Stanowisko polskich ekspertow dotyczace leczenia
zachowawczego u pacjentow z chorobq tetnic konczyn dolnych

Szanowni Czytelnicy,

Choroba t¢tnic obwodowych (PAD, peripheral artery disease) to czgsta, cho¢ niestety stabo rozpoznawana
i nierzadko bardzo pézno diagnozowana choroba. Prowadzi niestety nie tylko do czgsto znanych powiktad,
takich jak chromanie przestankowe, krytyczne niedokrwienie koficzyn i amputacja, ale réwniez do zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV, cardiocascular). Ryzyko zgonu z przyczyn CV jest nawet 11 razy wigk-
sze u chorego z objawowa forma PAD niz u pacjenta bez tej choroby. Tym bardziej zatrwazajace jest ryzyko
zawatu, udaru lub zgonu z powodéw CV u pacjenta z PAD — niewiele mniejsze niz w przypadku choroby
wienicowej (CAD, coronary artery disease), na poziomie prawie 4% w ciagu roku. U tych pacjentéw ryzyko
zgonu w ciagu 5 lat szacuje si¢ na poziomie 10-15%, gtéwnie z przyczyn CV. U pacjentédw z krytycznym nie-
dokrwieniem koriczyn ryzyko zgonu z powodéw CV w ciagu jednego roku ksztattuje si¢ natomiast na poziomie
25%, a amputacji az 30%.

Szacuje sig, ze na $wiecie zyje ponad 120 milionéw oséb z PAD. Czgstos¢ jej wystgpowania jest na poziomie
3-10%, a u 0séb powyzej 70. roku zycia na poziomie 14—29%. Co roku w Polsce dochodzi do okoto 40 000
hospitalizacji z powodu PAD koriczyn dolnych i niestety do ponad 9000 amputacji zwigzanych z ta choroba.
Cho¢ metody diagnozy PAD (np. wskaznik kostka—rami¢ [ABI, ankle—brachial index]) sa proste i nieinwazyjne,
niestety bardzo rzadko wykorzystuje si¢ je w prakeyce klinicznej, podobnie jak optymalne leczenie zachowaw-
cze w formie zaprzestania palenia, modyfi acji czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowych i nadzorowanego
treningu.

Choroba tgtnic obwodowych jest zdecydowanie problemem nie tylko dla chirurgéw naczyniowych, ale
réwniez dla wielu srodowisk lekarskich w tym angiologéw, internistéw, kardiologéw, diabetologéw czy kar-
diologéw. Czgsto czas migdzy wizytami oraz brak dostgpu do programéw pacjenckich i refundowanych lekéw
powoduja, ze pacjenci z PAD trafi do lekarza w bardzo powaznym stanie. Pomimo Wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych rozpoznawania i leczenia
choréb tetnic obwodowych z 2017 roku, przygotowanych we wspétpracy z Europejskim Towarzystwem Chi-
rurgii Naczyniowej (ESVS, European Society for Vascular Surgery), nie wszyscy maja dostgp do najnowszej wie-
dzy w diagnostyce i leczeniu PAD. Niestety wytyczne te, cho¢ opublikowane niedawno, nie wlaczyly réwniez
niektérych najnowszych badan, w tym mozliwie przetomowego badania Cardiovascular Outcomes for People
Using Anticoagulation Strategies (COMPASS), ktére ma szanse zmieni¢ paradygmat leczenia pacjentéw z PAD.

Trzeba zatem pamigtad, ze pacjenci z PAD to trudna grupa chorych, ktdra potrzebuje nowych metod lecze-
nia oraz optymalizacji juz istniejacych, aby znaczaco poprawi¢ ich diagnostyke, leczenie i prognozg.
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Wykaz skrotéw

ABI (ankle—brachial index) — wskaznik kostka—ramie

ACC (American College of Cardiology) — Amerykanskie Kolegium
Kardiologii

ACE (angiotensin converting enzyme) — enzym konwertujacy
angiotensyne

ACEI (angiotensin-converting-enzyme inhibitors) — inhibitor enzy-
mu konwertujgcego angiotensyne

ADP (adenosine diphosphate) — adenozyno-5'-difosforan

AH (arterial hypertension) — nadci$nienie tetnicze

AHA (American Heart Association) — Amerykanskie Towarzystwo
Kardiologiczne

Angio-MR (magnetic resonance angiography) — angiografia me-
toda rezonansu magnetycznego

ARB (angiotensin receptor blockers) — antagonista receptora
angiotensynowego

ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy CAD (coro-
nary artery disease) — choroba wiencowa

CLTI (chronic limb-threatening ischemia) — przewlekte niedokrwie-
nie grozace utratg konczyny

CV (cardiovascular system) — uktad sercowo-naczyniowy

DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwdjne leczenie przeciw-
ptytkowe

DOAC (direct oral anticoagulant) — doustne leki przeciwzakrze-
powe

EBM (evidence-based medicine) — medycyna oparta na dowodach
naukowych

ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne

ESVS (European Society for Vascular Surgery) — Europejskie
Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej

FDA (Federal Drug Administration) — Agencja Zywnosci i Lekéw

GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — glukagonopodobny peptyd-1

GPS (good practice statement) — uzgodniona opinia zespotu
ekspertow

HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci

HIV (human immunodefi ncy virus) — ludzki wirus niedoboru
odpornosci

INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspot-
czynnik znormalizowany

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji
lipoprotein o matej gestosci

LEAD (/ower extremity artery disease) — choroba tetnic konczyn
dolnych

MACE (major adverse cardiac events) — powazne, niekorzystne
incydenty sercowo-naczyniowe

MWD (maximum walking distance) — maksymalny dystansu chodu

NNT (number needed to treat) — liczba os6b, ktdre trzeba leczy¢,
aby wystapit pozadany efekt u jednej

NOAC (novel oral anticoagulants other than vitamin K antagonists)
— nowe doustne leki przeciwzakrzepowe nienalezace do grupy
antagonistéw witaminy K

0AC (oral anticoagulants) — doustny lek przeciwzakrzepowy

PAD (peripheral artery disease) — choroba tetnic obwodowych

PAR-1 (proteinase-activated receptor-1) — receptor aktywowany
proteinazg 1

PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — konwertaza
proproteinowa typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny

PFWD (pain-free walking distance) — dystans chodu bez bélu

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

SAPT (single antiplatelet therapy) — pojedyncze leczenie prze-
ciwptytkowe

SGLT-2 (sodium/glucose cotransporter 2) — transporter sodowo-
glukozowy 2

TBI (toe branchial index) — wskaznik paluch-ramig

TcPO, (transcutaneous oxygen pressure) — cisnienie parcjalne tlenu

TIA (transient ischemic attack of the central nervous system)
— incydent przemijajacego niedokrwienia o$rodkowego uktadu
nerwowego

VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K
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1. Wprowadzenie

Pierwsze dekady XXI wicku to okres znacznego
postepu w diagnostyce i leczeniu chordb tetnic ob-
wodowych (PAD, peripheral arterial diseases). Wpro-
wadzenie nowoczesnych technik leczenia wewnatrz-
naczyniowego, nowych lekéw przeciwkrzepliwych
i kolejnych generagji statyn zaowocowalo pojawie-
niem si¢ wielu nowych publikacji naukowych, ktére
pozwolity obiektywniej oceni¢ wyniki stosowania
réznych metod leczenia. Biorac pod uwagg nowe
dane, a takze duze ryzyko choréb ukladu krazenia
w populagji polskiej, konieczne wydaje si¢ opracowa-
nie polskich wytycznych dotyczacych leczenia zacho-
wawczego choroby tetnic koriczyn dolnych (LEAD,
lower extremity artery disease) ze szczegdlnym naci-
skiem na farmakoterapi¢ u pacjentéw z chromaniem
przestankowym. Powinny one uwzglednia¢ wyniki
najnowszych badad i miedzynarodowe wytyczne
dotyczace postgpowania w LEAD. Celem niniejszej
publikacji jest usystematyzowanie dostgpnej wie-
dzy w przystepny sposob, aby mogla ona by¢ lepiej
wykorzystywana przez wszystkich zajmujacych si¢
leczeniem PAD. Grupa Robocza postanowita ogra-
niczy¢ zakres tematyki niniejszego opracowania do
zmian w tetnicach koriczyn dolnych wtérnych do
miazdzycy oraz ich leczenia zachowawczego, z pomi-
ni¢ciem problemu PAD w innych obszarach uktadu
naczyniowego, a takze wskazan do leczenia rewasku-
laryzacyjnego i metod rewaskularyzacji u pacjentéw
z LEAD.

Autorzy stangli wobec problemu wyboru systemu
klasyfikacji sily zaleceri oraz uzasadniajacych je do-
wodéw z badan naukowych, zwlaszcza ze w dotych-
czasowym pismiennictwie, w tym réwniez w giéw—
nych miedzynarodowych wytycznych dotyczacych
postgpowania u pacjentow z LEAD, stosowano
rozne zasady. Po analizie publikacji z ostatnich 10
lat dotyczacych przedmiotu opracowania przyjeto
schemat stosowany w wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Schemat ten oparty
jest na 4 klasach zaleceri wyrazajacych sit¢ rekomen-
dacji (I, Ila, IIb, III) oraz 3 poziomach wiarygod-
nosci danych, na ktdrych oparte s te zalecenia (A,
B, C). Obie te informacje powinny by¢ podawane
razem przy rekomenowaniu konkretnego zalecenia.
Nalezy podkredli¢, ze zaproponowane nizej stano-
wisko, a takze sifa poszczeg6lnych rekomendacji nie
maja charakteru regulacji prawnej, a wigc autorzy
nie moga ponosi¢ z tego tytutu odpowiedzialnosci
prawnej. Niniejsze wytyczne odzwierciedlaja obecny
stan wiedzy zgodnie z zasadami medycyny opartej na
dowodach z badari naukowych (EBM, evidence ba-
sed medicine) 1 maja stuzy¢ pomocg w ujednoliceniu

opieki medycznej nad chorymi z LEAD w Polsce,
ze szczegblnym uwzglednieniem pacjentéw z chro-
maniem przestankowym. Wiele miejsca poswigco-
no ztozonym problemom zwigzanym z leczeniem
przeciwkrzepliwym u pacjentéw z LEAD, u ktérych
czgsto wystepuja choroby wspétistniejace wplywajace
na wskazania do stosowania tych lekéw (np. choroba
wiericowa lub migotanie przedsionkéw).

1.1. Cel

Celem niniejszej publikacji dotyczacej leczenia
zachowawczego LEAD na podlozu miazdzycy jest
usystematyzowanie dostgpnej wiedzy i umozliwienie
prawidlowego leczenia LEAD zgodnego z EBM. Za-
danie opracowywania stanowiska przez Grupg¢ Robo-
cz3 obejmuje nie tylko scalenie wiedzy z najnowszych
badan naukowych, ale réwniez opracowanie narzedzi
edukacyjnych oraz programéw wdrazania zalecen,
w tym skréconych wersji kieszonkowych, podsumo-
wujacych zestawéw przezroczy, broszur z gléwnymi
przestaniami, kart podsumowujacych dla niespecjali-
stow, a takze wersji elektronicznych do uzytku za po-
mocg urzadzen cyfrowych (smartfonéw itd.). Te wer-
sje beda w odniesieniu do dokumentu Zrédtowego
skrécone i w zwiazku z tym w razie potrzeby zawsze
nalezy si¢ odnosi¢ do petnego tekstu wytycznych.

1.2. Grupa chorych, ktérych dotyczy
stanowisko

Opracowane stanowisko dotyczy dorostych pa-
cjentéw z LEAD na podlozu miazdzycy.

1.3. Odbiorcy stanowiska

Odbiorcami stanowiska sa lekarze wszystkich
specjalnosci opiekujacych si¢ wyzej wymienionymi
pacjentami z LEAD, na poziomie zaréwno podsta-
wowej, jak i specjalistycznej opieki zdrowotnej.

1.4. Typy interwencji uwzglednionych
w stanowisku

Zalecenia zawarte w stanowisku obejmuja badania
diagnostyczne wykorzystywane do rozpoznawania
i oceny miadzycowej LEAD, a takze farmakoterapi¢
i metody niefarmakologiczne stosowane w jej lecze-
niu (z wytaczeniem leczenia interwencyjnego).

1.5. Wskazéwki dotyczace korzystania
ze stanowiska

Przedstawionego stanowiska nie nalezy traktowa¢
jako ustanowionego prawnie standardu opieki nad
wszystkimi pacjentami, gdyz opracowany dokument
zawiera jedynie wskazéwki okreslajace sposéb poste-
powania, a zawarte w nim zalecenia powinny poma-
ga¢ lekarzom w podejmowaniu optymalnych decyzji
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Tabela 1A. Klasy zalecen

lla Dowody z badan naukowych i/lub opinie przemawiajg za przydatnoscia lub skuteczno$cig okreslonego postepowania
lla diagnostycznego lub leczniczego
Nalezy rozwazyé...

lIb Przydatno$¢ lub skuteczno$¢ okreslonego postepowania diagnostycznego lub leczniczego jest stabiej potwierdzona
lIb przez dowody z badan naukowych i/lub opinie
Mozna rozwazyg...

Tabela 1B. Poziomy wiarygodno$ci danych

B — Dane pochodzace z jednej préby klinicznej z randomizacja lub duzych badan bez randomizacji

C — Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

w codziennej praktyce klinicznej. Whasciwa opieka
nad konkretnym pacjentem bedzie zawsze zaleze¢ od
wystepujacych u niego indywidualnych uwarunko-
wan, dostepnych i mozliwych do zastosowania spo-
sobéw leczenia oraz wielu innych czynnikéw, a de-
cyzje dotyczace wdrazanego postgpowania powinien
kazdorazowo podejmowaé lekarz prowadzacy lub
zesp6t lekarzy po konsultacji z pacjentem lub w ra-
zie potrzeby z jego opiekunem. Autorzy wytycznych
zachecajg do propagowania i wdrazania niniejszych
zalecenn w opiece nad dorostymi pajentami z LEAD.

2. Metodologia

2.1. Sktad Grupy Roboczej

Stanowisko zostato opracowane przez polskich
ekspertow/specjalistow w dziedzinach angiologii,
hipertensjologii, chirurgii naczyniowej, chordb we-
wnetrznych oraz kardiologii. W sktad Grupy Robo-
czej weszli prof. dr hab. n. med. Zbigniew Krasisi-
ski (przewodniczacy Grupy), prof. dr hab. n. med.
Zbigniew Gaciong, prof. dr hab. n. med. Tomasz
Urbanek, dr hab. n. med. Filip Szymariski i dr hab.

n. med. Radostaw Kowalewski.

2.2. Opis procesu tworzenia stanowiska
i uwzglednionych dokumentéw

Formutujac propozycje zalecen, eksperci uwzgled-
nili wytyczne ESC z 2017 roku dotyczace rozpozna-
wania i leczenia PAD, opracowane we wspétpracy

z Europejskim Towarzystwem Chirurgii Naczynio-
wej [1], wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (AHA, American Heart Association)
i Amerykanskiego Kolegium Kardiologii (ACC,
American College of Cardiology) z 2016 roku dotycza-
ce postgpowania u pacjentéw z LEAD [2], wytyczne
Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej (Society for Va-
scular Surgery) z 2015 roku dotyczace leczenia bez-
objawowej LEAD i chromania przestankowego [3],
a takze inne badania naukowe i publikacje ostatnich
lat, zwlaszcza te ogloszone juz po opublikowaniu
wyzej wymienionych wytycznych.

Formutujac zalecenia zawarte w polskim stano-
wisku, eksperci dokonali analizy zrédtowych zalecen
pod katem mozliwosci ich zastosowania w warun-
kach krajowych. Opracowane propozycje brzmienia
zaleceni zostaly szczegStowo przedyskutowane pod-
czas spotkan roboczych. Kwestie sporne rozstrzygano
na drodze dyskusji prowadzacej do porozumienia.
Wstepnie uzgodniona wersje polskiego stanowiska
przekazano do konsultacji zewngtrznych oraz do
recenzji. Uwagi uzasadnione merytorycznie zostaly
rozpatrzone przez Grupe Robocza. Wszyscy eksperci
wchodzacy w sktad Grupy Roboczej zaakceptowali
ostateczng wersj¢ dokumentu.

2.3. Klasyfikacja sily zalecen i jakosci
dowodéw

W niniejszym dokumencie przyjeto system kla-
syfikowania sily zalecei i pozioméw wiarygodno-
$ci danych zaproponowany przez ESC (tabele 1A
i 1B). Jakos¢ dowodéw jest oceniana jako wysoka
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(A), umiarkowana (B) lub niska (C). Sila zalecenia
jest klasyfikowana na podstawie stopnia przekona-
nia autoréw, ze dane postgpowanie jest uzasadnione
i przyniesie wigcej korzyéci niz szkdéd. Zaleceniami
silnymi sg zalecenia klasy I (,zaleca si¢”) i1 III (,nie
zaleca si¢”), natomiast zaleceniami warunkowymi/
stabymi sq zalecenia klasy Ila (,nalezy rozwazy¢”)
i IIb (,mozna rozwazy¢”). W przypadku braku ist-
niejacych zalecen zwiazanego migdzy innymi z wyni-
kami najnowszych badan Grupa Robocza dazyla do
sformutowania uzgodnionej opinii zespotu eksper-
tow (GPS, good practice statement).

3. Epidemiologia, ocena kliniczna
i diagnostyka

3.1. Rozpowszechnienie i przyczyny
przewleklego niedokrwienia koniczyn

Choroba tetnic koficzyn dolnych (LEAD) to jedna
z najezgstszych chordb tetnic obwodowych, ktérej roz-
powszechnienie zwigksza si¢ z wiekiem obserwowanej
populacji. Na podstawie badari epidemiologicznych
czegsto$¢ wystepowania przewlektego niedokrwienia
koriczyn ocenia si¢ na 3-10%, a w populacji pacjen-
téw powyzej 70. roku zycia dotyczy 15-20%, czesciej
mezezyzn [4]. Poczatkowo przebieg choroby jest bez-
objawowy. W badaniach opartych na wykorzystaniu
wskaznika kostka—ramie (ABI, ankle—brachial index),
ke6éry umozliwia obiektywizacje rozpoznania, pro-
porcja chorych objawowych do ogélnej liczby po-
twierdzonych przypadkéw choroby wynosi od 1:3
do 1:5 [1, 4-6]. Czgstos¢ wystepowania krytycznego
niedokrwienia kofczyn wynosi 200-1000 nowych
przypadkéw na milion populacji i jest istotnie wigk-
sza w populacji chorych na cukrzyce [1, 4, 5]. Wéréd
najczestszych czynnikoéw wplywajacych na wystepo-
wanie LEAD wymienia si¢ wiek, palenie papierosow,
hiperlipidemie, wspétistnienie cukrzycy lub uposle-
dzonej tolerancji glukozy oraz nadciénienie tetnicze
(1, 4, 5]. Znaczenie dla rozwoju przewleklego nie-
dokrwienia maja réwniez takie czynniki, jak ple,
rasa, zmiany naczyniowe w przebiegu niewydolnosci
nerek, a takze st¢zenie biatka C-reaktywnego, hiperf
ynogenemia i hiperhomocysteinemia [1]. Rozwazana
jest réwniez rola czynnikéw genetycznych, cho¢ za-
réwno ich identyfikacja, jak i wplyw sa wciaz przed-
miotem badan [1, 5].

Zmianom bedacym przyczyna przewleklego nie-
dokrwienia koriczyn towarzysza czgsto zmiany miaz-
dzycowe w innych obszarach uktadu naczyniowego,
co wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka sercowo-naczynio-
wego, w szczegdlnosci ryzyka zawatu serca i udaru

niedokrwiennego [5]. U chorych z miazdiycowa
LEAD ryzyko zgonu z powodu choroby wiericowej
jest zwigkszone 4-krotnie, a czgsto$¢ wystgpowania
incydentéw niedokrwienia mézgu wzrasta 2 do 3
razy [7-10]. Przewlekte niedokrwienie koriczyn dol-
nych wiaze si¢ w wigkszosci przypadkéw z obec-
noscig zmian miazdzycowych w ukfadzie tgtniczym
(95-98% przypadkéw), chociaz za wystapienie
objawowego przewleklego niedokrwienia korczyn
odpowiedzialne moga by¢ tez inne schorzenia lub
stany kliniczne [1, 4]. Mozna wsréd nich wymieni¢
wymieni¢ zapalne choroby naczyn, przebyty zator
tetniczy, zwezenie lub niedrozno$¢ naczyni w prze-
biegu zmian uciskowych lub doznanych obrazen
i ich nastgpstw, wykrzepniecie tetniaka tetnicy pod-
kolanowej, powiklania wstrzyknig¢ dotetniczych czy
tez rzadziej wystgpujace guzy uktadu naczyniowego
[1, 4]. Istotnym czynnikiem wplywajacym na roz-
w6j zmian miazdzycowych jest obecnos¢ cukrzycy.
Zmiany w przebiegu tej choroby wspdlistniejg zwy-
kle z procesem powstawania zmian miazdzycowych
i prowadza do zwickszenia sztywnosci $ciany naczy-
niowej poprzez nie tylko jej pogrubienie, ale i obec-
no$¢ wewnatrznaczyniowych zwapnien [4, 5]. Szcze-
gélne znaczenie kliniczne pod wzgledem zaréwno
symptomatologii, jak i mozliwosci leczenia ma czgsto
wystepujace u chorych na cukrzyce zajecie tetnic go-
leni, ktdre predysponuje do wystapienia krytycznego
niedokrwienia u chorych z tej grupy [1, 4].

