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Streszczenie

Miażdżyca jest najczęstszą przyczyną niedokrwienia kończyn dolnych (PAD), której pierwszym objawem 
jest chromanie przestankowe. Leczenie farmakologiczne chorych z chromaniem przestankowym ma na celu 
modyfikację sercowo-naczyniowych czynników ryzyka, łagodzenie dolegliwości bólowych, wydłużenie dystansu 
i poprawienie jakości życia. (Farm Współ 2009; 2: 91-96)
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Summary

Arteriosclerosis is the most common cause of peripheral arterial disease (PAD).
Intermittent claudication is the primary symptom of PAD. The goals of treatment in intermittent claudication 

are to modify cardiovascular risk factors and reduce claudication pain, increase walking distance and improve 
quality of life. (Farm Współ 2009; 2: 91-96)
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Wstęp

Najczęstszą przyczyną przewlekłego niedokrwienia 
kończyn dolnych są zmiany miażdżycowe. W mechani-
zmie tego dość dobrze poznanego schorzenia odgrywa 
rolę wiele czynników. Od lat podkreśla się znaczenie 
zmian lipidowych, aktywację płytek krwi a w ostatnich 
latach udowodniono rolę procesu zapalno-immuno-
logicznego. W rozwoju zmian miażdżycowych ważne 
miejsce zajmuje śródbłonek naczyniowy i zaburzenia 
jego funkcjonowania. Niedobór PGI2 i NO w śród-
błonku naczyniowym spowodowany przez nadtlenki 
lipidowe oraz upośledzona aktywacja c-AMP i c-GMP 
inicjują i podtrzymują rozwój miażdżycy. Tworzące się 
w przebiegu miażdżycy blaszki miażdżycowe są przy-
czyną zwężenia i zamknięcia światła tętnic. Powoduje 
to upośledzony napływ krwi do kończyny, co staje się 
przyczyną jej niedokrwienia i pojawiającego się bólu. 
Pierwszym objawem tego schorzenia są z reguły bóle 

łydki lub stopy występujące przy chodzeniu. Zależnie 
od stopnia nasilenia choroby dolegliwości bólowe poja-
wiają się po przejściu ok. 100-500 m i ustępują po kilku 
minutach odpoczynku. Ból niedokrwienny rozwija się 
w wyniku zaburzeń metabolicznych, oddziaływania 
na receptory bólowe różnych substancji chemicznych, 
prostaglandyn, amin katecholowych i serotoniny. 

Zwężenie i zamknięcie tętnic kończyn dolnych 
wywołane zmianami miażdżycowymi prowadzi do 
zmniejszenia napływu krwi, początkowo w czasie 
wysiłku a później także w spoczynku. Pojawiają się róż-
norodne objawy, od chromania przestankowego, bólu 
spoczynkowego do owrzodzeń i zmian martwiczych. 
Nasilenie dolegliwości zależy od rozległości zmian 
i rozwoju krążenia obocznego. Charakterystyczny 
i powtarzający się ból naczyniowy jest zlokalizowany 
obwodowo od zwężenia lub niedrożności naczynia. 
Najczęściej zmiany zlokalizowane są w tętnicach 
udowych lub w tętnicy podkolanowej (65% chorych 
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z zaburzeniami krążenia obwodowego jest bardzo 
trudna, gdyż samo zaprzestanie palenia tytoniu lub 
trening marszowy znacznie poprawia stan kliniczny 
chorych, stąd niewiele jest wieloośrodkowych rando-
mizowanych badań klinicznych potwierdzających sku-
teczność prowadzonej farmakoterapii. Spowodowało 
to wypracowanie konsensusu o nazwie TASC (The 
Trans Atlantic Inter Society Consensus) dotyczącego 
aspektów postępowania i leczenia chorych z przewle-
kłym niedokrwieniem kończyn. W 2007 roku powstał 
TASC II, jako uzupełnienie do wcześniejszych ustaleń 
[6]. Zgodnie z przyjętym konsensusem leki stosowane 
u chorych z PAD (peripheral arterial disease) zostały 
podzielone na kilka grup, ze względu na ich uzasad-
nioną i udokumentowaną w wieloośrodkowych pró-
bach klinicznych skuteczność terapeutyczną.

