Miazdzyca tetnic obwodowych:
diagnostyka i leczenie

W SKROCIE

Miazdzyca tetnic obwodowych to czesta, jednak zbyt rzadko rozpoznawana choroba prowadzaca do licznych powiktan i zgo-
néw. Patomechamizm oraz czynniki ryzyka jej wystapienia sa podobne jak w przypadku chordb spowodowanych miazdzyca
w innych fozyskach naczyniowych. Rozpoznaje sig jg za pomocg prostych, nieinwazyjnych badan, ktdre mozna przeprowa-
dzi¢ w warunkach ambulatoryjnych. Dostarczajg one zaréwno danych o zaawansowaniu zmian naczyniowych, jak i cennych
informaciji prognostycznych. Optymalne leczenie zachowawcze polega na wdrozeniu nadzorowanego programu treningowe-
go, zaprzestaniu palenia tytoniu oraz zwalczaniu modyfikowalnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. U chorych
z chromaniem przestankowym stosowanie cylostazolu wptywa na wydtuzenie bezbdlowego i catkowitego dystansu marszu,
jaki sg oni w stanie pokona¢. Osoby z chromaniem ograniczajacym codzienng aktywno$¢ mimo stosowania optymalnego le-
czenia farmakologicznego oraz chorych z krytycznym niedokrwieniem koficzyn nalezy kierowac do chirurga naczyniowego

w celu rozwazenia rewaskularyzacji.

N a miazdzyce tetnic obwodowych (PAD - peri-
pheral arterial disease; inna nazwa: miazdzyca za-
rostowa tetnic obwodowych — przyp. red.) choruje
ok. 8 mln Amerykanow.! Czgstosc jej wystepowania
w grupie os6b >70. r.z. szacuje si¢ na 14-29%.%
W populacji objetej Framingham Heart Study no-
we przypadki chromania przestankowego (IC —in-
termittent claudication) u 0os6b w wieku <44 lat wy-
stepowaly z czgstoscig 6 na 10 000 osobolat
u mezczyzn i 3 na 10 000 osobolat u kobiet.* U 0sob
>635. r.z. zachorowalnos¢ ta wzrosta 10-krotnie, do
61 przypadkéw na 10 000 osobolat u me¢zczyzn
154 na 10 000 osobolat u kobiet.* Chromanie prze-
stankowe — typowy objaw miazdzycy t¢tnic obwo-
dowych — wystepuje u zaledwie 10% chorych. Oko-
to 50% pacjentow zglasza nietypowe objawy
w obrebie konczyn dolnych, a pozostale 40% nie
odczuwa zadnych dolegliwo$ci.>* Tak zréznicowa-
ny obraz kliniczny moze ttumaczy¢, dlaczego miaz-
dzyce tetnic obwodowych rozpoznaje sie i leczy
tylko u 25% pacjentéw z tg chorobg.®

Miazdzyca tetnic obwodowych jest silnym
czynnikiem predykcyjnym uogdlnionej miazdzy-
cy i uwaza si¢ ja za rownowaznik choroby wienco-
wej (CAD — coronary artery disease) w ocenie global-
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nego ryzyka sercowo-naczyniowego.”® Ryzyko
zgonu w ciggu 10 lat u 0s6b z rozpoznang miazdzy-
cg tetnic obwodowych wynosi 40% i pozostaje na
praktycznie niezmienionym poziomie od lat 50.
XX w.? Criqui i wsp.!? wykazali, ze po uwzglednie-
niu wielu zmiennych, takich jak wiek, plec i inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, u cho-
rych z miazdzyca t¢tnic obwodowych catkowite
ryzyko zgonu jest 3-krotnie, a zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych 6-krotnie wieksze niz
u 0sob bez tej choroby. Stwierdzono, ze w grupie
0s0b, u ktorych wskaznik kostka—ramig jest mniej-
szy niz 0,9, wskaznik zagrozenia zgonem niezalez-
nie od przyczyny oraz zgonem z przyczyn serco-
wo-naczyniowych wynosi odpowiednio 1,71 2,5.11
W tym samym badaniu warto$¢ wskaznika zagro-
zenia zgonem niezaleznie od przyczyny i zgonem
sercowo-naczyniowym w podgrupie pacjentow ze
wskaznikiem kostka-rami¢ >1,4 (wskazujacym
na stabg podatno$¢ naczyn na ucisk, czyli sztyw-
no$¢) wyniosta odpowiednio 1,81 2,1.

Czynniki ryzyka
W trzecim National Health and Nutrition Exami-
nation Survey?® skorygowany iloraz szans (OR
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Tabela. Zaawansowanie choroby a wskaznik kostka—ramie (ABI)

(Kryteria Mayo Clinic Vascular Laboratory)

Zaawansowanie choroby -

W spoczynku Po wysitku
Norma >0,9 >0,9
Niewielkie 0,8-0,9 0,5-0,9
Umiarkowane 0,5-0,79 0,15-0,49
Znaczne <0,5 <0,15

odds ratio) wystgpienia miazdzycy t¢tnic obwodowych okazal sie
istotnie wigkszy u 0sdb palacych tyton (OR 4,2), czarnoskérych
Amerykanow (OR 2,4), z przesaczaniem kiebuszkowym (GFR
— glomerular filtration rate) <60 ml/min (OR 2,2), z cukrzycg (OR
2,1) 1 hipercholesterolemig (OR 1,7). Ryzyko wystapienia krytycz-
nego niedokrwienia konczyny w przebiegu miazdzycy t¢tnic ob-
wodowych jest zwigkszone w przypadku wspolistnienia cukrzycy
(OR 4,0), palenia tytoniu (OR 3,0), gdy wartos¢ wskaznika kost-
ka-ramig jest mniejsza niz 0,7 (OR 2,0) lub 0,5 (OR 2,5), u 0s6b
w wieku >65 lat (OR 2,0) lub z hipercholesterolemig (OR 2,0).1213