3.2. Symptomatologia i klasyfikacja
przewleklego niedokrwienia koriczyn

U wigkszosci pacjentéw nie wystepuja objawy kli-
niczne, a chorobe mozna wykry¢, stwierdzajac ob-
nizenie wartosci ABI (< 0,90) lub braku tetna na
tetnicach kodczyn dolnych. W najnowszych wytycz-
nych ESC zwrécono uwagg na podgrupe pacjentéw
z ,zamaskowang’ — ukryta postacia LEAD. S3 to
pacjenci, u ktérych moze wystepowac cigzka choro-
ba bez podawanych przez pacjenta dolegliwosci, co
wynika z niemoznosci pokonania na tyle duzego dy-
stansu, aby wystapity objawy LEAD (np. z powodu
niesprawnosci wynikajacej z innych chordb, takich
jak niewydolno$¢ serca) oraz/lub zmniejszenia wrazli-
wosci na bél (np. u pacjentéw z neuropatia cukrzyco-
wa) [1]. Sa to zwykle starsi pacjenci, u ktdrych czgsto
wystepuje neuropatia oraz choroby wspélistniejace.
Podgrupa z zamaskowang LEAD jest narazona na
duze ryzyko incydentéw w obrebie koriczyn, co thu-
maczy, dlaczego u niekt6rych pacjentéw obserwuje
si¢ szybkie przejécie od stadium bezobjawowego do
cigzkiej LEAD.

Do najczgstszych objawéw LEAD nalezy chro-
manie przestankowe, ktérego umiejscowienie moze
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dotyczy¢ réznych okolic kofczyny w zaleznosci od
poziomu niedroznosci/zwezenia naczyn. Najczgst-
szym umiejscowieniem jednopoziomowych zwezen
w konczynach dolnych jest tgtnica udowa, jednak
wraz z postgpem choroby obserwuje si¢ rozwéj wie-
lopoziomowych zmian miazdzycowych. Klinicz-
nie mozna wyr6zni¢ obecno$¢ niedroznosci i/lub
zwezeh w odcinku aortalno-biodrowym, udowo-
podkolanowym oraz zmiany obwodowe obejmu-
jace podudzie i stopg [5]. Czgsto zmiany sg wielo-
poziomowe lub umiejscowione réwniez w innych
obszarach uktadu naczyniowego. Niedroznos¢ tet-
nicy udowej powoduje dolegliwosci w postaci chro-
mania przestankowego dotyczacego zwykle migsni
goleni. Niedrozno$¢ naczyi w odcinku aortalno-
biodrowym moze powodowaé chromanie poslad-
kowe — ten rodzaj dolegliwosci towarzyszy zwy-
kle niedroznosci tgtnicy biodrowej wewngtrzne;.
Brak naptywu lub niedrozno$¢ naczyn biodrowych
i/lub naczyii miednicy moze réwniez odpowiadaé
za zaburzenia wzwodu u mezczyzn. W przypadku
niedroznosci naczyn goleni i braku odpowiedniego
naplywu krwi do stopy poza bdlem goleni obser-
wuje si¢ czesciej dolegliwosci w obrebie stopy [5,
11]. Stopien nasilenia objawéw LEAD zalezy od
wielu czynnikéw zwiazanych zaréwno z umiejsco-
wieniem i rozlegloscig zmian miazdzycowych, jak
i stopniem wyksztalcenia krazenia obocznego [1, 4].
W przypadku przewleklego rozwoju choroby poza
chromaniem przestankowym mozna odnotowaé
wiele nieprawidtowosci w badaniu przedmiotowym,
takich jak zaniki migsniowe, stabe wypelnienie zyt
powierzchownych, zaniki owlosienia, ostabiong
gre wlosniczkowa oraz blado$¢ skéry korczyny.
W przypadku narastania objawéw niedokrwienia
moze doj$¢ do powstania zmian martwiczych lub
owrzodzend. Zmiany martwicze (suche badz roz-
plywne) dotycza na poczatkowym etapie najbardziej
dystalnych czesci koriczyn (palce, przodostopie,
okolica guza pigtowego), a takze miejsc narazonych

Tabela 2A. Klasyfikacja przewlekiego niedokrwienia
konczyn wedtug Fontaine'a

na lokalne przewlekte uszkodzenia (powodowane
np. uciskiem), takich jak palce, picta oraz okolica
glowy I iV kosci $rédstopia. Postgp zmian miaz-
dzycowych i poglebiajace si¢ niedokrwienie moga
doprowadzi¢ do wystapienia krytycznego niedo-
krwienia koficzyny, co pogarsza dalsze rokowanie.
U chorych ze stabilnym chromaniem przestanko-
wym ryzyko amputacji w ciagu 5 lat obserwacji jest
stosunkowo niewielkie, przy prawidlowym leczeniu
wynosi okoto 2-3% w ciagu 5 lat, za§ w 5-10%
przypadkéw wystapi krytyczne niedokrwienie kori-
czyny [4]. Ryzyko nasilenia objawéw chromania
przestankowego w ciagu kolejnych 5 lat trwania
choroby ocenia si¢ na 10-20%, przy czym jest
ono najwicksze w pierwszym roku po rozpoznaniu
(6-9%), natomiast jest mniejsze w kolejnych la-
tach (2-3%/rok) [12]. W diagnostyce réznicowej
chromania przestankowego nalezy uwzgledni¢ inne
potencjalne przyczyny chromania, wéréd nich chro-
manie zwigzane z chorobami neurologicznymi (np.
ucisk korzeni nerwowych lub rdzenia kregowego),
chromanie pochodzenia zylnego (niedroznos¢, np.
w proksymalnym odcinku uktadu zylnego), prze-
wlekly zespét ciasnoty przedzialéw powigziowych,
jak réwniez inne stany kliniczne bedace przyczyna
dolegliwosci bolowych koriczyn dolnych [4]. Wa-
runkiem rozpoznania krytycznego niedokrwienia
kofczyny jest stwierdzenie stalego bélu trwajace-
go od 2 tygodni lub cech martwicy (III i IV sto-
piel zaawansowania niedokrwienia w klasyfikacji
Fontaine’a). Staly b6l w przebiegu niedokrwienia
wystepuje najczesciej w przypadku wartosci ci$nie-
nia na wysokosci kostki ponizej 50 mm Hg lub
ci$nienia na paluchu ponizej 30 mm Hg. Wartos¢
przezskdrnego pomiaru ci$nienia parcjalnego tle-
nu (tcPO2) uznawana za krytyczng wynosi ponizej
30 mm Hg [4]. Proponowane i praktycznie stoso-
wane klasyfikacje niedokrwienia korczyn dolnych
wedlug Fontaine’a i Rutherforda przedstawiono
w tabelach 2A i 2B.

Tabela 2B. Klasyfikacja przewlekiego niedokrwienia
koficzyn wedtug Rutherforda

Kategoria | Objawy kliniczne
Stopien | Obj klini .
opien |awy |ln|czne 0 Be2 GOjamav

! Bez objawdw 1 Niewielkie chromanie
la Chromanie przestankowe o niewielkim nasileniu 2 Umiark h -

— dystans chromania powyzej 200 m IEML OIRENS LTS
b Umiarkowane lub cigzkie chromanie 3 Cigzkie chromanie

— dystans chromania ponizej 200 m 4 Niedokrwienny bél spoczynkowy
[} Niedokrwienny bél spoczynkowy 5 Niewielkie uszkodzenie tkanek
1\ Owrzodzenie lub zgorzel 6 Duze uszkodzenie tkanek
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3.3. Diagnostyka przewleklego niedokrwienia
koriczyn — ocena kliniczna i badania
dodatkowe

Podstawa rozpoznania przewleklego niedokrwie-
nia koriczyn jest badanie przedmiotowe, w tym
zwlaszcza badanie tetna na koriczynach. Ze wzgledu
na mozliwo$¢ braku t¢tna u niektdrych oséb niezwia-
zanego z LEAD, a takze subiektywny charakter dole-
gliwosci w algorytmie postgpowania diagnostycznego
konieczne jest réwniez uwzglednienie badan dodat-
kowych [1, 4, 5].

Oprécz oceny bélu i chromania przestankowego
istotnym elementem badania podmiotowego sa wy-
wiady w kierunku innych miazdzycowych choréb
uktadu krazenia, w tym choroby wieficowej, udaru
lub przemijajacego niedokrwienia mézgu i przewle-
kfego niedokrwienia jelit, a takze innych probleméw
dotyczacych uktadu krazenia, takich jak nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie
przedsionkéw) i niewydolnos¢ serca. Istotne zna-
czenie ma réwniez ocena choréb wspdlistniejacych,
otylosci, jak réwniez nawykow pacjenta (aktywnosé
ruchowa, palenie papieroséw, dieta z duzym spozy-
ciem tuszezéw lub weglowodanéw) [1]. Konieczna
jest ocena czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
rozpoznawanych gtéwnie na podstawie badan labo-
ratoryjnych, takich jak zaburzenia lipidowe, cukrzyca
czy niewydolno$¢ nerek, ktére wplywaja na progresje
zmian niedokrwiennych [1]. W badaniu przedmio-
towym poza oceng stanu miejscowego obowiazuje
badanie t¢tna na koriczynach dolnych w miejscach
typowych (t¢tnica udowa, podkolanowa, grzbietowa
stopy i piszczelowa tylna).

W celu obiektywizacji stopnia niedokrwienia
poza oceng kliniczng proponowane sa badania do-
datkowe. Za najbardziej podstawows metodg uwaza
si¢ pomiar ABI [1, 4]. Zmniejszenie warto$ci ABI
koreluje ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego
(1, 4, 13-16]. Za warto§¢ pozwalajaca rozpoznaé
przewlekte niedokrwienie koriczyn dolnych przyj-
muje si¢c ABI < 0,9 (wartosci graniczne 0,9-1,0;
wartosci prawidtowe 1-1,4). W przypadku uzyska-
nia réznych wartoéci podczas pomiardéw na tetnicy
grzbietowej stopy i piszczelowej tylnej tej samej koni-
czyny do oceny w kierunku LEAD wykorzystuje si¢
wickszg z tych wartosci [4]. U chorych ze zmianami
prowadzacymi do wzrostu sztywnosci $cian tetnic,
w przebiegu cukrzycy, mozna zaobserwowad wzrost
ABI powyzej 1,4 i parametr ten nie moze by¢ wte-
dy wykorzystywany do oceny nasilenia niedokrwie-
nia [1, 4, 5]. U chorych na cukrzyce i mozliwym
wzrostem sztywnosci $cian tetnic goleni parame-
trem, ktdry pozwala na bardziej adekwatng oceng
ukrwienia konczyny, jest wskaznik paluch—ramie

(TBI, toe—brachial index). Pomiaru dokonuje si¢ po-
przez umieszczenie mankietu na paluchu, a odezyt
wartosci ci$nienia jest mozliwy dzigki zastosowaniu
glowicy dopplerowskiej fali ciaglej lub przetworni-
ka pletyzmograficznego. Za nieprawidlowe uwaza
si¢ wartosci TBI ponizej 0,7 [17]. U pacjentéw
z chromaniem przestankowym w celu zobiektywi-
zowania dystansu pokonywanego bez bélu mozna
wykona¢ probe chodzenia na biezni. Proponuje sig,
aby prébe t¢ wykonywaé w wystandaryzowany spo-
sob, z nachyleniem biezni pod katem 12 stopni
oraz predkoscig przesuwu 3,2 km/godz. [1, 4, 5].
Pomiar TcPO2 moze mie¢ zastosowanie w ocenie
zaréwno wystgpowania krytycznego niedokrwienia,
jak 1 mozliwosci gojenia si¢ ran na podfozu niedo-
krwiennym. Inne metody, stuzace do oceny naczyn
mikrokrazenia, w tym laserowa przeptywometria
dopplerowska (laser Doppler flowmetry) i kapilaro-
skopia, wykorzystywane sa znacznie rzadziej, gléw-
nie w celach naukowych.

Kolejng grupa badan dodatkowych wykony-
wanych u chorych z LEAD s3 badania obrazowe.
W wickszosci przypadkéw uzasadniona jest badanie
USG dupleks Doppler (dupplex Doppler ultrasou-
nd), pozwalajaca okresli¢ umiejscowienie i stopien
zwezenia/niedrozno$ci. W przypadku kwalifikacji do
leczenia zabiegowego konieczna jest bardziej zobiek-
tywizowana i pelniejsza ocena tetnic koficzyn, w tym
czesto takze aorty i naczyn biodrowych. Badaniem
pierwszego wyboru jest angiotomografia tomogra-
fii komputerowej, ktéra w zwigzku z koniecznoscia
podania $rodka kontrastowego moze stwarza ry-
zyko pogorszenia czynnosci nerek, w szczegdlnosci
u pacjentéw z juz obecng dysfunkeja nerek. Alter-
natywng metoda jest angiografia metoda rezonansu
magnetycznego (angio-MR). Badanie to jest jednak
weigz mniej dostgpne, wymaga znacznie dluzszego
czasu rejestracji obrazéw i takze wiaze si¢ z ryzykiem
powiktari zwiazanych z podaniem $rodka kontrasto-
wego [1, 4]. Angio-MR mozna wykonaé bez podania
srodka kontrastowego, ale wiaze si¢ to z gorsza wizu-
alizacja zmian i wigksza liczba artefaktéw. Trudnosci
diagnostyczne sprawia ocena matych naczyni, w tym
obicktywna ocena naczyni goleni i stopy, zwlaszcza
w przypadku obecnosci zwapnieri $cian naczy, np.
u chorych na cukrzyce. Metoda referencyjna, ktéra
najlepiej obrazuje naczynia goleni i stopy (szczegdl-
nie w grupie pacjentéw ze zmianami obwodowymi
w przebiegu cukrzycy), pozostaje klasyczna angio-
grafia [1, 4].

Wykonanie angiografii po naktuciu tetnicy jest
obecnie uzasadnione przede wszystkim w sytuacjach,
gdy jednocze$nie ma by¢ przeprowadzony zabieg te-
rapeutyczny (rewaskularyzacyjny). Wyjatkiem jest
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Tabela 3. Badanie podmiotowe, badanie przedmiotowe i badania diagnostyczne u pacjentéw z miazdzycowg chorobg tetnic

konczyn dolnych

Poziom
. Klasa . -
Zalecenie ._ | wiarygodnosci
zalecenia
danych
Badania podmiotowe i przedmiotowe
U osdb z grupy zwigkszonego ryzyka LEAD (patrz tab. 4) nalezy zebra¢ wywiady dotyczace objawéw
ze strony konczyn dolnych, w tym chromania przestankowego i nietypowych objawéw wysitkowych,
pogorszenia sprawnos$ci chodu, niedokrwiennego bélu spoczynkowego oraz niegojgcych sig ran ©
w obrebie koficzyn dolnych, a takze oceni¢ wystepowanie innych choréb ukfadu krazenia na tle
miazdzycy i ich czynnikéw ryzyka
U os6b z grupy zwigkszonego ryzyka LEAD (patrz tab. 4) i/lub z objawami podmiotowymi sugerujgcymi
LEAD nalezy przeprowadzi¢ badanie uktadu naczyniowego konczyn dolnych, obejmujace ocene tetna C
na tetnicach konczyn dolnych, ostuchiwanie szmeréw nad tetnicami udowymi oraz ogladanie konczyn
dolnych
Badania diagnostyczne
Pomiar ABI zaleca sig u 0s6b z podejrzeniem klinicznym LEAD na podstawie wywiaddw lub badania c
przedmiotowego
Pomiar ABI mozna rozwazy¢ u 0s6b z grupy zwigkszonego ryzyka LEAD (patrz tab. 4) bez podejrzenia
klinicznego LEAD na podstawie wywiaddéw lub badania przedmiotowego
Pomiar ABI jest wskazany jako metoda diagnostyczna pierwszego rzutu w celu rozpoznawania LEAD ©
W przypadku klinicznego podejrzenia LEAD u 0séb z ABI > 1,4 lub w przypadku potwierdzonego C
wystepowania cukrzycy u chorego wskazany jest pomiar wskaznika paluch-ramie
U pacjentéw z objawowa LEAD, u ktdrych rozwaza sie rewaskularyzacije, zaleca sig anatomiczne
metody obrazowania, takie jak ultrasonografia podwoéjna (metoda pierwszego rzutu), angiotomografia ©
komputerowa lub angiografia metoda rezonansu magnetycznego

ABI (ankle—brachial index) — wskaznik kostka—ramig; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic konczyn dolnych

Tabela 4. Osoby obarczone zwigkszonym ryzykiem miazdzycowej choroby tetnic koriczyn dolnych (na podstawie [1, 2])

Inna miazdzycowa choroba uktadu krazenia (choroba wiencowa, choroba tetnic obwodowych w innym obszarze uktadu naczyniowego)

Niewydolno$¢ serca

Tetniak aorty brzusznej

Przewlekta choroba nerek

Wiek > 65 lat

Osoby w wieku < 65 lat z czynnikami ryzyka miazdzycy (palenie tytoniu, hiperlipidemia, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca), zwtaszcza
z grupy duzego i bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug wytycznych ESC dotyczacych prewenciji choréb uktadu krazenia [18]

Osoby w wieku > 50 lat z LEAD w wywiadach rodzinnych

ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tgtnic koficzyn dolnych

wyzej wspomniana diagnostyka naczyni goleni i sto-
py u chorych na cukrzyce i zmianami obwodowymi,
poniewaz inwazyjna angiografii pozwala na obra-
zowanie tego segmentu naczyniowego w znacznie
skuteczniejszy sposdb niz inne metody obrazowe.

Zalecenia dotyczace badania podmiotowego,
badanie przedmiotowego i badari diagnostycznych
u pacjentéw z miazdzycowa LEAD przedstawiono
w tabeli 3.

4. Ogolne zasady postgpowania
i leczenie wysitkiem fizycznym

Postgpowanie u pacjentéw z LEAD obejmuje dwa
gléwne elementy: leczenie w celu redukeji globalnego
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz leczenie ukierun-
kowane na objawy i ryzyko zwigzane ze umiejscowie-
niem zmian w tetnicach koriczyn dolnych, majace
na celu zmniejszenie objawdéw ze strony kofczyny
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i/lub uratowanie koriczyny. Zalecane postgpowanie
w celu redukeji globalnego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, obejmujace metody niefarmakologiczne
oraz farmakoterapie, jest takie samo u wszystkich
pacjentéw z PAD, niezaleznie od tego, w ktérym
obszarze uktadu naczyniowego wystgpuja objawy wy-
nikajace z obecnosci zmian miazdzycowych. Leczenie
ukierunkowane na miejscowe zmiany w te¢tnicach
koriczyn dolnych jest typowe dla LEAD.

Metody niefarmakologiczne — zgodnie z wy-
tycznymi ESC z 2017 roku [1] dotyczacymi poste-
powania u pacjentéw z PAD u wszystkich chorych
w tej grupie zaleca sie:

1. zaprzestanie palenia tytoniu (zalecenie klasy I B);
2. przestrzeganie zdrowej diety oraz podejmowanie

aktywnosci fizycznej (zalecenie klasy I C).

Niefarmakologiczne strategie prewencji mogg tez
wywiera¢ korzystny wplyw na wystgpowanie incy-
dentéw w obrebie koriczyn. Najwigksze korzysci pod
wzgledem zaréwno poprawy objawowej, jak i zmniej-
szenia ryzyka sercowo-naczyniowego przynosi tacze-
nie zalecanych metod, na przykfad samo zaprzestanie
palenia tytoniu wywiera niewielki wplyw na dystans
chodu, natomiast najbardziej zauwazalng poprawe
dystansu chodu przynosi ono w potaczeniu z tre-
ningiem wysitkowym. Z kolei kontynuacja palenia
tytoniu pogarsza histori¢ naturalng LEAD u pacjen-
téw z chromaniem przestankowym i wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem amputacji [18, 19].

Farmakoterapia — kazdy chory z PAD powinien
otrzyma¢ farmakoterapi¢ zalecang w wytycznych
w celu zmniejszenia czgstosci wystgpowania incyden-
téw sercowo-naczyniowych i incydentéw zwigzanych
z koriczynami. Zalecana farmakoterapia u chorych
z PAD obejmuje przede wszystkim leki przeciwkrze-
pliwe (gtéwnie przeciwptytkowe) oraz statyny, a takze
leczenie wynikajace z wystgpowania dodatkowych
czynnikéw ryzyka, takich jak wspétistniejaca cukrzy-
ca lub nadcisnienie tetnicze (patrz rozdziat 5).

W wytycznych ESC podkresla si¢, ze nawet je-
zeli pacjenci z LEAD sa bezobjawowi, ryzyko ser-
cowo-naczyniowe jest u nich duze i odnosza ko-
rzy$ci z wigkszosci strategii prewencji incydentéw
sercowo-naczyniowych, a zwlaszcza $cistej kontroli
czynnikéw ryzyka. Wyjatkiem jest leczenie prze-
ciwplytkowe, ktédre jest wskazane przede wszystkim
u pacjentéw z objawowa LEAD, natomiast nie udo-
wodniono korzysci z jego stosowania u bezobjawo-
wych pacjentéw.

