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Abstract

Article is addressed to clinical applications of bencyclane based on clinical tridls.
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Streszczenie

W artykule zostaly omdwione zastosowania Kliniczne bencyklanu oparte na badaniach klinicznych.
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Wstep

Niniejszy artykut stanowi podsumowanie stanu wie-
dzy na temat zastosowan klinicznych dotyczacych starej
czasteczki bencyklanu fumaranu i jest odpowiedzig na
liczne prosby wyptywajace ze srodowiska lekarskiego
zajmujacego sie medycyna pierwszego kontaktu, adreso-
wane do przedstawicieli producenta preparatu. W pracy
przedstawiono takze podstawowe informacje dotycza-
ce epidemiologii, symptomatologii, diagnostyki i leczenia
miazdzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych (MZTKD).

Bencyklan jest lekiem zarejestrowanym w Polsce,
stosowanym w leczeniu miazdzycy zarostowej tetnic
konczyn dolnych. Zalecane dawkowanie to 200 mg dwa
razy na dobe (lek konfekcjonowany jest w tabletkach,
jedna tabletka zawiera 100 mg bencyklanu). Lek poda-
wany jest doustnie.

Mechanizm dziatania
Gtdéwne dziatanie bencyklanu polega na hamowaniu
kanatéw wapniowych oraz blokowaniu zwojéw wspot-
czulnych. Bencyklan hamuje ATP-aze sodowo-potasowa
i agregacje ptytek krwi. Rezultatem farmakologicznej ak-
tywnosci bencyklanu jest rozkurcz tetnic obwodowych,
wienicowych i naczyn mézgowych [1].

Bencyklan ma réwniez dziatanie spazmolityczne
w uktadzie pokarmowym, moczowym i oddechowym [1].

Bencyklan dobrze wchtania sie z przewodu pokar-
mowego. Maksymalne stezenie osiaga po okoto 3 godzi-
nach, a okres pottrwania wynosi okoto 6—10 godzin [1].

Inne mechanizmy dziatania oméwione s3 w czesci
poswieconej badaniom klinicznym dotyczacym bency-
klanu.

Medycyna faktoéw oraz zalecenia

Bencyklan nie jest lekiem, ktory zostat intensywnie
przebadany w rozlegtych, obejmujacych tysiace chorych
randomizowanych badaniach klinicznych. Dlatego nie
znajduje on miejsca w medycynie faktéw (EBM, evidence
based medicine). Podobnie jest z zaleceniami dotyczacy-
mi bencyklanu.

Z drugiej strony lek ten jest zarejestrowany w Polsce
i nie ma przeszkdéd prawnych do zastosowania tego
preparatu zgodnie z charakterystyka produktu leczni-
czego (ChPL). Wiarygodne, randomizowane badania
kliniczne obejmujace zazwyczaj tysiace chorych wyma-
gaja olbrzymich naktadéw finansowych. Jednostkowy
koszt takiego badania to zazwyczaj kilkaset milionow
euro. Wynika z tego, ze tylko nielicznych przedstawicieli
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przemystu farmaceutycznego sta¢ na tego typu polityke
rejestracyjna.

Warto takze zauwazy¢, ze w wielu jednostkach cho-
robowych zgromadzenie grupy nawet kilkuset chorych
stanowi problem, a w wielu sytuacjach (np. ciaza) wy-
konywanie badan naukowych budzi powazne zastrze-
Zenia etyczne i moralne. Dlatego w przypadku licznych
jednostek chorobowych brakuje danych EBM lub s3 one
bardzo skromne.

Nalezy podkresli¢, ze ,,uprawianie” medycyny po-
zostaje nadal sztuka. Cho¢ w wyborach terapeutycz-
nych powinno sie kierowaé giéwnie wytycznymi, to
jednak pozostaje pewien margines dla postepowania
zgodnego z prawem, ale nieujetego w wytycznych.
W tym obszarze jest miejsce dla zastosowan tera-
peutycznych bencyklanu zgodnych z ChPL. Nalezy
podkresli¢, ze zarejestrowanym wskazaniem stoso-
wania bencyklanu jest miazdzyca zarostowa tetnic
konczyn dolnych. W dalszej czesci artykutu zostang
przedstawione podstawowe dane dotyczace epide-
miologii i rozpoznawania miazdzycy zarostowej tetnic
koriczyn dolnych.