Z rozwojem uogélnionej miazdzycy starano si¢ powiazac wiele
nowych biomarkerdw, takich jak bialko C-reaktywne (CRP — C-re-
active protein), lipoproteina (a), homocysteina oraz dimery D.!+16
Zwigkszone stezenie CRP w surowicy wigze si¢ z wiekszg umie-
ralnoscig catkowitg i ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych
zardwno u 0sob z rozpoznang chorobg uktadu krazenia na podto-
zu miazdzycowym,'”"" jak i bez niej.?*?! Zwiekszone stezenia nie-
ktorych biomarkeréw zapalenia wskazujg tez na duze ryzyko zgo-
nu w najblizszej przysztosci.?*?* Stwierdzono ponadto, ze st¢zenie
CRP zmniejsza si¢ podczas terapii statynami; podawanie tych le-
kéw w duzych dawkach w celu obnizenia st¢zenia CRP przynosi
lepsze wyniki kliniczne niz stosowanie ich w dawkach pozwala-
jacych tylko zmniejszy¢ stezenie cholesterolu.?*

Obraz kliniczny

Lekarze powinni pamigta¢ o mozliwos$ci wystapienia miazdzycy tet-
nic obwodowych, szczegdlnie u chorych skarzacych si¢ na béle
koniczyn dolnych, z utratg ich owlosienia, ziebnigciem lub stabo wy-
czuwalnym t¢tnem. Rozpoznanie miazdzycy t¢tnic obwodowych
nalezy bra¢ pod uwagg u pacjentow, ktorzy zgtaszaja mi¢Sniowe bo-
le konczyn dolnych, zwlaszcza jezeli nalezg do grupy wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego, a wiec maja >70 lat, s3 czarnoskory-
mi Amerykanami, choruja na cukrzyce, pala papierosy, stwierdzono
u nich hipercholesterolemi¢ lub uposledzong czynnos$¢ nerek.!
Do objawéw sugerujacych miazdzyce tetnic obwodowych nalezy tez
zbledniegcie koficzyny dolnej po uniesieniu (blados¢ skory konczy-
ny pojawiajaca si¢ w ciggu 60 sekund od biernego uniesienia nogi
pod katem 60°) i reaktywne zaczerwienienie (wystgpienie zaczerwie-
nienia po ponad 15 sekundach od zmiany pozycji na siedzacg po
uniesieniu koniczyny). Algorytm diagnostyczny dotyczacy postepo-
wania u 0sob z podejrzeniem miazdzycy t¢tnic obwodowych lub ry-
zykiem jej rozwoju przedstawiono na rycinie.’
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Chromanie przestankowe

Chromanie przestankowe definiuje sie jako ostabienie, dyskomfort lub
bdl w obrebie okreSlonych grup miesni koficzyny pojawiajacy sie
podczas wysitku w wyniku ich niedokrwienia.!* Inne cechy chroma-
nia, o ktorych warto pamigtac, to: 1) progresja (w czasie, miazdzyca tgt-
nic obwodowych obejmuje sgsiadujgce ze sobg grupy migsni zaopatry-
wane przez t¢ samg t¢tnice); 2) narastajace uposledzenie czynnosciowe
(w miare postepu choroby bél pojawia si¢ wezesniej lub jest silniejszy
przy tym samym obcigzeniu); 3) zalezno$¢ anatomiczna (pewne czyn-
niki ryzyka korelujg z rozwojem miazdzycy w okreSlonych segmen-
tach drzewa naczyniowego, np. palenie tytoniu/nadci$nienie tgtnicze
z zajeciem rozwidlenia aorty, cukrzyca z izolowanym zajeciem tetnic
ponizej kolana, zapalenie drobnych naczyn lub zatorowos¢ materia-
fem miazdzycowym obejmuje naczynia drobne i konicowe) oraz 4) po-
ziom zajecia tetnicy (zwykle powyzej obszaru, w ktorym pojawia si¢
bél, np. bol w obrebie posladka/biodra wskazuje na lokalizacje zmian
w rozwidleniu aorty, bol w obrebie uda — na zmiany w odcinku bio-
drowo-udowym, dolegliwosci w gérnych 2/3 tydki — na zajecie tetni-
cy udowej powierzchownej, w dolnej 1/3 tydki — na zmiany w t¢tnicy
podkolanowej, a chromanie w obrebie stopy — na zajecie t¢tnicy strzal-
kowej lub piszczelowej). Trzeba miec Swiadomoscé, ze opierajac si¢ wy-
Iacznie na klasycznych objawach chromania, miazdzycg t¢tnic obwo-
dowych mozna przeoczy¢ nawet u 90% pacjentow z tg choroba.?

Krytyczne niedokrwienie konczyny

Chorzy z krytycznym niedokrwieniem konczyny odczuwajg spo-
czynkowy bol niedokrwienny, moze mu towarzyszy¢ martwica tka-
nek (owrzodzenie niedokrwienne lub zgorzel). Bol towarzyszacy
krytycznemu niedokrwieniu konczyny czg¢sto zmniejsza si¢ po
opuszczeniu konczyny dolnej i nasila po jej uniesieniu. Wartosé
wskazZnika kostka-rami¢ w spoczynku <0,4 i bliski zeru wynik
przezskornego pomiaru utlenowania (norma >40) czynia rozpozna-
nie bardzo prawdopodobnym. Krytyczne niedokrwienie koficzyny
moze by¢ skutkiem wielu innych stanéw chorobowych, takich jak
zatorowo§¢ materiatem zakrzepowym czy zapalenie naczyn.!> Ponie-
waz stan ten wymaga zwykle mechanicznej rewaskularyzacji, cho-
rego nalezy skierowaé w trybie pilnym do chirurga naczyniowego.