Zalecenia dotyczace redukeji ryzyka sercowo-
naczyniowego u pacjentéw z miazdzycowa LEAD
przedstawiono w tabeli 5.

Leczenie objawowe — u pacjentéw z chroma-
niem przestankowym podstawa leczenia w celu

zmniejszenia objawéw LEAD jest trening wysil-
kowy (patrz nizej). Jezeli codzienna aktywno$é
pacjenta jest znacznie zaburzona, nalezy rozwazy¢
rewaskularyzacje — w potaczeniu z leczeniem wy-
sitkiem, lub tez wtedy, kiedy aktywno$¢ pozostaje
znacznie utrudniona pomimo zastosowania leczenia
wysitkiem oraz innych metod. Oméwienie lecze-
nia rewaskularyzacyjnego w obrebie tetnic koficzyn
dolnych wykracza poza zakres tematyki niniejsze-
go opracowania. Leki zmniejszajace objawy LEAD
(gtéwnie chromanie przestankowe) odgrywaja role
uzupetniajacg i zostaly szczegbtowo oméwione
w punkcie 5.3.

Zalecenia dotyczace leczenia objawowego u pa-
cjentéw z chromaniem przestankowym przedstawio-
no w tabeli 6.

4.1. Leczenie wysitkiem fizycznym

W leczeniu objawowej LEAD poza redukj ryzy-
ka sercowo-naczyniowego zasadnicze znaczenie od-
grywa systematyczna aktywnos¢ fizyczna polegajaca
przede wszystkim na chodzeniu. Trening marszowy,
najlepiej nadzorowany, nie tylko wydtuza dystans
chodu poprzez poprawe sprawnosci lokalnego kra-
zenia obocznego, ale réwniez wywiera inne korzyst-
ne dzialania w ukfadzie krazenia, takie jak poprawa
czynnosci $rédblonka, zmniejszenie reakeji zapalne;j,
zwigkszenie progu bolowego, stymulacja angiogene-
zy, poprawa metabolizmu komérek oraz zmniejszenie
lepkosci krwi. Leczenie wysitkiem poprawia wydol-
no$¢ uktadu krazenia i korzystnie wplywa na jakos¢
zycia [1, 20-23].

W wytycznych ESC [1] zaleca sig, aby u pa-
cjenta z chromaniem przestankowym prowadzi¢
leczenie wysitkiem fizycznym, najlepiej polegajace
na odpowiednio nadzorowanym treningu marszo-
wym (zalecenie klasy I A), a jezeli nie ma mozliwo-
§ci prowadzenia nadzorowanego treningu, zaleca
si¢ trening nienadzorowany (zalecenie klasy I C).
W przypadku nadzorowanego leczenia wysitkiem
fizycznym zaleca si¢ zwykle éwiczenia przynajmniej
3 razy w tygodniu w postaci poczatkowo 30-mi-
nutowego treningu, wydtuzanego nastepnie stop-
niowo do 60 minut. Podczas wysitku na biezni po
osiagnieciu Sredniego (submaksymalnego) nasilenia
dolegliwosci bolowych nalezy zaprzesta¢ chodzenia
do momentu ustgpienia dolegliwosci. Kolejny cykl
¢wiczet jest prowadzony wedtug tych samych zasad,
a catkowity czas treningu powinien by¢ stopniowo
wydtuzany. W miar¢ kontynuacji ¢wiczen i stop-
niowego wydtuzania dystansu chromania zaréwno
predkos¢ przesuwu biezni, jak i jej nachylenie moz-
na zwigksza¢ (sugerowane poczatkowe ustawienia
opieraja si¢ na zatozeniu, ze dolegliwosci bélowe
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Tabela 5. Zalecenia dotyczace redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z miazdzycowa chorobg tetnic kofczyn

dolnych
Poziom
. Klasa . -
Zalecenie . | wiarygodnosci
zalecenia
danych

Metody niefarmakologiczne

U wszystkich pacjentéw z LEAD zaleca sig zaprzestanie palenia tytoniu

U wszystkich pacjentéw z LEAD zaleca sie zdrowy sposéb odzywiania i aktywno$¢ fizyczng

Leczenie zaburzen lipidowych

U wszystkich pacjentéw z LEAD zaleca sie stosowanie statyn

U pacjentéw z LEAD zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C do < 1,8 mmol/l (70 mg/dI) lub o > 50%,
jezeli poczatkowe stezenie LDL-C wynosi 1,8-3,5 mmol/l (70—135 mg/dl)

Leczenie przeciwkrzepliwe

dtugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe (patrz tab. 8)

U wszystkich pacjentéw z objawowa LEAD lub po rewaskularyzacji z powodu LEAD zaleca sig

Leczenie nadci$nienia tetniczego

Metody niefarmakologiczne powinny by¢ stosowane wedfug ogélnych zasad

< 140/90 mm Hg"

U pacjentéw z LEAD i nadci$nieniem tetniczym zaleca sig docelowe cinienie tetnicze

Wszystkie gtéwne klasy lekéw hipotensyjnych moga by¢ stosowane w zalezno$ci od wspétistniejacych la C
stanéw klinicznych

Nalezy rozwazy¢ preferencije lekéw hamujacych uktad renina—angiotensyna (ACEI lub ARB) jako lekéw la B
pierwszego rzutu u pacjentéw z LEAD i nadci$nieniem tetniczym

Nalezy rozwazy¢ stosowanie b-adrenolitykéw u pacjentéw z LEAD i wskazaniami do stosowania

p-adrenolityku wynikajacymi z choréb wspétistniejacych (np. przebyty zawat serca, niewydolno$¢ serca lla B
z uposledzong czynnos$cia skurczowa lewej komory)

W leczeniu nadcisnienia tetniczego nie nalezy taczy¢ ACEl z ARB

Leczenie cukrzycy

zasad

U pacjentéw z LEAD i cukrzyca zaleca sig $cistg kontrole glikemii i leczenie cukrzycy wedfug ogélnych

g

ACEI (angiotensin-converting-enzyme inhibitors) — inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARB (angiotensin receptor blockers) — antagonista receptora angiotensynowego;
LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcii lipoprotein o matej gestosci; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koficzyn dolnych

“Pacjenci z objawowg LEAD — poziom wiarygodnosci danych A, pacjenci po rewaskularyzacji — poziom wiarygodno$ci danych C

*Z wyjatkiem pacjentow, u ktérych wskazane moga byé wyzsze wartosci docelowe, np. u pacjentéw w podeszlym wieku i/lub z zespotem stabosci (frailty syndrome)

wystapia po 3—5 minutach chodzenia) [4]. W ana-
lizie danych z bazy Cochrane obejmujacej 30 badan
z randomizacjg stosowanie treningu marszowego
spowodowato wydtuzenie maksymalnego dystansu
chodu (MWD, maximum walking distance) oraz
dystansu chodu bez bdlu (PFWD, pain-free wal-
king distance) [24]. Leczenie wysitkiem poprawia-
to réwniez jako§¢ zycia. W wytycznych ESC [1]
stwierdzono, ze nadzorowane leczenie wysitkiem
fizycznym jest bezpieczne i przed jego rozpoczeciem
nie jest wymagana rutynowa przesiewowa diagno-
styka w kierunku choréb serca [25], jednak pacjent
wymaga klinicznej oceny sercowo-ptucnej rezerwy
czynnosciowej oraz chordb wspdtlistniejacych pod
katem zdolnosci tolerancji planowanego leczenia
wysitkiem. Minimalna dtugo$¢ okresu prowadzenia
takiego leczenia to 3 miesiace [24, 26]. Trening

marszowy powoduje réwniez poprawe odleglych
wynikéw leczenia u pacjentéw poddawanych zabie-
gom rewaskularyzacyjnym [27].

Nadzorowane leczenie wysitkiem jest bardziej
skuteczne niz leczenie nienadzorowane [1, 26,
28, 29], ale jezeli nie ma mozliwosci zapewnienia
odpowiedniego nadzoru nad pacjentem, to uzy-
tecznym alternatywnym sposobem postgpowania
jest domowe leczenie wysitkiem, zwykle w postaci
intensyfikacji chodzenia, poniewaz takie leczenie
réwniez wywiera korzystny wplyw na jako$¢ zy-
cia i sprawno$¢ chodu [28, 30]. Jezeli pacjent nie
moze chodzi¢ w ramach leczenia wysitkiem, mozna
stosowa¢ alternatywne rodzaje wysitku (np. jazda
na rowerze, trening sifowy i ¢wiczenia z uzyciem
ergometru koriczyn gérnych — np. u chorych po
amputacji koficzyn czy koficzyny dolnej), poniewaz
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Tabela 6. Zalecenia dotyczace leczenia objawowego u pacjentéw z chromaniem przestankowym

Poziom
. Klasa . -~
Zalecenie zalecenia wiarygodnosci
danych
Statyny

Niezaleznie od korzysci pod wzgledem redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, stosowanie statyn jest
wskazane réwniez w celu wydtuzenia dystansu chodu

O

Leczenie wysitkiem fizycznym

Nadzorowany trening marszowy jest zalecany u wszystkich pacjentéw z przewlektym niedokrwieniem
koficzyn dolnych, ktérzy sa w stanie wykonywac¢ odpowiednie wysitki. Sesje treningu marszowego
powinny by¢ prowadzone przez co najmniej 3 miesigce, a wysitek na biezni powinien by¢ wystarczajgco
intensywny, aby wywota¢ chromanie przestankowe, przerywane nastepnie odpoczynkiem

Jezeli nadzorowany trening wysitkowy nie jest mozliwy lub niedostepny, zaleca sig nienadzorowany
trening wysitkowy/aktywnos¢ fizyczng

Leki wydtuzajace dystans chodu

U pacjentéw z chromaniem przestankowym, u ktérych eliminacja czynnikéw ryzyka oraz stosowanie
statyn i trening marszowy nie przynosza wystarczajgcej poprawy, mozna rozwazy¢ objawowa farmakote- Ilb

rapie w celu wydtuzenia dystansu chodu (patrz tab. 11)

Rewaskularyzacja

Jezeli pomimo leczenia wysitkiem i zastosowania innych metod normalne funkcjonowanie pacjenta jest lla C
zaburzone, nalezy rozwazy¢ rewaskularyzacje

Jezeli normalne funkcjonowanie pacjenta jest znacznie zaburzone, rewaskularyzacje nalezy rozwazy¢ lla B
w potaczeniu z leczeniem wysitkiem i innymi metodami

wykazano skuteczno$¢ réwniez takich rodzajéw ak-
tywnosci [29].

5. Farmakoterapia

Cele farmakoterapii u chorych z LEAD obejmuja:
1. Zmniejszenie ryzyka umieralnosci i chorobowosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych.
2. Zmniejszenie ryzyka incydentéw zwiazanych
z koriczynami dolnymi.
3. Zmniejszenie objawéw LEAD (gléwnie chroma-
nia przestankowego).
4. Poprawg wynikow leczenia po rewaskularyzacji
(przezskérnej lub chirurgicznej).
Farmakoterapia w tej grupie chorych obejmuje
dwa gléwne elementy: leczenie w celu redukeji ry-
zyka sercowo-naczyniowego oraz leczenie objawo-
we. Farmakoterapia jest, obok metod niefarmako-
logicznych, podstawowym sposobem zmniejszania
globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjen-
téw z LEAD, wywierajacym zasadniczy wplyw na
ogélne rokowanie w tej grupie chorych. W celu
zmniejszenia ryzyka umieralnosci i chorobowosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych stosuje si¢ prze-
de wszystkim statyny (punkt 5.1.1) i leki przeciw-
plytkowe (punkt 5.2), a takze leczenie wynikajace
z wystgpowania dodatkowych czynnikéw ryzyka,

takich jak wspétistniejaca cukrzyca (punke 5.1.2)
lub nadci$nienie t¢tnicze (punke 5.1.3). Leki prze-
ciwzakrzepowe odgrywaja role gtéwnie u pacjentéw
z konwencjonalnymi wskazaniami do dtugotrwate-
go doustnego leczenia przeciwzakrzepowego, taki-
mi jak migotanie przedsionkéw lub zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa. Dane z niedawno zakonczo-
nych préb klinicznych wskazuja na potencjalng rolg
bezposrednich doustnych lekéw przeciwzakrzepo-
wych (DOAC, direct oral anticoagulant) w leczeniu
LEAD (patrz punkt 5.2). Niektére z powyzszych
lekéw, w tym zwlaszcza leki przeciwkrzepliwe i sta-
tyny, przyczyniaja si¢ tez do zmniejszenia ryzyka
incydentéw zwigzanych z koficzynami dolnymi oraz
poprawy wynikéw leczenia po przezskérnej lub chi-
rurgicznej rewaskularyzacji.

Farmakoterapia w celu zmniejszenia objawdw
LEAD (chromania przestankowego) i/lub poprawy
funkcjonowania koriczyny dolnej (patrz punke 5.3)
odgrywa natomiast jedynie uzupetniajacg role w sto-
sunku do innych metod leczenia objawowego, takich
jak leczenie treningiem marszowym i rewaskulary-
zacja. Spo$réd wielu badanych $rodkéw farmakolo-
gicznych najlepsze dowody poprawy dystansu chodu
u pacjentéw z LEAD uzyskano dla cilostazolu i naf-
tidrofurylu, natomiast przydatno$¢ innych lekéw zo-
stata stabiej udokumentowana lub nieudowodniona
i na ogdt nie sa one zalecane w migdzynarodowych
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Tabela 7. Docelowe wartosci cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gesto$ci (LDL-C) w zalezno$ci od grupy ryzyka we-
diug zalecen Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Kategoria
ryzyka

Wystepowanie chordb, czynnikow ryzyka lub 10-letnie ryzyko w skali Pol-SCORE

Cel leczenia
— stezenia LDL-C

Ekstremalnie
wysokie

wej wielonaczyniowej)

Stan po wielokrotnych incydentach sercowo-naczyniowych i/lub rewaskularyzacjach przez-
skérna rewaskularyzacja w szczegélnych miejscach anatomicznych (np. chorzy po przez-

skérnej rewaskularyzacji pnia gtéwnego lewej tetnicy wiencowej albo/i choroba wieficowa
wielonaczyniowa (kompleksowa przezskérna angioplastyka wieficowa w chorobie wiernco-

Miazdzyca uogdlniona — wielu tozysk naczyniowych z dodatkowymi czynnikami ryzyka
Progresja choroby sercowo-naczyniowej o podfozu miazdzycowym u pacjentéw, u ktérych
osiagnieto i stale utrzymywano LDL-C < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)

< 35 mg/d.
(< 0,9 mmol/l)

Stan po rewaskularyzacji
Ryzyko Pol-SCORE > 20%

EEIGONOEGIEN Cukrzyca lub przewlekta choroba nerek w stadium 3/4 z > 1 czynnikiem ryzyka

Hipercholesterolemia rodzinna

< 55 lat u mezczyzn i < 65 lat u kobiet)

Progresja choroby sercowo-naczyniowej o podfozu miazdzycowym u pacjentéw, u ktérych
osiagnieto i stale utrzymywano LDL-C < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l)
Rozpoznany ostry zespét wieficowy, choroba tetnic wieicowych, szyjnych lub obwodowych

Wywiad przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej o podiozu miazdzycowym (w wieku

Rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa u pacjentow z cukrzyca, przewlekia chorobg
nerek w stadium 3/4 lub hipercholesterolemia rodzinng

< 55 mg/dl
(< 1,4 mmol/l)

> 2 czynnikéw ryzyka i ryzyko Pol-SCORE 10-20%
cukrzyca lub PChN w stadium 3/4 bez innych czynnikéw ryzyka

2 czynniki ryzyka i ryzyko Pol-SCORE < 10%

< 100 mg/dI
(< 2,6 mmol/l)

Bez dodatkowych czynnikéw ryzyka

wytycznych. Pewng role w leczeniu objawowym
moga tez odgrywaé niektdre leki stosowane gléwnie
w celu zmniejszenia globalnego ryzyka sercowo-na-
czyniowego, przede wszystkim statyny.

5.1. Kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego

5.1.1. Leczenie hipolipemizujqce u pacjentéw
z chorobg tetnic koviczyn dolnych

Leczenie hipolipemizujace, gléwnie za pomoca
statyn, keére sg lekami o dziataniu plejotropowym,
powoduje zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz umieralno-
$ci ogdlnej u pacjentéw z jawng chorobg uktadu
krazenia, w tym takze pacjentéw z PAD. Zgodnie
z wytycznymi ESC u wszystkich pacjentéw z PAD
wskazane jest zmniejszenie st¢zenia cholesterolu frak-
¢ji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C, low-densizy
lipoprotein cholesterol) w surowicy do < 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl) lub o > 50%, jezeli poczatkowe steze-
nie LDL-C wynosi 1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/
dl) [1]. Odpowiada to celom leczenia u pacjentéw
z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego
[3]. Ostatnio opublikowane zalecenia Sekcji Farma-

koterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (SFSN PTK) w tak zwanej I11
Deklaracji Sopockiej okreslaja, ze wszyscy pacjenci
z PAD (miazdzyca uogdlniona) i dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka powinni by¢ klasyfikowani do grupy
najwyiszego ryzyka — w klasyfikacji SESN PTK
tak zwanego ekstremalnie duzego ryzyka, a wigc ich
docelowe warto$ci LDL-C w surowicy krwi powinno
wynosi¢ mniej niz 35 mg/dl (< 0,9 mmol/l) (tab. 7).
Zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi za-
réwno Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
oraz innych towarzystw kazdy pacjent z LEAD musi
otrzymaé od lekarza prowadzacego statyng (zalece-
nie klasy I A) [1-3]. Wyniki dotychczasowych ba-
dan wykazaly, ze stosowanie statyn zmniejsza ryzyko
$miertelnosci z przyczyn ogdlnych, czgstosé wystepo-
wania incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjen-
téw z LEAD o réznym nasileniu [31-35]. Statyny
powoduja réwniez istotng poprawe dystansu chodu
do wystapienia bélu oraz maksymalnego dystansu
chodu oraz mogg ogranicza¢ wystgpowanie nieko-
rzystnych incydentéw w obrebie koficzyn u pacjen-
téw z LEAD [34] (patrz punkt 5.3). U wybranych
pacjentéw, ktdrzy nie osiagaja celéw terapeutycznych
podczas stosowania samej statyny, korzystne moze
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by¢ skojarzone leczenie statyna i ezetimibem [36].
W prébie klinicznej z randomizacjg nie wykazano
natomiast redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
pod wplywem bezafibratu w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw z LEAD [37].

Ostatnio opublikowano takze wyniki badari wska-
zujacych, ze nowe skuteczne leki hipolipemizujace
tj. inhibitory konwertazy proproteinowej typu 9
z rodziny subtilizyny/keksyny (PCSK9), powoduja
dalsze znaczne zmniejszenie st¢zenia LDL-C i popra-
wiaja kliniczne wyniki leczenia u pacjentéw z PAD.
W badaniu Further Cardiovascular Outcomes Rese-
arch With PCSK9 Inhibition in Subjects With Eleva-
ted Risk (FOURIER) stosowanie inhibitora PCSK9,
ewolokumabu, w polaczeniu ze statyna wigzato si¢ ze
zmniejszeniem czgstosci wystgpowania incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z miazdzycows
chorobg uktadu krazenia w poréwnaniu ze stosowa-
niem samych statyn [38]. Takie same wyniki uzy-
skano w podgrupie pacjentéw z LEAD, u ktérych
stosowanie ewolokumabu spowodowato zmniejsze-
nie umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz ryzyka zawaltu serca, udaru mézgu, hospitali-
zacji z powodu diawicy piersiowej lub koniecznosci
rewaskularyzacji wieicowej [39]. Ponadto leczenie
ewolokumabem wiazalo si¢ ze zmniejszeniem o 42%
ryzyka niekorzystnych incydentéw zwigzanych
z koriczynami (w tym amputacji) w poréwnaniu ze
stosowaniem samych statyn.

Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego
u pacjentéw z LEAD przedstawiono w tabeli 5.

5.1.2. Kontrola glikemii u pacjentéw z chorobg
tetnic koticzyn dolnych i wspélistniejqcq cukrzycq
U pacjentéw z PAD i wspélistniejaca cukrzyca zaleca
si¢ $cisty kontrole glikemii zgodnie z ogdlnymi zalece-
niami [1, 40]. Uwaza si¢ réwniez, ze kontrola glikemii
jest szczeg6lnie wazna dla poprawy wynikéw leczenia
zwigzanych z kofczynami dolnymi, w tym zmniej-
szenia czgstosci amputacji u pacjentéw z krytycznym
niedokrwieniem koficzyny oraz poprawy droznosci po
rewaskularyzacjach w obrebie podudzia [41, 42].
Zgodnie z wytycznymi PTD lekiem pierwszego
rzutu u chorych na cukrzyce typu 2 pozostaje metfor-
mina (o ile nie ma przeciwwskazari do jej stosowania)
[40]. Dokonujac wyboru lekéw przeciwcukrzyco-
wych, trzeba jednak réwniez bra¢ pod uwage to, ze
tylko dla niewielu z nich wykazano korzys¢ w postaci
redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego. Wyniki du-
zych badan klinicznych z randomizacja opublikowa-
ne w ostatnich latach wskazuja na zmniejszenie umie-
ralnosci ogdlnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych
w wyniku zastosowania nicktorych lekéw z grupy
agonistéw receptora GLP-1 (wsréd lekéw dostep-

nych w Polsce liraglutyd) oraz inhibitoréw SGLT-2
(empagliflozyna) [40]. Wydaje si¢, ze dotychczas naj-
korzystniejsze wyniki uzyskano dla empaglifiozyny,
ktéra spowodowata znaczne zmniejszenie umieral-
nosci ogélnej, chorobowosci i umieralnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (faczna czgstoé¢ zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatéw serca
i udaréw mézgu) oraz ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca [43]. W opublikowanej niedaw-
no analizie wynikéw badania EMPA-REG OUT-
COME wykazano, ze stosowanie empagliflozyny
u chorych na cukrzyce typu 2 i wspélistniejaca PAD
wigzato si¢ ze zmniejszeniem umieralno$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 43%, a umieralnosci ogél-
nej o 38% [44].

