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Stanowisko polskich ekspertow
dotyczgce leczenia zachowawczego
u pacjentow z choroba tetnic konczyn dolnych

Szanowni Czytelnicy,

Choroba tetnic obwodowych (PAD, peripheral artery disease) to czesta, choé niestety stabo rozpoznawana i nierzadko
bardzo p6zno diagnozowana choroba. Prowadzi niestety nie tylko do czesto znanych powiktan, takich jak chromanie przestan-
kowe, krytyczne niedokrwienie konczyn i amputacja, ale rowniez do zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV, cardiocascu-
lar). Ryzyko zgonu z przyczyn CV jest nawet 11 razy wieksze u chorego z objawowa forma PAD niz u pacjenta bez tej choroby. Tym
bardziej zatrwazajgce jest ryzyko zawatu, udaru lub zgonu z powodéw CV u pacjenta z PAD — niewiele mnigjsze niz w przypadku
choroby wienicowej (CAD, coronary artery disease), na poziomie prawie 4% w ciggu roku. U tych pacjentow ryzyko zgonu w ciagu
5 lat szacuje sie na poziomie 10-15%, gtéwnie z przyczyn CV. U pacjentdw z krytycznym niedokrwieniem kofnczyn ryzyko zgonu
z powod6w CV w ciggu jednego roku ksztattuje sie natomiast na poziomie 25%, a amputacji az 30%.

Szacuje sie, ze na $wiecie zyje ponad 120 milionéw os6b z PAD. Czestos¢ jej wystepowania jest na poziomie 3-10%,
a u 0s6b powyzej 70. roku zycia na poziomie 14-29%. Co roku w Polsce dochodzi do okoto 40 000 hospitalizacji z powo-
du PAD konczyn dolnych i niestety do ponad 9000 amputacji zwigzanych z ta chorobg. Choé metody diagnozy PAD (np.
wskaznik kostka-ramie [ABl, ankle-brachial index]) sg proste i nieinwazyjne, niestety bardzo rzadko wykorzystuje sie je
w praktyce klinicznej, podobnie jak optymalne leczenie zachowawcze w formie zaprzestania palenia, modyfikacji czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowych i nadzorowanego treningu.

Choroba tetnic obwodowych jest zdecydowanie problemem nie tylko dla chirurgdw naczyniowych, ale réwniez
dla wielu Srodowisk lekarskich w tym angiologéw, internistow, kardiologdw, diabetologdw czy kardiologow. Czesto
czas miedzy wizytami oraz brak dostepu do programoéw pacjenckich i refundowanych lekéw powodujg, ze pacjenci
z PAD trafiajg do lekarza w bardzo powaznym stanie. Pomimo Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych rozpoznawania i leczenia chordb tetnic obwodowych
z 2017 roku, przygotowanych we wspétpracy z Europejskim Towarzystwem Chirurgii Naczyniowej (ESVS, European Society
for Vascular Surgery), nie wszyscy maja dostep do najnowszej wiedzy w diagnostyce i leczeniu PAD. Niestety wytyczne te,
cho¢ opublikowane niedawno, nie wigczyty rowniez niektérych najnowszych badan, w tym mozliwie przetomowego badania
Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS), ktdre ma szanse zmienié¢ paradygmat
leczenia pacjentéw z PAD.

Trzeba zatem pamietaé, ze pacjenci z PAD to trudna grupa chorych, ktéra potrzebuje nowych metod leczenia oraz
optymalizacji juz istniejgcych, aby znaczaco poprawic ich diagnostyke, leczenie i prognoze.
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Wykaz skrotow

ABI (ankle-brachial index) — wskaznik kostka-ramie
ACC (American College of Cardiology) — Amerykanskie
Kolegium Kardiologii

ACE (angiotensin converting enzyme) — enzym konwertu-
jacy angiotensyne

ACEI (angiotensin-converting-enzyme inhibitors) — inhi-
bitor enzymu konwertujgcego angiotensyne

ADP (adenosine diphosphate) — adenozyno-5’-difosforan
AH (arterial hypertension) — nadci$nienie tetnicze

AHA (American Heart Association) — Amerykanskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne

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

ARB (angiotensin receptor blockers) — antagonista
receptora angiotensynowego

ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa

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

CV (cardiovascular system) — uktad sercowo-naczyniowy
DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwojne leczenie
przeciwptytkowe

DOAC (direct oral anticoagulant) — doustne leki przeciw-
zakrzepowe

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

ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne

ESVS (European Society for Vascular Surgery) — Europej-
skie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej

FDA (Federal Drug Administration) — Agencja ZywnoSci
i Lekow

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

GPS (good practice statement) — uzgodniona opinia ze-
spotu ekspertow

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

HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus nie-
doboru odpornosci

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany

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

LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic
koficzyn dolnych

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

MWD (maximum walking distance) — maksymalny dystansu
chodu

NNT (number needed to treat) — liczba oséb, ktore trzeba
leczy¢, aby wystapit pozgdany efekt u jednej

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

OAC (oral anticoagulants) — doustny lek przeciwzakrzepowy
PAD (peripheral artery disease) — choroba tetnic
obwodowych

PAR-1 (proteinase-activated receptor-1) — receptor akty-
wowany proteinaza 1

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

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

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

SAPT (single antiplatelet therapy) — pojedyAcze leczenie
przeciwptytkowe

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

TBI (toe branchial index) — wskaznik paluch-ramie

TcPO, (transcutaneous oxygen pressure) — ciSnienie par-
cjalne tlenu

TIA (transient ischemic attack of the central nervous
system) — incydent przemijajgcego niedokrwienia oSrod-
kowego uktadu nerwowego

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

Pierwsze dekady XXI wieku to okres znacznego postepu
w diagnostyce i leczeniu choréb tetnic obwodowych (PAD,
peripheral arterial diseases). Wprowadzenie nowoczesnych
technik leczenia wewnatrznaczyniowego, nowych lekow
przeciwkrzepliwych i kolejnych generacji statyn zaowocowa-
to pojawieniem sie wielu nowych publikacji naukowych, kté-
re pozwolity obiektywniej oceni¢ wyniki stosowania réznych
metod leczenia. Biorac pod uwage nowe dane, a takze duze
ryzyko choréb uktadu krazenia w populacji polskiej, koniecz-
ne wydaje sie opracowanie polskich wytycznych dotyczacych
leczenia zachowawczego choroby tetnic korficzyn dolnych
(LEAD, lower extremity artery disease) ze szczegblnym naci-
skiem na farmakoterapie u pacjentow z chromaniem prze-
stankowym. Powinny one uwzgledniaé wyniki najnowszych
badan i miedzynarodowe wytyczne dotyczace postepowania
w LEAD. Celem niniejszej publikacji jest usystematyzowanie
dostepnej wiedzy w przystepny sposéob, aby mogta ona
by¢ lepiej wykorzystywana przez wszystkich zajmujacych
sie leczeniem PAD. Grupa Robocza postanowita ograni-
czyé zakres tematyki niniejszego opracowania do zmian
w tetnicach konczyn dolnych wtérnych do miazdzycy
oraz ich leczenia zachowawczego, z pominieciem prob-
lemu PAD w innych obszarach uktadu naczyniowego,
a takze wskazan do leczenia rewaskularyzacyjnego
i metod rewaskularyzacji u pacjentéw z LEAD.

Autorzy staneli wobec problemu wyboru systemu kla-
syfikacji sity zalecen oraz uzasadniajgcych je dowodow
z badan naukowych, zwtaszcza ze w dotychczasowym pis-
miennictwie, w tym rowniez w gtdwnych miedzynarodowych
wytycznych dotyczgcych postepowania u pacjentéw z LEAD,
stosowano ro6zne zasady. Po analizie publikacji z ostatnich
10 lat dotyczacych przedmiotu opracowania przyjeto sche-
mat stosowany w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Schemat ten oparty jest na 4 klasach
zalecen wyrazajgcych site rekomendacji (1, lla, Ilb, Il) oraz
3 poziomach wiarygodnosci danych, na ktorych oparte sg
te zalecenia (A, B, C). Obie te informacje powinny byé poda-
wane razem przy rekomenowaniu konkretnego zalecenia.

Nalezy podkresli¢, ze zaproponowane nizej stano-
wisko, a takze sita poszczegblnych rekomendacji nie
majg charakteru regulacji prawnej, a wiec autorzy nie
mogg ponosi¢ z tego tytutu odpowiedzialnoSci prawnej.
Niniejsze wytyczne odzwierciedlajg obecny stan wiedzy
zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach z ba-
dan naukowych (EBM, evidence based medicine) i maja
stuzyé pomoca w ujednoliceniu opieki medycznej nad
chorymi z LEAD w Polsce, ze szczegdlnym uwzglednieniem
pacjentéw z chromaniem przestankowym. Wiele miejsca
poswiecono ztozonym problemom zwigzanym z leczeniem
przeciwkrzepliwym u pacjentéw z LEAD, u ktorych czesto
wystepujg choroby wspdtistniejgce wptywajgce na wska-

zania do stosowania tych lekéw (np. choroba wiefcowa
lub migotanie przedsionkow).

1.1. Cel

Celem niniejszej publikacji dotyczacej leczenia zacho-
wawczego LEAD na podtozu miazdzycy jest usystematyzowa-
nie dostepnej wiedzy i umozliwienie prawidtowego leczenia
LEAD zgodnego z EBM. Zadanie opracowywania stanowiska
przez Grupe Robocza obejmuje nie tylko scalenie wiedzy
z najnowszych badan naukowych, ale réwniez opracowanie
narzedzi edukacyjnych oraz programéw wdrazania zalecen,
w tym skréconych wersji kieszonkowych, podsumowu-
jacych zestawdw przezroczy, broszur z gléwnymi prze-
staniami, kart podsumowujgcych dla niespecjalistow,
a takze wersji elektronicznych do uzytku za pomoca
urzadzen cyfrowych (smartfonéw itd.). Te wersje beda
w odniesieniu do dokumentu Zrédtowego skrécone
i w zwigzku z tym w razie potrzeby zawsze nalezy sie odnosi¢
do petnego tekstu wytycznych.

1.2. Grupa chorych, ktérych
dotyczy stanowisko

Opracowane stanowisko dotyczy dorostych pacjentow
z LEAD na podtozu miazdzycy.

1.3. Odbiorcy stanowiska

Odbiorcami stanowiska sg lekarze wszystkich spe-
cjalnosci opiekujacych sie wyzej wymienionymi pacjen-
tami z LEAD, na poziomie zaréwno podstawowej, jak
i specjalistycznej opieki zdrowotne;.

1.4. Typy interwencji uwzglednionych
w stanowisku

Zalecenia zawarte w stanowisku obejmujg badania
diagnostyczne wykorzystywane do rozpoznawania i oceny
miadzycowej LEAD, a takze farmakoterapie i metody nie-
farmakologiczne stosowane w jej leczeniu (z wytaczeniem
leczenia interwencyjnego).

1.5. Wskazowki dotyczgce korzystania
ze stanowiska

Przedstawionego stanowiska nie nalezy traktowac jako
ustanowionego prawnie standardu opieki nad wszystkimi pa-
cjentami, gdyz opracowany dokument zawiera jedynie wska-
zOWKi okreSlajace sposob postepowania, a zawarte w nim
zalecenia powinny pomagacé lekarzom w podejmowaniu op-
tymalnych decyzji w codziennej praktyce klinicznej. Wtasciwa
opieka nad konkretnym pacjentem bedzie zawsze zaleze¢
od wystepujacych u niego indywidualnych uwarunkowan,
dostepnych i mozliwych do zastosowania sposobéw leczenia
oraz wielu innych czynnikéw, a decyzje dotyczace wdrazane-
go postepowania powinien kazdorazowo podejmowac lekarz
prowadzacy lub zespot lekarzy po konsultacji z pacjentem
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Tabela 1A. Klasy zaleceh

lla Dowody z badan naukowych i/lub opinie przemawiajg za przydatnoscia lub skutecznosScig okreSlonego
postepowania diagnostycznego lub leczniczego
Nalezy rozwazyé...

lib Przydatnos¢ lub skuteczno$é okreslonego postepowania diagnostycznego lub leczniczego jest stabiej
potwierdzona przez dowody z badan naukowych i/lub opinie
Mozna rozwazy¢...

Tabela 1B. Poziomy wiarygodnosci danych

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

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

lub w razie potrzeby z jego opiekunem. Autorzy wytycznych
zachecajq do propagowania i wdrazania niniejszych zalecen
w opiece nad dorostymi pajentami z LEAD.

2. Metodologia

2.1. Skfad Grupy Roboczej

Stanowisko zostato opracowane przez polskich eksper-
tow/specjalistow w dziedzinach angiologii, hipertensjologii,
chirurgii naczyniowej, chor6b wewnetrznych oraz kardiolo-
gii. W sktad Grupy Roboczej weszli prof. dr hab. n. med.
Zbigniew Krasinski (przewodniczacy Grupy), prof. dr hab.
n. med. Zbigniew Gaciong, prof. dr hab. n. med. Tomasz
Urbanek, dr hab. n. med. Filip Szymarski i dr hab. n. med.
Radostaw Kowalewski.

