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Streszczenie

Miazdzyca jest najczestszg przyczyna niedokrwienia koficzyn dolnych (PAD), ktdrej pierwszym objawem
jest chromanie przestankowe. Leczenie farmakologiczne chorych z chromaniem przestankowym ma na celu
modyfikacj¢ sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka, tagodzenie dolegliwo$ci bolowych, wydtuzenie dystansu
i poprawienie jakosci zycia. (Farm Wspoét 2009; 2: 91-96)

Stowa kluczowe: miazdzyca, chromanie przestankowe, farmakoterapia, jakos¢ zycia
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 Wspét 2009; 2: 91-96)

Keywords: arteriosclerosis, claudicatio intermittens, pharmacotherapy, quality of life

Wstep tydki lub stopy wystepujace przy chodzeniu. Zaleznie
od stopnia nasilenia choroby dolegliwosci bolowe poja-
Najczestsza przyczynag przewlektego niedokrwienia wiaja sie po przejéciu ok. 100-500 m i ustepuja po kilku
konczyn dolnych sg zmiany miazdzycowe. W mechani- minutach odpoczynku. Bol niedokrwienny rozwija sie
zmie tego do$¢ dobrze poznanego schorzenia odgrywa w wyniku zaburzen metabolicznych, oddziatywania
role wiele czynnikow. Od lat podkresla sie znaczenie na receptory bélowe réznych substancji chemicznych,
zmian lipidowych, aktywacje ptytek krwia w ostatnich prostaglandyn, amin katecholowych i serotoniny.
latach udowodniono role procesu zapalno-immuno- Zwezenie i zamkniecie tetnic konczyn dolnych
logicznego. W rozwoju zmian miazdzycowych wazne wywolane zmianami miazdzycowymi prowadzi do
miejsce zajmuje srodblonek naczyniowy i zaburzenia zmniejszenia napltywu krwi, poczatkowo w czasie
jego funkcjonowania. Niedobér PGI, i NO w $rod- wysitku a pézniej takze w spoczynku. Pojawiaja sie roz-
blonku naczyniowym spowodowany przez nadtlenki norodne objawy, od chromania przestankowego, bélu
lipidowe oraz uposledzona aktywacja c-AMP i c-GMP spoczynkowego do owrzodzen i zmian martwiczych.
inicjuja i podtrzymuja rozwdj miazdzycy. Tworzace sie Nasilenie dolegliwosci zalezy od rozlegtosci zmian
w przebiegu miazdzycy blaszki miazdzycowe sg przy- i rozwoju krazenia obocznego. Charakterystyczny
czyna zwezenia i zamkniecia $wiatla tetnic. Powoduje i powtarzajacy sie bol naczyniowy jest zlokalizowany
to uposledzony naptyw krwi do konczyny, co staje sie obwodowo od zwezenia lub niedroznosci naczynia.
przyczyna jej niedokrwienia i pojawiajacego sie bdlu. Najczeséciej zmiany zlokalizowane sg w tetnicach
Pierwszym objawem tego schorzenia sg z reguty béle udowych lub w tetnicy podkolanowej (65% chorych
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>40 rz.). U chorych < 40 rz. zmiany dotycza czesciej
aorty i tetnic biodrowych. Badania wykazaty, ze
czgsto$¢ wystepowania miazdzycy zarostowej tetnic
konczyn dolnych narasta z wiekiem, osiagajac 10%
populacji mezczyzn po 60 rz. i 5% populacji kobiet.

W rozwoju PAD, jak i w innych schorzeniach
o podlozu miazdzycowym, ogromng role odgrywaja
czynniki ryzyka. Naleza do nich: starszy wiek, pte¢
meska, palenie tytoniu, cukrzyca, zaburzenia gospo-
darki lipidowej, nadwaga i nadci$nienie tetnicze. Maja
one znaczacy wplyw na dynamike rozwoju schorzenia,
jego przebieg i rokowanie.

Leczenie chorych z zaburzeniami krazenia obwo-
dowego powinno prowadzi¢ do eliminacji objawow
niedokrwienia konczyny, zahamowania postepu zmian
w naczyniach, a takze ma zapobiega¢ wystepowaniu
powiklan sercowo-naczyniowych - zawalu serca,
udaru mozgu i $mierci z przyczyn naczyniowych.