Rozpoznanie

Wskaznik kostka—ramig

Nieprawidiowa warto$¢ wskaznika kostka—ramie¢ wskazuje na roz-
poznanie miazdzycy t¢tnic obwodowych. Za pomocg tego prostego,
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niedrogiego i nieinwazyjnego testu jest mozliwe ilosciowe okreSle-
nie zaawansowania miazdzycy tetnic obwodowych oraz ryzyka po-
wiklan sercowo-naczyniowych w przysziosci.? Do pomiaru skurczo-
wego ciSnienia tgtniczego w obu tg¢tnicach ramiennych,
grzbietowych stopy i piszczelowych tylnych wykorzystuje si¢ bada-
nie ultrasonograficzne metodg Dopplera. Z dwoch wartoSci ci$nie-
nia w tetnicach ramiennych wybiera si¢ wyzszg 1 stosuje w mianow-
niku réwnania. Wskaznik kostka-ramie osobno dla koficzyny lewej
i prawej wylicza si¢, podstawiajac w liczniku najwyzszg wartos¢ ci-
$nienia w tetnicy grzbietowej stopy lub piszczelowej tylnej. Prawi-
dlowy wskaznik kostka-ramig to >0,9. U chorych z chromaniem
wartosci tego wskaznika wynoszg zazwyczaj 0,5-0,9 (tabela), w kry-
tycznym niedokrwieniu koficzyny nie przekraczajg natomiast 0,4.
Warto$¢ wskaznika kostka—ramie > 1,3 wskazuje na to, Ze t¢tnice sg
sztywne, stabo podatne na ucisk i uwapnione. Polgczenie pomiaru
spoczynkowego wskaznika kostka—ramie z testem wysitkowym po-
zwala okre$li¢ wydolno$¢ fizyczng. Dystans pokonany podczas te-
go testu mozna nastepnie traktowac jako miernik wyjsciowej wydol-
nosci czynnos$ciowej przydatny do poréwnan i oceny skutecznosci
leczenia zachowawczego badZ inwazyjnego choroby.

Angiografia metoda tomografii komputerowej

i rezonansu magnetycznego

Angiografia metoda tomografii komputerowej (CTA - computed to-
mographic angiography) lub rezonansu magnetycznego (MRA
— magnetic resonance angiography) to badania nieinwazyjne pozwala-
jace zlokalizowaC i okresli¢ wielko$¢ zwezenia t¢tnic u chorych,
u ktérych rozwaza si¢ rewaskularyzacje.”? Generalnie uznaje sig, ze
angiografia metodg tomografii komputerowej ma wiekszg rozdziel-
czo$¢ przestrzenng niz metoda rezonansu magnetycznego.’>”” Moz-
na si¢ jednak spodziewaé, ze w miare nabywania doswiadczenia
w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego badanie to bedzie
miato podobng dokladnos¢ diagnostyczng jak CTA i angiografia
konwencjonalna.” Podczas badania tomograficznego pacjent jest na-
razony na promieniowanie jonizujace, co nie ma miejsca w przypad-
ku drozszej angiografii metodg rezonansu magnetycznego, w ktorej
wykorzystuje sie srodki kontrastowe niezawierajace jodu. Z uwagi na
ryzyko nefropatii pokontrastowej za wzgledne przeciwwskazanie
do wykonania angiografii metodg tomografii komputerowej uznaje
sie upoSledzenie czynnosci nerek.?® Angiografii metods rezonansu
magnetycznego nie mozna zasadniczo wykonywac u chorych z wsz-
czepionymi urzgdzeniami elektronicznymi, takimi jak stymulatory,
defibrylatory i metalowe klipsy naczyniowe. Ostatnio pojawily si¢
doniesienia, ze gadolin, Srodek kontrastowy wykorzystywany pod-
czas badan metoda rezonansu magnetycznego, moze przyczyniac si¢
do rozwoju nefrogennego widknienia uktadowego, szczeglnie u pa-
cjentow z GFR <30 ml/min lub diugotrwale dializowanych.? Nie
wiadomo, jakie jest ryzyko wynikajgce ze stosowania gadolinu u osob
z GFR w zakresie 30-60 ml/min,” dlatego zaleca si¢ zachowanie
w ich przypadku ostroznosci. W naszym osrodku preferowanym ba-
daniem nieinwazyjnym jest angiografia metodg tomografii kompu-
terowej, jednak w razie przeciwwskazan do jej wykonania stosuje si¢
angiografi¢ metoda rezonansu magnetycznego.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Angiografia konwencjonalna

W przesziosci konwencjonalna angiografia stanowita zloty stan-
dard rozpoznawania miazdzycy tetnic obwodowych.? Badanie to
pozwala okresli¢ lokalizacje 1 wielko$§¢ zwezen oraz oszacowac
stopiefl uwapnienia zmian. Jezeli zwezenie kwalifikuje sie do le-
czenia metodg przezskorng, procedure diagnostyczng i terapeu-
tyczng czesto przeprowadza si¢ jednoczasowo. Konwencjonalna
angiografia wigze si¢ jednak m.in. z ryzykiem krwawienia, rozwar-
stwienia tetnicy, zakazenia i nefropatii pokontrastowe;.

Leczenie

Zwalczanie czynnikow ryzyka

Zaprzestanie palenia

Zaprzestanie palenia tytoniu spowalnia progresje miazdzycy tet-
nic obwodowych, zmniejszajac ryzyko wystgpienia krytycznego
niedokrwienia koficzyny i zgonu z przyczyn naczyniowych.>»¥3!
Zastosowanie jednocze$nie kilku metod wspomagajacych zerwa-
nie z nalogiem, takich jak terapia behawioralna, suplementacja ni-
kotyny i leczenie farmakologiczne (bupropion, wareniklina), jest
czesto skuteczniejsze niz wdrazanie kazdej z nich z osobna.?? Mi-
mo ze zaprzestanie palenia nie zawsze prowadzi do wydtuzenia dy-
stansu marszu,* zdecydowanie zmniejsza ryzyko powiktan serco-
wo-naczyniowych i krytycznego niedokrwienia konczyn.®