2.2. Opis procesu tworzenia stanowiska
i uwzglednionych dokumentow

Formutujac propozycje zalecen, eksperci uwzglednili wy-
tyczne ESC z 2017 roku dotyczace rozpoznawania i leczenia
PAD, opracowane we wspotpracy z Europejskim Towarzy-
stwem Chirurgii Naczyniowej [1], wytyczne Amerykanskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (AHA, American Heart Asso-
ciation) i Amerykanskiego Kolegium Kardiologii (ACC, Ame-
rican College of Cardiology) z 2016 roku dotyczgce postepo-
wania u pacjentow z LEAD [2], wytyczne Towarzystwa Chirur-
gii Naczyniowej (Society for Vascular Surgery) z 2015 roku
dotyczgce leczenia bezobjawowej LEAD i chromania
przestankowego [3], a takze inne badania naukowe

i publikacje ostatnich lat, zwtaszcza te ogloszone juz po
opublikowaniu wyzej wymienionych wytycznych.
Formutujgc zalecenia zawarte w polskim stanowisku,
eksperci dokonali analizy Zrédtowych zalecen pod katem
mozliwosci ich zastosowania w warunkach krajowych. Opra-
cowane propozycje brzmienia zalecen zostaty szczegbtowo
przedyskutowane podczas spotkan roboczych. Kwestie
sporne rozstrzygano na drodze dyskusji prowadzacej do poro-
zumienia. Wstepnie uzgodniong wersje polskiego stanowiska
przekazano do konsultacji zewnetrznych oraz do recenzji.
Uwagi uzasadnione merytorycznie zostaty rozpatrzone przez
Grupe Roboczg. Wszyscy eksperci wehodzgey w sktad Grupy
Roboczej zaakceptowali ostateczng wersje dokumentu.

2.3. Klasyfikacja sity zalecen
i jakosci dowodow

W niniejszym dokumencie przyjeto system klasyfikowania
sity zalecer i poziomdw wiarygodnosci danych zaproponowany
przez ESC (tabele 1A 1B). Jako$é dowoddw jest oceniana jako
wysoka (A), umiarkowana (B) lub niska (C). Sita zalecenia jest
klasyfikowana na podstawie stopnia przekonania autoréw,
ze dane postepowanie jest uzasadnione i przyniesie wiecej
korzySci niz szkdd. Zaleceniami silnymi sg zalecenia klasy
I (,zaleca sig”)iilll (,nie zaleca sie”), natomiast zaleceniami
warunkowymi/stabymi sa zalecenia klasy lla (,nalezy rozwa-
zy€")illb (,mozna rozwazy¢"). W przypadku braku istniejacych
zaleceh zwigzanego miedzy innymi z wynikami najnowszych
badan Grupa Robocza dazyta do sformutowania uzgodnionej
opinii zespotu ekspertdw (GPS, good practice statement).
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3. Epidemiologia, ocena kliniczna
i diagnostyka

3.1. Rozpowszechnienie i przyczyny
przewlektego niedokrwienia konczyn

Choroba tetnic koficzyn dolnych (LEAD) to jedna
z najczestszych choréb tetnic obwodowych, ktérej rozpo-
wszechnienie zwieksza sie z wiekiem obserwowanej po-
pulacji. Na podstawie badan epidemiologicznych czestos¢
wystepowania przewlektego niedokrwienia koficzyn ocenia
sie na 3-10%, a w populacji pacjentow powyzej 70. roku
zycia dotyczy 15-20%, czesciej mezczyzn [4]. Poczatkowo
przebieg choroby jest bezobjawowy. W badaniach opartych
na wykorzystaniu wskaZnika kostka-ramie (ABI, ankle-bra-
chial index), ktory umozliwia obiektywizacje rozpoznania,
proporcja chorych objawowych do ogélnej liczby potwierdzo-
nych przypadkéw choroby wynosi od 1:3 do 1:5 [1, 4-6].
CzestoS¢ wystepowania krytycznego niedokrwienia konczyn
wynosi 200-1000 nowych przypadkdw na milion populacji
i jest istotnie wieksza w populacji chorych na cukrzyce [1,
4, 5]. WSrod najczestszych czynnikéw wptywajgcych na
wystepowanie LEAD wymienia sie wiek, palenie papierosow,
hiperlipidemie, wspotistnienie cukrzycy lub uposledzonej
tolerancji glukozy oraz nadci$nienie tetnicze [1, 4, 5].
Znaczenie dla rozwoju przewlektego niedokrwienia majg
rowniez takie czynniki, jak pteé, rasa, zmiany naczyniowe
w przebiegu niewydolnoSci nerek, a takze stezenie biatka
C-reaktywnego, hiperfibrynogenemia i hiperhomocysteine-
mia [1]. Rozwazana jest rowniez rola czynnikdw genetycz-
nych, cho¢ zardwno ich identyfikacja, jak i wptyw sg wciaz
przedmiotem badan [1, 5].

Zmianom bedacym przyczyng przewlektego niedo-
krwienia kofAczyn towarzyszg czesto zmiany miazdzycowe
w innych obszarach uktadu naczyniowego, co wigze sie
ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego, w szczegol-
noSci ryzyka zawatu serca i udaru niedokrwiennego [5].
U chorych z miazdzycowa LEAD ryzyko zgonu z powodu
choroby wiencowej jest zwiekszone 4-krotnie, a cze-
sto§¢ wystepowania incydentéw niedokrwienia mézgu
wzrasta 2 do 3 razy [7-10]. Przewlekte niedokrwienie
koAczyn dolnych wigze sie w wiekszosSci przypadkéw
z obecnoscig zmian miazdzycowych w ukfadzie tetniczym
(95-98% przypadkéw), chociaz za wystagpienie objawowe-
go przewlektego niedokrwienia koniczyn odpowiedzialne
moga by¢ tez inne schorzenia lub stany kliniczne [1, 4].
Mozna wsrdd nich wymienié wymienié zapalne choroby
naczyn, przebyty zator tetniczy, zwezenie lub niedroznos¢
naczyh w przebiegu zmian uciskowych lub doznanych
obrazen i ich nastepstw, wykrzepniecie tetniaka tetnicy
podkolanowej, powiktania wstrzyknie¢ dotetniczych czy
tez rzadziej wystepujace guzy uktadu naczyniowego [1, 4].
Istotnym czynnikiem wptywajacym na rozw6j zmian miaz-
dzycowych jest obecnosé cukrzycy. Zmiany w przebiegu
tej choroby wspétistnieja zwykle z procesem powstawania

zmian miazdzycowych i prowadza do zwigkszenia sztywno-
§ci Sciany naczyniowej poprzez nie tylko jej pogrubienie,
ale i obecnoS¢ wewnatrznaczyniowych zwapnien [4, 5].
Szczegblne znaczenie kliniczne pod wzgledem zaréwno
symptomatologii, jak i mozliwosci leczenia ma czesto wy-
stepujgce u chorych na cukrzyce zajecie tetnic goleni, ktore
predysponuje do wystapienia krytycznego niedokrwienia
u chorych z tej grupy [1, 4].

3.2. Symptomatologia i klasyfikacja
przewlektego niedokrwienia konczyn

U wigkszosci pacjentow nie wystepuja objawy kliniczne,
a chorobe mozna wykryé, stwierdzajac obnizenie wartosci
ABI (< 0,90) lub braku tetna na tetnicach koiczyn dolnych.
W najnowszych wytycznych ESC zwrdcono uwage na pod-
grupe pacjentow z ,zamaskowang” — ukrytg postacig LEAD.
Sa to pacjenci, u ktorych moze wystepowaé ciezka choroba
bez podawanych przez pacjenta dolegliwosci, co wynika
z niemoznoSci pokonania na tyle duzego dystansu, aby
wystgpity objawy LEAD (np. z powodu niesprawnosci
wynikajacej z innych choréb, takich jak niewydolnosé
serca) oraz/lub zmniejszenia wrazliwosci na bél (np.
u pacjentéw z neuropatiag cukrzycowa) [1]. Sg to zwykle
starsi pacjenci, u ktérych czesto wystepuje neuropa-
tia oraz choroby wspotistniejgce. Podgrupa z zamasko-
wang LEAD jest narazona na duze ryzyko incydentow
w obrebie koAczyn, co ttumaczy, dlaczego u niektérych
pacjentéw obserwuje sie szybkie przejscie od stadium
bezobjawowego do ciezkiej LEAD.

Do najczestszych objawdw LEAD nalezy chromanie prze-
stankowe, ktérego umiejscowienie moze dotyczy¢ roznych
okolic konczyny w zaleznosci od poziomu niedrozno$ci/
/zwezenia naczyn. Najczestszym umiejscowieniem jedno-
poziomowych zwezehn w konczynach dolnych jest tetnica
udowa, jednak wraz z postepem choroby obserwuje sie
rozwoj wielopoziomowych zmian miazdzycowych. Klinicz-
nie mozna wyrdznié obecnosé niedroznosci i/lub zwezen
w odcinku aortalno-biodrowym, udowo-podkolanowym oraz
zmiany obwodowe obejmujace podudzie i stope [5]. Czesto
zmiany sa wielopoziomowe lub umiejscowione rowniez w in-
nych obszarach uktadu naczyniowego. Niedroznosé tetnicy
udowej powoduje dolegliwosci w postaci chromania prze-
stankowego dotyczacego zwykle miesni goleni. Niedroznosé
naczyn w odcinku aortalno-biodrowym moze powodowac
chromanie posladkowe — ten rodzaj dolegliwosci towarzyszy
zwykle niedrozno$ci tetnicy biodrowej wewnetrznej. Brak
naptywu lub niedrozno$é naczyn biodrowych i/lub naczyn
miednicy moze rowniez odpowiadac¢ za zaburzenia wzwodu
u mezczyzn. W przypadku niedrozno$ci naczyn goleni i bra-
ku odpowiedniego naptywu krwi do stopy poza bolem goleni
obserwuije sie czesciej dolegliwosci w obrebie stopy [5, 11].

Stopien nasilenia objawéw LEAD zalezy od wielu czyn-
nikéw zwigzanych zaréwno z umiejscowieniem i rozlegtos-
cig zmian miazdzycowych, jak i stopniem wyksztatcenia
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krgzenia obocznego [1, 4]. W przypadku przewlektego
rozwoju choroby poza chromaniem przestankowym mozna
odnotowac wiele nieprawidtowosci w badaniu przedmio-
towym, takich jak zaniki mieSniowe, stabe wypetnienie
zyt powierzchownych, zaniki owtosienia, ostabiong gre
wiosniczkowg oraz bladosé skory konczyny. W przypadku
narastania objawéw niedokrwienia moze doj$¢ do powsta-
nia zmian martwiczych lub owrzodzen. Zmiany martwicze
(suche badzZ rozptywne) dotyczg na poczatkowym etapie
najbardziej dystalnych czesSci konczyn (palce, przodosto-
pie, okolica guza pietowego), a takze miejsc narazonych
na lokalne przewlekte uszkodzenia (powodowane np.
uciskiem), takich jak palce, pieta oraz okolica gtowy | i V
koSci Sradstopia. Postep zmian miazdzycowych i pogtebia-
jace sie niedokrwienie mogg doprowadzi¢ do wystagpienia
krytycznego niedokrwienia konczyny, co pogarsza dalsze
rokowanie. U chorych ze stabilnym chromaniem prze-
stankowym ryzyko amputacji w ciggu 5 lat obserwacji jest
stosunkowo niewielkie, przy prawidtowym leczeniu wynosi
okoto 2-3% w ciggu b lat, zas w 5-10% przypadkdw wystapi
krytyczne niedokrwienie konczyny [4]. Ryzyko nasilenia
objawéw chromania przestankowego w ciggu kolejnych
5 lat trwania choroby ocenia sie na 10-20%, przy czym jest
ono najwieksze w pierwszym roku po rozpoznaniu (6-9%),
natomiast jest mniejsze w kolejnych latach (2-3%/rok)
[12]. W diagnostyce réznicowej chromania przestankowego
nalezy uwzgledni¢ inne potencjalne przyczyny chromania,
wsrod nich chromanie zwigzane z chorobami neurologicz-
nymi (np. ucisk korzeni nerwowych lub rdzenia kregowe-
go), chromanie pochodzenia zylnego (niedroznos¢, np.
w proksymalnym odcinku uktadu zylnego), przewlekty ze-
spot ciasnoty przedziatéw powieziowych, jak rowniez inne
stany kliniczne bedace przyczyng dolegliwosci bélowych
konczyn dolnych [4]. Warunkiem rozpoznania krytycznego
niedokrwienia koAczyny jest stwierdzenie statego bolu
trwajacego od 2 tygodni lub cech martwicy (Il i IV stopief
zaawansowania niedokrwienia w klasyfikacji Fontaine’a).
Staty b6l w przebiegu niedokrwienia wystepuje najczesciej
w przypadku wartosci ciSnienia na wysokos$ci kostki ponizej
50 mm Hg lub ciSnienia na paluchu ponizej 30 mm Hg.
WartoS¢ przezskdrnego pomiaru ciSnienia parcjalnego
tlenu (tcPO,) uznawana za krytyczng wynosi ponizej 30 mm
Hg [4]. Proponowane i praktycznie stosowane klasyfikacje
niedokrwienia konczyn dolnych wedtug Fontaine’a i Ruther-
forda przedstawiono w tabelach 2A i 2B.

3.3. Diagnostyka przewlektego
niedokrwienia konczyn — ocena kliniczna
i badania dodatkowe

Podstawg rozpoznania przewlektego niedokrwienia
konczyn jest badanie przedmiotowe, w tym zwtaszcza
badanie tetna na kofczynach. Ze wzgledu na mozliwosé
braku tetna u niektérych oséb niezwigzanego z LEAD,
a takze subiektywny charakter dolegliwosci w algorytmie

Tabela 2A. Klasyfikacja przewlektego niedokrwienia
koriczyn wedtug Fontaine’a

Stopien Objawy kliniczne

| Bez objawow

lla Chromanie przestankowe o niewielkim
nasileniu — dystans chromania powyzej 200 m

II'b Umiarkowane lub ciezkie chromanie
— dystans chromania ponizej 200 m

1l Niedokrwienny bdl spoczynkowy

\% Owrzodzenie lub zgorzel

Tabela 2B. Klasyfikacja przewlektego niedokrwienia kofczyn
wedtug Rutherforda

Kategoria Objawy kliniczne

Bez objawow

Niewielkie chromanie

Umiarkowane chromanie

Niedokrwienny bél spoczynkowy

Niewielkie uszkodzenie tkanek

0
1
2
3 Ciezkie chromanie
4
B
6

Duze uszkodzenie tkanek

postepowania diagnostycznego konieczne jest réwniez
uwzglednienie badah dodatkowych [1, 4, 5].