Bardzo wazng role odgrywa modyfikacja trybu
zycia - ograniczenie czynnikéw ryzyka, zaprzestanie
palenia papieroséw, trening fizyczny i zmiana zwycza-
jow zywieniowych.

W przypadkach braku poprawy wynikajacej
z wdrozenia nadzorowanego programu ¢wiczen
fizycznych lub niemozliwosci ich prowadzenia (cho-
roba wienicowa, zaburzenia neurologiczne) stosuje
sie leczenie farmakologiczne, a ostatnio coraz cze-
$ciej metody inwazyjne (przezskorna angioplastyka,
stenty naczyniowe, wewnatrznaczyniowa tromboliza)
oraz leczenie chirurgiczne (endarterectomia, przesta
omijajace). Leczenie zachowawcze jest dtugotrwate,
pozwala jednak na zahamowanie post¢pu choroby
a takze poprawia jakos$¢ zycia. Jak wykazaly wielo-
oé$rodkowe badania prospektywne, skuteczno$é ¢wi-
czen w cyklach 30-minutowych, 2-3 razy w tygodniu
przez okres 6 miesigcy, oceniane w probie marszowej
na biezni, wykazaty wydluzenie dystansu catkowitego
o okoto 134% [1]. Kliniczna poprawa jest zwiazana ze
zwiekszeniem metabolicznej wydolnosci pracujacych
grup mieséni oraz zmianie w dystrybucji krwi i jej wta-
snoéci reologicznych. Cwiczenia poprawiaja sprawno$¢
fizyczng i umozliwiaja wykonywanie codziennych
czynnosci [2,3]. Rola zaprzestania palenia tytoniu nie
jest tak oczywista. Wykazano bowiem, Ze zaprzestanie
palenia wydluza dystans bezbdlowy, ale nie u wszyst-
kich chorych [4]. Natomiast redukuje ryzyko niepo-
wodzen w przypadku przeszczepéw naczyniowych
[5]. W terapii chorych z PAD od lat stosuje si¢ leczenie
farmakologiczne. Ocena skutecznosci terapii chorych
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z zaburzeniami krazenia obwodowego jest bardzo
trudna, gdyz samo zaprzestanie palenia tytoniu lub
trening marszowy znacznie poprawia stan kliniczny
chorych, stad niewiele jest wieloosrodkowych rando-
mizowanych badan klinicznych potwierdzajacych sku-
teczno$¢ prowadzonej farmakoterapii. Spowodowato
to wypracowanie konsensusu o nazwie TASC (The
Trans Atlantic Inter Society Consensus) dotyczacego
aspektow postepowania i leczenia chorych z przewle-
klym niedokrwieniem koriczyn. W 2007 roku powstat
TASCII, jako uzupelnienie do wczesniejszych ustalen
[6]. Zgodnie z przyjetym konsensusem leki stosowane
u chorych z PAD (peripheral arterial disease) zostaty
podzielone na kilka grup, ze wzgledu na ich uzasad-
niong i udokumentowang w wieloo$rodkowych proé-
bach klinicznych skuteczno$¢ terapeutyczng.

Leki o udokumentowanym dziataniu
klinicznym stosowane w chromaniu
przestankowym

Cilostazol

Cilostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy III,
zwieksza stezenie c-AMP w plytkach krwi hamu-
jac ich aktywnos¢ agregacyjng oraz w mieéniach
gladkich naczyn prowadzac do ich rozszerzenia.
Ponadto wptywa na lipidy - podwyzsza poziom HDL
0 okolo10% i obniza poziom tréjglicerydéw o okolo
15%, oraz hamuje proliferacje mieéni gltadkich naczyn.
Wysoka ocene skutecznosci terapeutycznej w leczeniu
chorych z PAD cilostazol uzyskal w metaanalizie 7
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych
z udziatem 1751 pacjentéw [7]. Do dzialan niepozada-
nych obserwowanych u chorych leczonych cilostazolem
nalezg bole glowy, kolatania serca oraz zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego. Nie nalezy go stoso-
wac u chorych z niewydolnoscig krazenia. Cilostazol
jest niedostepny w Polsce.