Zalecenia dotyczace leczenia cukrzycy u pacjentéw

z LEAD przedstawiono w tabeli 5.

5.1.3. Leczenie hipotensyjne u pacjentéw
z chorobg tetnic koticzyn dolnych

Nadkcisnienie tetnicze jako czynnik ryzyka choroby
tetnic obwodowych

Nadcisnienie tetnicze (AH, arterial hypertension)
jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
miazdzycy i jej powiktan. Analiza przyczyn zgonéw
przedstawiona w raporcie Swiatowej Organizacji
Zdrowia dowodzi, ze AH mozna przypisywaé jedng
si6dma umieralnosci ogdlnej [45]. Podobne wnioski
plyna z prospektywnych obserwacji epidemiologicz-
nych obejmujacych ponad 8 milionéw pacjentéw na
calym $wiecie, prowadzonych w ramach programu
Global Burden of Diseases [46).

Na calym $wiecie nadci$nienie tetnicze wystepu-
je u okoto 30% dorostej populacji. W Polsce dane
z kolejnych edycji badania NATPOL wskazuja, ze
obecnie liczba chorych w naszym kraju przekracza 10
miliondw i przy utrzymujacej si¢ tendencji wzrosto-
wej moze zwickszy¢ si¢ nawet 0 50% w ciagu kolejnej
dekady [47].

U pacjentéw z nieprawidlowym wynikiem ABI
odsetek oséb z AH siega 60% (Rotterdam Study)
(48], podobnie u pacjentdéw z nadci$nieniem czgcie]
wykrywa si¢ zmniejszone wartosci ABI [49]. Ryzyko
wystapienia objawéw LEAD, takich jak chromanie
przestankowe, jest dwukrotnie wicksze u osoby z AH
niz z normotensja [50] i dotyczy zazwyczaj pacjentéw
nieleczonych lub ze zt3 kontrolg ci$nienia tgtniczego
[51]. Spo$réd wszystkich powiktan miazdzycy PAD
wykazuje najwickszy zwigzek z ci$nieniem tgtna, na-
tomiast kazdy wzrost cisnienia skurczowego o0 20 mm
Hg zwicksza ryzyko PAD o0 63% [52].

Obok palenia tytoniu nadcisnienie tgtnicze jest
gtéwnym czynnikiem progresji PAD, jednak brakuje
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danych, ktére wskazywalyby, ze kontrola ci$nienia
tetniczego wplywa na progresje zmian w tetnicach

obwodowych [53].

Farmakoterapia nadcisnienia tetniczego u pacjentéw
z chorobq temic koticzyn dolnych

Obnizenie ci$nienia tgtniczego zmniejsza ryzy-
ko powikfari sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z PAD. W badaniach klinicznych nad skutecznoscia
terapii hipotensyjnej pacjenci z PAD stanowili matq
grupe, ale dostepne dane wskazuja, ze odnosza oni
podobne korzysci jak inne grupy chorych [54].
Stad we wspdlczesnych wytycznych u pacjentéw
z PAD zaleca si¢ podobne zasady postgpowania
jak w innych grupach pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym [1, 55]. W wytycznych ESC u pacjentéw
z PAD i AH zaleca si¢ docelowe ci$nienie tetnicze
< 140/90 mm Hg (zalecenie klasy I A) [1]. Na
podstawie wynikoéw badania International Verapa-
mil-Trandolapril Study (INVEST), w ktérym 12%
chorych mialo rozpoznanie PAD, nie zaleca si¢
obnizania ci$nienia skurczowego ponizej 110-120
mm Hg ze wzgledu na mozliwy wzrost ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [56]. U starszych os6b z cecha-
mi zespotu stabosci (frailty syndrome) wskazana jest
ostrozna i stopniowa redukcja cisnienia tgtniczego
z ocena wystgpowania hipotensji ortostatycznej,
a powyzsze docelowe wartosci cisnienia tgtniczego
nalezy osiaga¢ tylko wtedy, gdy sa one dobrze to-
lerowane i nie wiaza si¢ z nadmiernym spadkiem
ci$nienia w pozycji stojacej [57, 58].

W postepowaniu istotng role odgrywa modyfi-
kacja stylu zycia (zaprzestanie palenia, aktywnos¢
fi czna, redukcja masy ciata, ograniczenie spozycia
soli do < 5-6 g/d.). W leczeniu nadci$nienia tgtni-
czego u chorych z PAD stosuje si¢ wszystkie klasy
lekéw hipotensyjnych. Jako leki pierwszego rzutu
w monoterapii lub skojarzeniach mozna stosowaé
diuretyki, f-adrenolityki, antagonistéw wapnia, inhi-
bitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACEI,
angiotensin-converting-enzyme inbibitors) i antagoni-
stow receptora angiotensynowego (ARB, angiotensin
receptor blockers). Wybér leku hipotensyjnego moze
zaleze¢ od wspotistniejacych chordb i stanéw klinicz-
nych. W wytycznych europejskich i amerykanskich
[1, 2] stwierdzono, ze u pacjentéw z PAD jako leki
pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢ ACEI lub ARB
(zalecenia klasy Ila). Ta preferencja lekéw hamuja-
cych uklad renina—angiotensyna wynika z danych
uzyskanych w badaniach Heart Outcomes Prevention
Evaluation Trial (HOPE) i Ongoing Telmisartan Alo-
ne and in Combination with Ramipril Global End-
point Trial (ONTARGET), w ktérych stosowanie

ramiprylu lub telmisartanu wigzalo si¢ ze zmniej-

szeniem ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
z PAD [59, 60]. Korzysci wystgpowaly takze u 0séb
z zaawansowanym niedokrwieniem (przewlekte nie-
dokrwienie grozace utratg koiczyny [CLT1, chronic
limb-threatening ischemial). W tej grupie pacjentéw
stosowanie ACEI lub ARB wiazalo si¢ ze zmniejsze-
niem czgstosci wystepowania powaznych incydentéw
sercowo-naczyniowych i umieralnosci bez wplywu na
wyniki leczenia niedokrwienia koniczyny [61].

Czgsto u pacjenta z PAD istnieja bezwzgledne
wskazania do stosowania $-adrenolitykow, takie jak
przebyty zawat serca lub niewydolno$¢ serca z upo-
$ledzona czynnoscia skurczowa lewej komory. W ba-
daniu obserwacyjnym stosowanie (-adrenolitykéw
u pacjentéw z LEAD po przebytym zawale serca wia-
zalo si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka incydentéw
wienicowych o 53% [62]. Stosowanie tej klasy lekéw
nie wplywato na dystans chromania u pacjentéw
z LEAD o niewielkim lub umiarkowanym nasile-
niu [63]. Zaleca si¢ jednak ostroznos¢ w przypadku
stosowania tych lekéw u pacjentéw z krytycznym
niedokrwieniem, chociaz w badaniach obserwacyj-
nych nawet u pacjentéw z CLIT kliniczne wyniki
leczenia nie byly gorsze wéréd pacjentéw leczonych
B-adrenolitykami niz wéréd pacjentéw nieotrzymu-
jacych tych lekéw [64, 65].

Dane na temat korzystnego wplywu lekéw hi-
potensyjnych na objawy chromania przestankowego
(dystans chodu) u pacjentéw z LEAD sg ograniczone.
W wytycznych ESC [1] stwierdzono, ze biorac pod
uwage wplyw na chromanie przestankowe, u 0séb
z PAD i nadci$nieniem t¢tniczym nalezy preferowaé
antagonistéw wapnia lub ACEI/ARB ze wzgledu na
potencjal dziatania rozszerzajacego tgtnice obwodo-
we. W badaniu z randomizacja wykazano, ze wera-
pamil wydtuzat dystans chodu u pacjentéw z LEAD
[66]. Analogiczne korzysci wykazano réwniez w jed-
nym badaniu z randomizacja z ramiprilem [67]. Wy-
niki badar z zastosowaniem inhibitoréw ACE sg
jednak kontrowersyjne, poniewaz z szeciu badan
z inhibitorami ACE w poréwnaniu z placebo, kté-
re uwzgledniono w metaanalizie z 2013 roku [68],
poprawe dystansu chodu stwierdzono w trzech bada-
niach z ramiprilem, z ktérych dwa zostaly nastgpnie
wycofane ze wzgledu na nierzetelne dane [69], na-
tomiast w trzech badaniach z innymi inhibitorami
ACE (kaptopril, cilazapril, perindopril) nie wykaza-
no korzysci. W nowej metaanalizie uwzgledniajacej
tylko cztery badania, ktére pozostaly po wycofaniu
dwoch prac z ramiprilem, nie stwierdzono poprawy
dystansu chodu [70].

Postulowano réwniez zalety nebiwololu jako
B-adrenolityku wykazujacego dodatkowe dziatanie
naczyniorozszerzajace [1], ale dowody dotyczace
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potencjalnej przewagi f-adrenolitykéw o dziataniu
naczyniorozszerzajagcym nad konwencjonalnymi
B-adrenolitykami u pacjentéw z LEAD sg jednak
bardzo ograniczone. Metoprolol i nebiwolol poréw-
nano w probie klinicznej z randomizacja, przeprowa-
dzonej metodg podwojnie §lepej proby, z udzialem
128 pacjentéw z chromaniem przestankowym i nad-
ci$nieniem te¢tniczym, kt6rzy wezesniej nigdy nie byli
leczeni B-adrenolitykiem [71]. Po 48 tygodniach le-
czenia stwierdzono dobra tolerancj¢ obu lekéw, taki
sam efekt hipotensyjny oraz poprawe maksymalnego
dystansu chodu i ABI w obu grupach, bez istotnych
réznic migdzy grupami. Przewage nebiwololu stwier-
dzono jedynie pod wzgledem poprawy dystansu cho-
du do wystapienia bélu.

Zalecenia dotyczace leczenia nadcisnienia tetni-
czego u pacjentéw z LEAD przedstawiono w tabeli 5.

5.2. Leczenie przeciwkrzepliwe

Leczenie przeciwkrzepliwe jest istotnym elemen-
tem farmakoterapii u pacjentéw z LEAD, w celu
zmniejszenia zaréwno globalnego ryzyka sercowo-
naczyniowego, jak i ryzyka incydentéw zwiazanych
z koriczynami oraz poprawy wynikéw leczenia po
przezskérnej lub chirurgicznej rewaskularyzacji.

Plytki odgrywaja kluczowa role w patogenezie po-
wikfan miazdzycowo-zakrzepowych w uktadzie t¢tni-
czym, a hamowanie ich aktywacji i agregacji jest pod-
stawowym mechanizmem prewencji niepozadanych
incydentéw sercowo-naczyniowych. Podstawowym
lekiem przeciwplytkowym pozostaje kwas acetylo-
salicylowy (ASA, acetylosalicylic acid), kiéry hamuje
aktywnos¢ cyklooksygenazy i syntez¢ tromboksanu
A2. Innymi lekami przeciwplytkowymi sg inhibitory
receptora plytkowego P2Y12, ktére hamuja akty-
wacj¢ plytek zalezng od ADP. Do tej grupy nalezq
pochodne tienopirydyny (dawniej stosowana tiklopi-
dyna, obecnie klopidogrel i prasugrel) oraz tikagrelor,
ktéry w przeciwieristwie do klopidogrelu jest nietie-
nopirydynowym, odwracalnym inhibitorem recepto-
ra P2Y12. Spoéréd obecnie stosowanych inhibitoréw
receptora P2Y12 w duzych badaniach u pacjentéw
z LEAD oceniano klopidogrel i tikagrelor, natomiast
prasugrel byt dotychczas badany gléwnie u pacjentéw
z chorobg wiericows. Nowg grupa doustnych lekéw
przeciwplytkowych sa antagonisci receptora trombi-
nowego (PAR-1, proteinase-activated recepror-1), na
przyklad worapaksar i atopaksar. Hamujg aktywacje
plytek zalezng od trombiny [72]. Przedstawicielem
tej grupy, kedry byt oceniany w duzych badaniach
u pacjentéw z LEAD, jest worapaksar. Leki z tej gru-
py nie sg obecnie dostgpne w Polsce.

Leki przeciwzakrzepowe, w tym antagonisci wi-
taminy K (VKA [vitamin K antagonist]: warfaryna

i acenokumarol) oraz doustne bezposrednie leki prze-
ciwzakrzepowe nienalezace do grupy antagonistow
witaminy K (NOAC, novel oral anticoagulants other
than vitamin K antagonists), odgrywaja role gtéwnie
u pacjentéw z konwencjonalnymi wskazaniami do
dtugotrwatego doustnego leczenia przeciwzakrzepo-
wego, takimi jak migotanie przedsionkéw lub zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa, ale dane z niedaw-
nych préb klinicznych wskazujg tez na mozliwg rolg
riwaroksabanu w polaczeniu z ASA w wigkszej po-
pulacji pacjentéw z LEAD bez konwencjonalnych
wskazani do dtugotrwalego doustnego leczenia prze-
ciwzakrzepowego.

Mozliwe sa rézne strategie leczenia przeciw-
krzepliwego, ale wybdér miedzy poszczegélnymi
podejsciami nie zawsze jest jasny [73]. Gléwne
mig¢dzynarodowe wytyczne réznia si¢ w pewnych
szczegotach, jezeli chodzi o wskazania do leczenia
i wybdr miedzy poszczegélnymi lekami [1-3]. Co
wiccej, zadna pojedyncza strategia nie bedzie op-
tymalna we wszystkich okresach choroby i podgru-
pach pacjentéw (bezobjawowa LEAD, chromanie
przestankowe, krytyczne niedokrwienie koriczyny,
pacjenci po rewaskularyzacji metodami wewnatrz-
naczyniowymi lub chirurgicznymi). Czg$ciowo
z powodu tych rozbieznosci i niejasnosci leczenie
przeciwkrzepliwe pozostaje niedostatecznie wyko-
rzystywane u pacjentéw z LEAD pomimo duzego
ryzyka incydentéw miazdzycowo-zakrzepowych

u tych chorych [73].

5.2.1. Bezobjawowa choroba tetnic koticzyn
dolnych

W dwoéch prébach klinicznych z randomizacja,
z grupa kontrolna placebo nie stwierdzono korzysci
ze stosowania ASA w bezobjawowej LEAD [74, 75].
Jedno z tych badan przeprowadzono w populacji
ogdlnej z ABI < 0,95, a drugie u chorych na cukrzyce
z ABI < 1,0. Korzysci ze stosowania ASA nie stwier-
dzono réwniez w podgrupach z ABI < 0,9, chociaz
te badania mogly nie mie¢ wystarczajacej mocy sta-
tystycznej dla wykrycia korzysci z ASA u pacjentéw
z nizszymi warto$ciami ABI [73]. Na podstawie tych
badan w wytycznych ESC dotyczacych postgpowania
w PAD [1] stwierdzono, ze leczenie przeciwplytkowe
jest wskazane u pacjentéw z objawowa LEAD lub po
rewaskularyzacji (zalecenia klasy I A/C), natomiast
nie jest rutynowo wskazane u pacjentéw z bezobja-
wowa LEAD, u ktdrych nie ma wskazar do leczenia
przeciwplytkowego z powodu innej choroby tetnic
(np. choroby wiecowej). W niekt6rych innych wy-
tycznych uznano jednak, ze nalezy rozwazaé stosowa-
nie leczenia przeciwplytkowego réwniez u pacjentéw

z bezobjawowg LEAD (z ABI < 0,9), biorac pod
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uwage uogélniony charakter miazdzycy i duze ry-
zyko sercowo-naczyniowe u tych chorych (zalecenie
klasy ITa C w wytycznych AHA/ACC z 2016 roku)
[2]. W kontekscie braku dowodéw korzysci z lecze-
nia przeciwplytkowego u pacjentéw z bezobjawowa
LEAD nie jest réwniez jasne, jak nalezy klasyfikowaé
pacjentéw z zamaskowang LEAD (patrz punkt 3.2)
— jako pacjentéw z chorobg bezobjawowa czy ob-
jawowa.

5.2.2. Objawowa choroba tetnic koviczyn dolnych

Stosowanie jednego leku przeciwplytkowego

Kwas acetylosalicylowy — uwaza si¢, ze naj-
silniejszych dowodéw korzysci ze stosowania ASA
w objawowej LEAD dostarczyta metaanaliza Antit-
hrombotic Trialists Collaboration, w ktérej wykazano,
ze u lacznie 6200 pacjentéw z chromaniem prze-
stankowym stosowanie ASA wiazato si¢ z istotnym
zmniejszeniem czgstosci wystgpowania powaznych
niepozadanych incydentéw sercowo-naczyniowych
(IMACE, major adverse cardiac events): zgony z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz zawaly serca i uda-
ry mézgu nieprowadzace do zgonu) w poréwnaniu
z grupa kontrolng [76]. Réwniez w pdzniejszym
badaniu z randomizacjq Critical Leg Ischaemia Pre-
vention Study (CLIPS) u pacjentéw z bezobjawows
LEAD lub chromaniem przestankowym (n = 366,
77% pacjentéw z chromaniem przestankowym) sto-
sowanie ASA wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem
czgstosci wystepowania MACE lub krytycznego nie-
dokrwienia koniczyny [77]. W nicktérych metaana-
lizach nie stwierdzano jednak istotnych korzysci ze
stosowania ASA u pacjentéw z gléwnie objawowq
PAD [78].

Klopidogrel — w przeprowadzonej post hoc ana-
lizie danych z badania Clopidogrel versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE)
stwierdzono, ze w podgrupie 6452 pacjentéw
z jawng klinicznie LEAD stosowanie klopidogrelu
wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem umieralnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych i czgstosci wyste-
powania MACE w poréwnaniu z ASA [79]. Posred-
nie poréwnania réznych schematéw postgpowania
za pomocy metaanalizy préb klinicznych réwniez
wskazuja na przewage klopidogrelu nad ASA [80].
W wytycznych ESC na podstawie danych z badania
CAPRIE uznano klopidogrel za lek preferowany
w stosunku do ASA, ale ze stabg rangg tego zale-
cenia (klasa IIb B) [1], natomiast w pozostatych
gtéwnych miedzynarodowych wytycznych [2, 3] nie
ma preferencji klopidogrelu w stosunku do ASA
jako leku przeciwptytkowego w monoterapii w ob-
jawowej LEAD.

Tikagrelor — w badaniu z randomizacja Exa-
mining Use of Ticagrelor in Peripheral Artery Disease
(EUCLID) poréwnano tikagrelor z klopidogrelem
u 13 885 pacjentéw z objawowg LEAD, nie stwier-
dzajac réznicy czestosci wystgpowania MACE ani
powaznych krwawien [81]. Leczenie tikagrelorem
byto zwiazane z istotnie wickszg czestoscia wyste-
powania udaréw mézgu, a takze wicksza czgstoscia
przerywania leczenia w grupie tikagreloru.

Podwéjne leczenie przeciwplytkowe

Uwaza sig¢, ze nie ma jednoznacznych dowodéw
przewagi podwéjnego leczenia przeciwplytkowego
(DAPT, dual antiplatelet therapy) klopidogrelem
i ASA nad stosowaniem samego ASA u pacjentéw
z LEAD [82]. Podwdjne leczenie przeciwplytkowe
klopidogrelem i ASA poréwnano ze stosowaniem
samego ASA w badaniu Clopidogrel for High Athe-
rothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Mana-
gement, and Avoidance (CHARISMA). W podgrupie
pacjentéw z LEAD stosowanie DAPT wiazato si¢
z mniejszg czgstoscia wystgpowania zawaléw serca
bez réinicy tacznej czgstosci wystgpowania MACE,
a takze z dwukrotnie wicksza czestoscia wystepowa-
nia drobnych krwawied bez réznicy czestosci wy-
stgpowania cigzkich, $miertelnych i umiarkowanych
krwawier [83].