Epidemiologia miazdzycy zarostowej
tetnic konczyn dolnych

Miazdzyca zarostowa tetnic konczyn dolnych
(MZTKD) stanowi powazny problem epidemiologicz-
ny. Na leczenie chorych z MZTKD przekazywane sa
co roku ogromne $rodki z NFZ. Miazdzyca zarostowa
tetnic konczyn dolnych jest zatem powaznym proble-
mem spotecznym i istotnym wyzwaniem dla zdrowia
publicznego [2-8].

Zapadalno$¢ na miazdzyce zarostows (liczba nowych
przypadkéw zarejestrowanych w ciagu roku w stosunku
do $redniej liczby ludnosci narazonej na ryzyko) wyno-
si 600-700 przypadkéw/100 000/rok. Zapadalnos$¢ na
MZTKD zwigksza sie szczegdlnie w grupie mezczyzn
po 55. roku zycia.

Chorobowos¢, czyli ogdlna liczba oséb z MZTKD,
rosnie od 2% do 7% w populacji starszej niz 50 lat.
Ryzyko zgonu zwieksza sie w przypadku wspétfistnienia
MZTKD i choroby wiencowej czy udaru mézgu [2].

Objawy kliniczne

Chromanie przestankowe (ClI, claudicatio inter-
mittens) stanowi gtéwny objaw kliniczny miazdzycy
zarostowe]j konczyn dolnych. Chromanie przestan-
kowe to bole, kurcze lub dyskomfort w obrebie tydki
[3, 4]. Pojawia sie wtedy, gdy zwezenie tetnicy jest
wieksze niz 60%. U wielu pacjentow z MZTKD béle
konczyn nie wystepuja podczas wysitku mimo obec-
nosci zwezenia.

Wyréznia sie cztery stopnie zaawansowania MZTKD,
ktdre opisuja stopniowe pogarszanie sie stanu kliniczne-
go i zmniejszenie przeptywu krwi w dotknietej choroba
konczynie dolnej [2, 3, 8].

Stopnie te nazwano w literaturze medycznej i na-
ukowej klasyfikacja Fontaine’a.

Jak wspomniano wczesniej, pierwszym objawem
miazdzycy tetnic koriczyn dolnych jest zwykle chromanie
przestankowe. Jednak typowe objawy chromania prze-
stankowego wystepuija jedynie u 30% chorych zMZTKD.

Rozwadj choroby wedtug klasyfikacji Fontaine’a [3, 4]:
— stopien | — bezobjawowa MZTKD;

— stopien Il — wystepowanie chromania przestanko-
wego; ostabienie miesni, bdle oraz kurcze zlokali-
zowane w koriczynie dolnej, powstajace podczas
chodu; bdle dotycza zwykle migsni goleni (rzadziej
miesnia uda i posladka); béle zmuszaja chorego do
zatrzymania si¢ i ustepuja po okoto kilku minutach
odpoczynku;

— stopien Il — bole spoczynkowe — dominuja béle
konczyny dolnej, najczesciej dotyczace palcow
i stopy, ktore pojawiaja sie w spoczynku; bédle
te sa niezalezne od aktywnosci ruchowej chore-
go (wystepuja, gdy cisnienie na wysokosci kostki
wynosi < 50 mm Hg lub < 30 mm Hg na palu-
chu); na tym etapie wystepuja réwniez béle noc-
ne, ktére dotycza gtownie palcéw i stopy; bodle
nocne uniemozliwiaja zasniecie, pojawiaja sie po
kilkugodzinnym wypoczynku w pozycji poziomej
zmuszajac pacjenta do opuszczania niedokrwionej
stopy w dot (co znacznie zmniejsza bdl);

— stopien IV — zwiazany z rozwojem martwicy lub
zgorzeli; wystepuja bole spoczynkowe, ktérym to-
warzysza owrzodzenia, zmiany martwicze i zgorzel;
opisane objawy wystepuja zazwyczaj kilka tygodni.
Waznymi pojeciami w symptomatologii MZTKD sa

krytyczne i ostre niedokrwienia konczyny.

Krytyczne niedokrwienie koriczyny wymaga leczenia
zabiegowego. Ich objawem jest bdl, zasinienie lub zbled-
niecie korczyny. Stanowi konsekwencje braku przeptywu
krwi w tetnicach unaczyniajacych dany obszar anatomiczny.