Oproécz oceny bélu i chromania przestankowego istot-
nym elementem badania podmiotowego sg wywiady
w kierunku innych miazdzycowych chorob uktadu krgze-
nia, w tym choroby wiencowej, udaru lub przemijajgcego
niedokrwienia moézgu i przewlektego niedokrwienia jelit,
a takze innych probleméw dotyczacych uktadu krazenia,
takich jak nadciSnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca
(w tym migotanie przedsionkoéw) i niewydolno$¢ serca.
Istotne znaczenie ma rowniez ocena choréb wspotistnie-
jacych, otytosci, jak rowniez nawykow pacjenta (aktywnos¢
ruchowa, palenie papierosow, dieta z duzym spozyciem
thuszczow lub weglowodanoéw) [1]. Konieczna jest ocena
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego rozpoznawanych
gtéwnie na podstawie badan laboratoryjnych, takich jak
zaburzenia lipidowe, cukrzyca czy niewydolno$é nerek,
ktére wptywaja na progresje zmian niedokrwiennych [1].
W badaniu przedmiotowym poza oceng stanu miejscowego
obowigzuje badanie tetha na konczynach dolnych w miej-
scach typowych (tetnica udowa, podkolanowa, grzbietowa
stopy i piszczelowa tylna).

W celu obiektywizacji stopnia niedokrwienia poza oceng
kliniczng proponowane sg badania dodatkowe. Za najbar-
dziej podstawowa metode uwaza sie pomiar ABI [1, 4].
Zmniejszenie wartosci ABI koreluje ze wzrostem ryzyka
sercowo-naczyniowego [1, 4, 13-16]. Za wartos¢ pozwala-
jaca rozpoznacé przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych
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przyjmuje sie ABI < 0,9 (wartoSci graniczne 0,9-1,0; war-
tosci prawidtowe 1-1,4). W przypadku uzyskania réznych
wartosci podczas pomiardw na tetnicy grzbietowej stopy
i piszczelowej tylnej tej samej konczyny do oceny w kierunku
LEAD wykorzystuje sie wiekszg z tych wartosci [4]. U cho-
rych ze zmianami prowadzgcymi do wzrostu sztywnosci
Scian tetnic, w przebiegu cukrzycy, mozna zaobserwowaé
wzrost ABI powyzej 1,4 i parametr ten nie moze by¢ wtedy
wykorzystywany do oceny nasilenia niedokrwienia [1, 4,
5]. U chorych na cukrzyce i mozliwym wzrostem sztywnosci
Scian tetnic goleni parametrem, ktéry pozwala na bardziej
adekwatng ocene ukrwienia konczyny, jest wskaznik pa-
luch-ramie (TBI, toe-brachial index). Pomiaru dokonuje
sie poprzez umieszczenie mankietu na paluchu, a odczyt
wartosci ciSnienia jest mozliwy dzieki zastosowaniu gtowicy
dopplerowskiej fali ciggtej lub przetwornika pletyzmogra-
ficznego. Za nieprawidtowe uwaza sie wartosci TBI ponizej
0,7 [17]. U pacjentéw z chromaniem przestankowym
w celu zobiektywizowania dystansu pokonywanego bez
b6lu mozna wykonaé probe chodzenia na biezni. Proponuje
sie, aby probe te wykonywaé w wystandaryzowany sposob,
z nachyleniem biezni pod katem 12 stopni oraz predkoscig
przesuwu 3,2 km/godz. [1, 4, 5]. Pomiar TcPO, moze mieé
zastosowanie w ocenie zardwno wystepowania krytycznego
niedokrwienia, jak i mozliwosci gojenia sie ran na podtozu
niedokrwiennym. Inne metody, stuzace do oceny naczyn mi-
krokrazenia, w tym laserowa przeptywometria dopplerowska
(laser Doppler flowmetry) i kapilaroskopia, wykorzystywane
s znacznie rzadziej, gtdwnie w celach naukowych.
Kolejng grupa badan dodatkowych wykonywanych
u chorych z LEAD sa badania obrazowe. W wiekszoSci
przypadkoéw uzasadniona jest badanie USG dupleks
Doppler (dupplex Doppler ultrasound), pozwalajgca
okresli¢ umiejscowienie i stopieA zwezenia/niedrozno-
Sci. W przypadku kwalifikacji do leczenia zabiegowego
konieczna jest bardziej zobiektywizowana i petniejsza
ocena tetnic koAczyn, w tym czesto takze aorty i naczyh
biodrowych. Badaniem pierwszego wyboru jest angioto-
mografia tomografii komputerowej, ktéra w zwigzku z ko-
niecznoScig podania Srodka kontrastowego moze stwarza¢
ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w szczeg6lnosci
u pacjentoéw z juz obecng dysfunkcjg nerek. Alternatywng
metoda jest angiografia metodg rezonansu magnetycz-
nego (angio-MR). Badanie to jest jednak wcigz mniej
dostepne, wymaga znacznie dtuzszego czasu rejestracji
obrazow i takze wigze sie z ryzykiem powikfan zwigzanych
z podaniem Srodka kontrastowego [1, 4]. Angio-MR mozna
wykonaé bez podania Srodka kontrastowego, ale wigze
sie to z gorsza wizualizacjg zmian i wiekszg liczbg arte-
faktow. TrudnoSci diagnostyczne sprawia ocena matych
naczyn, w tym obiektywna ocena naczynh goleni i stopy,
zwtaszcza w przypadku obecnoSci zwapnien Scian naczyn,
np. u chorych na cukrzyce. Metodg referencyjng, ktora
najlepiej obrazuje naczynia goleni i stopy (szczegblnie

w grupie pacjentow ze zmianami obwodowymi w przebiegu
cukrzycy), pozostaje klasyczna angiografia [1, 4].

Wykonanie angiografii po naktuciu tetnicy jest obecnie
uzasadnione przede wszystkim w sytuacjach, gdy jedno-
czeSnie ma by¢ przeprowadzony zabieg terapeutyczny
(rewaskularyzacyjny). Wyjatkiem jest wyzej wspomniana
diagnostyka naczyn goleni i stopy u chorych na cukrzyce
i zmianami obwodowymi, poniewaz inwazyjna angiografia
pozwala na obrazowanie tego segmentu naczyniowego
w znacznie skuteczniejszy sposéb niz inne metody obra-
zowe.

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

4. Ogolne zasady postepowania
i leczenie wysitkiem fizycznym

Postepowanie u pacjentéw z LEAD obejmuje dwa
gtéwne elementy: leczenie w celu redukcji globalnego ry-
zyka sercowo-naczyniowego oraz leczenie ukierunkowane
na objawy i ryzyko zwigzane ze umiejscowieniem zmian
w tetnicach koiczyn dolnych, majace na celu zmniejszenie
objawéw ze strony koficzyny i/lub uratowanie konczyny.
Zalecane postepowanie w celu redukcji globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego, obejmujgce metody niefarmakolo-
giczne oraz farmakoterapie, jest takie samo u wszystkich
pacjentéw z PAD, niezaleznie od tego, w ktdrym obszarze
uktadu naczyniowego wystepujg objawy wynikajace z obec-
nosci zmian miazdzycowych. Leczenie ukierunkowane na
miejscowe zmiany w tetnicach koriczyn dolnych jest typowe
dla LEAD.

Metody niefarmakologiczne — zgodnie z wytycznymi ESC
72017 roku [1] dotyczacymi postepowania u pacjentéw z PAD
u wszystkich chorych w tej grupie zaleca sie:

1) zaprzestanie palenia tytoniu (zalecenie klasy | B);

2) przestrzeganie zdrowej diety oraz podejmowanie aktyw-
nosci fizycznej (zalecenie klasy | C).
Niefarmakologiczne strategie prewencji moga tez wywie-

ra¢ korzystny wptyw na wystepowanie incydentéw w obrebie

konczyn. Najwieksze korzysci pod wzgledem zaréwno popra-
wy objawowej, jak i zmniejszenia ryzyka sercowo-naczynio-
wego przynosi tgczenie zalecanych metod, na przyktad samo
zaprzestanie palenia tytoniu wywiera niewielki wptyw na dy-
stans chodu, natomiast najbardziej zauwazalng poprawe dy-
stansu chodu przynosi ono w potgczeniu z treningiem wysit-
kowym. Z kolei kontynuacja palenia tytoniu pogarsza historie
naturalng LEAD u pacjentdéw z chromaniem przestankowym

i wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem amputacji [18, 19].
Farmakoterapia — kazdy chory z PAD powinien otrzymaé

farmakoterapie zalecang w wytycznych w celu zmniejszenia

czestosci wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych

i incydentdw zwigzanych z kofhczynami. Zalecana farmako-

terapia u chorych z PAD obejmuje przede wszystkim leki

www.journals.viamedica.pl/varia_medica 155



Varia Medica 2019, tom 3, nr 3

Tabela 3. Badanie podmiotowe, badanie przedmiotowe i badania diagnostyczne u pacjentéw z miazdzycowg chorobg tetnic koriczyn dolnych

Zalecenia

Badania podmiotowe i przedmiotowe

U os6b z grupy zwiekszonego ryzyka LEAD (patrz tab. 4) nalezy zebraé wywiady dotyczace
objawdw ze strony koficzyn dolnych, w tym chromania przestankowego i nietypowych objawow
wysitkowych, pogorszenia sprawnosci chodu, niedokrwiennego bélu spoczynkowego oraz nie-
gojacych sie ran w obrebie koficzyn dolnych, a takze oceni¢ wystepowanie innych choréb ukta-
du krazenia na tle miazdzycy i ich czynnikéw ryzyka

U os6b z grupy zwiekszonego ryzyka LEAD (patrz tab. 4) i/lub z objawami podmiotowymi suge-
rujacymi LEAD nalezy przeprowadzi¢ badanie uktadu naczyniowego konczyn dolnych, obejmu-
jace ocene tetna na tetnicach konczyn dolnych, ostuchiwanie szmeréw nad tetnicami udowymi

Klasa Poziom wiarygodnosci
zalecenia danych
(0
c

oraz ogladanie koriczyn dolnych

Badania diagnostyczne

Pomiar ABI zaleca sie u 0séb z podejrzeniem klinicznym LEAD na podstawie wywiadéw lub ba-

dania przedmiotowego

(@]

Pomiar ABI mozna rozwazyé u 0séb z grupy zwiekszonego ryzyka LEAD (patrz tab. 4) bez podej- Ilb ©
rzenia klinicznego LEAD na podstawie wywiadow lub badania przedmiotowego

Pomiar ABI jest wskazany jako metoda diagnostyczna pierwszego rzutu w celu rozpoznawania C
LEAD

W przypadku klinicznego podejrzenia LEAD u os6b z ABI > 1,4 lub w przypadku ©

potwierdzonego wystepowania cukrzycy u chorego wskazany jest pomiar

wskaZnika paluch-ramie

U pacjentéw z objawowa LEAD, u ktérych rozwaza sie rewaskularyzacje, zaleca sie anatomicz- (6
ne metody obrazowania, takie jak ultrasonografia podwojna (metoda pierwszego rzutu), angio-
tomografia komputerowa lub angiografia metoda rezonansu magnetycznego

ABI (ankle-brachial index) — wskaznik kostka-ramie; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koriczyn dolnych

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

Inna miazdzycowa choroba uktadu krazenia (choroba wieAcowa, choroba tetnic obwodowych w innym obszarze

uktadu naczyniowego)

Niewydolno$é 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), zwlaszcza
z grupy duzego i bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug wytycznych ESC dotyczacych prewencji 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 tetnic koriczyn dolnych

przeciwkrzepliwe (gtéwnie przeciwptytkowe) oraz statyny,
a takze leczenie wynikajgce z wystepowania dodatkowych
czynnikéw ryzyka, takich jak wspotistniejgca cukrzyca lub
nadcisnienie tetnicze (patrz rozdziat 5).

W wytycznych ESC podkresla sig, ze nawet jezeli pa-
cjenci z LEAD sg bezobjawowi, ryzyko sercowo-naczyniowe
jest u nich duze i odnoszg korzysci z wiekszosci strategii
prewencji incydentéw sercowo-naczyniowych, a zwtaszcza
Scistej kontroli czynnikdw ryzyka. Wyjatkiem jest leczenie
przeciwptytkowe, ktore jest wskazane przede wszystkim

u pacjentow z objawowg LEAD, natomiast nie udowodniono
korzysci z jego stosowania u bezobjawowych pacjentow.

Zalecenia dotyczace redukcji ryzyka sercowo-naczy-
niowego u pacjentéw z miazdzycowa LEAD przedstawiono
w tabeli 5.