Poréwnujac antagoniste receptora trombinowego
PAR-1 worapaksar z placebo (w obu grupach w po-
taczeniu ze standardowym leczeniem przeciwplyt-
kowym) w podgrupie pacjentéw z objawowa LEAD
w badaniu 7hrombin Receptor Antagonist for Cli-
nical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome
(TRACER), nie stwierdzono istotnego zmniejszenia
czgstoéci incydentow niedokrwiennych, rewaskula-
ryzacji obwodowych i amputacji pod wplywem tego
leku przeciwptytkowego [84]. W wigkszym badaniu
Thrombin Recepror Antagonist in Secondary Preven-
tion of Atherothrombotic Ischemic Events—Thrombo-
lysis In Myocardial Infarction 50 (TRA2°P-TIMI
50) w podgrupie pacjentéw z objawowa LEAD wo-
rapaksar nie zmniejszyt ryzyka MACE, natomiast
spowodowal istotne zmniejszenie ryzyka ostrego
niedokrwienia koniczyny oraz rewaskularyzacji ob-
wodowej w poréwnaniu z placebo (w obu grupach
w potaczeniu ze standardowym leczeniem przeciw-
plytkowym), ale za ceng zwickszonego ryzyka krwa-
wien [85, 806].

Podwéjne leczenie przeciwplytkowe u pacjentow
z chorobg tetmic koviczyn dolnych i wspdtisniejqcq
chorobg wiericowq

Wspétistnienie LEAD i choroby wiecowej wia-
ze si¢ z gorszym rokowaniem, a obecnos¢ LEAD
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u pacjentéw z chorobg wiericowa moze by¢ argu-
mentem za stosowaniem DAPT przez dtuzszy czas.
W badaniu Prolonging Dual Antiplatelet Treatment
After Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia Study
(PRODIGY), poréwnywano rézne okresy stosowania
DAPT (klopidogrelem i ASA) po stentowaniu tgtnic
wieicowych. Podwdjne leczenie przeciwplytkowe
przedtuzone do 24 miesigcy wiazalo si¢ z mniejszym
ryzykiem MACE w podgrupie pacjentéw ze wspotist-
niejaca LEAD w poréwnaniu ze stosowaniem DAPT
przez 6 miesi¢cy, natomiast w catej badanej grupie nie
wykazano przewagi dtuzszego DAPT [87, 88]. W ba-
daniu Prevention of Cardiovascular Events in Patients
with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared ro
Placebo on a Background of Aspirin—Thrombolysis In
Myocardial Infarction 54 (PEGASUS-TIMI 54) oce-
niono dtugotrwate stosowanie tikagreloru w dawce
90 lub 60 mg dwa razy dziennie w potaczeniu z matg
dawka ASA u stabilnych pacjentéw po przebytym
zawale serca (przed 1-3 laty) [89]. W podgrupie
pacjentéw ze wspélistniejaca LEAD tikagrelor przy-
ni6st najwicksze korzysci pod wzgledem zmniejszenia
czgstosci wystgpowania MACE, a takze spowodowat
istotne zmniejszenie ryzyka powaznych niepomysl-
nych incydentéw w obrebie kofczyny (ostre niedo-
krwienie koriczyny i rewaskularyzacja obwodowa)
[90]. W wytycznych ESC dotyczacych postgpowania
w PAD [1] stwierdzono wiec, ze mozna rozwazal
dtugotrwate stosowanie tikagreloru w pofaczeniu
z maty dawka ASA u pacjentéw z LEAD po zawale
serca przebytym przed mniej niz 3 laty (bez klasy
zalecenia).

Zaréwno dtugotrwate stosowanie tikagreloru ra-
zem z ASA po zawale serca w badaniu PEGASUS-
TIMI 54, jak i przedtuzone DAPT klopidogrelem
i ASA po ostrym zespole wiedicowym i/lub sten-
towaniu tetnic wiericowych wiazato si¢ jednak ze
wzrostem czestosci wystgpowania powaznych krwa-
wien [89, 91]. Kiedy podejmuje si¢ decyzje dotycza-
ce przedtuzania okresu DAPT, konieczna jest wiec
uwazna ocena zaréwno ryzyka incydentéw niedo-
krwiennych, jak i ryzyka krwawienia. Dtugo$¢ okresu
stosowania DAPT u pacjentéw z chorobg wiericowq
i wspdtistniejaca LEAD, ktérzy otrzymujq DAPT
z powodu ostrego zespolu wiericowego i/lub przez-
skérnej interwencji wieficowej, powinna by¢ zasad-
niczo zgodna z obecnymi wytycznymi dotyczacymi
DAPT [92].

Skojarzone leczenie przeciwplytkowe
i praeciwzakrzepowe

Konwencjonalne leczenie przeciwzakrzepowe
nie odgrywa istotnej roli u pacjentéw z objawowa
LEAD, u ktérych nie ma innych uznanych wskazan

do takiego leczenia, takich jak migotanie przedsion-
kéw lub zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Sku-
teczno$¢ warfaryny lub acenokumarolu (z docelowy-
mi warto$ciami migdzynarodowego wspétczynnika
znormalizowanego [INR, international normalized
ratio] czasu protrombinowego w przedziale 2,0-3,0)
w polaczeniu z leczeniem przeciwplytkowym w po-
réwnaniu z samym leczeniem przeciwplytkowym
u pacjentéw z PAD oceniono w badaniu Warfarin
Antiplatelet Vascular Evaluation (WAVE), nie stwier-
dzajac przewagi skojarzonego leczenia przeciwplyt-
kowego i przeciwzakrzepowego pod wzgledem zapo-
biegania MACE, natomiast takie leczenie wiazalo si¢
z ponad trzykrotnym wzrostem czgstosci wystgpo-
wania krwawieri zagrazajacych zyciu [93]. Ciekawa
opcja terapeutyczng jest wykorzystanie pofaczenia
leczenia przeciwplytkowego z niewielkimi dawkami
nowych doustnych inhibitoréw krzepnigcia. Pierw-
sze obserwacje sugerujace korzystne dziatanie tego
rodzaju skojarzonego leczenia pochodza z badan
prowadzonych w grupach pacjentéw po ostrym ze-
spole wieticowym, w przypadku kt6rych stosowano
poza leczeniem przeciwptytkowym niewielkie dawki
nowych doustnych antykoagulantéw (ATLAS ACS
2 —IMI 51 trial, Anti-Xa Therapy to Lower Cardiova-
scular Events in Addition to Standard Therapy in Sub-
jects With Acute Coronary Syndrome ACS 2—Thrombo-
lysis In Myocardial Infarction 51) [94].

Ostatnio w badaniu COMPASS oceniono nowa
strategi¢ skojarzonego leczenia przeciwplytkowe-
go i przeciwzakrzepowego, polegajaca na polacze-
niu ASA z malg dawka DOAC, ktéra poréwnano
ze stosowaniem samego ASA oraz samego NOAC
u pacjentéw z rozpoznang stabilng choroba ukta-
du krazenia [95]. Poniewaz wyniki badania COM-
PASS wskazuja na nowe mozliwosci skojarzonego
leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z LEAD,
a nie mogly one jeszcze zosta¢ uwzglednione nawet
w najnowszych wytycznych ESC z 2017 roku doty-
czacych postgpowania u pacjentéw z PAD, postano-
wiono oméwic je szerzej w niniejszym dokumencie
ze wzgledu na potencjat ich wptywu na przyszia prak-
tyke postgpowania u pacjentéw z LEAD.

Badanie COMPASS

W duzym wieloo$rodkowym badaniu z rando-
mizacja COMPASS poréwnano skojarzone leczenie
ASA (100 mg/d.) i mata dawka riwaroksabanu (2,5
mg dwa razy dziennie) ze stosowaniem samego ri-
waroksabanu (w dawce 5 mg dwa razy dziennie) lub
samego ASA (100 mg/d.) u ponad 27 000 pacjentéw
ze stabilng choroba wieficowa lub PAD. Badanie zo-
stato przerwane po $rednio 23 miesigcach obserwacji
z powodu przewagi skojarzonego leczenia ASA i ri-
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waroksabanem, ktére spowodowalo istotne zmniej-
szenie czestosci wystgpowania zlozonego punktu
koricowego obejmujacego zgony z przyczyn sercowo
-naczyniowych, zawaly serca i udary mézgu, a tak-
ze zmniejszenie umieralnodci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i umieralnosci ogélnej [95].

W prospektywnie zaplanowanej analizie podgru-
py 7470 pacjentéw z PAD (LEAD lub chorobg
tetnic szyjnych) stwierdzono, ze skojarzone leczenie
ASA i riwaroksabanem wigzalo si¢ z istotnie mniej-
sza czgstoscig wystgpowania powyzszego zfozonego
punktu koricowego w poréwnaniu ze stosowaniem
samego ASA (zmniejszenie ryzyka o 28%), a takze
istotnie mniejsza czgstoscia wystgpowania powaz-
nych incydentéw dotyczacych kodczyny, w tym
amputacji (zmniejszenie ryzyka o 46%) [96]. Ryzy-
ko wszystkich amputacji z przyczyn naczyniowych
zmniejszylo si¢ o 60%, a ryzyko duzych amputacji
— 070% w poréwnaniu z grupa otrzymujacg tylko
ASA. Mediana dtugosci okresu leczenia wyniosta 21
miesi¢cy. Kryteriami wlaczenia pacjentéw z LEAD
byly: weczesniejsza interwencja przezskérna lub
chirurgiczna, przebyta amputacja lub chromanie
przestankowe u pacjentéw z obiektywnie udoku-
mentowang LEAD (ABI < 0,9 lub zwezenie tetnicy
0 2 50%). Powazne incydenty dotyczace koriczyny
zdefiniowano jako ostre niedokrwienie korczyny,
cigzkie przewlekte niedokrwienie koriczyny wy-
magajace interwencji naczyniowej lub amputacje.
Wyniki w podgrupie z LEAD byly takie same jak
w calej grupie pacjentéw z PAD. Monoterapia ri-
waroksabanem nie zmniejszyta czgstosci wystgpo-
wania gtéwnego punktu koficowego w poréwnaniu
z ASA, ale wiazata si¢ z mniejsza czgstoécig wyste-
powania powaznych incydentéw dotyczacych kori-
czyny, a takze mniejszgq czgstoscig amputacji. Sto-
sowanie riwaroksabanu, zaréwno w monoterapii,
jak 1 w skojarzeniu z ASA wigzato si¢ ze zwigksze-
niem czgstosci wystgpowania powaznych krwawien,
gtéwnie z przewodu pokarmowego, natomiast nie
stwierdzono wzrostu czgstosci wystgpowania krwa-
wieri $miertelnych, wewnatrzczaszkowych i w obre-
bie kluczowych narzadéw.

Opublikowano tez wyniki oddzielnej analizy
wystepowania powaznych incydentéw dotyczacych
kodczyn u 6391 pacjentéw z LEAD wiaczonych
do badania COMPASS [97]. W poréwnaniu ze
stosowaniem samego ASA, skojarzone leczenie ri-
waroksabanem i ASA wiazato si¢ ze zmniejszenem
czgstosci wystgpowania powaznych incydentéw do-
tyczacych koriczyn o 43%, wszystkich amputacji
0 59% oraz obwodowych interwencji naczyniowych
0 24%. Wystapienie powaznego incydentu dotycza-
cego koczyny skutkowato ztym rokowaniem (rocz-

ne ryzyko zgonu 8,3%, a roczne ryzyko amputacji
20,5%). Korzysci z leczenia riwaroksabanem wigza-
ly si¢ ze zwigkszeniem ryzyka powaznych krwawier,
chociaz bez istotnego wzrostu czgstosci wystepo-
wania cigzkich i $miertelnych krwawien. Autorzy
komentarza redakcyjnego [98] zwrdcili uwage, ze
ze wzgledu na to, iz bezwzgledna redukcja ryzyka
powaznych incydentéw dotyczacych koriczyny byta
mniej wigcej réwna bezwzglednemu wzrostowi ryzy-
ka powaznego krwawienia, ocena stosunku korzysci
do ryzyka w zwiazku z dotaczeniem riwaroksabanu
moze by¢ trudna. Ryzyko powaznych incydentéw
dotyczacych koriczyny byto najwigksze u pacjentéw
po wczesniejszej amputacji lub interwencji naczy-
niowej (3,8%), mniejsze u pacjentéw z objawowa
LEAD bez wczesniejszej amputacji ani interwen-
cji naczyniowej (1,37%), natomiast najmniejsze
u pacjentéw z bezobjawowa LEAD (0,5%). Wydaje
sic wiec, ze ten stosunek korzysci do ryzyka moze
by¢ najkorzystniejszy u pacjentéw po wezesniejszej
amputacji lub interwencji naczyniowej, a najmnie;
korzystny u pacjentéw z bezobjawowa LEAD. Bio-
rac pod uwage redukeje ryzyka MACE w catym
badaniu COMPASS, uznano tez, ze wicksze ko-
rzy$ci z dolaczenia riwaroksabanu moga tez od-
nies¢ pacjenci ze wspélistniejacg chorobg wieicowa,
a zwlaszcza po przebytym zawale serca.

5.2.3. Pacjenci z chorobq tetnic koticzyn
dolnych po rewaskularyzacji obwodowej
wewngqtrznaczyniowo lub chirugicznie
Leczenie przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe
po chirurgicznej rewaskularyzacji LEAD

Kwas acetylosalicylowy w poréwnaniu z pla-
cebo — w meta-analizie (952 pacjentéw) droznosé
obwodowych pomostéw naczyniowych byla istot-
nie lepsza w grupie otrzymujacej ASA w poréwna-
niu z placebo. Ten korzystny efekt terapeutyczny
byt szczegélnie widoczny w przypadku pomostéw
naczyniowych z materiatéw syntetycznych. Czestos¢
amputacji, czgsto§¢ wystgpowania krwawien oraz
przezywalnos¢ byly podobne niezaleznie od stosowa-
nia ASA [99].

Kwas acetylosalicylowy w poréwnaniu z doust-
nymi lekami przeciwzakrzepowymi — stosowanie
VKA po operacjach pomostowania tetnic obwodo-
wych nie ma dobrze ustalonego miejsca w prakey-
ce klinicznej. W badaniu Duzch Bypass Oral Anti-
coagulants or Aspirin Study w dwuletniej obserwa-
cji nie stwierdzono réznic w droznosci pomostéw,
umieralno$ci ani cz¢stosci amputacji migdzy grupa
otrzymujaca ASA (lub ASA i dipirydamol) a grupa
otrzymujaca VKA. W analizie podgrup stwierdzono
jednak, ze w grupie chorych z pomostem zylnym
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stosowanie VKA wiazato si¢ z wydluzeniem czasu
droznosci pomostu. Ryzyko powaznych krwawien
byto dwukrotnie wicksze wsréd chorych otrzymuja-
cych VKA [100]. W innym badaniu wykazano, ze
terapia skojarzona za pomocg VKA i ASA w okresie
pooperacyjnym nie miata zasadniczo wplywu na droz-
no$¢ pomostéw naczyniowych w poréwnaniu z grupa
chorych otrzymujacych tylko ASA, natomiast spowo-
dowata ona dwukrotne zwickszenie ryzyka powaz-
nych krwawien. Jedyng korzy$¢ ze skojarzonej terapii
VKA + ASA odniesli chorzy po wszczepieniu synte-
tycznego pomostu naczyniowego o $rednicy 6 mm.
Korzysci tej nie zaobserwowano juz u chorych z po-
mostem o $rednicy 8 mm [101]. Réwniez stosowanie
dalteparyny w polaczeniu z ASA nie przyniosto ko-
rzy$ci u pacjentéw po chirurgicznej rewaskularyzacji
z powodu LEAD [102]. Korzysci ze stosowania war-
faryny i ASA w poréwnaniu z samym ASA stwier-
dzono w matym badaniu u pacjentéw z pomostami
zylnymi z grupy duzego ryzyka zamknigcia pomostu
(suboptymalny pomost, staby odbidr krwi z pomostu,
reoperacja). Leczenie skojarzone wigzato si¢ z wicksza
czgstoscig droznosci pomostu i zachowania koriczyny,
ale kosztem wigkszej czestosci wystgpowania krwia-
kéw [103]. Oceniono réwniez DAPT w poréwnaniu
ze skojarzonym leczeniem VKA i klopidogrelem u pa-
cjentéw po pomostowaniu udowo-podkolanowym.
Stwierdzono istotng réznicg w droznosci pomostow
naczyniowych na korzy$¢ grupy chorych leczonych
VKA i klopidogrelem, natomiast czgsto$¢ wystepowa-
nia MACE nie réznita si¢ migdzy grupami. Réwniez
i w tym badaniu zastosowanie VKA spowodowato
zwigkszenie czgstodci wystgpowania krwawiert [104].

Kwas acetylosalicylowy w poréwnaniu z po-
dwdéjnym leczeniem przeciwplytkowym — w ba-
daniu z randomizacja Clopidogrel and Acetylsalicylic
Acid in Bypass Surgery for Peripheral Arterial Disease
(CASPAR) poréwnano monoterapi¢ (ASA) z DAPT
(ASA i klopidogrel) u pacjentéw z pomostem naczy-
niowym i zespoleniem obwodowym ponizej stawu
kolanowego. Nie stwierdzono réznicy migdzy grupa-
mi pod wzgledem czgstosci wystgpowania ztozonego
punktu koficowego obejmujacego zamknigcie pomo-
stu, ponownej rewaskularyzacji, amputacji koficzyny
powyzej stawu kolanowego oraz zgonéw. Korzystny
efeke terapeutyczny DAPT pod wzgledem wyste-
powania powyzszego punktu koricowego stwier-
dzono w prospektywnie zdefiniowanej podgrupie
chorych po pomostowaniu udowo-podkolanowym
z pomostem ze sztucznego materiatu, natomiast nie
stwierdzono takiej korzysci u pacjentéw z pomostem
zylnym. Jednocze$nie stwierdzono wigksza taczna
czgstos¢ wystepowania krwawien w grupie DAPT,
chociaz czgsto$¢ wystgpowania krwawien cigzkich

i $miertelnych nie réznita si¢ istotnie migdzy obiema
grupami [105].

Leczenie przeciwplytkowelprzeciwzakrzepowe
po interwencjach wewngtrznaczyniowych z powodu
LEAD

Dostegpnych jest niewiele danych na temat sku-
tecznosci i bezpieczenistwa réznych schematéw lecze-
nia przeciwkrzepliwego u pacjentéw poddawanych
interwencjom wewngtrznaczyniowym z powodu
LEAD. Obowiazujace schematy postgpowania po
interwencjach wewnatrznaczyniowych w tetnicach
obwodowych s czgsciowo oparte na wynikach badan
oceniajacych postgpowanie po interwencjach wien-
cowych.

W wytycznych zaleca si¢ obecnie DAPT przez
co najmniej miesiac po interwencji wewnatrznaczy-
niowej niezaleznie od rodzaju stentu (niepowlekany
stent metalowy lub stent uwalniajacy lek) [1, 3],
a w prébach klinicznych DAPT stosuje si¢ typowo
przez co najmniej 30-60 dni, takze w badaniach
z uzyciem balonéw powlekanych lekami antyprolife-
racyjnymi [106, 107], chociaz czgsto znacznie dhuze;j,
na przyktad w badaniu IN.PACT SFA u potowy pa-
cjentéw terapi¢ DAPT kontynuowano przez ponad
rok [108]. Jak stwierdzono w wytycznych ESC [1],
DAPT stosuje si¢ czgsto dtuzej po stentowaniu tetnic
ponizej kolana, ale nie ma dowodéw odnoszacych
si¢ do takiej strategii postgpowania. Po zakoriczeniu
DAPT, niezaleznie od dtugosci okresu tego leczenia,
standardem postgpowania po interwencji wewnatrz-
naczyniowej jest bezterminowe stosowanie jednego
leku przeciwplytkowego (ASA lub klopidogrelu).