Leczenie hiperlipidemii

Miazdzyca tetnic obwodowych jest silnym czynnikiem predykcyj-
nym uogdlnionej miazdzycy i uznaje si¢ jg za rownowaznik choroby
wieficowej w ocenie globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego.”?
Dlatego za cel leczenia nalezy uzna¢ obnizenie st¢zenia cholesterolu
LDL w surowicy <100 mg/dl (aby przeliczy¢ na mmol/l, warto$¢ na-
lezy przemnozy¢ przez 0,0259). Intensywne leczenie hipolipemizu-
jace nie tylko zmniejsza ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych
u chorych z migzdzycg tetnic,* ale tez prowadzi do wydtuzenia dy-
stansu bezbolowego marszu i zwigkszenia aktywnosci fizycznej w co-
dziennym zyciu u pacjentéw z chromaniem przestankowym.® Trwa-
ja badania zmierzajace do wyjasnienia mechanizmu korzystnego
dzialania statyn. Poza obnizaniem stezenia lipidow leki te mogg
zmniejszac nasilenie stanu zapalnego, co znajduje odzwierciedlenie
w redukcji stezenia CRP w surowicy.* Chorzy, ktorzy podczas lecze-
nia statynami majg niskie stezenie CRP, osiagaja lepsze kliniczne efek-
ty terapii niz pacjenci z wyzszym st¢zeniem CRP, niezaleznie od ste-
zenia cholesterolu LDL.** Odkrycie to sugeruje, ze statyny poza
efektem hipolipemizujacym swa skuteczno$¢ kliniczng mogg za-
wdzigczaé rowniez wplywowi na procesy zapalne.

Leczenie cukrzycy

Niewystarczajaca kontrola glikemii ciSle wigze si¢ z rozwojem powi-
ktan mikronaczyniowych,”* jednak jej wptyw na wystepowanie po-
wiklan makronaczyniowych jest mniej pewny. Wyniki najnowszych
badan wskazujg, ze cukrzyca ma silny zwigzek z progresjg miazdzycy
tetnic obwodowych w matych te¢tnicach subsegmentalnych lub kon-
cowych.* Szacuje sie, ze wzrost odsetka hemoglobiny glikowanej A _
(HbA, ) 0 1% przektada si¢ na 26% zwigkszenie ryzyka miazdzycy tet-
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nic obwodowych. U chorych na cukrzyce za cel terapeutyczny nale-
zy uzna¢ zmniejszenie odsetka HbA,  <7%, mozliwie najblizej war-
to$ci 6%.'? Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych
oceniajacych bezposrednie efekty leczenia przeciwcukrzycowego na
naturalny przebieg miazdzycy tetnic obwodowych.!»!337:38

Leczenie nadciS$nienia tetniczego

Nadcisnienie t¢tnicze, podobnie jak cukrzyca, przyspiesza rozwoj
miazdzycy i stanowi jeden z gtownych czynnikéw ryzyka miazdzy-
cy tetnic obwodowych. Wazng role w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego u chorych z miazdzyca tetnic obwodowych odgrywajg inhi-
bitory konwertazy angiotensyny (ACE). W badaniu The Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) wykazano, ze ramipryl
ma wiekszy efekt ochronny, ograniczajac ryzyko powiktan serco-
wo-naczyniowych bardziej, niz mozna by tego oczekiwac po sa-
mym tylko dzialaniu przeciwnadci$nieniowym.® Sg tez dane
wskazujace, ze inhibitory ACE mogg wydtuzac czas marszu bez-
bolowego i maksymalnego u chorych z objawows miazdzycs tet-
nic obwodowych.” Poniewaz 3-adrenolityki nie nasilajg dolegli-
wosci w przebiegu tej choroby, powinno si¢ je stosowac
u pacjentoéw z odpowiednimi wskazaniami.* Ci$nienie tetnicze
u chorych z miazdzyca tetnic obwodowych powinno wynosic¢
<140/90 mmHg. W razie wspoétistnienia cukrzycy nalezy dazy¢ do
jego obnizenia <130/80 mmHg.!>!3

Leczenie antyagregacyjne

W grupie 0sob z chorobami uktadu krgzenia leczenie antyagrega-
cyjne zmniejsza ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych i zgonow
o blisko 25%.% Najpowszechniej stosowanym i najlepiej zbadanym
lekiem o takim dziataniu jest kwas acetylosalicylowy. Jego mata
dawka (81 mg) jest tak samo skuteczna i prawdopodobnie bez-
pieczniejsza niz dawka standardowa (325 mg). W obowigzuja-
cych wytycznych zaleca si¢ stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go w matlej dawce u wszystkich pacjentow z chorobami uktadu
krazenia.® W podgrupie chorych z objawows miazdzycg tetnic ob-
wodowych wiaczonych do badania Clopidogrel versus Aspirin in
Patients at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE)* §rednia czesto$¢
wystepowania zawalow serca, udaréw mozgu i zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych wyniosta 3,71% rocznie wsrdd leczonych
klopidogrelem i 4,86% rocznie wsrdd otrzymujacych kwas acety-
losalicylowy (redukcja ryzyka bezwzglednego o 1,15; ryzyka
wzglednego o0 23,8%). W wytycznych American College of Cardio-
logy/American Heart Association dotyczacych postgpowania
u chorych z miazdzycg tetnic obwodowych!? zaleca sie klopidogrel
jako lek alternatywny dla kwasu acetylosalicylowego w terapii,
ktorej celem jest redukcja ryzyka zawalu serca, udaru mézgu
i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Leki specjalne stosowane w leczeniu miazdzycy

tetnic obwodowych

Pentoksyfilina

Pentoksyfilina byta pierwszym lekiem dopuszczonym do stosowania
w terapii miazdzycy tetnic obowodowych. Mechanizm jej dziatania ma

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

polega¢ na obnizaniu lepkosci krwi i poprawianiu elastycznosci ery-
trocytow, a przez to zwiekszeniu utlenowania tkanek. Po tym jak wy-
kazano w kolejnych badaniach, ze lek ten w poréwnaniu z placebo tyl-
ko nieznacznie, jeSli w ogéle, wydltuza czas marszu, jego popularnos¢
w leczeniu chromania przestankowego znacznie zmalata.>3!