Leczenie objawowe — u pacjentéw z chromaniem
przestankowym podstawa leczenia w celu zmniejszenia
objawoéw LEAD jest trening wysitkowy (patrz nizej). Jezeli
codzienna aktywno$é pacjenta jest znacznie zaburzo-
na, nalezy rozwazy¢ rewaskularyzacje — w potaczeniu
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Tabela 5. Zalecenia dotyczace redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentdéw z miazdzycowa chorobg tetnic koAczyn dolnych

Zalecenie

Klasa Poziom
zalecenia wiarygodnosci

Metody niefarmakologiczne

danych

U wszystkich pacjentdw z LEAD zaleca sig zaprzestanie palenia tytoniu

U wszystkich pacjentow z LEAD zaleca sie zdrowy sposéb odzywiania i aktywno$é fizyczng

Leczenie zaburzen lipidowych

U wszystkich pacjentow z LEAD zaleca sie stosowanie statyn

U pacjentéw z LEAD zaleca sie zmniejszenie stezenia LDL-C do < 1,8 mmol/I (70 mg/dl)
lub 0 > 50%, jezeli poczatkowe stezenie LDL-C wynosi 1,8-3,5 mmol/I (70-135 mg/dl)

Leczenie przeciwkrzepliwe

U wszystkich pacjentow z objawowa LEAD lub po rewaskularyzacji z powodu LEAD zaleca sie dtugo-

terminowe leczenie przeciwkrzepliwe (patrz tab. 8)

Leczenie nadci$nienia tetniczego

Metody niefarmakologiczne powinny by¢ stosowane wedtug ogolnych zasad

U pacjentow z LEAD i nadci$nieniem tetniczym zaleca sie docelowe ciSnienie tetnicze

< 140/90 mm Hg®

Wszystkie gtéwne klasy lekdw hipotensyjnych moga byé stosowane w zalezno$ci od wspdtistniejacych lla ©

stanéw klinicznych

Nalezy rozwazy¢ preferencje lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna (ACEI lub ARB) jako lla B

lekdw pierwszego rzutu u pacjentéw z LEAD i nadci$nieniem tetniczym

Nalezy rozwazy¢ stosowanie S-adrenolitykdw u pacjentéw z LEAD i wskazaniami do stosowania lla B
B-adrenolityku wynikajacymi z choréb wspétistniejacych (np. przebyty zawat serca, niewydolnosé

serca z uposledzong czynnoscig skurczowg lewej komory)

W leczeniu nadcisnienia tetniczego nie nalezy taczyé ACEl z ARB

Leczenie cukrzycy

U pacjentéw z LEAD i cukrzyca zaleca sig Scistg kontrole glikemii i leczenie cukrzycy wedtug ogélnych

zasad

O I

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

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

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

z leczeniem wysitkiem, lub tez wtedy, kiedy aktywnos¢ po-
zostaje znacznie utrudniona pomimo zastosowania leczenia
wysitkiem oraz innych metod. Oméwienie leczenia rewaskula-
ryzacyjnego w obrebie tetnic konczyn dolnych wykracza poza
zakres tematyki niniejszego opracowania. Leki zmniejszajace
objawy LEAD (gtéwnie chromanie przestankowe) odgrywaijg
role uzupetniajaca i zostaty szczegotowo omowione w punk-
cie 5.3.

Zalecenia dotyczace leczenia objawowego u pacjentow
z chromaniem przestankowym przedstawiono w tabeli 6.

4.1. Leczenie wysitkiem fizycznym

W leczeniu objawowej LEAD poza redukcja ryzyka
sercowo-naczyniowego zasadnicze znaczenie odgrywa
systematyczna aktywno$¢ fizyczna polegajaca przede
wszystkim na chodzeniu. Trening marszowy, najlepiej
nadzorowany, nie tylko wydtuza dystans chodu poprzez
poprawe sprawnosci lokalnego krazenia obocznego, ale

rowniez wywiera inne korzystne dziatania w uktadzie
krazenia, takie jak poprawa czynnosci Srédbtonka, zmnie;j
szenie reakcji zapalnej, zwiekszenie progu bélowego,
stymulacja angiogenezy, poprawa metabolizmu komorek
oraz zmniejszenie lepkosci krwi. Leczenie wysitkiem po-
prawia wydolno$é uktadu krgzenia i korzystnie wptywa na
jakos¢ zycia [1, 20-23].

W wytycznych ESC [1] zaleca sie, aby u pacjenta
z chromaniem przestankowym prowadzi¢ leczenie wysit-
kiem fizycznym, najlepiej polegajace na odpowiednio nadzo-
rowanym treningu marszowym (zalecenie klasy | A), a jezeli
nie ma mozliwosci prowadzenia nadzorowanego treningu,
zaleca sie trening nienadzorowany (zalecenie klasy | C).
W przypadku nadzorowanego leczenia wysitkiem fizycznym
zaleca sie zwykle éwiczenia przynajmniej 3 razy w tygodniu
w postaci poczatkowo 30-minutowego treningu, wydtuza-
nego nastepnie stopniowo do 60 minut. Podczas wysitku
na biezni po osiggnieciu Sredniego (submaksymalnego)
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Tabela 6. Zalecenia dotyczace leczenia objawowego u pacjentéw z chromaniem przestankowym

Zalecenie

Klasa Poziom
zalecenia wiarygodnosci

Statyny

danych

Niezaleznie od korzysci pod wzgledem redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, stosowanie statyn jest

wskazane rowniez w celu wydtuzenia dystansu chodu

Leczenie wysitkiem fizycznym

Nadzorowany trening marszowy jest zalecany u wszystkich pacjentéw z przewleklym
niedokrwieniem konczyn dolnych, ktorzy s w stanie wykonywa¢ odpowiednie wysitki. Sesje treningu
marszowego powinny by¢ prowadzone przez co najmniej 3 miesigce, a wysitek na biezni powinien
byé wystarczajgco intensywny, aby wywota¢ chromanie przestankowe,

przerywane nastepnie odpoczynkiem

Jezeli nadzorowany trening wysitkowy nie jest mozliwy lub niedostepny, zaleca sie

nienadzorowany trening wysitkowy/aktywnos¢ fizyczna

Leki wydtuzajace dystans chodu

U pacjentéw z chromaniem przestankowym, u ktdrych eliminacja czynnikéw ryzyka oraz stosowanie lIb
statyn i trening marszowy nie przynoszg wystarczajacej poprawy, mozna rozwazy¢ objawowa farma-

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

Rewaskularyzacja

Jezeli pomimo leczenia wysitkiem i zastosowania innych metod normalne funkcjonowanie lla C

pacjenta jest zaburzone, nalezy rozwazy¢ rewaskularyzacje

Jezeli normalne funkcjonowanie pacjenta jest znacznie zaburzone, rewaskularyzacje nalezy rozwazy¢ lla B

W potgczeniu z leczeniem wysitkiem i innymi metodami

nasilenia dolegliwosci bélowych nalezy zaprzestaé cho-
dzenia do momentu ustgpienia dolegliwosci. Kolejny cykl
Ewiczen jest prowadzony wedtug tych samych zasad, a cat-
kowity czas treningu powinien byé stopniowo wydtuzany.
W miare kontynuacji ¢wiczen i stopniowego wydtuzania
dystansu chromania zaréwno predko$é przesuwu biez-
ni, jak i jej nachylenie mozna zwiekszaé (sugerowane
poczatkowe ustawienia opieraja sie na zatozeniu, ze
dolegliwosci bélowe wystapia po 3-5 minutach chodze-
nia) [4]. W analizie 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 bélu (PFWD, pain-free walking distance) [24]. Leczenie
wysitkiem poprawiato réwniez jakoS¢ zycia. W wytycznych
ESC [1] stwierdzono, ze nadzorowane leczenie wysitkiem
fizycznym jest bezpieczne i przed jego rozpoczeciem nie
jest wymagana rutynowa przesiewowa diagnostyka w kie-
runku choréb serca [25], jednak pacjent wymaga klinicznej
oceny sercowo-ptucnej rezerwy czynnosciowej oraz choréb
wspotistniejgcych pod katem zdolnoSci tolerancji plano-
wanego leczenia wysitkiem. Minimalna dtugosé okresu
prowadzenia takiego leczenia to 3 miesigce [24, 26].
Trening marszowy powoduje réwniez poprawe odlegtych
wynikéw leczenia u pacjentéw poddawanych zabiegom
rewaskularyzacyjnym [27].

Nadzorowane leczenie wysitkiem jest bardziej sku-
teczne niz leczenie nienadzorowane [1, 26, 28, 29],
ale jezeli nie ma mozliwosci zapewnienia odpowiedniego
nadzoru nad pacjentem, to uzytecznym alternatywnym
sposobem postepowania jest domowe leczenie wysitkiem,
zwykle w postaci intensyfikacji chodzenia, poniewaz takie
leczenie rowniez wywiera korzystny wptyw na jako$¢ zy-
cia i sprawno$é chodu [28, 30]. Jezeli pacjent nie moze
chodzié w ramach leczenia wysitkiem, mozna stosowac
alternatywne rodzaje wysitku (np. jazda na rowerze, tre-
ning sitowy i éwiczenia z uzyciem ergometru kofnczyn gor-
nych — np. u chorych po amputacji koaczyn czy koaczyny
dolnej), poniewaz wykazano skutecznoSé rowniez takich
rodzajow aktywnosci [29].

5. Farmakoterapia

Cele farmakoterapii u chorych z LEAD obejmuja:

1. Zmniejszenie ryzyka umieralnosSci i chorobowosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych.

2. Zmniejszenie ryzyka incydentéw zwigzanych z kohczy-
nami dolnymi.

3. Zmniejszenie objawéw LEAD (gtéwnie chromania prze-
stankowego).

4. Poprawe wynikow leczenia po rewaskularyzacji (przez-
skornej lub chirurgicznej).
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Farmakoterapia w tej grupie chorych obejmuje dwa gtow-
ne elementy: leczenie w celu redukcji ryzyka sercowo-naczy-
niowego oraz leczenie objawowe. Farmakoterapia jest, obok
metod niefarmakologicznych, podstawowym sposobem
zmniejszania globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego u pa-
cjentow z LEAD, wywierajacym zasadniczy wptyw na ogblne
rokowanie w tej grupie chorych. W celu zmniejszenia ryzyka
umieralno$ci i chorobowosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych stosuje sie przede wszystkim statyny (punkt 5.1.1)
i leki przeciwptytkowe (punkt 5.2), a takze leczenie wyni-
kajgce z wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka,
takich jak wspétistniejgca cukrzyca (punkt 5.1.2) lub nad-
cisnienie tetnicze (punkt 5.1.3). Leki przeciwzakrzepowe
odgrywajg role gtéwnie u pacjentdéw z konwencjonalnymi
wskazaniami do dtugotrwatego doustnego leczenia prze-
ciwzakrzepowego, takimi jak migotanie przedsionkow lub
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Dane z niedawno
zakonczonych préb klinicznych wskazujg na potencjalng
role bezpoSrednich doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
(DOAC, direct oral anticoagulant) w leczeniu LEAD (patrz
punkt 5.2). Niektore z powyzszych lekow, w tym zwtaszcza
leki przeciwkrzepliwe i statyny, przyczyniajg sie tez do
zmniejszenia ryzyka incydentéw zwigzanych z koAczynami
dolnymi oraz poprawy wynikéw leczenia po przezskoérne;j
lub chirurgicznej rewaskularyzacji.

Farmakoterapia w celu zmniejszenia objawéw LEAD
(chromania przestankowego) i/lub poprawy funkcjono-
wania konczyny dolnej (patrz punkt 5.3) odgrywa nato-
miast jedynie uzupetniajgca role w stosunku do innych
metod leczenia objawowego, takich jak leczenie tre-
ningiem marszowym i rewaskularyzacja. Sposrod wielu
badanych Srodkéw farmakologicznych najlepsze dowo-
dy poprawy dystansu chodu u pacjentéw z LEAD uzy-
skano dla cilostazolu i naftidrofurylu, natomiast przy-
datno$é innych lekéw zostata stabiej udokumentowa-
na lub nieudowodniona i na og6ét nie sa one zalecane
w miedzynarodowych wytycznych. Pewng role w leczeniu
objawowym moga tez odgrywacé niektore leki stosowane
gtownie w celu zmniejszenia globalnego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, przede wszystkim statyny.