W badaniu Management of Peripheral Arterial
Interventions with Mono or Dual Antiplatelet Therapy
(MIRROR) stwierdzono, ze stosowanie klopido-
grelu i ASA przez 6 miesi¢cy wiazalo si¢ ze zmniej-
szeniem czestosci reinterwencji w poréwnaniu ze
stosowaniem tylko ASA, ale ta korzys¢ z DAPT nie
utrzymata si¢ po 6 miesiacach od przerwania po-
dawania klopidogrelu (tj. po tacznie 12 miesiacach
obserwacji). Autorzy badania doszli do wniosku, ze
u pacjentéw z grupy duzego ryzyka restenozy, kt6-
rzy potencjalnie odnosza najwicksze korzysci z dtuz-
szego okresu DAPT, mozna rozwazaé dtugotrwate
stosowanie tego leczenia (> 6 miesi¢cy) i obecnie
czgsto indywidualnie decyduje si¢ o przedtuzeniu
DAPT [109]. Przedtuzenie DAPT mozna réwniez
rozwazaé w przypadku wspétistnienia LEAD i cho-
roby wiedicowej (patrz wyzej). W wytycznych ESC
dotyczacych postgpowania w PAD [1] stwierdzono,
ze u pacjentéw z LEAD, u ktérych wykonano prze-
zskérng rewaskularyzacje ponizej pachwiny, mozna
przedtuzy¢ DAPT powyzej miesiaca, jezeli pacjent
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Pojedynicze leczenie przeciwptytkowe

CAPRIE 1996 (klopidogrel v. placebo)
CLIPS 2007 (ASA v. placebo)
EUCLID 2016 (tikagrelor v. klopidogrel)

Podwadjne leczenie przeciwptytkowe

CHARISMA 2009 (klopidogrel + ASA v. ASA)

PLATO 2015 (tikagrelor + ASA v. klopidogrel v. ASA)

PEGASUS-TIMI 54 2016 (tikagrelor + ASA v. ASA)

PRODIGY 2016 (klopidogrel + ASA przez 24 miesiace v. 6 miesigcy)
DAPT 2017 (inhibitor P2Y12 + ASA przez 30 miesigcy v. 12 miesiecy)

Bezobjawowa PAD

POPADAD 2008 (ASA v. placebo)
AAA 2010 (ASA v. placebo)

Objawowa LEAD

Antagonista receptora trombinowego PAR-1

Leczenie chirurgiczne

Dutch BOA 2000 (leczenie przeciwzakrzepowe v. ASA)
CASPAR 2010 (klopidogrel + ASA v. ASA)

AAA — Aspirin for A ic Ath [ 5 ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; CAPRIE — Clopidogrel versus Asplrm in Patients at Risk of Ischaemic Events
CASPAR — C/np/dogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass Surgery for Peripheral Arterial Disease; CHARISMA — Cl M:
and Avoidance; CLIPS — Critical Leg Ischaemia Prevention Study; COMPASS — Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies; Dutch BOA — Dutch Bypass Oral anticoagulants
or Aspirin; EUCLID — Examining Use of Ticagrelor in Peripheral Artery Disease; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koficzyn dolnych; MIRROR — Management of Peripheral
Arterial Interventions with Mono or Dual Antiplatelet Therapy; PAR-1 (protease-activated receptor-1) — receptor aktywowany przez proteaze 1; PEGASUS-TIMI 54 — Prevention of Cardiovascular

TRA2°P-TIMI 50 2013 (worapaksar v. placebo)
TRACER 2014 (worapaksar v. placebo)

Leczenie przeciwzakrzepowe

WAVE 2007 (warfaryna + lek przeciwptytkowy v. lek przeciwptytkowy)
COMPASS 2017 (riwaroksaban + ASA v. ASA)

Leczenie wewnatrznaczyniowe

MIRROR 2013 (klopidogrel + ASA v. ASA)

Rewaskularyzacja
z powodu LEAD

hrombotic Risk and Ischemic Stabili:

el for High A

Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspiri

Outcomes; POPADAD — Prevention of Progressmn of An‘enal Dlsease and D/abefes PRODIGY — Prol

Thrombolysi: fial I 54; PLATO — Study of Platelet Inhibition and Patient
Dual Anti Tr After Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia Study;
ic Events—Thrombolysis In Myocardial Infarction 50; TRACER — Thrombin Receptor Antagonist

TRA2°P—TIMI 50 — Thrombin Recep: inS y {’ of A

for Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome; WAVE — in Antipl:

let Vascular Eval

Rycina 1. Gtéwne préby kliniczne dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z chorobg tetnic konczyn dolnych [73]

przebyt wezesniej (w ciagu ostatniego roku) ostry
zespot wieicowy i/lub przezskdrng interwencje
wiericows, a takze po stentowaniu ostatniej droznej
tetnicy wieicowej oraz w przypadku wielonaczynio-
wej choroby wieficowej z niepetna rewaskularyzacja
u chorych na cukrzyce.

Leki przeciwzakrzepowe nie odgrywaja roli po
interwencjach wewnatrznaczyniowych z powodu
LEAD. Leczenie przeciwzakrzepowe zbadano pro-
spektywnie po przezskérnej rewaskularyzacji poni-
zej pachwiny, nie stwierdzajac poprawy droznosci
naczyn, natomiast czgsto$¢ wystgpowania krwawien
byta istotnie zwigkszona [110].

5.2.4. Podsumowanie — wybdr strategii leczenia
przeciwkrzepliwego

Mozliwosci wyboru leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentéw z LEAD mozna rozpatrywaé w trzech
gtéwnych kategoriach klinicznych: u pacjentéw bez-
objawowych (ABI < 0,9 bez chromania przestanko-
wego), objawowych (chromanie przestankowe) lub
poddawanych rewaskularyzacji metodami wewnatrz-
naczyniowymi lub chirurgicznymi. Gléwne préby
kliniczne dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego

u pacjentéw z LEAD podsumowano na rycinie 1,
a proponowane strategie post¢powania na rycinie 2.
Zalecenia dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentéw z miazdzycowq LEAD bez odr¢bnych
wskazan do dtugotrwalego doustnego leczenia prze-
ciwzakrzepowego przedstawiono w tabeli 8.

Bezobjawowa choroba tetnic koriczyn dolnych

W tej grupie pacjentéw mozna tylko rozwazaé
stosowanie jednego leku przeciwptytkowego (ASA
lub klopidogrel). Nie uzyskano jednoznacznych
dowodéw korzysci z ASA w pordéwnaniu z place-
bo u pacjentéw z bezobjawowa LEAD i dlatego
zdania ekspertéw na temat wskazan do stosowania
lekéw przeciwplytkowych w tej grupie sa podzie-
lone. W wytycznych ESC nie zaleca si¢ stosowania
lekéw przeciwptytkowych w tej grupie (zalecenie
klasy III A) [1], natomiast w wytycznych AHA/
J/ACC z 2016 roku uznano, ze stosowanie leczenia
przeciwplytkowego jest rozsadne réwniez u pacjen-
tow z bezobjawowa LEAD (zalecenie klasy Ila C
u pacjentéw z ABI < 0,9) [2]. Ta opinia zostata
podtrzymana réwniez w nowszych opracowaniach
ekspertéw amerykanskich [73]. Stosowanie ASA
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Choroba bezobjawowa

1 mies.

Czas

1 rok —

Diugoterminowo

Klopidogrel 75 mg/d.

przeciwptytkowe; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K
*Pacjenci wymagajacy diugotrwatego d go leczenia przeciwzakr

o$rodkowego ukfadu nerwowego)

na cukrzyce po niepefnej rewaskularyzaciji

Choroba objawowa

ASA 75-100 mg/d.

ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwéjne leczenie przeciwplytkowe; SAPT (single

go — patrz tab. 10 ryc. 3
*Leczenie przeciwplytkowe moze by¢ wskazane z powodu wspétistniejacej innej choroby ukfadu krazenia (np. choroba wiericowa lub przebyty udar mézgu/incydent przemijajacego niedokrwienia

Rewaskularyzacja

\ Y

Wewnatrznaczyniowa

'

Chirurgiczna

Klasa lla C

m Doustny lek przeciwzakrzepowy (VKA)

therapy) — pojedy leczenie

‘DAPT mozna rozwazy¢, jezeli: niedawny ostry zesp6t wiencowy (preferowany tikagrelor) i/lub ster
stan po stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wiencowej, wielonaczyniowa choroba wieficowa u chorych na cukrzyce po niepetnej rewaskularyzacji

‘Zwiaszcza u pacjentéw z pomostem zylnym, ale dowody sq stabe, a ryzyko krwawienia zwigksza sie dwukrotnie w poréwnaniu z SAPT

*Mozna rozwazy¢ dtuzszy okres DAPT, jezeli: duze ryzyko niepomysinego incydentu w obrebie konczyny (patrz tab. 9), niedawny ostry zespdt wiericowy (pref y tikagrell
tetnic wieicowych, zawat serca przebyty przed mniej niz 3 laty (preferowany tikagrelor), stan po stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wieficowej, wielonaczyniowa choroba wiericowa u chorych

'Mozna rozwazy¢ DAPT po rewaskularyzacji chirurgicznej u pacjentéw z pomostem ze sztucznego materiatu ponizej kolana

ie tetnic wien ych, zawat serca przebyty przed mniej niz 3 laty (preferowany tikagrelor),

) i/lub ster

Rycina 2. Strategie leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z chorobg tetnic koiczyn dolnych (zmodyfikowane na podstawie [1, 73])

mozna rozwazaé w tej grupie zwlaszcza u pacjen-
tow ze wspolistniejacymi zmianami miazdzycowymi
w innych tozyskach tetniczych. Wskazania do sto-
sowania ASA moga réwniez wynika¢ ze wspotist-
niejacej objawowej choroby wiericowej lub choroby
naczyniowo-mézgowej (przebyty udar mézgu lub
incydent przemijajacego niedokrwienia o$rodkowe-

go uktadu nerwowego [TIA]).

Objawowa choroba tetnic koviczyn dolnych

W tej grupie pacjentéw leczenie przeciwptytkowe
jest jednoznacznie wskazane (klasa I we wszystkich
gtéwnych wytycznych) w celu zmniejszenia ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych. Mozna rozwa-
za¢ stosowanie jednego leku przeciwplytkowego,
dokonujac wyboru migdzy ASA lub klopidogrelem,
a od niedawna, bioragc pod uwage wyniki badania
COMPASS, réwniez skojarzone leczenie przeciw-
krzepliwe ASA i matq dawka riwaroksabanu. Na
podstawie danych z badania CAPRIE, w kt6rym

stwierdzono wigksze korzysci ze stosowania klopi-
dogrelu niz ASA u pacjentéw z LEAD, w wytycz-
nych ESC [1] uznano, ze preferowanym lekiem
moze by¢ klopidogrel (zalecenie klasy IIb B), na-
tomiast tego zdania nie podzielili autorzy innych
gtéwnych wytycznych: w wytycznych ACC/AHA
2 2016 roku [2] oba leki maja taki sam status (klasa
I A), a w wytycznych Society of Vascular Surgery
z 2015 roku [3] réwniez nie ma preferencji klo-
pidogrelu (ASA — klasa I A, klopidogrel jako lek
alternatywny — klasa I B).

Na podstawie wynikéw badania COMPASS al-
ternatywna strategia leczenia przeciwkrzepliwego
w tej grupie moze by¢ stosowanie ASA i matej dawki
riwaroksabanu. Biorac pod uwage redukeje ryzyka
MACE, zaréwno klopidogrel w badaniu CAPRIE,
jak i pofaczenie ASA i matej dawki riwaroksabanu
w badaniu COMPASS okazaly sig lepsze u pacjentéw
z LEAD niz stosowanie samego ASA. Redukeje ryzy-
ka powaznych niepozadanych incydentéw w obrebie
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Tabela 8. Leczenie przeciwkrzepliwe (przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe) u pacjentéw z miazdzycowa chorobg tetnic
konczyn dolnych

Poziom
. Klasa . -
Zalecenie . | wiarygodnosci
zalecenia
danych
Bezobjawowa LEAD

Ze wzgledu na brak udowodnionych korzysci leczenie przeciwptytkowe nie jest rutynowo wskazane
u pacjentéw z izolowang® bezobjawowg LEAD

Objawowa LEAD
U pacjentéw z objawowa LEAD zaleca sie diugoterminowe SAPT

Mozna rozwazy¢ preferencije klopidogrelu w stosunku do ASA

Zamiast SAPT mozna rozwaza¢ skojarzone leczenie ASA i matg dawka riwaroksabanu, zwtaszcza
u pacjentéw z grupy duzego ryzyka zdarzenia niedokrwiennego w obrebie koficzyny, pod warunkiem ze GPS
ryzyko krwawienia nie jest duzeb

Nie zaleca sie DAPT u pacjentéw niepoddawanych rewaskularyzacji z powodu LEAD B
Nie zaleca sie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych w dawkach terapeutycznych u pacjentéw nie-

poddawanych rewaskularyzacji z powodu LEAD, u ktérych nie ma innych wskazan do diugotrwatego B
doustnego leczenia przeciwzakrzepowego

Mozna rozwaza¢ DAPT (ASA + klopidogrel lub tikagrelor) u pacjentéw z LEAD i wskazaniami do DAPT m B

wynikajacymi z choroby wiencowejc

Pacjenci po rewaskularyzacji z powodu LEAD

Zaleca sie dfugoterminowa SAPT u wszystkich pacjentéw po rewaskularyzacji

Zaleca sie SAPT po rewaskularyzacji chirurgicznej

Mozna rozwazy¢ VKA (bez leczenia przeciwptytkowego) po rewaskularyzacji chirurgicznej w indywi-
dualnych przypadkach, zwtaszcza u pacjentéw z pomostem zylnym, jezeli ryzyko krwawienia jest mate IIb B
w poréwnaniu z ryzykiem zamknigcia pomostu

Mozna rozwazy¢ DAPT po rewaskularyzacji chirurgicznej u pacjentéw z pomostem ze sztucznego

materiatu ponizej kolana llo 8

Nalezy rozwazy¢ DAPT (ASA + klopidogrel) przez co najmniej miesigc po rewaskularyzacji wewnatrzna-

o lla C
czyniowej

Mozna rozwazy¢ diuzszy okres DAPT po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej u pacjentéw z grupy

duzego ryzyka zdarzenia niedokrwiennego w obrebie koficzyny” llo 8

Zaréwno po rewaskularyzacji chirurgicznej, jak i wewnatrznaczyniowej mozna rozwaza¢ DAPT
(ASA + klopidogrel lub tikagrelor) u pacjentéw z LEAD i wskazaniami do DAPT wynikajacymi z choroby IIb B
wiencowejc

Zaréwno po rewaskularyzacji chirurgicznej, jak i wewnatrznaczyniowej mozna rozwazac skojarzone
leczenie ASA i matg dawka riwaroksabanu, zwtaszcza u pacjentéw z grupy duzego ryzyka zdarzenia nie- GPS
dokrwiennego w obrebie konczyny, pod warunkiem ze ryzyko krwawienia nie jest duze®

ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwajne leczenie przeciwplytkowe; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koficzyn
dolnych; SAPT (single antiplatelet therapy) — pojedyncze leczenie przeciwptytkowe; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K

“Bez innej choroby uktadu krazenia wymagajacej leczenia przeciwptytkowego (np. choroba wieficowa lub przebyty udar mézgu/incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwo-
wego)

"Duze ryzyko zdarzenia niedokrwiennego w obrebie koriczyny moze byé zdefiniowane jako pomost ze sztucznego materiatu, pomost ponizej kolana, suboptymalny efekt pomostowania, staby odbiér
krwi z pomostu, rozlegte zmiany w tetnicach lub utrata tkanek [73]

“Niedawny ostry zespdt wiencowy (preferowany tikagrelor) i/lub stentowanie tetnic wieicowych, zawat serca przebyty przez < 3 laty (preferowany tikagrelor), stan po stentowaniu ostatniej droz-
nej tetnicy wiencowej, wielonaczyniowa choroba wieficowa u chorych na cukrzyce po niepetnej rewaskularyzacji

koriczyny, w tym amputacji, wykazano jednak tylko
dla polaczenia ASA i matej dawki riwaroksabanu,
natomiast nie ma takich dowodéw ani dla ASA, ani
dla klopidogrelu. Bezwzgledne zmniejszenie ryzy-
ka MACE i powaznych niepozadanych incydentéw
w obrebie koficzyny w badaniu COMPASS wynio-
sto 1,54% rocznie (NNT [number needed to treat]

58) [73], natomiast bezwzgledne zmniejszenie ry-
zyka MACE w badaniu CAPRIE — 1,15% rocz-
nie (NNT 87) [79]. Brakuje jednak bezposredniego
poréwnania riwaroksabanu w matej dawce (+ ASA)
z klopidogrelem u pacjentéw z LEAD. Uwzglednia-
jac wzrost ryzyka powaznych krwawieri, bezwzgledne
zmniejszenie tacznej czgstosci wystgpowania MACE,
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Tabela 9. Czynniki ryzyka incydentéw niedokrwiennych, czynniki ryzyka krwawienia oraz czynniki zwigkszonego ryzyka dla

koriczyny, ktéry powinny by¢ podejmowane przy podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia przeciwkrzepliwego u pacjen-

téw z miazdzycowa chorobg tetnic koriczyn dolnych [73]

Ryzyko incydentéw niedokrwiennych 1

Ryzyko krwawienia 1

Ryzyko dla konczyny 1

Przebyty zawat serca

Leczenie przeciwzakrzepowe

Pomost ze sztucznego materiatu

Cukrzyca

Krwawienie w wywiadach

Pomost ponizej kolana

Starszy wiek

Starszy wiek

Suboptymalny efekt pomostowania

Przewlekta choroba nerek

Przewlekia choroba nerek

Staby odbiér krwi z pomostu

Niewydolnos¢ serca

Niedokrwisto$¢

Rozlegte zmiany w tetnicach

Palenie tytoniu

Mata masa ciata

Utrata tkanek

powaznych niepozadanych incydentéw w obrebie
konczyny, $miertelnych krwawiei oraz objawowych
krwawien w obrebie kluczowych narzadéw (korzys¢
kliniczna netto) w badaniu COMPASS wyniosto
1,43% rocznie (NNT 70) [73]. W badaniu CA-
PRIE pod wzgledem krwawieri clopidogrel okazat si¢
bezpieczniejszy niz ASA [79]. Rozwazajac stosowanie
ASA i malej dawki riwaroksabanu u pacjentéw z ob-
jawowa LEAD, trzeba uwaznie oceniaé ryzyko krwa-
wienia, tym bardziej ze pacjentéw z grupy duzego
ryzyka krwawienia wytaczano z badania COMPASS.
Podsumowujac, wydaje si¢, ze obie strategie (klopi-
dogrel oraz polaczenie ASA i matej dawki riwaroksa-
banu) mozna rozwaza¢ jako przynoszace potencjalnie
wigcej korzysci niz stosowanie samego ASA u pacjen-
tow z objawowa LEAD.

Inne mozliwe strategie leczenia przeciwkrzepliwe-
go nie odgrywaja roli w tej grupie pacjentow. Tika-
grelor nie jest zalecany, poniewaz w badaniu EUC-
LID nie okazat si¢ lepszy niz klopidogrel. Podobnie
nie ma wskazan do stosowania DAPT u pacjentéw
niepoddawanych rewaskularyzacji z powodu LEAD,
poniewaz w badaniu CHARISMA nie wykazano
jednoznacznej przewagi skojarzonego leczenia klopi-
dogrelem i ASA nad stosowaniem jednego leku prze-
ciwplytkowego. Worapaksar nie jest dostgpny w Pol-
sce, a poniewaz na podstawie dotychczasowych préb
klinicznych jego warto$¢ w potaczeniu ze standardo-
wym leczeniem przeciwplytkowym pozostaje niejas-
na, stosowanie wymaga dalszych badan (w badaniu
TRA2°P-TIMI 50 zmniejszenie ryzyka ostrego nie-
dokrwienia koriczyny oraz czgstosci rewaskularyzacji
obwodowych, ale za ceng zwigkszonego ryzyka krwa-
wient i bez wplywu na MACE). Konwencjonalne
leczenie przeciwzakrzepowe (za pomoca VKA lub
NOAC w standardowych dawkach) nie powinno
by¢ stosowane w celu zmniejszenia ryzyka incyden-
téw sercowo-naczyniowych/niedokrwiennych w tej
grupie pacjentow, poniewaz nie wykazano korzysci

z takiego leczenia [2, 3, 93].

Pacjenci z LEAD i wspdlistniejaca choroba
wieficowa — odrebng grupa s pacjenci po niedaw-
nym ostrym zespole wieticowym i/lub przezskérne;
interwencji wieficowej, u ktérych nalezy stosowaé
DAPT polegajace na podawaniu klopidogrelu lub
tikagreloru i ASA. Wskazania do DAPT wynikaja
jednak z obecnosci choroby wieicowej, a nie LEAD.
Wezesniejszym standardem postgpowania w tej gru-
pie bylo stosowanie klopidogrelu i ASA. W obecnych
wytycznych ESC dotyczacych postgpowania u pa-
cjentéw z ACS nowsze inhibitory receptora P2Y12
(tikagrelor i prasugrel, a u pacjentéw leczonych za-
chowawczo tylko tikagrelor) s3 preferowane w sto-
sunku do klopidogrelu [92]. Na podstawie wyni-
kéw badania PEGASUS-TIMI 54 mozna rozwazaé
dlugotrwate stosowanie tikagreloru w pofaczeniu
z malty dawka ASA u pacjentéw z LEAD po zawale
serca przebytym przed < 3 laty [1]. U pacjentéw
z LEAD mozna réwniez rozwazaé dtuzszy czas sto-
sowania DAPT po ostrym zespole wieicowym i/lub
stentowaniu tgtnic wiedicowych. Obie te strategie
postepowania wiaza si¢ jednak ze wzrostem czgstosci
wystgpowania powaznych krwawien, a wigc koniecz-
na jest uwazna ocena zaréwno ryzyka incydentéw
niedokrwiennych, jak i ryzyka krwawienia (tab. 9).
Dtugos¢ okresu stosowania DAPT u pacjentow
z chorobg wieficows i wspotistniejaca LEAD, ktdrzy
otrzymuja DAPT z powodu ostrego zespotu wien-
cowego i/lub przezskdrnej interwencji wiericowej,
a takze wybér inhibitora receptora P2Y12 (tikagre-
lor lub klopidogrel) powinny by¢ zasadniczo zgodne
z obecnymi wytycznymi dotyczacymi DAPT [92]. Po
zakoniczeniu DAPT u pacjentéw w tej grupie stosuje
si¢c bezterminowo jeden lek przeciwptytkowy (ASA
lub klopidogrel).