Leki o udokumentowanym działaniu 
klinicznym stosowane w chromaniu 
przestankowym

Cilostazol
Cilostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy III, 

zwiększa stężenie c-AMP w płytkach krwi hamu-
jąc ich aktywność agregacyjną oraz w mięśniach 
gładkich naczyń prowadząc do ich rozszerzenia. 
Ponadto wpływa na lipidy - podwyższa poziom HDL 
o około10% i obniża poziom trójglicerydów o około 
15%, oraz hamuje proliferację mięśni gładkich naczyń. 
Wysoką ocenę skuteczności terapeutycznej w leczeniu 
chorych z PAD cilostazol uzyskał w metaanalizie 7 
randomizowanych kontrolowanych badań klinicznych 
z udziałem 1751 pacjentów [7]. Do działań niepożąda-
nych obserwowanych u chorych leczonych cilostazolem 
należą bóle głowy, kołatania serca oraz zaburzenia ze 
strony przewodu pokarmowego. Nie należy go stoso-
wać u chorych z niewydolnością krążenia. Cilostazol 
jest niedostępny w Polsce.

Naftydrofuryl
Naftydrofuryl od ponad 20 lat jest stosowany 

w leczeniu zaburzeń krążenia obwodowego w kilku 
krajach europejskich. Naftydrofuryl jest antagonistą 
5-hydroksytrypataminy, hamuje agregację płytek krwi 
i erytrocytów a także poprawia metabolizm mięśniowy. 
Skuteczność naftydrofurylu została potwierdzona 
w metaanalizie 5 badań klinicznych [8]. Podawany 
chorym w dawce 600 mg dziennie wydłużał dystans 
chromania o 26% w porównaniu z grupą otrzymującą 

>40 rż.). U chorych < 40 rż. zmiany dotyczą częściej 
aorty i tętnic biodrowych. Badania wykazały, że 
częstość występowania miażdżycy zarostowej tętnic 
kończyn dolnych narasta z wiekiem, osiągając 10% 
populacji mężczyzn po 60 rż. i 5% populacji kobiet. 

W rozwoju PAD, jak i w innych schorzeniach 
o podłożu miażdżycowym, ogromną rolę odgrywają 
czynniki ryzyka. Należą do nich: starszy wiek, płeć 
męska, palenie tytoniu, cukrzyca, zaburzenia gospo-
darki lipidowej, nadwaga i nadciśnienie tętnicze. Mają 
one znaczący wpływ na dynamikę rozwoju schorzenia, 
jego przebieg i rokowanie.

Leczenie chorych z zaburzeniami krążenia obwo-
dowego powinno prowadzić do eliminacji objawów 
niedokrwienia kończyny, zahamowania postępu zmian 
w naczyniach, a także ma zapobiegać występowaniu 
powikłań sercowo-naczyniowych – zawału serca, 
udaru mózgu i śmierci z przyczyn naczyniowych.

Bardzo ważną rolę odgrywa modyfikacja trybu 
życia - ograniczenie czynników ryzyka, zaprzestanie 
palenia papierosów, trening fizyczny i zmiana zwycza-
jów żywieniowych.

W przypadkach braku poprawy wynikającej 
z wdrożenia nadzorowanego programu ćwiczeń 
fizycznych lub niemożliwości ich prowadzenia (cho-
roba wieńcowa, zaburzenia neurologiczne) stosuje 
się leczenie farmakologiczne, a ostatnio coraz czę-
ściej metody inwazyjne (przezskórna angioplastyka, 
stenty naczyniowe, wewnątrznaczyniowa tromboliza) 
oraz leczenie chirurgiczne (endarterectomia, przęsła 
omijające). Leczenie zachowawcze jest długotrwałe, 
pozwala jednak na zahamowanie postępu choroby 
a także poprawia jakość życia. Jak wykazały wielo-
ośrodkowe badania prospektywne, skuteczność ćwi-
czeń w cyklach 30-minutowych, 2-3 razy w tygodniu 
przez okres 6 miesięcy, oceniane w próbie marszowej 
na bieżni, wykazały wydłużenie dystansu całkowitego 
o około 134% [1]. Kliniczna poprawa jest związana ze 
zwiększeniem metabolicznej wydolności pracujących 
grup mięśni oraz zmianie w dystrybucji krwi i jej wła-
sności reologicznych. Ćwiczenia poprawiają sprawność 
fizyczną i umożliwiają wykonywanie codziennych 
czynności [2,3]. Rola zaprzestania palenia tytoniu nie 
jest tak oczywista. Wykazano bowiem, że zaprzestanie 
palenia wydłuża dystans bezbólowy, ale nie u wszyst-
kich chorych [4]. Natomiast redukuje ryzyko niepo-
wodzeń w przypadku przeszczepów naczyniowych 
[5]. W terapii chorych z PAD od lat stosuje się leczenie 
farmakologiczne. Ocena skuteczności terapii chorych 
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placebo. Jest dobrze tolerowany, wywołuje nieznaczne 
działania niepożądane ze strony przewodu pokarmo-
wego. 