5.1. Kontrola czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego

5.1.1. Leczenie hipolipemizujace u pacjentow
z choroba tetnic konczyn doinych

Leczenie hipolipemizujgce, giéwnie za pomoca statyn,
ktore sg lekami o dziataniu plejotropowym, powoduje
zmniejszenie chorobowosci i umieralnoSci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz umieralnosci ogolnej u pacjentow
z jawna chorobg uktadu krazenia, w tym takze pacjentow
z PAD. Zgodnie z wytycznymi ESC u wszystkich pacjentow
z PAD wskazane jest zmniejszenie stezenia cholesterolu
frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C, low-density

lipoprotein cholesterol) w surowicy do < 1,8 mmol/I
(< 70 mg/dl) lub 0 >50%, jezeli poczatkowe stezenie LDL-C
wynosi 1,8-3,5 mmol/I (70-135 mg/dl) [1]. Odpowiada to
celom leczenia u pacjentéw z grupy bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego [3]. Ostatnio opublikowane zalece-
nia Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (SFSN PTK) w tak zwanej llI
Deklaracji Sopockiej okreSlajg, ze wszyscy pacjenci z PAD
(miazdzyca uogblniona) i dodatkowymi czynnikami ryzyka
powinni byé klasyfikowani do grupy najwyzszego ryzyka —
w klasyfikacji SFSN PTK tak zwanego ekstremalnie duzego
ryzyka, a wiec ich docelowe wartosci LDL-C w surowicy Krwi
powinno wynosi¢ mniej niz 35 mg/dl (< 0,9 mmol/I) (tab. 7).
Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi za-
rowno Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz
innych towarzystw kazdy pacjent z LEAD musi otrzyma¢ od
lekarza prowadzgcego statyne (zalecenie klasy | A) [1-3].
Wyniki dotychczasowych badan wykazaty, ze stosowanie
statyn zmniejsza ryzyko Smiertelnosci z przyczyn ogblnych,
czestosé wystepowania incydentoéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z LEAD o réznym nasileniu [31-35]. Statyny
powoduja réwniez istotng poprawe dystansu chodu do
wystapienia bélu oraz maksymalnego dystansu chodu oraz
mogg ogranicza¢ wystepowanie niekorzystnych incydentow
w obrebie koAczyn u pacjentéw z LEAD [34] (patrz punkt 5.3).
U wybranych pacjentow, ktérzy nie osiggajg celow tera-
peutycznych podczas stosowania samej statyny, korzystne
moze by¢ skojarzone leczenie statyng i ezetimibem [36].
W probie klinicznej z randomizacja nie wykazano natomiast
redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego pod wptywem bez-
afibratu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z LEAD [37].
Ostatnio opublikowano takze wyniki badan wskazujgcych,
ze nowe skuteczne leki hipolipemizujgce tj. inhibitory kon-
wertazy proproteinowej typu 9 z rodziny subtilizyny/keksyny
(PCSK9), powodujg dalsze znaczne zmniejszenie stezenia
LDL-C i poprawiajg kliniczne wyniki leczenia u pacjentéw
z PAD. W badaniu Further Cardiovascular Outcomes Re-
search With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated
Risk (FOURIER) stosowanie inhibitora PCSK9, ewolokuma-
bu, w pofaczeniu ze statyng wigzato sie ze zmniejszeniem
czestosci wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych
U pacjentéw z miazdzycowg choroba uktadu krazenia
w poréwnaniu ze stosowaniem samych statyn [38].
Takie same wyniki uzyskano w podgrupie pacjentow
z LEAD, u ktérych stosowanie ewolokumabu spowodo-
wato zmniejszenie umieralnoSci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych oraz ryzyka zawatu serca, udaru mozgu,
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej lub koniecznosci
rewaskularyzacji wiencowej [39]. Ponadto leczenie ewo-
lokumabem wigzato sie ze zmniejszeniem o0 42% ryzyka
niekorzystnych incydentéw zwigzanych z koficzynami (w tym
amputacji) w poréwnaniu ze stosowaniem samych statyn.
Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujgcego
u pacjentéw z LEAD przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 7. Docelowe warto$ci cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (LDL-C) w zalezno$ci od grupy ryzyka wedtug zalecen Sek-
cji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Kategoria

czynnikami ryzyka

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

Stan po wielokrotnych incydentach sercowo-naczyniowych i/lub rewaskularyzacjach
przezskorna rewaskularyzacja w szczegblnych miejscach anatomicznych

(np. chorzy po przezskérnej rewaskularyzacji pnia gléwnego lewej tetnicy
wienicowej albo/i choroba wieficowa wielonaczyniowa (kompleksowa przezskérna angio-
plastyka wiencowa w chorobie wieficowej wielonaczyniowej)

Miazdzyca uogoélniona — wielu tozysk naczyniowych z dodatkowymi

Progresja choroby sercowo-naczyniowej o podtozu miazdzycowym u pacjentow,
u ktorych osiggnieto i stale utrzymywano LDL-C < 55 mg/dI (< 1.4 mmol/I)

Cel leczenia
—stezenia LDL-C

lub obwodowych
Stan po rewaskularyzacji
Ryzyko Pol-SCORE > 20%

Hipercholesterolemia rodzinna

Progresja choroby sercowo-naczyniowej o podtozu miazdzycowym u pacjentow,
u ktérych osiagnieto i stale utrzymywano LDL-C < 70 mg/dl (< 1.8 mmol/l)
Rozpoznany ostry zespdt wieficowy, choroba tetnic wieficowych, szyjnych

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

Wywiad przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej o podtozu miazdzycowym

(w wieku < 55 lat u mezczyzn i < 65 lat u kobiet)

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

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

Umiarkowane 2 czynniki ryzyka i ryzyko Pol-SCORE < 10%

< 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/I)

- Bez dodatkowych czynnikéw ryzyka

5.1.2. Kontrola glikemii u pacjentow z choroba
tetnic konczyn dolnych i wspotistniejaca cukrzyca

U pacjentéw z PAD i wspdtistniejaca cukrzyca zaleca
sie Scistg kontrole glikemii zgodnie z ogdInymi zaleceniami
[1, 40]. Uwaza sie réwniez, ze kontrola glikemii jest szcze-
golnie wazna dla poprawy wynikéw leczenia zwigzanych
z koAczynami dolnymi, w tym zmniejszenia czestoSci am-
putacji u pacjentéw z krytycznym niedokrwieniem konczyny
oraz poprawy drozno$ci po rewaskularyzacjach w obrebie
podudzia [41, 42].

Zgodnie z wytycznymi PTD lekiem pierwszego rzutu
u chorych na cukrzyce typu 2 pozostaje metformina (o ile
nie ma przeciwwskazan do jej stosowania) [40]. Dokonujac
wyboru lekéw przeciwcukrzycowych, trzeba jednak rowniez
braé pod uwage to, ze tylko dla niewielu z nich wykazano
korzyS¢ w postaci redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.
Wyniki duzych badan klinicznych z randomizacjg opub-
likowane w ostatnich latach wskazujg na zmniejszenie
umieralnosci ogolnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych
w wyniku zastosowania niektorych lekdw z grupy agonistow
receptora GLP-1 (wsrdd lekow dostepnych w Polsce liraglu-
tyd) oraz inhibitorow SGLT-2 (empaglifiozyna) [40]. Wydaje

sie, ze dotychczas najkorzystniejsze wyniki uzyskano dla
empagliflozyny, ktéra spowodowata znaczne zmniejsze-
nie umieralnosci ogdlnej, chorobowosci i umieralnosci
zZ przyczyn sercowo-naczyniowych (faczna czestosé zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatéw serca i udaréw
mézgu) oraz ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca [43]. W opublikowanej niedawno analizie wynikow
badania EMPA-REG OUTCOME wykazano, ze stosowanie
empagliflozyny u chorych na cukrzyce typu 2 i wspotist-
niejgca PAD wigzato sie ze zmnigjszeniem umieralnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych o 43%, a umieralnosci
ogblnej 0 38% [44].

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

5.1.3. Leczenie hipotensyjne u pacjentow
z choroba tetnic konczyn dolnych

Nadcisnienie tetnicze jako czynnik ryzyka
choroby tetnic obwodowych

Nadci$nienie tetnicze (AH, arterial hypertension) jest
jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka miazdzycy
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i jej powiktan. Analiza przyczyn zgondw przedstawiona
w raporcie Swiatowej Organizacji Zdrowia dowodzi, ze AH
mozna przypisywac jedng si6dma umieralnosci ogdlnej
[45]. Podobne wnioski ptyng z prospektywnych obserwa-
cji epidemiologicznych obejmujgcych ponad 8 milionow
pacjentdw na catym Swiecie, prowadzonych w ramach
programu Global Burden of Diseases [46].

Na catym Swiecie nadciSnienie tetnicze wystepuje
u okoto 30% dorostej populacji. W Polsce dane z kolejnych
edycji badania NATPOL wskazuja, ze obecnie liczba chorych
w naszym kraju przekracza 10 milionow i przy utrzymujgcej
sie tendencji wzrostowej moze zwiekszy¢ sie nawet 0 50%
w ciggu kolejnej dekady [47].

U pacjentéw z nieprawidtowym wynikiem ABI odsetek
0s0b z AH siega 60% (Rotterdam Study) [48], podobnie u pa-
cjentéw z nadcisnieniem czesSciej wykrywa sie zmniejszone
wartoSci ABI [49]. Ryzyko wystapienia objawéw LEAD, takich
jak chromanie przestankowe, jest dwukrotnie wieksze u 0so-
by z AH niz z normotensja [50] i dotyczy zazwyczaj pacjentow
nieleczonych lub ze ztg kontrolg ciSnienia tetniczego [51].
Sposrod wszystkich powiktan miazdzycy PAD wykazuje
najwiekszy zwigzek z ciSnieniem tetna, natomiast kazdy
wzrost ciSnienia skurczowego 0 20 mm Hg zwieksza ryzyko
PAD 0 63% [52].

Obok palenia tytoniu nadcisnienie tetnicze jest gtdwnym
czynnikiem progresji PAD, jednak brakuje danych, ktore
wskazywatyby, ze kontrola ci$nienia tetniczego wptywa na
progresje zmian w tetnicach obwodowych [53].

Farmakoterapia nadciSnienia tetniczego u pacjentow
z choroba tetnic konczyn dolnych

Obnizenie ciSnienia tetniczego zmniejsza ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PAD. W badaniach
klinicznych nad skuteczno$cia terapii hipotensyjnej pacjenci
z PAD stanowili matg grupe, ale dostepne dane wskazuja, ze
odnoszg oni podobne korzysci jak inne grupy chorych [54].
Stad we wspbtczesnych wytycznych u pacjentéw z PAD zaleca
sie podobne zasady postepowania jak w innych grupach pa-
cjentdw z nadciSnieniem tetniczym [1, 55]. W wytycznych ESC
u pacjentéw z PAD i AH zaleca sie docelowe ciSnienie tetnicze
< 140/90 mm Hg (zalecenie klasy | A) [1]. Na podstawie
wynikéw badania International Verapamil-Trandolapril
Study (INVEST), w ktérym 12% chorych miato rozpoznanie
PAD, nie zaleca sie obnizania ciSnienia skurczowego poni-
zej 110-120 mm Hg ze wzgledu na mozliwy wzrost ryzyka
sercowo-naczyniowego [56]. U starszych osob z cechami
zespotu stabosci (frailty syndrome) wskazana jest ostrozna
i stopniowa redukcja ciSnienia tetniczego z oceng wyste-
powania hipotens;ji ortostatycznej, a powyzsze docelowe
wartoSci ciSnienia tetniczego nalezy osiagaé tylko wtedy,
gdy sa one dobrze tolerowane i nie wigzg sie z nadmiernym
spadkiem ci$nienia w pozycji stojgcej [57, 58].

W postepowaniu istotna role odgrywa modyfikacja stylu
zycia (zaprzestanie palenia, aktywno$¢ fizyczna, redukcja

masy ciafa, ograniczenie spozycia solido < 5-6 g/d.). W le-
czeniu nadci$nienia tetniczego u chorych z PAD stosuje sie
wszystkie klasy lekow hipotensyjnych. Jako leki pierwszego
rzutu w monoterapii lub skojarzeniach mozna stosowac
diuretyki, S-adrenolityki, antagonistéw wapnia, inhibitory
enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEl, angiotensin-
converting-enzyme inhibitors) i antagonistow receptora an-
giotensynowego (ARB, angiotensin receptor blockers). Wy-
bor leku hipotensyjnego moze zaleze¢ od wspétistniejacych
choroéb i standw klinicznych. W wytycznych europejskich
i amerykanskich [1, 2] stwierdzono, Ze u pacjentow z PAD
jako leki pierwszego rzutu nalezy rozwazyé ACEl lub ARB (za-
lecenia klasy lla). Ta preferencja lekéw hamujgcych ukiad
renina-angiotensyna wynika z danych uzyskanych w bada-
niach Heart Outcomes Prevention Evaluation Trial (HOPE)
i Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial (ONTARGET), w kt6rych stosowanie
ramiprylu lub telmisartanu wigzato sie ze zmniejszeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z PAD [59, 60].
Korzysci wystepowaty takze u oséb z zaawansowanym
niedokrwieniem (przewlekte niedokrwienie grozace utra-
ta konczyny [CLTI, chronic limb-threatening ischemial).
W tej grupie pacjentéw stosowanie ACEI lub ARB wigzato
sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych i umieralnosci bez
wptywu na wyniki leczenia niedokrwienia konczyny [61].

Czesto u pacjenta z PAD istniejg bezwzgledne wskaza-
nia do stosowania -adrenolitykéw, takie jak przebyty zawat
serca lub niewydolno$é serca z uposSledzong czynnoscia
skurczowg lewej komory. W badaniu obserwacyjnym stoso-
wanie S-adrenolitykéw u pacjentéw z LEAD po przebytym
zawale serca wigzato sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka
incydentéw wieficowych o 53% [62]. Stosowanie tej klasy
lekéw nie wptywato na dystans chromania u pacjentéw
z LEAD o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu [63].
Zaleca sie jednak ostrozno$¢ w przypadku stosowania tych
lekéw u pacjentéw z krytycznym niedokrwieniem, chociaz
w badaniach obserwacyjnych nawet u pacjentéw z CLTI
kliniczne wyniki leczenia nie byly gorsze wsrdd pacjentow
leczonych S-adrenolitykami niz wsréd pacjentéw nieotrzy-
mujacych tych lekow [64, 65].

Dane na temat korzystnego wptywu lekéw hipotensyj-
nych na objawy chromania przestankowego (dystans chodu)
u pacjentéw z LEAD sa ograniczone. W wytycznych ESC [1]
stwierdzono, ze bioragc pod uwage wplyw na chromanie
przestankowe, u 0s6b z PAD i nadciSnieniem tetniczym
nalezy preferowa¢ antagonistéow wapnia lub ACEI/ARB
ze wzgledu na potencjat dziatania rozszerzajgcego tetni-
ce obwodowe. W badaniu z randomizacjg wykazano, ze
werapamil wydtuzat dystans chodu u pacjentéw z LEAD
[66]. Analogiczne korzySci wykazano rowniez w jednym
badaniu z randomizacjg z ramiprilem [67]. Wyniki badan
z zastosowaniem inhibitoréw ACE sa jednak kontrower-
syjne, poniewaz z szeSciu badan z inhibitorami ACE w po-
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rownaniu 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 inhibitorami ACE
(kaptopril, cilazapril, perindopril) nie wykazano korzysci.
W nowej metaanalizie uwzgledniajacej tylko cztery badania,
ktére pozostaty po wycofaniu dwéch prac z ramiprilem, nie
stwierdzono poprawy dystansu chodu [70].

