erityisesti suolistossa.



Aterotromboosin suhteen aspiriinilla on kyky inak-
tivoida hiutaleiden COX-1-aktiviteettia irreversiibelis-
ti (palautumattomasti). ASAn vaikutus tromboksaanin
syntyyn kestaa koko verihiutaleen elinajan (n. 7-10 vrk).
Erityisesti tyypin 2 diabeetikoita koskevaa tutkimustietoa
aiheesta on melko vahan. Kaytettdva annos ja annoste-
lutiheys perustuvat tutkimuksiin diabetesta sairastamat-
tomilla (Pignone ym. 2010). Niin sanotusta ASA-resis-
tenssista hyperglykeemisissa tiloissa ei ole varmaa tietoa.

Yleisimmat hoitosuositukset kertovat ASA-annok-
seksi tyypin 2 diabeetikoille saman kuin diabetesta sai-

Taulukko 1. Diabeetikoiden antitromboottinen hoito verihiutaleiden toimintaa estavilla laékkeilld (muokattu Rydén ym. 2013).

Ndytonaste: A on vahvin. Suositustaso: 1 on vahvin.

rastamattomille, ja kerran paivassa otettava annos vaih-
telee 75 mg:n ja 160 mg:n valilld (Rydén ym. 2013).
Annostelutiheys saattaa olla riittdmatén tyypin 2 dia-
beetikoille, joilla verihiutaleiden uusiutumisnopeus on
lisaantynyt (Rocca ym. 2012).

ASAa sekundaaripreventioon tyypin 2
diabeetikoille

Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd ASA vahentaa
valtimonkovettumatautiin  sairastuneiden  kardiovas-
kulaaritapahtumia keskimaarin neljanneksen. Taman
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Primaaripreventio: diabetes ja matala kardiovaskulaaririski, ASAa ei suositella A 3

Primaaripreventio: korkea kardiovaskulaaririski (> 10 %:n riski seuraavien C 2
10 vuoden aikana), ASAa suositellaan yksilollisen harkinnan perusteella

Sekundaaripreventio: ASA 75-160 mg/vrk

Sekundaaripreventio, ASA-allergia: klopidogreeli 75 mg/vrk

Diabetes, akuutti koronaarioireyhtyma:

e P2Y12-reseptorin salpaaja (klopidogreeli tai prasugreeli)

1 vuoden ajan tapahtumasta
e jos pallolaajennus: prasugreeli tai tikagrelori

A 1
B 1
A 1
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vuoksi ASAa suositellaan sekundaaripreventiossa, kun
potilaalla on ollut sydaninfarkti, hanelle on tehty veri-
suonitoimenpide tai hanella on ollut iskeeminen aivove-
renkiertohairio tai jalkaiskemia (taulukko 2).

Yksi laajimmista tutkimuksista on Antiplatelet Tria-
lists" Collaboration. Siind osoitettiin ASAlla saavutetta-
van hyodyn olevan samansuuruinen oireista kardiovas-
kulaarisairautta potevilla riippumatta siita, sairastivatko
he diabetesta. Tutkimuksessa oli noin 4 500 diabetes-
potilasta (Antiplatelet Trialists’ Collaboration 1994).

ASA ja primaaripreventio tyypin 2
diabeetikoilla

Suurin muutos suosituksissa ASAn kaytosta diabetek-
seen liittyvan kardiovaskulaarisairastuvuuden vahenta-
miseen on tapahtunut primaaripreventiossa. Sekundaa-
ripreventiosta johdetut hyodyt eivat ehka pida laajemmin
paikkaansa, vaan ASAn erityisesti suolistovuotoa lisadvat
haitat nollaavat hyodyt.

Primaaripreventiotutkimusten meta-analyysissa kar-
diovaskulaaritapahtumia voitiin vahentdd 9 % ja aivo-
verenkiertotapahtumia 15 %. Naista kumpikaan ei ollut
merkitsevd vahentyminen (Pignone ym. 2010). Tutki-
muksissa oli kaikkiaan 11 787 diabetespotilasta.

Primaaripreventioiden meta-analyysissa havaittiin
verenvuotojen lisddntyvdan 55 % padasiassa suolistossa
riippumatta diabetestilanteesta (Baigent ym. 2009). Ta-
ma tulos ehka edustaa ASAN kayttajien suotuisinta osaa,
silla tutkimuksista oli suljettu pois suurentuneen suo-
listovuotoriskin potilaat ja ikdihmisid oli melko vahan.
Taman perusteella tuoreissa ESC/EASD-suosituksissa
(European Society of Cardiology, European Association
for the Study of Diabetes) otettiin hiukan jyrkempi kanta
ASAN kayttoon primaaripreventiossa (Rydén ym. 2013)
kuin Pohjois-Amerikan suosituksissa (ADA 2013).

Primaaripreventioon ASAa suositellaan vain silloin,
kun valtimotautitapahtuman riski on suuri (taulukko 2).
Erityisen varovainen on oltava niiden potilaiden kohdal-
la, joilla on suolistovuotoriski. =
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Taulukko 2. ASA tyypin 2 diabetespotilailla (muokattu ADA 2013).

1. ASAn kayttoa sekundaaripreventiossa suositellaan, kun potilaalla on ollut sydaninfarkti, hénelle on tehty verisuonitoimen-
pide tai hanella on ollut iskeeminen aivoverenkiertohairit tai jalkaiskemia. Annos on 75-160 mg paivassa kerta-annoksena.

2. ASAn kayttda primaaripreventiossa suositellaan, kun valtimotapahtumariski on suuri eli yli 10 % seuraavien 10 vuoden
aikana. Tama sisaltda suurimman osan yli 50-vuotiaista miehista ja yli 60-vuotiaista naisista, joilla on liséksi vahintaan yksi
suuri riskitekija (sukuhistoria, koholla oleva verenpaine, tupakointi, dyslipidemia tai albuminuria).

3. ASAa ei pida kayttaa pienen (< 5 %:n riski seuraavien 10 vuoden aikana) valtimotapahtumariskin potilaille. Jos riski on

5-10 %, kaytetaan kliinista harkintaa.

4. ASA-allergisille tulee harkita klopidogreelin kayttda kohtien 1 ja 2 tilanteissa.

5. Akuutin koronaarisyndrooman jalkeen kaytetadn ASAn ja klopidogreelin yhdistelmahoitoa vuoden ajan.
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