Ostre niedokrwienie kornczyny to nagte pogorszenie
doptywu krwi tetniczej do konczyny. Ostre niedokrwie-
nie zdarza sie czesto u chorego, u ktérego wczesniej
nie wystepowaly zadne objawy. Stan ten grozi utrata
konczyny oraz wymaga leczenia zabiegowego. Gtéw-
ne objawy to bdl, zasinienie lub zbledniecie konczyny.
Patogeneza ostrego niedokrwienia to zazwyczaj zator
tetnicy systemowe;.

Czynniki ryzyka rozwoju MZTKD [2-8]:

— rasa czarna;

— ple¢ meska;
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— wiek;

— palenie tytoniu (bardzo istotny czynnik rozwoju
MZTKD) [9];

— cukrzyca [10];

— nadcisénienie tetnicze;

— hiperlipoproteinemia (leczenie zaburzen gospodarki
lipidowej hamuje rozwdéj MZTKD i zmniejsza zapa-
dalnos¢ na Cl);

— podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein);

— hiperhomocysteinemia;

— przewlekfa niewydolnos¢ nerek, podwyzszone ste-
zenie fibrynogenu i podwyzszony hematokryt.

Diagnostyka miazdzycy zarostowe;j

tetnic konczyn dolnych

W procesie diagnostycznym MZTKD zasadnicza
role odgrywa lekarz rodzinny. Dzigki prawidfowo prze-
prowadzonemu wywiadowi oraz whnikliwemu badaniu
przedmiotowemu moze postawi¢ prawidiowe rozpo-
znanie choroby oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie,
zmieni¢ nawyki zywieniowe lub nakfoni¢ do zaprzestania
palenia tytoniu.

W wywiadzie najbardziej istotne s3 objawy chroma-
nia przestankowego oraz liczba paczkolat wypalanych
papieroséw, nadcisnienie tetnicze, przebyte choroby
serca (zawal serca), przebyty udar mézgu, obecnos¢
cukrzycy, zaburzen gospodarki lipidowej, trombofilii
oraz zaburzenia potencji 3, 4].

Za rozpoznaniem MZTKD u chorego przemawia:
— asymetria konczyn;

— asymetria owlosienia koriczyn dolnych (brak owto-
sienia lub mniejsze owtosienie na niedokrwionej
konczynie);

— stan paznokci (gorszy stan w obrebie niedokrwionej
konczyny);

— bledsze zabarwienie skory chorej konczyny;

— martwica i owrzodzenia;

— obecnos¢ blizn po przebytych zabiegach operacyj-
nych.

Kontrola temperatury obu koriczyn stanowi nastepny
etap badania przedmiotowego —wykonuje sig ja strong
grzbietowa dtoni.

Kolejnym etapem jest ocena tetna na nastepuja-
cych tetnicach: udowej, podkolanowej, piszczelowej
tylnej i tetnicy grzbietowej stopy. Ostuchiwanie tetnic
ma niewielka warto$¢ diagnostyczna, cho¢ stwierdzenie
szmeru naczyniowego przesadza o zwezeniu tetnicy
wiekszym niz 70% [3, 4].

Cisnienie skurczowe mierzy sie przy pomocy man-
kietu i dopplerowskiego przeptywomierza na tetnicach
ramiennych, piszczelowych tylnych i grzbietowych stopy.

Uzyskane wartosci pozwalaja na obliczenie wskaznika
kostka/ramie (ABI, ankle-brachial index). Wskaznik ten
to stosunek skurczowego ci$nienia na tetnicy piszcze-
lowej tylnej lub tetnicy grzbietowej stopy do ci$nienia
skurczowego uzyskanego na tetnicy ramiennej. Norma
ABI wynosi = 0,9.

Do podstawowych badan obrazowych, przy pomocy
ktorych mozna jednoznacznie potwierdzi¢ MZTKD,
naleza [2, | I7:

— badanie ultrasonograficzne tetnic koriczyn dolnych

z analiza dopplerowska szybkosci przeptywu;

— angiografia metoda tomografii komputerowej (CT,
computed tomography);

— angiografia metoda rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonace imaging);

— angiografia metoda klasyczna.