Postulowano réwniez zalety nebiwololu jako S-adreno-
lityku wykazujgcego dodatkowe dziatanie naczyniorozsze-
rzajgce [1], ale dowody dotyczace potencjalnej przewagi
p-adrenolitykéw o dziataniu naczyniorozszerzajacym nad
konwencjonalnymi S-adrenolitykami u pacjentéw z LEAD sa
jednak bardzo ograniczone. Metoprolol i nebiwolol poréw-
nano w probie klinicznej z randomizacjg, przeprowadzonej
metoda podwojnie Slepej proby, z udziatem 128 pacjentéw
z chromaniem przestankowym i nadciSnieniem tetniczym,
ktérzy wczesniej nigdy nie byli leczeni -adrenolitykiem
[71]. Po 48 tygodniach leczenia stwierdzono dobrg toleran-
cje obu lekow, taki sam efekt hipotensyjny oraz poprawe
maksymalnego dystansu chodu i ABI w obu grupach, bez
istotnych réznic miedzy grupami. Przewage nebiwololu
stwierdzono jedynie pod wzgledem poprawy dystansu
chodu do wystgpienia bélu.

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

5.2. Leczenie przeciwkrzepliwe

Leczenie przeciwkrzepliwe jest istotnym elementem
farmakoterapii u pacjentow z LEAD, w celu zmniejszenia
zaréwno globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, jak
i ryzyka incydentdéw zwigzanych z konczynami oraz po-
prawy wynikow leczenia po przezskérnej lub chirurgicznej
rewaskularyzacji.

Ptytki odgrywaja kluczowa role w patogenezie powi-
ktah miazdzycowo-zakrzepowych w uktadzie tetniczym,
a hamowanie ich aktywacji i agregacji jest podstawowym
mechanizmem prewencji niepozadanych incydentow serco-
wo-naczyniowych. Podstawowym lekiem przeciwptytkowym
pozostaje kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylosalicylic
acid), ktéry hamuje aktywnos¢ cyklooksygenazy i synteze
tromboksanu A2. Innymi lekami przeciwptytkowymi sg
inhibitory receptora ptytkowego P2Y12, ktére hamujg
aktywacje ptytek zalezng od ADP. Do tej grupy nalezg
pochodne tienopirydyny (dawniej stosowana tiklopidyna,
obecnie klopidogrel i prasugrel) oraz tikagrelor, ktory
w przeciwienstwie do klopidogrelu jest nietienopirydyno-
wym, odwracalnym inhibitorem receptora P2Y12. Sposrod
obecnie stosowanych inhibitoréw receptora P2Y12 w du-
zych badaniach u pacjentéw z LEAD oceniano klopidogrel
i tikagrelor, natomiast prasugrel byt dotychczas badany
gtéwnie u pacjentéw z chorobg wienicowa. Nowa grupa do-
ustnych lekow przeciwptytkowych sg antagonisci receptora

trombinowego (PAR-1, proteinase-activated receptor-1),
na przyktad worapaksar i atopaksar. Hamuja aktywacje
ptytek zalezng od trombiny [72]. Przedstawicielem tej
grupy, ktory byt oceniany w duzych badaniach u pacjentow
z LEAD, jest worapaksar. Leki z tej grupy nie sg obecnie
dostepne w Polsce.

Leki przeciwzakrzepowe, w tym antagonisci witaminy
K (VKA [vitamin K antagonist]: warfaryna i acenokumarol)
oraz doustne bezposrednie leki przeciwzakrzepowe nie-
nalezace do grupy antagonistéw witaminy K (NOAC, novel
oral anticoagulants other than vitamin K antagonists),
odgrywaja role gtéwnie u pacjentdéw z konwencjonalnymi
wskazaniami do dtugotrwatego doustnego leczenia prze-
ciwzakrzepowego, takimi jak migotanie przedsionkéw lub
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ale dane z niedawnych
préb klinicznych wskazujg tez na mozliwg role riwaroksa-
banu w potgczeniu z ASA w wiekszej populacji pacjentow
z LEAD bez konwencjonalnych wskazan do dtugotrwatego
doustnego leczenia przeciwzakrzepowego.

Mozliwe sg rozne strategie leczenia przeciwkrzepliwego,
ale wybér miedzy poszczegblnymi podejsciami nie zawsze
jest jasny [73]. Gtéwne miedzynarodowe wytyczne réznig
sie w pewnych szczegdtach, jezeli chodzi o wskazania do
leczenia i wybor miedzy poszczegdlnymi lekami [1-3]. Co
wiecej, zadna pojedyncza strategia nie bedzie optymalna
we wszystkich okresach choroby i podgrupach pacjentéw
(bezobjawowa LEAD, chromanie przestankowe, krytyczne
niedokrwienie konczyny, pacjenci po rewaskularyzacji
metodami wewnatrznaczyniowymi lub chirugicznymi).
Czesciowo z powodu tych rozbieznosci i niejasnosci leczenie
przeciwkrzepliwe pozostaje niedostatecznie wykorzystywa-
ne u pacjentéw z LEAD pomimo duzego ryzyka incydentow
miazdzycowo-zakrzepowych u tych chorych [73].

5.2.1. Bezobjawowa choroba tetnic konczyn dolnych
W dwéch prébach klinicznych z randomizacja, z gru-
pa kontrolng placebo nie stwierdzono korzysci ze sto-
sowania ASA w bezobjawowej LEAD [74, 75]. Jedno
z tych badan przeprowadzono w populacji ogélnej z ABI
< 0,95, a drugie u chorych na cukrzyce z ABI < 1,0. Korzysci
ze stosowania ASA nie stwierdzono réwniez w podgrupach
z ABI < 0,9, chociaz te badania mogly nie mie¢ wystarcza-
jacej mocy statystycznej dla wykrycia korzysci z ASA u pa-
cjentéw z nizszymi wartoSciami ABI [73]. Na podstawie tych
badan w wytycznych ESC dotyczacych postepowania w PAD
[1] stwierdzono, ze leczenie przeciwptytkowe jest wskazane
u pacjentow z objawowg LEAD lub po rewaskularyzacji (za-
lecenia klasy | A/C), natomiast nie jest rutynowo wskazane
U pacjentow z bezobjawowa LEAD, u ktérych nie ma wskazan
do leczenia przeciwptytkowego z powodu innej choroby tetnic
(np.chorobywiencowej). W niektorych innych wytycznych uzna-
no jednak, ze nalezy rozwazac¢ stosowanie leczenia przeciw-
ptytkowego réwniez u pacjentow z bezobjawowg LEAD (z ABI
<0,9), biorac pod uwage uogolniony charakter miazdzycy
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i duze ryzyko sercowo-naczyniowe u tych chorych (zalecenie
klasy Ila C w wytycznych AHA/ACC z 2016 roku) [2]. W kon-
tekscie braku dowodow korzySci z leczenia przeciwptytko-
wego u pacjentéw z bezobjawowa LEAD nie jest rowniez
jasne, jak nalezy klasyfikowa¢ pacjentow z zamaskowana
LEAD (patrz punkt 3.2) — jako pacjentow z chorobg bezob-
jawowa czy objawowa.

5.2.2. Objawowa choroba tetnic konczyn doinych

Stosowanie jednego leku przeciwplytkowego

Kwas acetylosalicylowy — uwaza sie, ze najsilniejszych
dowodow korzysci ze stosowania ASA w objawowej LEAD
dostarczyta metaanaliza Antithrombotic Trialists Collabo-
ration, w ktérej wykazano, ze u tgcznie 6200 pacjentow
z chromaniem przestankowym stosowanie ASA wigzato sie
z istotnym zmniejszeniem czestoSci wystepowania powaz-
nych niepozadanych incydentéw sercowo-naczyniowych
(IMACE, major adverse cardiac events]: zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz zawaly serca i udary mozgu
nieprowadzace do zgonu) w poréwnaniu z grupg kontrolng
[76]. Réwniez w pdZniejszym badaniu z randomizacjq Criti-
cal Leg Ischaemia Prevention Study (CLIPS) u pacjentow
Z bezobjawowa LEAD lub chromaniem przestankowym
(n =366, 77% pacjentéw z chromaniem przestankowym)
stosowanie ASA wigzato sie z istotnym zmnigjszeniem
czestoSci wystepowania MACE lub krytycznego niedo-
krwienia kofczyny [77]. W niektérych metaanalizach nie
stwierdzano jednak istotnych korzySci ze stosowania ASA
U pacjentow z gtéwnie objawowa PAD [78].

Klopidogrel — w przeprowadzonej post hoc analizie
danych z badania Clopidogrel versus Aspirin in Patients
at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE) stwierdzono, ze
w podgrupie 6452 pacjentéw z jawna klinicznie LEAD
stosowanie klopidogrelu wigzato sie z istotnym zmniej-
szeniem umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
i czestosci wystepowania MACE w poréwnaniu z ASA [79].
PoSrednie poréwnania réznych schematéw postepowania
za pomocg metaanalizy prob klinicznych rowniez wskazujg
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 zalecenia (klasa llb B) [1], natomiast w pozostatych
gtdwnych miedzynarodowych wytycznych [2, 3] nie ma
preferencji klopidogrelu w stosunku do ASA jako leku prze-
ciwptytkowego w monoterapii w objawowej LEAD.

Tikagrelor —w badaniu z randomizacjg Examining Use of
Ticagrelor in Peripheral Artery Disease (EUCLID) poréwnano
tikagrelor z klopidogrelem u 13 885 pacjentéw z objawowa
LEAD, nie stwierdzajgc roznicy czestoSci wystepowania
MACE ani powaznych krwawien [81]. Leczenie tikagrelorem
byto zwigzane z istotnie wieksza czestoscig wystepowania
udaréw mézgu, a takze wieksza czestoScig przerywania
leczenia w grupie tikagreloru.

Podwojne leczenie przeciwplytkowe

Uwaza sie, ze nie ma jednoznacznych dowodéw prze-
wagi podwojnego leczenia przeciwptytkowego (DAPT, dual
antiplatelet therapy) klopidogrelem i ASA nad stosowa-
niem samego ASA u pacjentéw z LEAD [82]. Podwéjne
leczenie przeciwptytkowe klopidogrelem i ASA poréwnano
ze stosowaniem samego ASA w badaniu Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management, and Avoidance (CHARISMA). W podgrupie
pacjentow z LEAD stosowanie DAPT wigzato sie z mniejszg
czestoScig wystepowania zawatow serca bez roznicy facz-
nej czestosci wystepowania MACE, a takze z dwukrotnie
wiekszg czestoscig wystepowania drobnych krwawien bez
roznicy czestosci wystepowania ciezkich, Smiertelnych
i umiarkowanych krwawien [83].

Poréwnujgc antagoniste receptora trombinowego
PAR-1 worapaksar z placebo (w obu grupach w pota-
czeniu ze standardowym leczeniem przeciwptytkowym)
w podgrupie pacjentdéw z objawowg LEAD w badaniu
Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduc-
tion in Acute Coronary Syndrome (TRACER), nie stwier-
dzono istotnego zmniejszenia czestosci incydentéw niedo-
krwiennych, rewaskularyzacji obwodowych i amputacji pod
wptywem tego leku przeciwptytkowego [84]. W wiekszym
badaniu Thrombin Receptor Antagonist in Secondary
Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events-Throm-
bolysis In Myocardial Infarction 50 (TRA2°P-TIMI 50)
w podgrupie pacjentéw z objawowg LEAD worapaksar nie
zmniejszyt ryzyka MACE, natomiast spowodowat istotne
zmniejszenie ryzyka ostrego niedokrwienia kofhczyny oraz
rewaskularyzacji obwodowej w poréwnaniu z placebo
(w obu grupach w potgczeniu ze standardowym leczeniem
przeciwptytkowym), ale za cene zwiekszonego ryzyka
krwawien [85, 86].

Podwaojne leczenie przeciwplytkowe u pacjentow
z choroba tetnic konczyn dolnych i wspétistniejaca
choroba wiencowa

Wspotistnienie LEAD i choroby wieficowej wigze sie
z gorszym rokowaniem, a obecno$¢ LEAD u pacjentow
z chorobg wieficowg moze by¢ argumentem za stosowa-
niem 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 tet-
nic wieAcowych. Podwojne leczenie przeciwptytkowe prze-
dtuzone do 24 miesiecy wigzato sie z mniejszym ryzykiem
MACE w podgrupie pacjentdw ze wspotistniejacg LEAD w po-
rownaniu ze stosowaniem DAPT przez 6 miesiecy, natomiast
w catej badanej grupie nie wykazano przewagi dtuzszego
DAPT [87, 88]. W badaniu Prevention of Cardiovascular
Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor
Compared to Placebo on a Background of Aspirin-Throm-
bolysis In Myocardial Infarction 54 (PEGASUS-TIMI 54)
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oceniono dtugotrwate stosowanie tikagreloru w dawce
90 lub 60 mg dwa razy dziennie w potgczeniu z matg daw-
ka ASA u stabilnych pacjentow po przebytym zawale serca
(przed 1-3 laty) [89]. W podgrupie pacjentoéw ze wspdtist-
niejacg LEAD tikagrelor przyniost najwieksze korzysci pod
wzgledem zmniejszenia czestoSci wystepowania MACE,
a takze spowodowat istotne zmniejszenie ryzyka powaznych
niepomysinych incydentéw w obrebie konczyny (ostre nie-
dokrwienie kofnczyny i rewaskularyzacja obwodowa) [90].
W wytycznych ESC dotyczacych postepowania w PAD [1]
stwierdzono wiec, ze mozna rozwaza¢ dtugotrwate stosowa-
nie tikagreloru w potaczeniu z matg dawkg ASA u pacjentéw
z LEAD po zawale serca przebytym przed mniej niz 3 laty
(bez klasy zalecenia).