Cylostazol

Amerykanska Food and Drug Administration dopuscita cylo-
stazol do stosowania w 1999 r. Obecnie jest to jedyny, poza pen-
toksyfiling, lek zaaprobowany przez t¢ instytucje w terapii chro-
mania.” Cylostazol zwieksza wewngtrzkomérkowe stezenie
cyklicznego monofosforanu adenozyny, zmniejszajac aktywnos¢
fosfodiesterazy 3, co w efekcie prowadzi do rozszerzenia naczyn
i oslabienia agregacji plytek, hamuje tworzenie sie skrzeplin
w Swietle tetnic oraz proliferacje mie$ni gtadkich naczyn. W po-
jedynczym badaniu stosowanie cylostazolu zaowocowato zwigk-
szeniem maksymalnego i bezbolowego dystansu marszu odpo-
wiednio 0 50 1 67%.5 Przeciwwskazaniem do podawania tego leku
jest wspolistnienie przewlektej niewydolnosci serca. Niektore po-
wszechnie stosowane leki, takie jak azolowe leki przeciwgrzybicze,
antybiotyki makrolidowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
omeprazol i antagonisci kanalow wapniowych, wptywaja na me-
tabolizm cylostazolu. Jezeli zachodzi koniecznosé zastosowania
ktéregokolwiek z nich, standardows dawke leku, wynoszaca
100 mg 2 razy dziennie, mozna zmniejszy¢ do 50 mg lub czasowo
przerwac jego podawanie. Nalezy unikac spozywania soku grejp-
frutowego, poniewaz zawiera on substancje [flawonoidy i furano-
kumaryny - przyp. red.] hamujace aktywnos$¢ gtéwnego enzymu
metabolizujacego lek CYP 3A4.

Niefarmakologiczne leczenie miazdzycy

tetnic obwodowych/terapia ruchowa

W wielu kontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzo-
nych z randomizacjg wykazano, ze u chorych z chromaniem prze-
stankowym nadzorowane programy treningowe skuteczniej niz
programy bez nadzoru zwigkszaja dystans marszu.* Programy tre-
ningowe z nadzorem zwigkszajg ten dystans o 100-150%, a wiec
o tyle, o ile poprawiajg go zabiegi chirurgicznej rewaskularyzacji
tetnic obwodowych z zastosowaniem pomostéw omijajacych,
a prawdopodobnie bardziej niz angioplastyka.*>*’ Poniewaz Me-
dicare nie pokrywa obecnie kosztéw nadzorowanych programéw
treningowych u chorych z miazdzyca t¢tnic obwodowych, przed
skierowaniem pacjenta na takie leczenie nalezy oméwié z nim
kwestie finansowania terapii. Lekarz nadzorujacy trening nie po-
winien empirycznie wybierac z gory zaprogramowanej predkosci,
lecz dobrac obcigzenie wstepne tak, by wywola¢ umiarkowanie sil-
ne chromanie w ciggu pierwszych 3-5 minut marszu. Po wystapie-
niu bolu pacjent moze si¢ zatrzymac lub zwolnié, aby po ztagodze-
niu badZ ustgpieniu dolegliwosci znowu rozpocza marsz.
Catkowity czas trwania marszu (nie wliczajgc okresow odpoczyn-
ku) powinien wynosi¢ ok. 30 minut dziennie. By osiagna¢ ztago-
dzenie chromania przestankowego, konieczne sg co najmniej 3 se-
sje treningowe tygodniowo. Jak wynika z kontrolowanych badan
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klinicznych przeprowadzonych z randomizacja, program trenin-
gu interwalowego powinien trwac 3-6 miesiecy.

Rewaskularyzacja

Na leczenie za pomocg mechanicznej rewaskularyzacji z wykorzy-
staniem zabiegow endowaskularnych lub chirurgicznych (pomo-
stowania) nalezy kierowaé chorych w nastepujacych sytuacjach
klinicznych: 1) w razie b6lu spoczynkowego spowodowanego nie-
dokrwieniem; 2) gdy wspolistniejg niegojace si¢ owrzodzenia nie-
dokrwienne oraz 3) gdy utrzymuje si¢ chromanie ograniczajgce
normalng aktywnos¢ zyciowa mimo wdrozenia dzialan modyfiku-
jacych czynniki ryzyka, leczenia antyagregacyjnego i odpowied-
niego programu treningowego.

Przy wyborze sposobu rewaskularyzacji pod uwage bierze si¢
wiele czynnikéw, m.in. lokalizacj¢ zmian, ich typ i charakterysty-
ke, a takze choroby wspolistniejgce wpltywajace na ryzyko chirur-
giczne. W trwajacym badaniu Claudication: Exercise Versus En-
doluminal Revascularization (CLEVER) poréwnuje si¢ wyniki
leczenia dwoch grup pacjentéw z miazdzyca rozwidlenia aorty:
uczestniczacych w nadzorowanym programie treningowym polg-
czonym z leczeniem farmakologicznym oraz poddawanych zabie-
gom stentowania rozwidlenia aorty, jak rowniez farmakoterapii
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00132743?term =Cle-
ver&rank=1). Wyniki tego badania powinny pomoéc lekarzom
w identyfikacji chorych, ktérzy majg szanse odniesé korzysci z re-
waskularyzacji wykonywanej wcze$nie w przebiegu choroby.