Leczenie zachowawcze miazdzycy
zarostowej tetnic konczyn dolnych
Leczenie zachowawcze obejmuje kilka elementow

[2—4]. Naleza do nich:

— eliminacja czynnikéw ryzyka (szczegdlng uwage na-
lezy zwrécié na zaprzestanie palenia tytoniu);

— wyréwnanie zaburzen metabolicznych — dobra
kontrola glikemii, wyréwnanie zaburzen gospodarki
lipidowej, osiagniecie celéw terapeutycznych [12];

— uzyskanie pozadanych wartosci ci$nienia systemo-
wego;

— normalizacja wagi ciata;

— zmiana nawykdw zywieniowych (preferowana dieta
$rédziemnomorska);

— zmiana trybu zycia ze szczegélnym uwzglednieniem
wysitku fizycznego, kontrolowane leczenie rehabili-
tacyjne (rehabilitacja ruchowa wedtug specjalistycz-
nych programéw naczyniowych) oraz codzienne
wielogodzinne marsze lub jazda na rowerze [13].
Leczenie farmakologiczne obejmuje stosowanie na-

stepujacych lekéw, co do ktérych nie istnieja istotne

kontrowersje [2]:

— kwas acetylosalicylowy (75-150 mg/dobe);

— klopidogrel (75 mg/dobe);

— statyny z osiagnieciem celu terapeutycznego, jakim
jest stezenie choresterolu frakcji LDL (low density
lipoprotein) < 100 mg% (w zaawansowanych po-
staciach choroby oraz we wspétistniejacej chorobie
wiencowej cel terapeutyczny to stezenie choreste-
rolu frakcji LDL 50-70 mg%);

— cilostazol (inhibitor fosfodiesterazy wydtuzajacy dy-
stans chromania);

— naftydrofuryl (antagonista 5-hydroksytryptaminy —
poprawia metabolizm miegsni i zmniejsza agregacje
erytrocytéw i plytek krwi).
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Leczenie farmakologiczne wspomagajagce MZTKD

polega na stosowaniu [2]:

— pentoksyfiliny (7 preparatéw dostepnych na rynku
polskim);

— bencyklanu (preparat Halidor);

— L-karnityny;

— iloprostu, beraprostu, prostaglandyny E|.
Endowaskularne zabiegi chirurgiczne stosowane

w przypadku MZTKD to:

— przezskérna angioplastyka z lub bez implantacji sten-
téw naczyniowych;

— odcinkowe udroznienie tetnicy;

— wszczepienie protezy naczyniowej.

Badania naukowe dotyczace
bencyklanu

Jak juz wspomniano brak jest dotychczas randomi-
zowanych badan klinicznych skupiajacych setki lub tysigce
pacjentéw leczonych bencyklanem. Nie znaczy to jednak,
Ze badan takich nie wykonywano z udziatem mniejszych
liczebnie grup chorych. Nalezy podkresli¢ udziat polskiego
$rodowiska naukowego w badaniach poswieconym zasto-
sowaniom klinicznym bencyklanu [14-19].

W randomizowanym, otwartym badaniu prospek-
tywnym poréwnano efekt kliniczny bencyklanu z efek-
tem uzyskanym po zastosowaniu nikotynianu ksantynolu
[16]. Do badania wtaczono 75 chorych. Autor pracy
stwierdza, ze wszystkim chorym z chromaniem prze-
stankowym nalezy zaleca¢ ¢wiczenia marszowe na biez-
ni. Warto przypomnie¢ takze, ze w omawianym badaniu
wydtuzenia dystansu chromania przestankowego u cho-
rych leczonych fumaranem bencyklanu byty wieksze niz
u chorych, u ktérych stosowano nikotynian ksantylolu.

Po 12 tygodniach ¢wiczen na biezni wydtuzenie dy-
stansu chromania byto statystycznie znamiennie wigksze
u chorych leczonych fumaranem bencyklanu w poréw-
naniu z osobami leczonymi nikotynianem ksantylolu.

Po 12 tygodniach leczenia stwierdzono takze wydtu-
Zenie dystansu chromania o 88% u chorych leczonych
fumaranem bencyklanu i stosujacych treningi na biezni,
0 24% u chorych leczonych fumaranem bencyklanu
i codziennie spacerujacych, o 31% u chorych leczonych
nikotynianem ksantylolu i ¢wiczacych na biezni oraz
0 2% u chorych leczonych nikotynianem ksantylolu
i codziennie spacerujacych [16].