Zaréwno dtugotrwate stosowanie tikagreloru razem
z ASA po zawale serca w badaniu PEGASUS-TIMI 54,
jak i przedtuzone DAPT klopidogrelem i ASA po ostrym
zespole wiencowym i/lub stentowaniu tetnic wieficowych
wigzato sie jednak ze wzrostem czestosci wystepowania
powaznych krwawien [89, 91]. Kiedy podejmuje sie decyzje
dotyczace przedtuzania okresu DAPT, konieczna jest wiec
uwazna ocena zaréwno ryzyka incydentéw niedokrwien-
nych, jak i ryzyka krwawienia. DugoS¢ okresu stosowania
DAPT u pacjentéw z chorobg wiefcowg i wspétistniejgcg
LEAD, ktorzy otrzymujg DAPT z powodu ostrego zespotu
wieficowego i/lub przezskérnej interwencji wiencowej,
powinna by¢ zasadniczo zgodna z obecnymi wytycznymi
dotyczacymi DAPT [92].

Skojarzone leczenie przeciwptytkowe
i przeciwzakrzepowe

Konwencjonalne leczenie przeciwzakrzepowe nie odgry-
wa istotnej roli u pacjentéw z objawowa LEAD, u ktérych nie
ma innych uznanych wskazan do takiego leczenia, takich
jak migotanie przedsionkéw lub zylna choroba zakrzepo-
wo-zatorowa. Skuteczno$¢ warfaryny lub acenokumarolu
(z docelowymi wartoSciami miedzynarodowego wspbtczyn-
nika znormalizowanego [INR, international normalized
ratio] czasu protrombinowego w przedziale 2,0-3,0)
w potgczeniu z leczeniem przeciwptytkowym w poréwna-
niu z samym leczeniem przeciwptytkowym u pacjentow
z PAD oceniono w badaniu Warfarin Antiplatelet Vascular
Evaluation (WAVE), nie stwierdzajgc przewagi skojarzone-
g0 leczenia przeciwptytkowego i przeciwzakrzepowego
pod wzgledem zapobiegania MACE, natomiast takie
leczenie wigzato sie z ponad trzykrotnym wzrostem cze-
stoSci wystepowania krwawieh zagrazajacych zyciu [93].
Ciekawa opcjq terapeutyczng jest wykorzystanie potgczenia
leczenia przeciwptytkowego z niewielkimi dawkami nowych
doustnych inhibitoréw krzepniecia. Pierwsze obserwacje
sugerujgce korzystne dziatanie tego rodzaju skojarzonego
leczenia pochodzg z badan prowadzonych w grupach pa-
cjentéw po ostrym zespole wiedicowym, w przypadku kt6-
rych stosowano poza leczeniem przeciwptytkowym niewiel-

kie dawki nowych doustnych antykoagulantow (ATLAS ACS 2
-TIMI 51 trial, Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular
Events in Addition to Standard Therapy in Subjects With
Acute Coronary Syndrome ACS 2-Thrombolysis In My-
ocardial Infarction 51) [94].

Ostatnio w badaniu COMPASS oceniono nowa strategie
skojarzonego leczenia przeciwptytkowego i przeciwza-
krzepowego, polegajgca na potgczeniu ASA z matg dawkag
DOAC, ktéra poréwnano ze stosowaniem samego ASA oraz
samego NOAC u pacjentéw z rozpoznang stabilng choroba
ukfadu krazenia [95]. Poniewaz wyniki badania COMPASS
wskazujg na nowe mozliwoSci skojarzonego leczenia prze-
ciwkrzepliwego u pacjentéw z LEAD, a nie mogly one jeszcze
zostaé uwzglednione nawet w najnowszych wytycznych ESC
z 2017 roku dotyczgcych postepowania u pacjentow z PAD,
postanowiono oméwic je szerzej w niniejszym dokumencie
ze wzgledu na potencjat ich wptywu na przyszta praktyke
postepowania u pacjentéw z LEAD.

Badanie COMPASS

W duzym wielooSrodkowym badaniu z randomi-
zacjg COMPASS poréwnano skojarzone leczenie ASA
(100 mg/d.) i matg dawka riwaroksabanu (2,5 mg dwa
razy dziennie) ze stosowaniem samego riwaroksabanu
(w dawce 5 mg dwa razy dziennie) lub samego ASA
(100 mg/d.) u ponad 27 000 pacjentéw ze stabilng
chorobg wieficowa lub PAD. Badanie zostato przerwane
po Srednio 23 miesigcach obserwacji z powodu przewagi
skojarzonego leczenia ASA i riwaroksabanem, ktore spo-
wodowato istotne zmniejszenie czestosci wystepowania
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgony z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawaty serca i udary mozgu,
a takze zmniejszenie umieralno$ci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i umieralno$ci ogélnej [95].

W prospektywnie zaplanowanej analizie podgrupy
7470 pacjentéw z PAD (LEAD lub choroba tetnic szyjnych)
stwierdzono, ze skojarzone leczenie ASA i riwaroksabanem
wigzato sie z istotnie mniejsza czestoscig wystepowania
powyzszego ztozonego punktu koncowego w poréwnanu
ze stosowaniem samego ASA (zmniejszenie ryzyka 0 28%),
a takze istotnie mniejsza czestoScia wystepowania powaz-
nych incydentéw dotyczacych konczyny, w tym amputacji
(zmniejszenie ryzyka o 46%) [96]. Ryzyko wszystkich am-
putacji z przyczyn naczyniowych zmniejszyto sie 0 60%,
a ryzyko duzych amputacji — o 70% w poréwnaniu z grupa
otrzymujgca tylko ASA. Mediana dtugosSci okresu leczenia
wyniosta 21 miesiecy. Kryteriami wigczenia pacjentow
z LEAD byly: wezesniejsza interwencja przezskérna lub chi-
rurgiczna, przebyta amputacja lub chromanie przestankowe
u pacjentéw z obiektywnie udokumentowang LEAD (ABI
< 0,9 lub zwezenie tetnicy o > 50%). Powazne incydenty
dotyczace konczyny zdefiniowano jako ostre niedokrwienie
konczyny, ciezkie przewlekte niedokrwienie kofnczyny wy-
magajgce interwencji naczyniowej lub amputacje. Wyniki
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w podgrupie z LEAD byty takie same jak w catej gru-
pie pacjentéw z PAD. Monoterapia riwaroksabanem nie
zmniejszyta czestoSci wystepowania gtéwnego punk-
tu koAcowego w poréwnaniu z ASA, ale wigzata sie
Zmniejszg czestoscia wystepowania powaznych incydentow
dotyczacych korficzyny, a takze mniejsza czestoScig amputa-
cji. Stosowanie riwaroksabanu, zarébwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z ASA wigzato sie ze zwiekszeniem czestosci
wystepowania powaznych krwawien, gtéwnie z przewodu po-
karmowego, natomiast nie stwierdzono wzrostu czestosci wy-
stepowania krwawieh Smiertelnych, wewnatrzczaszkowych
i w obrebie kluczowych narzadow.

Opublikowano tez wyniki oddzielnej analizy wyste-
powania powaznych incydentdéw dotyczacych konczyn
u 6391 pacjentéw z LEAD wiaczonych do badania COM-
PASS [97]. W poréwnaniu ze stosowaniem samego ASA,
skojarzone leczenie riwaroksabanem i ASA wigzato sie ze
zmniejszenem czestoSci wystepowania powaznych incy-
dentéw dotyczacych koiczyn o 43%, wszystkich amputacji
0 59% oraz obwodowych interwencji naczyniowych o 24%.
Wystgpienie powaznego incydentu dotyczacego kohczyny
skutkowato ztym rokowaniem (roczne ryzyko zgonu 8,3%,
a roczne ryzyko amputacji 20,5%). Korzysci z leczenia
riwaroksabanem wigzaty sie ze zwiekszeniem ryzyka
powaznych krwawien, chociaz bez istotnego wzrostu
czestoSci wystepowania ciezkich i $miertelnych krwa-
wien. Autorzy komentarza redakcyjnego [98] zwrdcili
uwage, ze ze wzgledu na to, iz bezwzgledna redukcja
ryzyka powaznych incydentéw dotyczacych kofnczyny byta
mniej wiecej rowna bezwzglednemu wzrostowi ryzyka
powaznego krawienia, ocena stosunku korzysci do ryzyka
w zwigzku z dotgczeniem riwaroksabanu moze by¢ trudna.
Ryzyko powaznych incydentow dotyczacych kohczyny byto
najwieksze u pacjentdw po wczesniejszej amputacji lub
interwencji naczyniowej (3,8%), mniejsze u pacjentow z ob-
jawowa LEAD bez wczesSniejszej amputacji ani interwencji
naczyniowej (1,37%), natomiast najmniejsze u pacjentow
z bezobjawowa LEAD (0,5%). Wydaje sie wiec, ze ten
stosunek korzySci do ryzyka moze by¢ najkorzystniejszy
u pacjentéw po wczesniejszej amputacji lub interwencji
naczyniowej, a najmniej korzystny u pacjentéw z bezob-
jawowg LEAD. Biorac pod uwage redukcje ryzyka MACE
w catym badaniu COMPASS, uznano tez, ze wigksze korzysci
z dotgczenia riwaroksabanu moga tez odniesé pacjenci ze
wspotistniejaca chorobg wiencowa, a zwlaszcza po prze-
bytym zawale serca.

5.2.3. Pacjenci z choroba tetnic konczyn dolnych
po rewaskularyzacji obwodowej wewnatrznaczy-
niowo lub chirugicznie
Leczenie przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe
po chirurgicznej rewaskularyzacji LEAD

Kwas acetylosalicylowy w poréwnaniu z placebo —w me-
taanalizie (952 pacjentéw) droznos¢ obwodowych pomostéw

naczyniowych byfa istotnie lepsza w grupie otrzymujgcej ASA
w poréwnaniuz placebo. Ten korzystny efekt terapeutyczny byt
szczegblnie widoczny w przypadku pomostow naczyniowych
z materiatéw syntetycznych. Czestos¢é amputacji, czestosé
wystepowania krwawien oraz przezywalnosé byty podobne
niezaleznie od stosowania ASA [99].

Kwas acetylosalicylowy w poréwnaniu z doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi — stosowanie VKA po ope-
racjach pomostowania tetnic obwodowych nie ma dobrze
ustalonego miejsca w praktyce klinicznej. W badaniu Dutch
Bypass Oral Anticoagulants or Aspirin Study w dwuletniej
obserwacji nie stwierdzono réznic w drozno$ci pomostow,
umieralno$ci ani czestosci amputacji miedzy grupa otrzy-
mujgcg ASA (lub ASA i dipirydamol) a grupg otrzymujaca
VKA. W analizie podgrup stwierdzono jednak, ze w grupie
chorych z pomostem zylnym stosowanie VKA wigzato sie
z wydtuzeniem czasu droznoSci pomostu. Ryzyko powaznych
krwawien byto dwukrotnie wieksze wsrdd chorych otrzymu-
jacych VKA [100]. W innym badaniu wykazano, ze terapia
skojarzona za pomoca VKA i ASA w okresie pooperacyjnym
nie miata zasadniczo wptywu na drozno$é pomostow na-
czyniowych w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych
tylko ASA, natomiast spowodowata ona dwukrotne zwiek-
szenie ryzyka powaznych krwawien. Jedyna korzysé ze
skojarzonej terapii VKA + ASA odniesli chorzy po wszcze-
pieniu syntetycznego pomostu naczyniowego o Srednicy
6 mm. KorzySci tej nie zaobserwowano juz u chorych
z pomostem o Srednicy 8 mm [101]. Réwniez stoso-
wanie dalteparyny w potgczeniu z ASA nie przyniosto
korzySci u pacjentéw po chirurgicznej rewaskularyza-
cji z powodu LEAD [102]. Korzysci ze stosowania war-
faryny i ASA w poréwnaniu z samym ASA stwierdzono
w matym badaniu u pacjentéw z pomostami zylnymi
z grupy duzego ryzyka zamknigcia pomostu (suboptymalny
pomost, staby odbiér krwi z pomostu, reoperacja). Leczenie
skojarzone wigzato sie z wiekszg czestoscig droznosci po-
mostu i zachowania konczyny, ale kosztem wiekszej czesto-
Sci wystepowania krwiakéw [103]. Oceniono rowniez DAPT
w poréwnaniu ze skojarzonym leczeniem VKA i klopidogrelem
u pacjentéw po pomostowaniu udowo-podkolanowym.
Stwierdzono istotng réznice w drozno$ci pomostéw naczy-
niowych na korzys¢ grupy chorych leczonych VKA i klopido-
grelem, natomiast czestos¢ wystepowania MACE nie réznita
sie miedzy grupami. Réwniez i w tym badaniu zastosowanie
VKA spowodowato zwiekszenie czestosci wystepowania
krwawien [104].