Leki o prawdopodobnym działaniu 
klinicznym stosowane w chromaniu 
przestankowym

Karnityna i propylo-L-karnityna
W PAD występuje zredukowany przepływ krwi 

w naczyniach, ale także zmiany metaboliczne w mię-
śniach szkieletowych. Karnityna i propylo-L-karnityna 
wpływają na tlenowy metabolizm mięsni szkieletowych 
poprawiając wydolność fizyczną chorych w próbach na 
bieżni. W przeprowadzonych badaniach klinicznych 
z udziałem 730 chorych stwierdzono korzystny efekt 
propylo-L-karnityny na dystans bezbólowy i maksy-
malny w porównaniu z placebo [9,10]. Wskazane jest 
prowadzenie kolejnych badań na dużej populacji pacjen-
tów, aby ustalić skuteczność terapeutyczną obu leków.

Leki obniżające stężenie lipidów 

Istotnym elementem leczenia chorych z PAD oka-
zały się leki hipolipemiczne. Leki obniżające poziom 
lipidów, nie tylko zmniejszają postęp choroby, ale 
także ryzyko powikłań w układzie sercowo-naczy-
niowym. Do grupy o udokumentowanej skuteczności 
terapeutycznej należą statyny. Działanie plejotropowe 
statyn poprawia funkcje niewydolnego w przebiegu 
miażdżycy śródbłonka naczyniowego. Z kilku prze-
prowadzonych badań z zastosowaniem statyn wynika, 
że poprawiają one sprawność fizyczną. U chorych 
leczonych atorwastatyną w dawce 80 mg dziennie 
przez okres 12 miesięcy uzyskano poprawę dystansu 
bezbólowego oraz zmniejszenie ilości incydentów 
sercowo-naczyniowych [11]. Simwastatyna stosowana 
w dawce 40 mg dziennie w krótkoterminowej terapii 
chorych z chromaniem przestankowym i współist-
niejącą hipercholesterolemią powodowała znaczące 
wydłużenie dystansu bezbólowego oraz wzrost wskaź-
nika kostkowo-ramieniowego [12].

Leki o niewystarczająco udowodnionym 
działaniu klinicznym

Pentoksyfilina
Pentoksyfilina należy do grupy leków popra-

wiających mikrokrążenie. Wpływa korzystnie na 

odkształcalność erytrocytów, zwiększa ich zdolność 
do przenikania przez kapilary, poprawia utlenowanie 
tkanek. Mechanizm działania pentoksyfiliny wiąże 
się z zahamowaniem enzymu - fosfodiesterazy, co 
powoduje wzrost c-AMP w komórkach, aktywację 
śródbłonka naczyniowego do syntezy PGI2, NO i t-PA 
o działaniu rozszerzającym naczynia, przeciwza-
krzepowym, przeciwpłytkowym i fibrynolitycznym. 
Ponadto zmniejsza się zdolność leukocytów do wydzie-
lania toksycznych wolnych rodników tlenowych. 
Skuteczność pentoksyfiliny oceniano w wieloośrodko-
wych badaniach klinicznych. W kilku metaanalizach 
wykazano, że pentoksyfilina poprawia umiarkowanie 
sprawność fizyczną w porównaniu z placebo [13], ale 
całkowity efekt kliniczny jest niepewny. Porównywano 
także efekty terapii pentoksyfiliną, cilostazolem i nafty-
drofurylem [14]. Pentoksyfilina jest dobrze tolerowana, 
ale nasila działanie leków hipotensyjnych, rozszerzają-
cych naczynia, doustnych leków przeciwcukrzycowych 
i antykoagulantów.