Naftydrofuryl

Naftydrofuryl od ponad 20 lat jest stosowany
w leczeniu zaburzen krazenia obwodowego w kilku
krajach europejskich. Naftydrofuryl jest antagonistg
5-hydroksytrypataminy, hamuje agregacje ptytek krwi
ierytrocytéw a takze poprawia metabolizm migéniowy.
Skutecznos¢ naftydrofurylu zostala potwierdzona
w metaanalizie 5 badan klinicznych [8]. Podawany
chorym w dawce 600 mg dziennie wydtuzal dystans
chromania 0 26% w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
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placebo. Jest dobrze tolerowany, wywotuje nieznaczne
dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmo-
wego.

Leki o prawdopodobnym dziataniu
klinicznym stosowane w chromaniu
przestankowym

Karnityna i propylo-L-karnityna

W PAD wystepuje zredukowany przeptyw krwi
w naczyniach, ale takze zmiany metaboliczne w mie-
$niach szkieletowych. Karnityna i propylo-L-karnityna
wplywaja na tlenowy metabolizm miesni szkieletowych
poprawiajac wydolnos¢ fizyczng chorych w prébach na
biezni. W przeprowadzonych badaniach klinicznych
z udziatem 730 chorych stwierdzono korzystny efekt
propylo-L-karnityny na dystans bezbolowy i maksy-
malny w poréwnaniu z placebo [9,10]. Wskazane jest
prowadzenie kolejnych badan na duzej populacji pacjen-
tow, aby ustali¢ skutecznos¢ terapeutyczng obu lekdw.

Leki obnizajace stezenie lipidow

Istotnym elementem leczenia chorych z PAD oka-
zaly sie leki hipolipemiczne. Leki obnizajace poziom
lipidéw, nie tylko zmniejszaja postep choroby, ale
takze ryzyko powiklan w uktadzie sercowo-naczy-
niowym. Do grupy o udokumentowanej skutecznosci
terapeutycznej nalezg statyny. Dzialanie plejotropowe
statyn poprawia funkcje niewydolnego w przebiegu
miazdzycy $rédblonka naczyniowego. Z kilku prze-
prowadzonych badan z zastosowaniem statyn wynika,
ze poprawiajg one sprawnos¢ fizyczng. U chorych
leczonych atorwastatyna w dawce 80 mg dziennie
przez okres 12 miesiecy uzyskano poprawe dystansu
bezbolowego oraz zmniejszenie ilosci incydentéow
sercowo-naczyniowych [11]. Simwastatyna stosowana
w dawce 40 mg dziennie w krétkoterminowej terapii
chorych z chromaniem przestankowym i wspotist-
niejaca hipercholesterolemia powodowala znaczace
wydluzenie dystansu bezb6lowego oraz wzrost wskaz-
nika kostkowo-ramieniowego [12].

Leki o niewystarczajaco udowodnionym
dziataniu klinicznym

Pentoksyfilina
Pentoksyfilina nalezy do grupy lekéw popra-
wiajacych mikrokrazenie. Wpltywa korzystnie na
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odksztalcalno$¢ erytrocytow, zwigksza ich zdolnosé
do przenikania przez kapilary, poprawia utlenowanie
tkanek. Mechanizm dziatania pentoksyfiliny wigze
si¢ z zahamowaniem enzymu - fosfodiesterazy, co
powoduje wzrost c-AMP w komdrkach, aktywacje
$rédbtonka naczyniowego do syntezy PGI,, NO i t-PA
o dzialaniu rozszerzajacym naczynia, przeciwza-
krzepowym, przeciwptytkowym i fibrynolitycznym.
Ponadto zmniejsza si¢ zdolno$¢ leukocytéw do wydzie-
lania toksycznych wolnych rodnikéw tlenowych.
Skuteczno$¢ pentoksyfiliny oceniano w wieloosrodko-
wych badaniach klinicznych. W kilku metaanalizach
wykazano, ze pentoksyfilina poprawia umiarkowanie
sprawno$¢ fizyczng w poréwnaniu z placebo [13], ale
catkowity efekt kliniczny jest niepewny. Poréwnywano
takze efekty terapii pentoksyfiling, cilostazolem i nafty-
drofurylem [14]. Pentoksyfilina jest dobrze tolerowana,
ale nasila dziatanie lekéw hipotensyjnych, rozszerzaja-
cych naczynia, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
i antykoagulantow.