Bardzo interesujace rezultaty uzyskano w kolejnym
otwartym, prospektywnym randomizowanym badaniu
klinicznym [ 18]. Wiaczono do niego relatywnie niewielka
liczbe chorych — 36 oséb. Poréwnano w nim efekty
kliniczne dwoch lekéw: bencyklanu i pentoksyfiliny.

Bencyklan w poréwnaniu z pentoksyfiling wykazywat
silniejsze dziatanie przeciwptytkowe i trombolityczne,

przy podobnym dziataniu naczyniorozszerzajacym. Ben-
cyklan w mniejszym stopniu wptywat na odksztatcalnos¢
krwinek czerwonych [18]. Czas trwania bélu w niedo-
krwionych konczynach po probie marszowej zmniejszyt
sie statystycznie znamiennie o 22% (p < 0,01) w obu
grupach leczonych bencyklanem i pentoksyfiling [18].

W cytowanej pracy udowodniono korzystne cechy
bencyklanu: dtugotrwate dziatania przeciwptytkowe,
antyagregacyjne oraz fibrynolityczne utrzymujace sie
przy kontynuowaniu terapii tym lekiem droga doustna.
Cechy te moga wskazywaé, ze bencyklan fumaranu
moze by¢ przydatny w terapii pacjentéw z choroba-
mi naczyn obwodowych oraz w profilaktyce i leczeniu
chorych z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi [ 18].
Wymaga to jednak dalszych badar klinicznych z udziatem
wiekszej liczby pacjentéw.

Bardzo interesujace dane dotyczace mechanizmu
dziatania bencyklanu pochodza z kolejnej polskiej pracy
[19]. Whnioski uzyskano na podstawie analizy jedynie
20 pacjentéw, co znacznie zmniejsza wiarygodnos¢
uzyskanych wynikéw. Postulowany mechanizm func-
kjonowania bencyklanu to dziatanie antyagregacyijne,
naczyniorozszerzajace (stwierdzono wzrost stezenia
6-keto-PGF | alfa-metabolitu prostacykliny, obserwowa-
ny po podaniu bencyklanu), trombolityczne (zwiazane
z obnizeniem stezenia PAI- 1, wzrostem stezenia t-PA).
Whptyw bencyklanu na odksztatcalnos¢ krwinek czerwo-
nych byt natomiast niewielki [19].

Podsumowanie

Przysztos¢ postepowania terapeutycznego w miaz-
dzycy zarostowej tetnic koriczyn dolnych bedzie naj-
prawdopodobniej zwigzana z jej wczesnym wykry-
waniem i podejmowaniem odpowiednich dziatan we
wczesnej fazie choroby. Na pewno wiecej uwagi nalezy
poswieci¢ profilaktyce MZTKD — wykonywaniu badan
przesiewowych i akcjom edukacyjnym skierowanym do
grup ryzyka.

Niezwykle istotnymi elementami postgpowania te-
rapeutycznego s3 takze modyfikacja czynnikow ryzyka
i rehabilitacja ruchowa.

Leczenie farmakologiczne musi zawieraé preparaty,
co do ktorych nie istnieja istotne kontrowersje — leki
przeciwplytkowe i statyny. Konieczne jest osiggniecie
celéw terapeutycznych, normalizacja glikemii, uzyskanie
prawidiowych wartosci ci$nienia systemowego oraz
masy ciata. Choremu z MZTKD powinna by¢ ofero-
wana holistyczna opieka medyczna z zastosowaniem
bencyklanu.

Przedstawione powyzej badania kliniczne wspieraja
teze o korzystnym wplywie wspomagajacego zastoso-
wania bencyklanu na przebieg MZTKD.
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Wydaje sie, ze terapia wewnatrznaczyniowa stanie

sie wkroétce powszechniej stosowana, gdyz jest bez-
pieczna i skuteczng metoda leczenia przewlektego nie-
dokrwienia koriczyn dolnych [20]. Moze stac sie takze
interesujaca alternatywa dla zabiegdw chirurgicznych
u chorych z krytycznym niedokrwieniem naczyn [20].
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