Rewaskularyzacja z powodu choroby temic koriczyn
dolnych

Rewaskularyzacja chirurgiczna — u pacjen-
tow po rewaskularyzacji chirurgicznej mozna roz-
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wazaé rézne strategie, w tym stosowanie jednego
leku przeciwplytkowego (ASA lub klopidogrelu),
DAPT, stosowanie VKA, a od niedawna, biorac
pod uwage wyniki badania COMPASS, réwniez
skojarzone leczenie przeciwkrzepliwe ASA i matg
dawka riwaroksabanu. Na podstawie wynikéw ba-
dania CASPAR wydaje si¢, ze w catej populacji pa-
cjentéw po rewaskularyzacji chirurgicznej DAPT
nie ma jakiej$ zasadniczej przewagi nad stosowa-
niem jednego leku przeciwptytkowego. W tym ba-
daniu korzys¢ z DAPT stwierdzono po pomosto-
waniu ponizej kolana u pacjentéw z pomostem ze
sztucznego materiatu, natomiast nie stwierdzono
takiej korzysci u pacjentéw z pomostem zylnym.
Dowody korzysci ze stosowania VKA réwniez sg
ograniczone, a uzyskano je gléwnie u pacjentéw
z pomostami zylnymi.

W wytycznych ESC [1] w tej grupie zaleca si¢
zasadniczo stosowanie jednego leku przeciwptytko-
wego (ASA lub klopidogrelu; zalecenie klasy I A),
natomiast alternatywne strategie to: 1) stosowanie
VKA u pacjentéw z pomostem zylnym (zalecenie
klasy IIb B), chociaz odnotowano, ze dostgpne do-
wody dla leczenia przeciwzakrzepowego sg stabe,
a ryzyko krwawienia zwigksza si¢ dwukrotnie w po-
réwnaniu ze stosowaniem leku przeciwplytkowego;
oraz 2) DAPT (ASA + klopidogrel) u pacjentéw
z pomostem ze sztucznego materiatu ponizej kola-
na (zalecenie klasy IIb B). Stwierdzono réwniez, ze
u pacjentéw po niedawnym ostrym zespole wieri-
cowym i/lub przezskérnej interwencji wieicowej
(w ciagu mniej niz jednego roku), a takze po sten-
towaniu ostatniej droznej tgtnicy wiericowej oraz
w przypadku wielonaczyniowej choroby wiericowe;
z niepetng rewaskularyzacja u chorych na cukrzyce
mozna rozwaza¢ DAPT [1]. W innych gléwnych
wytycznych [2, 3] zaleca si¢ stosowanie jednego
leku przeciwptytkowego (ASA lub klopidogrelu)
lub alternatywnie DAPT, natomiast stosowania
VKA albo nie zalecono [3], albo jego przydatnos¢
uznano za niepewng [2].

Zasadniczo rzecz biorac, intensyfikacj¢ leczenia
przeciwkrzepliwego w tej grupie nalezy rozwazaé
przede wszystkim u pacjentow z grupy duzego ryzy-
ka powaznych niepozadanych incydentéw w obrebie
koriczyn, takich jak zakrzepica w pomoscie lub am-
putacja. Do czynnikéw ryzyka zwiazanych ze zwigk-
szonym ryzykiem dla konczyny naleza: pomost ze
sztucznego materiatu, pomost ponizej kolana, subop-
tymalny efekt pomostowania, staby odbiér krwi z po-
mostu, rozlegle zmiany w tetnicach oraz utrata tka-
nek (tab. 9) [73]. Spo$rdd trzech mozliwych strategii
postepowania (ASA + mata dawka riwaroksabanu,
DAPT, VKA) najmocniejsze dowody, jezeli chodzi

o redukeje ryzyka powaznych niepozadanych incy-
dentéw w obrebie kofczyn u pacjentéw z LEAD,
uzyskano dla skojarzonego leczenia przeciwkrzepli-
wego ASA i malyq dawkg riwaroksabanu. Ta strategia
postepowania nie zostata dotychczas uwzgledniona
w gtéwnych migdzynarodowych wytycznych, ponie-
waz wyniki badania COMPASS ogloszono pézniej,
natomiast proponuje si¢ ja w najnowszych opracowa-
niach ekspertow [73].

Wszystkie schematy bardziej intensywnego le-
czenia przeciwkrzepliwego wiaza si¢ z wigkszym
ryzykiem krwawiei w poréwnaniu ze stosowaniem
jednego leku przeciwptytkowego, a wigc koniecz-
na jest uwazna ocena zaréwno ryzyka incydentéw
dotyczacych konczyny, jak i ryzyka krwawienia
(tab. 9).

Rewaskularyzacja wewnatrznaczyniowa (an-
gioplastyka ze stentowaniem lub bez stentowa-
nia) — w wytycznych zasadniczo zaleca si¢ DAPT
(ASA + klopidogrel; w wytycznych ESC zalecenie
klasy Ila C) przez co najmniej miesigc (1-6 mie-
siecy na podstawie badania MIRROR [73]), a po
zakoriczeniu DAPT u pacjentéw w tej grupie stosuje
si¢ bezterminowo jeden lek przeciwplytkowy (ASA
lub klopidogrel), chociaz w $wietle wynikéw badania
COMPASS mozna rozwazaé takze stosowanie ASA
w polaczeniu z maty dawka riwaroksabanu. Diuzszy
okres DAPT mozna rozwaza¢ u pacjentéw z grupy
duzego ryzyka niepomyslnego incydentu dotycza-
cego kofczyny, a takze w przypadku wskazai wyni-
kajacych ze wspdtistniejacej choroby wieicowej (np.
niedawny ostry zesp6t wiericowy i/lub stentowanie
tetnic wieicowych). Skojarzone leczenie przeciw-
krzepliwe ASA i matq dawka riwaroksabanu réwniez
moze by¢ korzystniejsze u pacjentdw z grupy duzego
ryzyka niepomyslnego incydentu dotyczacego kon-
czyny. Wszystkie te schematy bardziej intensywnego
leczenia przeciwkrzepliwego wiaza si¢ z wickszym ry-
zykiem krwawier, a wige konieczna jest uwazna ocena
zaréwno ryzyka incydentéw niedokrwiennych/doty-
czacych konezyny, jak i ryzyka krwawienia (tab. 9).

Nie ma wystarczajacych dowodéw, aby réznico-
wa¢ zalecenia dotyczace schematu leczenia przeciw-
krzepliwego w zalezno$ci od rodzaju zastosowanej
interwencji (angioplastyka konwencjonalnym balo-
nem, angioplastyka balonem uwalniajacym lek anty-
proliferacyjny, implantacja stentu metalowego, im-
plantacja stentu uwalniajacego lek antyproliferacyj-
ny), w zaleceniach producentéw zaznacza si¢ jednak
tendencja dtuzszego stosowania DAPT w przypadku
stosowania terapii opartej na technologiach lekowych
— powyzsze sugestie wymagaja jednak potwierdzenia
w dalszych badaniach dotyczacych rewaskularyzacji
naczyn obwodowych.
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5.2.5. Leczenie przeciwplytkowe

i przeciwzakrzepowe u pacjentéw z chorobg
tetnic koticzyn dolnych i odrebnymi wskazaniami
do dlugotrwalego doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego

U pacjentéw z LEAD mogg wystepowaé wskaza-
nia do dtugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego
wynikajace z choréb wspodtistniejacych, a nie same;
LEAD. Do czgstych sytuacji tego rodzaju nalezy
wspdlistnienie migotania przedsionkéw. Choroba
tetnic konczyn dolnych jest jednym z czynnikéw
ryzyka rozwoju migotania przedsionkéw, a arytmia
ta wystepuje nawet u kilkunastu procent pacjentéw
z PAD [111-113]. Wspdtistnienie LEAD i migota-
nia przedsionkéw wigze si¢ z gorszym rokowaniem
(113, 114].

Dostepnych jest niewiele danych na temat wybo-
ru okreslonej strategii leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentéw z LEAD i wskazaniem do doustnego
leczenia przeciwzakrzepowego. Zasadniczo zaleca
si¢, aby u takich pacjentéw w wickszoéci sytua-
¢ji stosowal tylko doustny lek przeciwzakrzepowy
bez lekéw przeciwplytkowych (zalecenie klasy Ila
B w wytycznych ESC) [1]. Dotyczy to pacjentéw
z bezobjawowa lub objawowa LEAD, pacjentéw
po chirurgicznej rewaskularyzacji z powodu LEAD,
a takze pacjentéw po rewaskularyzacji wewngtrz-
naczyniowej po uplywie dluzszego czasu od inter-
wencji lub w przypadku duzego ryzyka krwawienia.
W wytycznych ESC zaleca si¢, aby w takiej sytuacji
przede wszystkim zweryfikowaé wskazania do dhu-
gotrwalego doustnego leczenia przeciwzakrzepowe-
go. Typowe wskazania do leczenia przeciwzakrzepo-
wego obejmuja napadowe, przetrwate lub utrwalone
migotanie przedsionkéw u pacjentdw z czynnikami
ryzyka udaru mézgu, mechaniczna protezg zastaw-
kowq oraz niedawng lub nawracajaca zylng choro-
be zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich
i/lub zatorowo$¢ ptucna). U chorych z LEAD i mi-
gotaniem przedsionkéw leczenie przeciwzakrzepowe
jest jednoznacznie wskazane (klasa I A) u pacjentéw
z co najmniej 2 punktami w skali CHA,DS,-VASc
(zastoinowa niewydolno$¢ serca; nadcisnienie tetni-
cze; wiek 2 75 lat — 2 punkey; cukrzyca; przebyty
udar mézgu lub TIA — 1 punke; choroba ukfadu
naczyniowego, w tym choroba wieicowa lub PAD;
wiek 65-75 lat, ple¢ zeriska), natomiast nalezy je
rozwazy¢ (klasa Ila B) u wszystkich pozostatych
pacjentéw. Nalezy podkredli¢, ze obecnos¢ LEAD
odpowiada za 1 punkt w skali CHA2DS2-VASc
i moze wplyna¢ na wskazania do dlugotrwatego
doustnego leczenia przeciwzakrzepowego. Decyzja
o dotaczeniu leku przeciwplytkowego u pacjentéw
wymagajacych dlugotrwatego leczenia przeciwza-

krzepowego moze zaleze¢ od wspélistniejacej cho-
roby wienicowej (niedawny ostry zespét wierico-
wy i/lub przezskérna interwencja wiericowa) lub
potrzeby wewnatrznaczyniowej rewaskularyzacji
w leczeniu LEAD. Terapia skojarzona powinna by¢
prowadzona przez jak najkrdtszy czas (zaleca sig co
najmniej miesiac), ale decyzje powinny by¢ indywi-
dualizowane w zalezno$ci od wskazan klinicznych
i ryzyka krwawienia [1]. W takiej sytuacji odradza
si¢ potrdjne leczenie (ASA, klopiogrel i lek prze-
ciwzakrzepowy), z wyjatkiem stentowania tetnic
ponizej kolana oraz zlozonych zmian zwigzanych
z bardzo duzym ryzykiem zakrzepicy [1].

Po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej nalezy
rozwazy¢ ASA lub klopidogrel w potaczeniu z doust-
nym lekiem przeciwzakrzepowym przez co najmniej
miesiag, jezeli ryzyko krwawienia jest mate w poréw-
naniu z ryzykiem zamknigcia stentu/pomostu (zale-
cenie klasy ITa C w wytycznych ESC). Po rewasku-
laryzacji wewnatrznaczyniowej nalezy rozwazy¢ sto-
sowanie tylko doustnego leku przeciwzakrzepowego,
jesli ryzyko krwawienia jest duze w poréwnaniu z ry-
zykiem zamknigcia stentu/pomostu (zalecenie klasy
[Ia Cw wytycznych ESC). Mozna rozwazy¢ stosowa-
nie doustnego leku przeciwzakrzepowego w polacze-
niu z jednym lekiem przeciwptytkowym przez dtuzej
niz miesiac u pacjentéw z grupy duzego ryzyka incy-
dentu niedokrwiennego lub w przypadku innego sil-
nego wskazania do dtugoterminowego leczenia prze-
ciwplytkowego (zalecenie klasy IIb C; w wytycznych
ESC zdefiniowano to jako wczesniejsza zakrzepice
w stencie, ostre niedokrwienie koriczyny w trakcie
leczenia doustnym lekiem przeciwzakrzepowym oraz
wskazania wynikajace ze wspélistniejacej choroby
wienicowej: niedawny ostry zespdt wiericowy, stento-
wanie ostatniej droznej tetnicy wiericowej, wielona-
czyniowa choroba wiericowa z niepetna rewaskulary-
zacja u chorych na cukrzyce [1]).

Z tych samych wskazari mozna tez rozwazad tacze-
nie doustnego leku przeciwzakrzepowego z jednym
lekiem przeciwplytkowym u pacjentéw z grupy du-
zego ryzyka krwawienia w poréwnaniu z ryzykiem
zamkniccia stentu/pomostu. Proponowany algo-
rytm postgpowania, zaczerpniety z wytycznych ESC
(1], przedstawiono na rycinie 3. Zaleca si¢ ochrong
blony $luzowej zoladka za pomocy inhibitora pom-
py protonowej, a intensywnos¢ doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego musi by¢ uwaznie monitoro-
wana. Docelowy przedziat wartosci INR u pacjentéw
otrzymujacych VKA wynosi 2,0-2,5, z wyjatkiem
pacjentéw z mechaniczng proteza zastawki mitralnej.
U pacjentéw otrzymujacych NOAC w potaczeniu
z lekiem przeciwplytkowym nalezy stosowaé naj-
mniejsza dawke oceniang w badaniach, na podstawie
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ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwdjne leczenie przeciwkrzepliwe (jeden lek przeciwptytkowy + doustny lek przeciwzakrzepowy);
LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koriczyn dolnych; NOAC (novel oral anticoagulants other than vitamin K antagonists) — nowy doustny lek przeciwzakrzepowy
nienalezacy do grupy antagonistow witaminy K; OAC (oral anticoagulants) — doustny lek przeciwzakrzepowy; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K
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d jo leczenia pr: krzepowego lub wspd jaca choroba wi (nied:
choroba wieficowa u chorych na cukrzyce po niepetnej rewaskularyzacji)
"W poréwnaniu z ryzykiem zamkniecia stentu/pomostu

y ostry zespdt wiencowy, po stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wiencowej, wielonaczyniowa

j jako we $niejsza zakrzepica w stencie, ostre niedokrwienie koficzyny w trakcie

Rycina 3. Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw z choroba tetnic koniczyn dolnych wymagajacych diugotrwatego doustnego leczenia prze-

ciwzakrzepowego (zmodyfikowane na podstawie [1])

ke6rych zarejestrowano te leki do stosowania w pre-
wengji udaru mézgu [115, 116].

Zalecenia dotyczace leczenia przeciwkrzepliwe-
go u pacjentéw z miazdzycowa LEAD i odr¢bnymi
wskazaniami do dtugotrwatego doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego przedstawiono w tabeli 10.

5.3. Leczenie objawowe

U pacjentéw z chromaniem przestankowym
podstawe leczenia stanowia prewencja incydentéw
sercowo-naczyniowych i trening wysitkowy. Jezeli co-
dzienna aktywnos¢ pacjenta jest znacznie zaburzona,
nalezy rozwazy¢ rewaskularyzacje (w polaczeniu z le-
czeniem wysitkiem, lub tez wtedy, kiedy aktywnos¢
pozostaje znacznie utrudniona pomimo leczenia wy-
sitkiem oraz zastosowania innych metod). Farmako-
terapia w celu zmniejszenia objawéw LEAD odgrywa
tylko uzupetniajaca role.

Nalezy zwréci¢ uwagg, ze leki stosowane w celu
zmniejszenia globalnego ryzyka sercowo-naczynio-
wego nie powoduja znacznej poprawy pod wzgledem
chromania przestankowego. Z tego powodu farma-

koterapia u pacjentéw z chromaniem przestanko-
wym, majaca na celu zmniejszenie objawoéw LEAD,
polega cz¢sto na stosowaniu innych lekéw niz te,
keére stosuje si¢ do w celu zmniejszenia ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Wyjatkiem sa statyny, poniewaz
w kilku metaanalizach wykazano istotng poprawe
dystansu chodu do wystapienia bélu (PFWD) oraz
maksymalnego dystansu chodu (MWD) pod wply-
wem statyn [31, 117]. Statyny moga tez ograniczaé
wystepowanie niekorzystnych incydentéw w obrebie
koriczyn u pacjentéw z LEAD [34]. Ograniczone
dane wskazujace na poprawe dystansu chodu uzy-
skano tez dla niekt6rych lekéw hipotensyjnych (ra-
mipryl, werapamil) oraz lekéw przeciwptytkowych
(szczegbly w tab. 3).

Trzeba réwniez podkreslié, ze farmakoterapia
w chromaniu przestankowym nie przynosi réwnie
duzych korzysci, jak leczenie wysitkiem lub skutecz-
na rewaskularyzacja.

Farmakoterapia chromania przestankowego jest
tez mniej skuteczna u oséb, ktére nie zaprzestang pa-
lenia tytoniu i nie stosuja leczenia wysitkiem. Celem
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Tabela 10. Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentdw z chorobg tetnic konczyn dolnych, ktérzy wymagaja diugotrwatego do-

ustnego leczenia przeciwzakrzepowego

Poziom
. Klasa . o
Zalecenie . | wiarygodnosci
zalecenia
danych

U pacjentéw z LEAD i migotaniem przedsionkéw OAC:
* zaleca sig u pacjentéw z > 2 pkt. w skali CHA2DS2-VASc
* nalezy rozwazy¢ u wszystkich innych pacjentéw lla B
U pacjentéw z LEAD i wskazaniem do OAC (np. migotanie przedsionkéw, mechaniczna proteza za-

. . . . lla B
stawkowa lub zylna choroba zakrzepowo-zatorowa) nalezy rozwazy¢ stosowanie tylko 0AC
U pacjentéw z LEAD i wskazaniem do OAC po rewaskularyzacji chirurgicznej nalezy rozwazy¢ stoso- la C
wanie tylko OAC
U pacjentéw z LEAD i wskazaniem do OAC po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej nalezy rozwa-
zy¢ SAPT (ASA lub klopidogrel) w potaczeniu z OAC przez co najmniej miesiac, jezeli ryzyko krwawie- lla ©
nia jest mate w poréwnaniu z ryzykiem zamkniecia stentu/pomostu
U pacjentéw z LEAD i wskazaniem do OAC po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej nalezy rozwa-
zy¢ stosowanie tylko OAC, jesli ryzyko krwawienia jest duze w poréwnaniu z ryzykiem zamknigcia lla ©
stentu/pomostu
Mozna rozwazy¢ potaczenie OAC z SAPT (ASA lub klopidogrel) przez diuzej niz miesiac u pacjen-
téw z grupy duzego ryzyka niedokrwienia lub w przypadku innego silnego wskazania do diugoter- IIb ©
minowego SAPT*

ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koniczyn dolnych; OAC (oral anticoagulants) — doustny lek przeciwzakrzepowy;

SAPT (single antiplatelet therapy) — pojedyncze leczenie przeciwplytkowe

Wynik w skali CHA,DS,-VASc oblicza sig nastepujaco: zastoinowa niewydolno$¢ serca — 1 pkt, nadcisnienie tetnicze — 1 pkt, wiek > 75 lat — 2 pkt., cukrzyca — 1 pkt, udar mézgu — 2 pkt.,

choroba naczyn — 1 pkt, wiek 65-74 lata — 1 pkt, ple¢ zenska — 1 pkt

“Zdefiniowane jako wczesniejsza zakrzepica w stencie, ostre niedokrwienie koriczyny w trakcie doustnego leczenia przeciwzakrzepowego lub wspétistniejgca choroba wienicowa (niedawny ostry
zesp6t wiencowy, stan po stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wiericowej, wielonaczyniowa choroba wieficowa u chorych na cukrzyce po niepetnej rewaskularyzacji)

farmakoterapii chromania jest zmniejszenie nasilenia
objawow LEAD i zwigkszenie dystansu chodu u pa-
cjentéw z chromaniem przestankowym ogranicza-
jacym jako$¢ zycia, szczegdlnie jezeli modyfikacja
czynnikéw ryzyka i leczenie wysitkiem nie okazaly
si¢ wystarczajaco skuteczne, a pacjent nie jest kan-
dydatem do rewaskularyzacji, nie zgadza si¢ na takie
leczenie lub wystepuja u niego przeciwwskazania do
rewaskularyzacji [1-3].