Whioski

Miazdzyca tetnic obwodowych odpowiada za duzg czes¢ wszystkich
przypadkow choréb sercowo-naczyniowych w USA. Spoleczne i eko-
nomiczne znaczenie miazdzycy tetnic obwodowych bedzie prawdo-
podobnie wzrasta¢ w miarg starzenia si¢ spoteczenstwa. Podstawowe
zasady leczenia tej choroby sg proste: prozdrowotna zmiana stylu zy-
cia, zaprzestanie palenia tytoniu oraz wdrozenie nadzorowanego pro-
gramu treningowego. Wyzwanie stanowi stosowanie si¢ chorych do za-
leceni przez dtuzszy czas. Kluczowe znaczenie ma wczesne rozpoznanie
choroby. Optymalne leczenie hipercholesterolemii, cukrzycy i nadci-
$nienia tetniczego w polaczeniu z terapig antyagregacyjng redukuje bo-
wiem ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych u takich pacjentow.
Stosowanie cylostazolu zmniejsza nasilenie objawow niedokrwienia
iwydtuza dystans marszu. Mechaniczng rewaskularyzacje nalezy sto-
sowac wylacznie u wybranych chorych z krytycznym niedokrwieniem
konczyny lub bélami wysitkowymi ograniczajacymi codzienng aktyw-
no$¢. Edukacja pracownikéw systemu ochrony zdrowia oraz osob ob-
cigzonych czynnikami ryzyka chordb ukladu krazenia daje szansg na
wczesne rozpoznanie i prawidtowe leczenie miazdzycy tetnic obwo-
dowych, co ostatecznie zaowocuje zmniejszeniem chorobowosci
1 Smiertelno$ci w tej grupie pacjentow.

Adres do korespondencji: Leslie T. Cooper Jr, MD, Division of Cardiovascular Di-
seases, Mayo Clinic, 200 First St SW, Rochester, MN 55905. E-mail: cooper.le-
slie@mayo.edu

Translated and reproduced with permission from Mayo Clinic Proceedings.
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Miazdzyca zarostowa tetnic obwodowych konczyn
dolnych — nierozwiazany problem kliniczny

Miazdzyca zarostowa charakteryzuje sie odktadaniem sie cho-
lesterolu, soli wapnia oraz zmian wiféknisto-rozplemowych
w tkance tacznej $ciany naczyn krwiono$nych. Blaszki miazdzy-
cowe stopniowo zwezajg tetnice, co prowadzi do niedokrwienia
zaopatrywanych przez nie tkanek. Aby dostarczy¢ do nich wta-
Sciwg ilos¢ krwi, rozwija sie krazenie oboczne, ktére moze by¢
niewystarczajace podczas wykonywania przez dany narzad pra-
cy. Miazdzyca jest chorobg ogdlnoustrojowa, dlatego u wielu cho-
rych z niedokrwieniem konczyn dolnych wspdtistniejg niewydol-
nos¢ wiencowa, niedokrwienie mézgowia, nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca lub inne choroby narzadowe. Przewlekte niedokrwie-
nie kofczyn dolnych u 98% chorych jest wywotywane przez
miazdzyce zarostowa. Najczesciej chorujg osoby po 60. r.z.
W Polsce notuje sie ok. 30 tys. nowych zachorowan rocznie.

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka zachorowania na
miazdzyce tetnic obwodowych naleza:

* wiek chorych (ryzyko wzrasta z wiekiem >50. r.z.),

* pfe¢ meska oraz okres pomenopauzalny u kobiet,

¢ palenie tytoniu,

 siedzacy tryb zycia (brak ruchu),

¢ nadcisnienie tetnicze,

e cukrzyca,

» zaburzenia lipidowe (hipercholesterolemia,
hipertriglicerydemia),

* otytosc.

Niedokrwienie konczyn dolnych w przebiegu miazdzycy
zarostowej do niedawna dotyczyto gtéwnie mezczyzn, jednak
coraz czesciej wystepuje réwniez u kobiet, szczegdlnie w okre-
sie pomenopauzalnym. U kobiet przebieg choroby moze by¢
bardziej dynamiczny, a rokowanie zdecydowanie gorsze. Cho-
roba pojawia sie coraz wczesniej, atakujac ludzi przed 40. r.z.,
jednoczesnie czesto$¢ jej wystepowania wzrasta z wiekiem.
Obecnie uwaza sig, ze w populacji mezczyzn >40. r.z. miaz-
dzyca zarostowa wystepuje u ok. 35%. Jej gfléwnym objawem
jest chromanie przestankowe (claudicatio intermittens). Do-
legliwosci bdlowe w obrebie kornczyn dolnych odczuwane pod-

czas chodzenia zmuszajg chorego do zatrzymania sie i odpo-
czynku. U wielu os6b dystans chromania przestankowego
utrzymuje sie przez wiele lat na jednakowym poziomie. Dzie-
je sie tak dzieki wytwarzaniu sie krgzenia obocznego umozli-
wiajgcego przeptyw krwi bocznicami z odcinka tetnicy powy-
zej niedroznos$ci do tkanek znajdujacych sie ponizej niedroznego
naczynia. Skracanie dystansu chromania $wiadczy o postepie
choroby, czyli o likwidacji krazenia obocznego przez narasta-
jace kolejne blaszki miazdzycowe lub zakrzepy w chorych tet-
nicach. Warto wspomnieé, ze pojecie chromania przestanko-
wego jako pierwszy wprowadzit do medycyny polski lekarz
internista i neurolog dr Samuel Goldflam.

Inne objawy towarzyszace niedokrwieniu konczyn to: uczu-
cie szybkiego marzniecia stép, bladosc¢ catej konczyny lub jej cze-
$ci obwodowej, utrata owtosienia, zaniki miesniowe, obnizenie
cieptoty skory, brak tetna na niektdrych lub wszystkich tetnicach
chorej konczyny. W przypadku wysokiej niedroznosci aortalno-
-biodrowej — zespotu Leriche’a — u mezczyzn pojawia sie impo-
tencja. Gdy miazdzyca zarostowa postepuje, dystans chromania
skraca sie nawet do kliku metréw, a nastepnie pojawiajg sie bo-
le spoczynkowe, zwtaszcza nocne. Towarzyszg im bezsennos$é
oraz depresja dodatkowo pogarszajgca samopoczucie chorego.
Chorzy spedzajg wowczas cate noce w pozycji siedzacej, ponie-
waz opuszczanie nég przynosi ulge. Kolejnym etapem choroby
jest pojawienie sie na skorze koriczyn dolnych owrzodzen lub
zmian martwiczych prowadzacych do zgorzeli i utraty konczyny.