Leki przeciwkrzepliwe

Duże znaczenie w terapii chorych z PAD odgry-
wają leki przeciwpłytkowe. Są stosowane w prewencji 
powikłań zakrzepowych w przebiegu zawału serca, 
udaru mózgowego i zakrzepów w tętnicach obwodo-
wych. 

Lekiem o udokumentowanej skuteczności u pacjen-
tów z PAD jest aspiryna stosowana w dawkach 75-325 
mg na dobę, tiklopidyna w dawkach 250 mg 2 x dzien-
nie i klopidogrel w dawce 75 mg 1 x dziennie [15]. 

Ostatnio pojawiły się doniesienia o korzystnym 
działaniu policosanolu u chorych z zaburzeniami 
krążenia obwodowego. Policosanol jest naturalnym 
związkiem izolowanym z frakcji cukrowej otrzymy-
wanej z trzciny cukrowej. Policosanol obniża poziom 
cholesterolu, ale działa również przeciwpłytkowo. 
W badaniach klinicznych u chorych z PAD policosa-
nol stosowany w dawce 10 mg dziennie znamiennie 
wydłużał dystans chromania po 10 tygodniach lecze-
nia, podczas gdy wyniki po zastosowaniu aspiryny 
w dawce 100 mg dziennie były niejednoznaczne [16]. 
Policosanol w porównaniu z tiklopidyną podwyższał 
wskaźnik kostkowo-ramieniowy, obniżał poziom LDL, 
poziom całkowitego cholesterolu i trójglicerydów oraz 
poziom fibrynogenu w osoczu. Zarówno tiklopidyna, 
jak i policosanol znamiennie wydłużały dystans 
bezbólowy i maksymalny u leczonych chorych [17]. 
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W wielu badaniach doświadczalnych, jak i klinicznych 
wykazano, że aspiryna zapobiega powikłaniom zakrze-
powo-zatorowym. Ma to ogromne znaczenie, ponie-
waż chorzy ze zmianami w naczyniach obwodowych 
mają zwykle rozsiane zmiany miażdżycowe w wielu 
tętnicach, co stwarza ryzyko wystąpienia poważnych 
powikłań ze strony układu krążenia (udaru mózgu, 
zawału serca i zgonu).

 
L-arginina

L-arginina jest substratem dla syntazy tlenku 
azotu. Wykazano, że krótkoterminowe podanie 
L-argininy chorym z PAD poprawia zaburzoną 
w przebiegu miażdżycy funkcję śródbłonka naczynio-
wego [18,19]. Suplementacja żywieniowa L-argininą 
wykazała zmniejszenie bólu w trakcie chodzenia, ale 
bez wydłużenia dystansu [20]. U chorych z chroma-
niem przestankowym stosowano L-argininę doustnie 
w dawkach 3, 6, i 9 g dziennie przez okres 12 tygodni. 
Po zakończeniu badania nie stwierdzono istotnego 
wpływu na dystans bezbólowy i maksymalny, jednakże 
lepszy efekt był obserwowany w grupie chorych otrzy-
mujących 3g L-argininy dziennie [21]. W ostatnio opu-
blikowanych badaniach wykazano, że długoterminowa 
suplementacja argininą nie tylko nie przynosi korzyści 
chorym, ale może powodować wyższą śmiertelność 
w porównaniu z placebo [22,23]. Wobec powyższych 
doniesień należy prowadzić dalsze badania w celu 
określenia odpowiedniej dawki, czasu trwania terapii 
i ustalenia korzyści leczenia, które nie stwarzałoby 
dodatkowego ryzyka. 

Antagoności 5-hydroksytrypataminy - 
ketanseryna

Ketanseryna jest selektywnym antagonistą seroto-
niny o działaniu przeciwpłytkowym i wazodilatacyj-
nym. Obniża także lepkość krwi. We wcześniejszych 
kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano brak 
skuteczności terapeutycznej u pacjentów z chromaniem 
przestankowym [24]. Ostatnio wykazano korzystny 
efekt stosowania saprogrelatu u 364 chorych z PAD 
leczonych przez okres 32 tygodni [25]. Dalsze badania 
tej grupy leków będą kontynuowane. 