Leki przeciwkrzepliwe

Duze znaczenie w terapii chorych z PAD odgry-
waja leki przeciwplytkowe. S stosowane w prewencji
powiktan zakrzepowych w przebiegu zawatu serca,
udaru moézgowego i zakrzepéw w tetnicach obwodo-
wych.

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

Ostatnio pojawily sie doniesienia o korzystnym
dziataniu policosanolu u chorych z zaburzeniami
krazenia obwodowego. Policosanol jest naturalnym
zwigzkiem izolowanym z frakeji cukrowej otrzymy-
wanej z trzciny cukrowej. Policosanol obniza poziom
cholesterolu, ale dziata réwniez przeciwptytkowo.
W badaniach klinicznych u chorych z PAD policosa-
nol stosowany w dawce 10 mg dziennie znamiennie
wydtuzat dystans chromania po 10 tygodniach lecze-
nia, podczas gdy wyniki po zastosowaniu aspiryny
w dawce 100 mg dziennie byly niejednoznaczne [16].
Policosanol w poréwnaniu z tiklopidyng podwyzszat
wskaznik kostkowo-ramieniowy, obnizal poziom LDL,
poziom calkowitego cholesterolu i tréjglicerydéw oraz
poziom fibrynogenu w osoczu. Zaréwno tiklopidyna,
jak i policosanol znamiennie wydtuzaly dystans
bezbolowy i maksymalny u leczonych chorych [17].
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W wielu badaniach do$wiadczalnych, jak i klinicznych
wykazano, ze aspiryna zapobiega powiktaniom zakrze-
powo-zatorowym. Ma to ogromne znaczenie, ponie-
waz chorzy ze zmianami w naczyniach obwodowych
maja zwykle rozsiane zmiany miazdzycowe w wielu
tetnicach, co stwarza ryzyko wystapienia powaznych
powiklan ze strony ukladu krazenia (udaru mozgu,
zawalu serca i zgonu).

L-arginina

L-arginina jest substratem dla syntazy tlenku
azotu. Wykazano, ze krotkoterminowe podanie
L-argininy chorym z PAD poprawia zaburzong
w przebiegu miazdzycy funkcje srodblonka naczynio-
wego [18,19]. Suplementacja Zywieniowa L-argining
wykazata zmniejszenie bolu w trakcie chodzenia, ale
bez wydluzenia dystansu [20]. U chorych z chroma-
niem przestankowym stosowano L-arginine doustnie
w dawkach 3, 6,19 g dziennie przez okres 12 tygodni.
Po zakoniczeniu badania nie stwierdzono istotnego
wplywu na dystans bezbdlowy i maksymalny, jednakze
lepszy efekt byt obserwowany w grupie chorych otrzy-
mujacych 3g L-argininy dziennie [21]. W ostatnio opu-
blikowanych badaniach wykazano, ze dlugoterminowa
suplementacja arginina nie tylko nie przynosi korzysci
chorym, ale moze powodowaé wyzszg $miertelno$é
w poréwnaniu z placebo [22,23]. Wobec powyzszych
doniesien nalezy prowadzi¢ dalsze badania w celu
okreslenia odpowiedniej dawki, czasu trwania terapii
i ustalenia korzysci leczenia, ktdre nie stwarzaloby
dodatkowego ryzyka.

Antagonosci 5-hydroksytrypataminy -
ketanseryna

Ketanseryna jest selektywnym antagonistg seroto-
niny o dzialaniu przeciwptytkowym i wazodilatacyj-
nym. Obniza takze lepko$¢ krwi. We wczeéniejszych
kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano brak
skutecznosci terapeutycznej u pacjentéw 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 lekéw beda kontynuowane.