Lekarz moze rozpoznac chorobe juz na podstawie objawdw
zgtaszanych przez pacjenta. Podstawowe badanie fizykalne po-
zwala oceni¢ obecnos¢ lub deficyt tetna na konczynach, roz-
pozna¢ zmiany skorne i zaniki miesniowe chorej konczyny.
W celu potwierdzenia rozpoznania mozna wykonaé badanie ci-
$nienia na tetnicach konczyn dolnych umozliwiajace oblicze-
nie wskaznika kostka—ramie (ABI), czyli stosunku ci$nienia krwi
mierzonego na tetnicy piszczelowej tylnej do ci$nienia krwi mie-
rzonego na ramieniu. U pacjentéw bez zwezen tetnic wskaz-
nik ABI wynosi co najmniej 1, u oséb ze zwezeniami tetnic
— ponizej 1, a u 0s6b z krytycznym niedokrwieniem konczyn
— ponizej 0,3 (bdle spoczynkowe). Badania obrazowe zaleca-
ne w pierwszej kolejnosci to ultrasonografia dopplerowska tet-
nic (USG duplex Doppler), obecnie powszechnie dostepna. In-
ne badania wysoko specjalistyczne to angiografia, angiografia
cyfrowa subtrakcyjna lub angiografia metoda tomografii kom-
puterowej, ktére sg wykonywane i wymagane przed planowa-
nym leczeniem operacyjnym.

Ze wzgledu na umiejscowienie niedroznosci i objawy klinicz-
ne wyrézniamy 4 postacie miazdzycy zarostowej tetnic konczyn
dolnych:

Niedrozno$¢ koncowego odcinka aorty brzusznej lub tetnic
biodrowych (zespdt Leriche’a) — chromanie odczuwane w ob-
rebie uda i posladkow, zaniki miesni koriczyn dolnych, niemoc
ptciowa, brak tetna na tetnicach udowych.
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Niedroznos¢ tetnicy udowej lub pod-
kolanowej — wystepuje u ok. 70% cho-
rych, najczesciej dotyczy tetnicy udo-
wej powierzchowne;j.

Niedrozno$¢ obwodowa — dotyczy
tetnic podudzia, charakterystyczne jest
wystepowanie krétkiego chromania,
marzniecie i bole stopy; czesto wspdtist-
nieje z cukrzyca.

Niedrozno$¢ wielopoziomowa — naj-
gorsze rokowanie.

Do oceny stopnia zaawansowania
niedokrwienia konczyn dolnych uzywa
sie czterostopniowej klasyfikacji opra-
cowanej przez Leriche’a i Fontaine’a
(lub klasyfikacji Rutherforda):

| stopien — mrowienie, dretwienie
i wieksza wrazliwos$¢ stép na dziatanie
zimna.

|| stopien — chromanie przestankowe:

lla—>200 m,

Ilb — <200 m.

Leczenie obejmuje rehabilitacje, far-
makoterapie, ograniczenie czynnikéw
ryzyka, operacje.

11l stopien — béle spoczynkowe.

IV stopien — zmiany martwicze lub
zgorzel konczyny.

Leczenie jw. oraz operacje klasyczne
lub wewnatrznaczyniowe, amputacje.

Ciagty bdl nieustepujacy po podaniu
tradycyjnych lekéw przeciwboélowych
trwajacy od 2 tygodni, zmiany troficzne
w obrebie palcéw lub podudzia konczy-
ny dolnej oraz ci$nienie mierzone na ko-
stce <50 mmHg (ABI <0,3) pozwala-
jg rozpoznac¢ krytyczne niedokrwienie
konczyny. Powiktanie to odpowiada Il
i IV stopniowi w klasyfikacji Leriche'a
i Fontaine'a. Chorzy z takim rozpozna-
niem wymagaja szybkiej diagnostyki i le-
czenia w warunkach szpitalnych. Obec-
nie standardem postepowania
w krytycznym niedokrwieniu jest lecze-
nie operacyjne klasyczne lub wewnatrz-
naczyniowe. Polega ono na udraznianiu
tetnic, wszczepianiu pomostéw naczy-
niowych omijajacych miejsce niedrozno-
$ci lub na wewnatrznaczyniowym prze-
zskérnym udraznianiu tetnic (PTA)
z zakfadaniem stentéw. Pomimo préb in-

tensywnego leczenia zabiegowego zda-
rza sie, ze stan niedokrwionej konczyny
sie nie poprawia. Utrzymuje sie przewle-
kty bol i postepuje martwica, ktéra gro-
Zi uogoblnionym zakazeniem i zgonem.
W takich sytuacjach konieczna jest am-
putacja konczyny, ktéra jest zabiegiem
ratujgcym zycie chorego.

Krytyczne niedokrwienie konczyn
dolnych stanowi nierozwigzany problem
w chirurgii naczyniowej. Nalezy zauwa-
zy¢, ze w przebiegu przewlektego niedo-
krwienia konczyn dolnych az u 10%
chorych pomimo leczenia farmakolo-
gicznego i chirurgicznego wystapi kry-
tyczne niedokrwienie konczyn. Powodu-
je to konieczno$¢ wykonania 500-800
amputacji na 1 min mieszkancéw na
rok. Wynika to z tego, ze tylko 25%
chorych z krytycznym niedokrwieniem
kwalifikuje sie do zabiegéw rewaskula-
ryzacyjnych. Zabiegi operacyjne oraz
farmakoterapia nie sg wystarczajgco
skuteczne, poniewaz 30-40% chorych
z krytycznym niedokrwieniem traci kon-
czyne w ciggu roku lub umiera. Wsréd
chorych z krytycznym niedokrwieniem
notuje sie bardzo zte wyniki dotychcza-
sowej farmakoterapii, zabiegédw opera-
cyjnych otwartych i endowaskularnych.
Z tego powodu zasadne i konieczne jest
prowadzenie badan nad nowymi meto-
dami leczenia tej choroby. Mozna uznaé,
ze najnowsze odkrycia nauki umozliwi-
fy zastosowanie zupetnie nowych kon-
cepcji leczenia krytycznego niedokrwie-
nia konczyn.