W leczeniu chromania przestankowego u pacjen-
tow z LEAD oceniano wiele srodkéw farmakolo-
gicznych. Najlepsze dane wskazujace na zwigkszenie
PEWD i MWD w kontrolowanych prébach klinicz-
nych z randomizacja uzyskano dla cilostazolu i naf-
tidrofurylu [118], z ktérych w Polsce dostgpny jest
tylko ten pierwszy. Do innych badanych $rodkéw, dla
ke6rych takze formutowano twierdzenia o wydtuza-
niu dystansu chodu u pacjentéw z chromaniem prze-
stankowym, naleza: pentoksyfilina, karnityna, pro-
pionylo-L-karnityna, prostanoidy (prostaglandyny 12
i E2), buflomedil, L-arginina, miforzab dwuklapowy
(Ginkgo biloba) i sulodeksyd [117-120]. W wytycz-
nych ESC dotyczacych postgpowania u pacjentéw
z LEAD podkreslono jednak, ze obiektywna doku-
mentacja takiego efektu jest ograniczona, a korzystny
wplyw na dystans chodu, jezeli w ogéle wystepuje,
jest na ogdt niewielki do umiarkowanego i wykazuje

duza zmienno$¢ miedzy poszczegdlnymi pacjenta-
mi [117]. Nieznana jest réwniez dodatkowa korzy$¢
z tych lekéw stosowanych razem z leczeniem wysit-
kiem fizycznym oraz statynami. W rezultacie w wy-
tycznych ESC [1] zalecenie klasy I A/C sformutowa-
no tylko dla leczenia wysitkiem i stosowania statyn
(rewaskularyzacja ma rangg zalecenia klasy ITa B/C),
a dla pozostatych lekéw nie ustalono zadnych formal-
nych zalecent. Sposréd nich cilostazol i naftidrofuryl
wymieniono jako leki potencjalnie przydatne, nato-
miast w odniesieniu do innych $rodkéw farmako-
logicznych, takich jak pentoksyfylina, prostanoidy,
L-arginina, buflomedil oraz Gingko biloba, uznano,
ze nie ma wystarczajacych danych z kontrolowanych
prob klinicznych z randomizacja, aby mozna bylo za-
leca¢ ich stosowanie u pacjentéw z chromaniem prze-
stankowym [119-122]. W wytycznych ACC/AHA
22016 roku [2] stosowanie cilostazolu jako skutecz-
nego leku wywierajacego korzystny wptyw na objawy
LEAD i zwigkszajacego dystans chodu u pacjentéw
z chromaniem przestankowym uzyskato rangg zalece-
nia klasy I A, naftidrofuryl nie zostat uwzgledniony,
poniewaz nie jest dostgpny w Stanach Zjednoczo-
nych, natomiast nie zalecono stosowania pentoksy-
filiny (klasa III B). Z kolei w wytycznych Society of
Vascular Surgery z 2015 roku [3] zalecono stosowanie
cilostazolu (klasa 2A), ale jezeli lek ten jest nietole-
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rowany lub przeciwwskazany, opowiedziano si¢ za
stosowaniem pentoksyfiliny (klasa 2B).

Cilostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy typu
I11, ktéry zostat zarejestrowany do leczenia chroma-
nia przystankowego. W kilku prébach klinicznych
wykazano, ze cilostazol zwigksza MWD i PFWD
w pordéwnaniu z placebo [123, 124]. W przegladzie
systematycznym, w keérym poréwnano cilostazol
z naftidrofurylem i pentoksyfiling, stwierdzono, ze
cilostazol byt nieco mniej skuteczny niz naftidrofu-
ryl, ale bardziej skuteczny niz pentoksyfilina [118].
Ze wzgledu na dzialanie przeciwplytkowe, ktére po-
woduje zwigkszenie ryzyka krwawienia, trzeba za-
chowad ostroznos¢, faczac cilostazol z innymi lekami
przeciwplytkowymi i przeciwzakrzepowymi, a takze
u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka krwawienia
(np. czynna choroba wrzodowa lub Zle kontrolowa-
ne nadcisnienie tgtnicze). W prébach klinicznych
z randomizacja u pacjentéw po leczeniu wewnatrz-
naczyniowym cilostazol zmniejszal czgsto$¢ wystepo-
wania restenozy, ale zwigkszat cz¢stos¢ wystgpowania
powiktari krwotocznych [125]. Do czestych dziatan
niepozadanych naleza béle glowy, biegunka oraz inne
zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Ze wzgledu na me-
chanizm dziatania cilostazol moze obniza¢ cisnienie
tetnicze i wywolywaé zaburzenia rytmu serca. Do
gtéwnych przeciwwskazan naleza: zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca, istotna arytmia komorowa w wywia-
dach oraz jednoczesne stosowanie co najmniej 2 in-
nych lekéw przeciwkrzepliwych (przeciwptytkowych
lub przeciwzakrzepowych).

Do metod leczenia, dla ktérych nie wykazano ko-
rzysci klinicznych pod wzgledem poprawy chromania
i ktére nie s3 zalecane, nalezy stosowanie lekéw prze-
ciwzakrzepowych (warfaryny i heparyn drobnocza-
steczkowych) [126], hormonalnej terapii zastgpczej
(127, 128], czosnku [129], suplementacji witaminy
E [130] oraz terapii chelatacyjnej [131, 132].

Leki o udowodnionej lub potencjalnej skuteczno-
$ci klinicznej w leczeniu chromania przestankowego
podsumowano w tabeli 11, a zalecenia dotyczace
stosowania lekéw wplywajacych na dystans chodu
przedstawiono w tabelach 11 i 12.

6. Podsumowanie

Celem wszechstronnego leczenia LEAD jest
zmniejszenie ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wychi zwiazanych z kofczynami, a takze zmniej-
szenie objawoéw LEAD. Podsumowanie gtéwnych
metod leczenia u pacjentéw z LEAD przedstawiono

na rycinie 4. Po dokonaniu przegladu dost¢pnych

dowodéw z badari naukowych i sformutowaniu za-

lecert terapeutycznych Grupa Robocza proponuje
nastgpujace 10 podstawowych zasad leczenia zacho-
wawczego u pacjentéw z LEAD:

1. Zaprzestanie palenia tytoniu i inne metody nie-
farmakologiczne w celu zmniejszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (zdrowy sposob odzywiania,
wysitek fizyczny).

2. Statyna u wszystkich pacjentéw z LEAD z docelo-
wym stezeniem LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)
lub jego zmniejszeniem o > 50%, jezeli poczat-
kowe stezenie LDL-C wynosi 1,8-3,5 mmol/l
(70-135 mg/dl).

3. Leczenie wspdlistniejacego nadcisnienia tetnicze-
go i cukrzycy.

4. Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow z objawo-
wa LEAD lub po rewaskularyzacji.

5. U wickszosci pacjentéw podstawowym sposobem
leczenia jest stosowanie jednego leku przeciw-
plytkowego (ASA lub klopidogrel, przy czym ten
ostatni moze by¢ preferowany).

6. Obiecujaca nowy strategia leczenia, alternatywna
do stosowania jednego leku przeciwplytkowego,
jest skojarzone leczenie przeciwkrzepliwe ASA
i matg dawka riwaroksabanu.

7. Podwdjne leczenie przeciwplytkowe jest stoso-
wane gléwnie w poczatkowym okresie (> 1 mie-
siac) po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowe;
oraz u pacjentéw ze wskazaniami do podwdjne-
go leczenia przeciwplytkowego wynikajacymi ze
wspdistniejacej choroby wiericowe;.

8. Doustne leczenie przeciwzakrzepowe jest stoso-
wane gléwnie u pacjentéw z odrgbnymi wskaza-
niami do takiego leczenia (takimi jak migotanie
przedsionkéw z czynnikami ryzyka udaru méz-
gu), najczesciej w monoterapii, tj. bez leczenia
przeciwplytkowego lub tez w skojarzeniu z jed-
nym lekiem przeciwplytkowym, o ile istnieja inne
wskazania (np. w okresie pierwszego miesigca po
wszczepieniu stentu do naczyn obwodowych).

9. Podstawowa metoda objawowego leczenia chro-
mania przestankowego jest leczenie wysitkiem
fizycznym — trening marszowy.

10.Podstawowym lekiem stosowanym jako uzupel-
nienie terapii majacej na celu wydtuzenie dystan-
su chromania jest cilostazol.

Konflikt interesow
Brak.
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Tabela 11. Leki o udowodnionej lub potencjalnej skutecznosci klinicznej w leczeniu chromania przestankowego

Lek

Charakterystyka i dowody korzysci

Leki o udowodnionej skutecznosci klinicznej w chromaniu przestankowym, zalecane w miedzynarodowych wytycznych [1, 2]

Cilostazol
(dawkowanie:
100 mg dwa razy
dziennie)

Inhibitor fosfodiesterazy typu lll, ktéry zwigksza ilo$¢ cyklicznego adenozyno-3',5"-monofosforanu, co skutkuje mig-
dzy innymi zahamowaniem skurczu migs$ni gtadkich i agregacji ptytek.

Zmniejsza proliferacje migs$ni gtadkich, co moze mie¢ znaczenie po zabiegach angioplastyki. Pobudza takze angoge-
neze. Wptywa na stezenie lipidéw w surowicy, zmniejszajac stezenie triglicerydow i zwigkszajac stezenie HDL-C
Jest zarejestrowany przez FDA do leczenia chromania przystankowego. Poprawia MWD i PFWD w poréwnaniu

z placebo, a takze jest bardziej skuteczny niz pentoksyfilina [118, 123, 124], ale efekt dziatania moze by¢ zmienny
[118,133]

Czeste dziatania niepozadane: béle gfowy, biegunka oraz inne zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Ze wzgledu na mechanizm dziafania cilostazol moze obniza¢ ci$nienie tetnicze i wywotywac¢ zaburzenia rytmu serca.
W prébach klinicznych z randomizacjg u pacjentéw po leczeniu wewnatrznaczyniowym cilostazol zmniejszat cze-
sto$¢ wystepowania restenozy, ale zwigkszat czesto$¢ wystepowania powiktan krwotocznych [125]

Do gtéwnych przeciwskazan naleza: zastoinowa niewydolno$¢ serca, udar krwotoczny/niestabilna dtawica pier-
siowa/zawat serca/interwencja wiencowa w ciagu poprzedzajacych 6 miesiecy, istotna arytmia komorowa w wy-
wiadach, jednoczesne stosowanie > 2 innych lekéw przeciwkrzepliwych (przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepo-
wych), ciezka dysfunkcja nerek (CrCl < 25 ml/min)

U pacjentéw jednocze$nie przyjmujacych silne inhibitory CYP3A4 (np. niektdre antybiotyki makrolidowe, azolowe
leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy HIV) lub CYP2C19 (np. omeprazol) zaleca sig zmniejszenie dawki o potowe
(do 2 x 50 mg)

Naftidrofuryl
(dawkowanie:
200 mg trzy razy
dziennie)

Antagonista receptora serotoniny typu 2, ktéry powoduje zmniejszenie agregacji krwinek czerwonych i ptytek krwi
Nie ma rejestracji FDA, dostepny tylko w Europie, ale obecnie nie w Polsce

W przegladzie systematycznym i metaanalizie wykazano zwigkszenie MWD i PFWD [134]

W przegladzie systematycznym naftidrofuryl byt nieco bardziej skuteczny niz cilostazol [118]

Dziatania niepozadane: gtéwnie z przewodu pokarmowego, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, wzdecie, dy-
skomfort w jamie brzusznej. Wywotuje mniej dziatan niepozadanych niz cilostazol

Statyny

Zarejestrowane do stosowania w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, z zaznaczeniem, ze nie posiadajg one
rejestracji w leczeniu chromania przestankowego. Mechanizm wptywu na chromanie nieznany; moga wptywac na
napiecie naczyn lub stymulowac¢ angiogeneze

Dziatania niepozadane: béle gtowy, objawy z przewodu pokarmowego (bdle brzucha, zaparcie, wzdecie, biegunka),
béle mig$niowe lub zapalenie mig$ni, zwigkszenie aktywnos$ci enzymdéw watrobowych, rzadko cholestatyczne zapa-
lenie watroby, rabdomioliza

W kilku metaanalizach wykazano, ze statyny powodujg istotng poprawe dystansu chodu do wystapienia bélu oraz
maksymalnego dystansu chodu [31, 117]. W badaniu z randomizacja Claudication: exercise vs endoluminal reva-
scularization (CLEVER) leczenie zachowawcze, w tym stosowanie statyn, nie spowodowato jednak istotnej poprawy
sprawnosci chodu lub zmniejszenia objawdw u pacjentéw z chromaniem przestankowym w poréwnaniu z nadzoro-
wanym treningiem wysitkowym lub stentowaniem [135]

Leki o potencjalnej, ale niedostatecznie udowodnionej skutecznosci klinicznej w chromaniu przestankowym

Pentoksyfilina

Pochodna metyloksantyny, poprawia dostarczanie tlenu przez zwigkszanie odksztaicenia krwinek czerwonych. Moze
hamowac agregacije ptytek i wptywac na krzepniecie krwi, szczegélnie w potaczeniu z lekami przeciwzakrzepowymi
Jest zarejestrowana przez FDA do leczenia chromania przystankowego. W niektérych badaniach zwigkszata PFWD

i MWD w poréwnaniu z placebo [136], ale w przegladzie systematycznym wykazano bardzo rozbiezne wyniki pod
wzgledem wydtuzania dystansu chodu [137]

Zastosowanie kliniczne jest wiec ograniczone z powodu trudno$ci z identyfikacjg pacjentéw, ktérzy odniosa korzy$ci
z leczenia [137]

W wytycznych ESC i ACC/AHA [1, 2] nie zalecono stosowania pentoksyfiliny, natomiast w wytycznych

Saciety of Vascular Surgery z 2015 roku [3] opowiedziano sig za stosowaniem pentoksyfiliny, jezeli cilostazol jest
nietolerowany lub przeciwwskazany. Biorgc pod uwage niedostepno$¢ naftidrofurylu w Polsce, wydaje sie, ze pen-
toksyfiling mozna niekiedy rozwazac jako alternatywny lek w celu poprawy sprawnosci chodzenia, jezeli nie mozna
stosowac cilostazolu, a inne metody (zaprzestanie palenia tytoniu, leczenie wysitkiem, statyna, rewaskularyzacja)
nie przyniosty wystarczajacej poprawy lub nie moga zosta¢ zastosowane

Leki
przeciwptytkowe

W przegladzie systematycznym stwierdzono, ze leczenie przeciwplytkowe powodowato istotne zwiekszenie PFWD
w poréwnaniu z placebo [138], ale poprawe dystansu chodu wykazano gtéwnie w przypadku starszych lekéw prze-
ciwptytkowych, w tym tiklopidyny, natomiast dla samego kwasu acetylosalicylowego ani klopidogrelu nie uzyskano
dowoddw korzystnego wptywu na objawy LEAD. W jednym matym badaniu potaczenie kwasu acetylosalicylowego
i dipirydamolu zwigkszato PFWD i spoczynkowy przeptyw krwi w korczynach u pacjentéw z chromaniem przestan-
kowym [139]

—
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Tabela 11. Leki o udowodnionej lub potencjalnej skutecznosci klinicznej w leczeniu chromania przestankowego

Lek

Charakterystyka i dowody korzysci

Leki o potencjalnej, ale niedostatecznie udowodnionej skutecznosci klinicznej w chromaniu przestankowym

L-karnityna Poprawia metabolizm energetyczny w niedokrwionych migsniach. W badaniach klinicznych oceniano zaréwno
i propionylo-L- propionylo-L-karnityne, jak i L-karnityne, uzyskujac dane wskazujace na niewielka poprawe PFWD i MWD w poréw-
-karnityna naniu z placebo, ale nie stwierdzono korzy$ci w poréwnaniu z treningiem marszowym [140-144]

W sposéb posredni dziata wazodylatacyjnie na mig$nidwke gtadka naczyn. Podawana dozylnie, zwigkszata MWD
L-arginina w poréwnaniu z placebo, ale w trwajacym 6 miesigcy badaniu z preparatem doustnym nie stwierdzono poprawy

[145, 146]

Prostanoidy

Wywierajg dziatanie wazodylatacyjne i przeciwptytkowe. Prostaglandyna E1 zwigkszata MWD

mu konwertuja-
cego angiotensy-
ne (ACEI)

(prostaglandyny | w poréwnaniu z placebo [119, 147], natomiast w badaniach z beraprostem (analog prostacykliny) uzyskano sprzecz-
E1i12) ne wyniki [148, 149]
Moga by¢ preferowane u pacjentéw z PAD i nadcisnieniem tetniczym ze wzgledu na potencjat dziatania naczynioroz-
szerzajgcego i poprawiajgcego czynnos$¢ $rédbtonka, a takze dowody zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentéw z PAD przez inhibitory ukfadu renina—angiotensyna
Inhibitory enzy- W badaniu z randomizacja wykazano wydfuzenie dystansu chodu u pacjentéw z chromaniem przestankowym [67].

Wyniki badan z zastosowaniem ACEI sg jednak kontrowersyjne, poniewaz z sze$ciu badan z ACEl w poréwnaniu

z placebo, ktére uwzgledniono w metaanalizie z 2013 roku [68], poprawe dystansu chodu stwierdzono w trzech
badaniach z ramiprilem, z ktérych dwa zostaty nastepnie wycofane ze wzgledu na nierzetelne dane [69], natomiast
w trzech badaniach z innymi ACEI (kaptopril, cilazapril, perindopril) nie wykazano korzy$ci. W nowej metaanalizie
uwzgledniajacej tylko cztery badania, ktére pozostaty po wycofaniu dwéch prac z ramiprilem, nie stwierdzono po-
prawy dystansu chodu [70]

Werapamil

Antagonista wapnia nienalezacy do grupy pochodnych dihydropirydyny. W badaniu z randomizacjg wykazano ko-
rzy$¢ z werapamilu, ktéry wydtuzat dystans chodu u pacjentéw z LEAD [66]

Mitorzab dwu-
klapowy (Gingko
biloba)

Mechanizm dziatania nie do korica poznany, prawdopodobnie efekt antyoksydacyjny, hamowanie uszkodzenia na-
czyn i dziatanie przeciwzakrzepowe. W metaanalizie jedenastu préb klinicznych stwierdzono jedynie trend w kierun-
ku poprawy MWD [150]

Sulodeksyd

Substancja o szerokim spektrum dziatania (przeciwzakrzepowe, profibrynolityczne, przeciwzapalne, hamujace proce-
sy wiéknienia oraz ochronne w stosunku do komérek $rédbtonka naczyniowego)

W gtéwnych miedzynarodowych wytycznych [1-3] nie wymienia sie sulodeksydu wsréd lekéw potencjalnie przy-
datnych w leczeniu chromania przestankowego, ale w przeprowadzonej metoda podwadjnie $lepej préby, probie
klinicznej z randomizacja i grupg kontrolng placebo, badaniu SUAVIS, wykazano poprawe MWD i PFWD po 6 miesia-
cach leczenia. Wyniki leczenia u chorych na cukrzyce lub bez cukrzycy byty podobne [120]

Padma 28

Padma 28 jest preparatem zawierajacym 22 skfadniki ziotowe, wywodzacym sie z medycyny tybetanskiej. W prze-
gladzie badan z bazy Cochrane uzyskano pewne dane wskazujace na poprawe dystansu chodu, przynajmniej

w krétkoterminowych badaniach [151], ale diugoterminowe efekty leczenia sg nieznane, dostepne badania maja
ograniczong warto$¢ metodologiczng, a kliniczna istotno$¢ obserwowanej poprawy chodu jest watpliwa

Objasnienia skrotéw w tekscie

Tabela 12. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw wptywajacych na dystans chodu

Zalecenie

Poziom
Klasa . -
. wiarygodnosci
zalecenia
danych

Cilostazol jest zalecany jako lek objawowy pierwszego rzutu w celu wydtuzenia dystansu chodzenia bez A
bélu u pacjentéw z LEAD i chromaniem przestankowym, o ile nie ma przeciwwskazan do jego stosowania

Pentoksyfilina moze by¢ rozwazana jako alternatywny lek w celu wydtuzenia dystansu chodu, jezeli nie
mozna stosowac cilostazolu. Kliniczna skuteczno$¢ pentoksyfiliny w leczeniu chromania przestankowe- IIb B
go nie zostata jednoznacznie wykazana i moze by¢ osobniczo zmienna

W leczeniu chromania przestankowego u pacjentéw z LEAD mozna rozwazy¢ stosowanie Sulodexydu IIb B

Skuteczno$¢ innych srodkéw, takich jak L-arginina, L-karnityna/propionylo-L-karnityna, mitorzab dwu-
klapowy (Gingko biloba) i prostanoidy, nie zostata jednoznacznie wykazana

Terapia chelatacyjna jest nieskuteczna w leczeniu chromania przestankowego i moze wywotywaé
szkodliwe dziatania niepozadane

O

LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic konczyn dolnych
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Bezobjawowa LEAD

Leczenie w celu zmniejszenia ryzyka MACE:
 zaprzestanie palenia tytoniu
« inne metody niefarmakologiczne (dieta, wysitek fizyczny)
« statyna (docelowe stgzenie LDL-C < 70 mg/dl

lub redukcja 0 50%)
« leczenie nadcisnienia tetniczego i cukrzycy

ABI (ankfe—brachial index) — wskaznik kostka-ramie; LDL-C (fow-density lipoprotein choiesterof) — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; LEAD (fower
extremity artery disease) — choroba tgtnic koriczyn dolnych; MACE (major adverse cardiac events) — powazny niepozadany incydent sercowo-naczyniowy

Objawowowa LEAD

Leczenie w celu zmniejszenia ryzyka MACE:

« zaprzestanie palenia tytoniu

« inne metody niefarmakologiczne
(dieta, wysitek fizyczny)

« statyna (docelowe stgzenie LDL-C < 70 mg/dl
lub redukcja 0 = 50%)

« leczenie nadcisnienia tetniczego i cukrzycy

« leczenie przeciwkrzepliwe

Leczenie w celu zmniejszenia ryzyka
incydentow zwigzanych z konczynami:
* statyna

« leczenie przeciwkrzepliwe

Leczenie w celu zmniejszenia chromania
przestankowego:

* leczenie wysitkiem fizycznym

* statyna

* cilostazol

* rewaskularyzacja

Rycina 4. Najwazniejsze interwencje w ramach wszechstronnego podejscia do leczenia pacjentdw z miazdzycowa choroba tetnic konczyn

dolnych (zmodyfikowane z [152])
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