Prostaglandyny

Prostaglandyny (PGI2-prostacyklina, PGEI)
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wykazuja dzialanie wazodilatacyjne, przeciwzakrze-
powe, fibrynolityczne i cytoprotekcyjne. Prostacykline
i jej doustne analogi - iloprost i beraprost stosowano
uchorych zPAD [26]. Zaréwno beraprost, jak i iloprost
okazaly sie nieskuteczne u chorych z chromaniem,
ale w grupie leczonych beraprostem stwierdzono
mniejsza ilo§¢ powiklan sercowo-naczyniowych,
takich jak zawal mie$nia sercowego czy $mier¢ ser-
cowa [27]. W metaanalizie badan z zastosowaniem
prostaglandyny El oraz beraprostu i iloprostu wyka-
zano korzystny wptyw PGEl na dystans bezbolowy
i maksymalny w poréwnaniu z doustnymi analogami
PGI2 i placebo [28]. PGE1 znalazla zastosowanie
w zaawansowanych stadiach PAD z bélami spoczyn-
kowymiiowrzodzeniami koniczyn dolnych. Stosowana
w dozylnych infuzjach przez okres 3 tygodni w dawce
40-60 ug powodowata zmniejszenie lub ustgpienie
béléw spoczynkowych oraz czesciowe lub catkowite
zagojenie troficznych owrzodzen u 60-80% leczonych
chorych [29,30]. Prostaglandyna El nasila dziatanie
lekéw hipotensyjnych i rozszerzajacych naczynia oraz
przeciwzakrzepowe dziatanie pochodnych kumaryny
i lekéw przeciwptytkowych

Buflomedil

Buflomedil poprawia wlasnosci hemoreologiczne
krwi poprzez dziatanie alfa,- i alfa,-adrenolityczne.
Buflomedil hamuje nadmierng aktywno$¢ ptytek
krwi oraz zwieksza odksztalcalnos¢ erytrocytow,
poprawia mikrokrazenie. W badaniach klinicznych
u chorych z PAD wykazano korzystne dzialanie na
sprawno$¢ fizyczng na biezni [31]. W opublikowanych
ostatnio duzych (2678 os6b) diugoterminowych (4 lata)
badaniach z zastosowaniem buflomedilu u pacjentéw
z zaburzeniami krazenia obwodowego wykazano
26% zmniejszenie incydentéw sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z placebo. Terapia buflomedilem powo-
dowata takze podwyzszenie wskaznika kostkowo-
ramieniowego [32].

Defibrotyd

Defibrotyd jest polideoksyrybonukletydem o dzia-
taniu przeciwzakrzepowym i fibrynolitycznym. W dtu-
goterminowym badaniu z zastosowaniem defibrotydu
wykazano korzystny wplyw na dystans chromania
u chorych z PAD [33].
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W przebiegu PAD zmiany chorobowe dotycza nie
tylko naczyn konczyn dolnych, ale takze innych, w tym
zaopatrujacych miesient sercowy (okoto 30% chorych)
oraz naczyn moézgowia (okoto 10 chorych). U potowy
chorych wystepuja zaburzenia lipidowe, a u 20% cho-
rych z PAD wystepuje takze cukrzyca. Wymaga to réw-
noczesnego stosowania lekéw poprawiajacych krazenie
wiencowe, mozgowe, lekéw o dziataniu hipotensyjnym,
a przede wszystkim lekéw przeciwzakrzepowych,
przeciwptytkowych, hipolipemicznych i hipoglikemi-
zujacych. Najnowsze sposoby leczenia chorych z PAD
to stosowanie angiogenicznego czynnika wzrostu.
Czynnik wzrostu endotelium naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor) i zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastow (bFGF, basic fibroblast growth fac-

tor) stymuluja rozwdj nowych naczyn krwionosnych.
Przy ich podawaniu wykorzystuje sie terapie genowa
z uzyciem wektora wirusowego wprowadzonego
domies$niowo. Wyniki poczatkowych badan sa niejed-
noznaczne i wymagaja dalszych badan [34,35].
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