Jedng z takich metod jest terapia pro-
angiogenna. Polega ona na stymulowa-
niu powstawania nowych naczyh mikro-
krazenia poprzez aktywacje angiogenezy.
Do formowania nowych naczyn tetni-
czych w niedokrwionych tkankach — neo-
angiogenezy — wykorzystuje sie cytokiny
proangiogenne i komorki progenitorowe
$rodbtonka. Najaktywniejszymi cytoki-
nami w stymulacji angiogenezy sg: VEGF
(naczyniowo-$rédbtonkowy  czynnik
wzrostu), FGF (czynnik wzrostu fibro-
blastéw) i TGF (transformujacy czynnik
wzrostu). W wielu pracach doswiadczal-
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nych oraz prébach klinicznych domiesniowe podanie tych cyto-
kin lub ich plazmidéw pobudza rozwéj mikrokrazenia. Stworzy-
to to podstawy teoretyczne do wdrozenia terapii genowej plazmi-
dem VEGF w krytycznym niedokrwieniu konczyn dolnych.

Angiogeneza jest procesem ztozonym i wieloetapowym. Do
efektywnego nowotworzenia naczyn oprécz cytokin angiogen-
nych potrzebne sg rowniez komdrki progenitorowe $rédbton-
ka. Komdrki macierzyste Srédbtonka znajdujg sie w szpiku
kostnym. W celach terapeutycznych z krwi szpikowej mozna
pozyska¢ na drodze separacji komorki macierzyste $rédbton-
ka, ktore podaje sie w iniekcjach domiesniowych do krytycz-
nie niedokrwionych tkanek. Liczne prace kliniczne potwierdzi-
ty pozytywny wptyw takiej terapii na odtwarzanie naczyn
krwionosnych w obrebie tkanki miesniowej i kostnej. Dzieki
tym obserwacjom terapia komdérkami macierzystymi stawéw
rzekomych oraz martwicy gtowy udowej jest uznang procedu-
ra medyczna.

Wydaje sie, ze logicznym postepowaniem byfoby skojarze-
nie terapii plazmidem VEGF z komérkami macierzystymi $r6d-
btonka CD34+. Pozwolitoby to na zwigkszenie dynamiki pro-
cesu neoangiogenezy w obszarze niedokrwionych tkanek.
Znane sg zaréwno do$wiadczalne, jak i kliniczne prace poswie-
cone temu zagadnieniu, ktére wyniki takiej terapii oceniajg po-
zytywnie (nawet 60-65%). Doswiadczenia naszej kliniki po-
twierdzaja te informacje.

Wydaje sie, ze terapia genowa bedzie odgrywac coraz wigk-
szg role w leczeniu chorych z miazdzyca zarostowg tetnic kon-
czyn dolnych.

Rozwdj technik wewnatrznaczyniowych wyraznie poprawit
wyniki leczenia u chorych z miazdzyca zarostowa tetnic kon-
czyn dolnych, szczegdlnie w obrebie goleni. Pacjenci, ktérzy by-
li kwalifikowani tylko do leczenia zachowawczego z powodu
zmian w tetnicach obwodowych podudzia, obecnie mogg by¢
leczeni endowaskularnie (zwtaszcza w angiopatii cukrzyco-
wej). Wyniki angioplastyki piszczelowo-strzatkowej sg bardzo
obiecujace, a niepowodzenia leczenia wewnatrznaczyniowego
sg zwigzane gféwnie z kwalifikacjg do takich procedur chorych
z krytycznym niedokrwieniem nierokujgcym wyleczenia.

Stentowanie tetnic konczyny dolnej w odcinku udowo-pod-
kolanowym nie jest metoda pewng i dajaca dfugoterminowe do-
bre wyniki. W pismiennictwie podnosi sie problem wczesnej
niedroznosci stentéw lub ich pekania, do ktérego najczesciej do-
chodzi w odcinku udowo-podkolanowym (8-65%). Wydaje
sie, ze w tym obszarze tetnic nadal klasyczna chirurgia przy-
nosi lepsze odlegte wyniki i wigze sie z mniejszg liczba powi-
ktan. Zasadne jest tgczenie klasycznej chirurgii naczyniowej
z endowaskularng. Tak zwane zabiegi hybrydowe polegaja na
udroznieniu tetnicy udowej powierzchownej klasycznie, a na-
stepnie zatozeniu stentu pod kontrolg angiografii w miejscu dy-
stalnym tetnicy. Dobre wczesne wyniki uzyskiwano w 94%
przypadkach, odlegte, po 2 latach, w ok. 60%. Wyniki te sg

zachecajace, a ponadto ten rodzaj zabiegu nie stwarza trudno-
Sci technicznych przy reoperacjach.

Na wyniki leczenia inwazyjnego niedokrwienia konczyn dolnych
olbrzymi wptyw ma wtasciwa farmakoterapia. Moze ona wyraznie
zwiekszy¢ szanse na uzyskanie dobrego, odlegtego efektu leczenia.
Kluczowa role odgrywa leczenie antyagregacyjne i stosowanie
statyn. Podawanie kwasu acetylosalicylowego pozostaje standar-
dowym postepowaniem. Zasadnos$¢ stosowania klopidogrelu po za-
biegach chirurgicznych klasycznych i wewnatrznaczyniowych po-
nizej wiezadfa pachwinowego wymaga dalszych badan.
Postepowanie to wynika z analogii do przezskérnej rewaskulary-
zacji tetnic wiencowych (PCI), a nie jest oparte na dowodach na-
ukowych uzyskanych w randomizowanych badaniach klinicznych.

Wszystkich zainteresowanych omawianym problemem odsytam
do konsensusu dotyczacego postepowania w chorobie tetnic obwo-
dowych — TASC Il —w ktérym dokfadnie przedstawiono metody dia-
gnostyki i leczenia przewlektego niedokrwienia kornczyn dolnych na
podstawie wieloosrodkowych badar i najnowszych publikacji.
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