Prostaglandyny

Prostaglandyny (PGI2-prostacyklina, PGE1) 

wykazują działanie wazodilatacyjne, przeciwzakrze-
powe, fibrynolityczne i cytoprotekcyjne. Prostacyklinę 
i jej doustne analogi – iloprost i beraprost stosowano 
u chorych z PAD [26]. Zarówno beraprost, jak i iloprost 
okazały się nieskuteczne u chorych z chromaniem, 
ale w grupie leczonych beraprostem stwierdzono 
mniejszą ilość powikłań sercowo-naczyniowych, 
takich jak zawał mięśnia sercowego czy śmierć ser-
cową [27]. W metaanalizie badań z zastosowaniem 
prostaglandyny E1 oraz beraprostu i iloprostu wyka-
zano korzystny wpływ PGE1 na dystans bezbólowy 
i maksymalny w porównaniu z doustnymi analogami 
PGI2 i placebo [28]. PGE1 znalazła zastosowanie 
w zaawansowanych stadiach PAD z bólami spoczyn-
kowymi i owrzodzeniami kończyn dolnych. Stosowana 
w dożylnych infuzjach przez okres 3 tygodni w dawce 
40-60 ug powodowała zmniejszenie lub ustąpienie 
bólów spoczynkowych oraz częściowe lub całkowite 
zagojenie troficznych owrzodzeń u 60-80% leczonych 
chorych [29,30]. Prostaglandyna E1 nasila działanie 
leków hipotensyjnych i rozszerzających naczynia oraz 
przeciwzakrzepowe działanie pochodnych kumaryny 
i leków przeciwpłytkowych

Buflomedil

Buflomedil poprawia własności hemoreologiczne 
krwi poprzez działanie alfa1- i alfa2-adrenolityczne. 
Buf lomedil hamuje nadmierną aktywność płytek 
krwi oraz zwiększa odkształcalność erytrocytów, 
poprawia mikrokrążenie. W badaniach klinicznych 
u chorych z PAD wykazano korzystne działanie na 
sprawność fizyczną na bieżni [31]. W opublikowanych 
ostatnio dużych (2678 osób) długoterminowych (4 lata) 
badaniach z zastosowaniem buflomedilu u pacjentów 
z zaburzeniami krążenia obwodowego wykazano 
26% zmniejszenie incydentów sercowo-naczyniowych 
w porównaniu z placebo. Terapia buflomedilem powo-
dowała także podwyższenie wskaźnika kostkowo-
ramieniowego [32]. 

Defibrotyd

Defibrotyd jest polideoksyrybonukletydem o dzia-
łaniu przeciwzakrzepowym i fibrynolitycznym. W dłu-
goterminowym badaniu z zastosowaniem defibrotydu 
wykazano korzystny wpływ na dystans chromania 
u chorych z PAD [33]. 
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W przebiegu PAD zmiany chorobowe dotyczą nie 
tylko naczyń kończyn dolnych, ale także innych, w tym 
zaopatrujących mięsień sercowy (około 30% chorych) 
oraz naczyń mózgowia (około 10 chorych). U połowy 
chorych występują zaburzenia lipidowe, a u 20% cho-
rych z PAD występuje także cukrzyca. Wymaga to rów-
noczesnego stosowania leków poprawiających krążenie 
wieńcowe, mózgowe, leków o działaniu hipotensyjnym, 
a przede wszystkim leków przeciwzakrzepowych, 
przeciwpłytkowych, hipolipemicznych i hipoglikemi-
zujących. Najnowsze sposoby leczenia chorych z PAD 
to stosowanie angiogenicznego czynnika wzrostu. 
Czynnik wzrostu endotelium naczyniowego (VEGF, 
vascular endothelial growth factor) i zasadowy czynnik 
wzrostu fibroblastów (bFGF, basic fibroblast growth fac-

tor) stymulują rozwój nowych naczyń krwionośnych. 
Przy ich podawaniu wykorzystuje się terapię genową 
z użyciem wektora wirusowego wprowadzonego 
domięśniowo. Wyniki początkowych badań są niejed-
noznaczne i wymagają dalszych badań [34,35].
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