Kwas acetylosalicylowy w poréwnaniu z podwéjnym
leczeniem przeciwptytkowym —w badaniu z randomizacja
Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass Surgery for
Peripheral Arterial Disease (CASPAR) poréwnano monote-
rapie (ASA) z DAPT (ASA i klopidogrel) u pacjentéw z po-
mostem naczyniowym i zespoleniem obwodowym ponizej
stawu kolanowego. Nie stwierdzono réznicy miedzy grupami
pod wzgledem czestoSci wystepowania ztozonego punktu
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koncowego obejmujgcego zamkniecie pomostu, ponow-
nej rewaskularyzacji, amputacji konczyny powyzej stawu
kolanowego oraz zgondw. Korzystny efekt terapeutyczny
DAPT pod wzgledem wystepowania powyzszego punktu
koncowego stwierdzono w prospektywnie zdefiniowanej
podgrupie chorych po pomostowaniu udowo-podkolano-
wym z pomostem ze sztucznego materiatu, natomiast
nie stwierdzono takiej korzysci u pacjentdw z pomostem
zylnym. Jednoczesnie stwierdzono wiekszg tgczng czestosé
wystepowania krwawiefn w grupie DAPT, chociaz czestos¢
wystepowania krwawien ciezkich i Smiertelnych nie roznita
sie istotnie miedzy obiema grupami [105].

Leczenie przeciwptytkowe/przeciwzakrzepowe
po interwencjach wewnatrznaczyniowych
z powodu LEAD

Dostepnych jest niewiele danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa roznych schematow leczenia przeciwkrze-
pliwego u pacjentow poddawanych interwencjom wewnatrz-
naczyniowym z powodu LEAD. Obowigzujgce schematy
postepowania po interwencjach wewnatrznaczyniowych
w tetnicach obwodowych sa czeSciowo oparte na wyni-
kach badan oceniajgcych postepowanie po interwencjach
wiencowych.

W wytycznych zaleca sie obecnie DAPT przez co naj-
mniej miesigc po interwencji wewnatrznaczyniowej nieza-
leznie od rodzaju stentu (niepowlekany stent metalowy lub
stent uwalniajacy lek) [1, 3], a w probach klinicznych DAPT
stosuje sie typowo przez co namniej 30-60 dni, takze w ba-
daniach z uzyciem balondw powlekanych lekami antyproli-
feracyjnymi [106, 107], chociaz czesto znacznie dtuzej, na
przyktad w badaniu IN.PACT SFA u potowy pacjentow terapie
DAPT kontynuowano przez ponad rok [108]. Jak stwierdzono
w wytycznych ESC [1], DAPT stosuje sie czesto dtuzej po
stentowaniu tetnic ponizej kolana, ale nie ma dowodéw
odnoszgcych sie do takiej strategii postepowania. Po
zakonczeniu DAPT, niezaleznie od dtugosci okresu tego
leczenia, standardem postepowania po interwencji we-
wnatrznaczyniowej jest bezterminowe stosowanie jednego
leku przeciwptytkowego (ASA lub klopidogrelu).

W badaniu Management of Peripheral Arterial Interven-
tions with Mono or Dual Antiplatelet Therapy (MIRROR)
stwierdzono, ze stosowanie klopidogrelu i ASA przez 6 mie-
siecy wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci reinterwenc;ji
w poréwnaniu ze stosowaniem tylko ASA, ale ta korzysé
z DAPT nie utrzymata sie po 6 miesigcach od przerwania
podawania klopidogrelu (tj. po tgcznie 12 miesigcach obser-
wacji). Autorzy badania doszli do wniosku, ze u pacjentow
z grupy duzego ryzyka restenozy, ktorzy potencjalnie odno-
sz najwieksze korzySci z dtuzszego okresu DAPT, mozna
rozwazaé dtugotrwate stosowanie tego leczenia (> 6 mie-
siecy) i obecnie czesto indywidualnie decyduje sie
0 przedtuzeniu DAPT [109]. Przedtuzenie DAPT moz-
na rowniez rozwaza¢ w przypadku wspétistnienia LEAD

i choroby wiencowej (patrz wyzej). W wytycznych ESC
dotyczacych postepowania w PAD [1] stwierdzono, ze
u pacjentéw z LEAD, u kt6rych wykonano przezskérng re-
waskularyzacje ponizej pachwiny, mozna przedtuzy¢ DAPT
powyzej miesigca, jezeli pacjent przebyt wezesniej (w ciagu
ostatniego roku) ostry zespot wienicowy i/lub przezskérng
interwencje wiencowg, a takze po stentowaniu ostatniej
droznej tetnicy wieficowej oraz w przypadku wielonaczy-
niowej choroby wiencowej z niepetng rewaskularyzacjg
u chorych na cukrzyce.

Leki przeciwzakrzepowe nie odgrywaja roli po interwen-
cjach wewnatrznaczyniowych z powodu LEAD. Leczenie
przeciwzakrzepowe zbadano prospektywnie po przezskor-
nej rewaskularyzacji ponizej pachwiny, nie stwierdzajac po-
prawy drozno$ci naczyn, natomiast czestosé wystepowania
krwawien byfa istotnie zwiekszona [110].

5.2.4. Podsumowanie — wybor strategii leczenia
przeciwkrzepliwego

Mozliwosci wyboru leczenia przeciwkrzepliwego u pa-
cjentow z LEAD mozna rozpatrywaé w trzech gtéwnych
kategoriach klinicznych: u pacjentéw bezobjawowych (ABI
< 0,9 bez chromania przestankowego), objawowych (chro-
manie przestankowe) lub poddawanych rewaskularyzacji
metodami wewnatrznaczyniowymi lub chirurgicznymi. Gtow-
ne préby kliniczne dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentéw z LEAD podsumowano na rycinie 1, a propo-
nowane strategie postepowania na rycinie 2.

Zalecenia dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego u pa-
cjentéw z miazdzycowg LEAD bez odrebnych wskazan do
diugotrwatego doustnego leczenia przeciwzakrzepowego
przedstawiono w tabeli 8.

Bezobjawowa choroba tetnic konczyn dolnych

W tej grupie pacjentdw mozna tylko rozwazac stosowa-
nie jednego leku przeciwptytkowego (ASA lub klopidogrel).
Nie uzyskano jednoznacznych dowodoéw korzySci z ASA
w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z bezobjawowag LEAD
i dlatego zdania ekspertdow na temat wskazan do stosowa-
nia lekéw przeciwptytkowych w tej grupie sa podzielone.
W wytycznych ESC nie zaleca sie stosowania lekdw przeciw-
ptytkowych w tej grupie (zalecenie klasy lll A) [1], natomiast
w wytycznych AHA/ACC z 2016 roku uznano, ze stosowanie
leczenia przeciwptytkowego jest rozsgdne rowniez u pacjen-
téw z bezobjawowg LEAD (zalecenie klasy lla C u pacjentéw
z ABI £ 0,9) [2]. Ta opinia zostata podtrzymana réwniez
w nowszych opracowaniach ekspertow amerykanskich [73].
Stosowanie ASA mozna rozwaza¢ w tej grupie zwtaszcza
u pacjentéw ze wspotistniejgcymi zmianami miazdzycowymi
w innych tozyskach tetniczych. Wskazania do stosowania ASA
moga rowniez wynika¢ ze wspdtistniejacej objawowej choroby
wiencowej lub choroby naczyniowo-mozgowej (przebyty udar
mébzgu lub incydent przemijajacego niedokrwienia osrodko-
wego uktadu nerwowego [TIA]).

166 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



Zbigniew Krasinski i wsp., Stanowisko polskich ekspertow dotyczace leczenia zachowawczego u pacjentéw z LEAD

Pojedyncze leczenie przeciwptytkowe

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

Podwajne leczenie przeciwplytkowe

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 miesiecy)
DAPT 2017 (inhibitor P2Y12 + ASA przez 30 miesigcy v. 12 miesiecy)

Bezobjawowa PAD

Leczenie chirurgiczne

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

Objawowa LEAD

Antagonista receptora trombinowego PAR-1

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

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

Leczenie przeciwzakrzepowe

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

Leczenie wewnatrznaczyniowe

MIRROR 2013 (klopidogrel + ASA v. ASA)

Rewaskularyzacja
z powodu LEAD

AAA — Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis; ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; CAPRIE — Clopidogre! versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events;

CASPAR — Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass Surgery for Peripheral Arterial Disease; CHARISMA — Clopidogre! for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management,
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 extremily artery disease) — choroba tgtnic koriczyn dolnych; MIRROR — Management of Peripheral
Arterial Interventions with Mono or Dual Antiplatelet Therapy; PAR-1 (protease-activated receptor-1) — receptor aktywowany przez proteazg 1; PEGASUS-TIMI 54 — Prevention of Cardiovascular
Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis In Myocardial Infarction 54; PLATO — Study of Platelet Inhibition and Patient
Outcomes; POPADAD — Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes; PRODIGY — Prolonging Dual Antiplatelet Treatment After Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia Study;
TRA2°P—TIMI 50 — Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events—Thrombolysis In Myocardial Infarction 50; TRACER — Thrombin Receptor Antagonist
for Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome; WAVE — Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation

Rycina 1. Gtéwne proby kliniczne dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentdéw z choroba tetnic koAczyn dolnych [73]

Objawowa choroba tetnic konczyn dolnych

W tej grupie pacjentdw leczenie przeciwptytkowe jest
jednoznacznie wskazane (klasa | we wszystkich gtownych
wytycznych) w celu zmniejszenia ryzyka incydentow ser-
cowo-naczyniowych. Mozna rozwaza¢ stosowanie jednego
leku przeciwptytkowego, dokonujgc wyboru miedzy ASA lub
klopidogrelem, a od niedawna, biorac pod uwage wyniki
badania COMPASS, réwniez skojarzone leczenie przeciw-
krzepliwe ASA i matg dawka riwaroksabanu. Na podstawie
danych z badania CAPRIE, w ktorym stwierdzono wieksze
korzysci ze stosowania klopidogrelu niz ASA u pacjentoéw
z LEAD, w wytycznych ESC [1] uznano, ze preferowanym
lekiem moze by¢ klopidogrel (zalecenie klasy Ilb B), nato-
miast tego zdania nie podzielili autorzy innych gtéwnych
wytycznych: w wytycznych ACC/AHA z 2016 roku [2] oba
leki majg taki sam status (klasa | A), a w wytycznych So-
ciety of Vascular Surgery z 2015 roku [3] réwniez nie ma
preferencji klopidogrelu (ASA — klasa | A, klopidogrel jako
lek alternatywny — klasa | B).

Na podstawie wynikow badania COMPASS alternatywna
strategia leczenia przeciwkrzepliwego w tej grupie moze byé
stosowanie ASA i matej dawki riwaroksabanu. Biorgc pod
uwage redukcje ryzyka MACE, zaréwno klopidogrel w bada-

niu CAPRIE, jak i potagczenie ASA i matej dawki riwaroksa-
banu w badaniu COMPASS okazaty sie lepsze u pacjentéw
z LEAD niz stosowanie samego ASA. Redukcje ryzyka po-
waznych niepozadanych incydentéw w obrebie kofczyny,
w tym amputacji, wykazano jednak tylko dla potaczenia ASA
i matej dawki riwaroksabanu, natomiast nie ma takich dowo-
dow ani dla ASA, ani dla klopidogrelu. Bezwzgledne zmniej-
szenie ryzyka MACE i powaznych niepozadanych incydentéw
w obrebie konczyny w badaniu COMPASS wyniosto 1,54%
rocznie (NNT [number needed to treat] 58) [73], natomiast
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka MACE w badaniu CAPRIE
—1,15% rocznie (NNT 87) [79]. Brakuje jednak bezposred-
niego poréwnania riwaroksabanu w matej dawce (+ ASA)
z klopidogrelem u pacjentéw z LEAD. Uwzgledniajac wzrost
ryzyka powaznych krwawien, bezwzgledne zmnigjszenie
tacznej czestosci wystepowania MACE, powaznych niepo-
zadanych incydentow w obrebie koficzyny, Smiertelnych
krwawien oraz objawowych krwawien w obrebie kluczowych
narzadow (korzys¢ kliniczna netto) w badaniu COMPASS wy-
niosto 1,43% rocznie (NNT 70) [73]. W badaniu CAPRIE pod
wzgledem krwawien clopidogrel okazat sie bezpiecznigjszy
niz ASA [79]. Rozwazajac stosowanie ASA i matej dawki ri-
waroksabanu u pacjentéw z objawowg LEAD, trzeba uwaznie
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przeciwplytkowe; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K

o$rodkowego ukfadu nerwowego)

po niepetnej rewaskularyzaciji

Choroba objawowa

ASA 75-100 mg/d.

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

*Pacjenci wymagajacy dfugotrwatego doustnego leczenia przeciwzakrzepowego — patrz tab. 10 i ryc. 3
*Leczenie przeciwplytkowe moze by¢ wskazane z powodu wspatistniejacej innej choroby ukfadu krazenia (np. choroba wiencowa lub przebyty udar mozgu/incydent przemijajacego niedokrwienia

‘DAPT mozna rozwazy¢, jezeli: niedawny ostry zespot wiencowy (preferowany tikagrelor) i/lub stentowanie tetnic wieficowych, zawaf serca przebyty przed mniej niz 3 laty (preferowany tikagrelor),
stan po stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wiencowej, wielonaczyniowa choroba wieficowa u chorych na cukrzyce po niepefnej rewaskularyzaciji

‘Zwtaszcza u pacjentéw z pomostem zylnym, ale dowody sg stabe, a ryzyko krwawienia zwigksza si¢ dwukrotnie w poréwnaniu z SAPT

‘Mozna rozwazy¢ diuzszy okres DAPT, jezeli: duze ryzyko niepomysinego incydentu w obrebie koriczyny (patrz tab. 9), niedawny ostry zespét wiencowy (preferowany tikagrelor) i/lub stentowanie tetnic
wiencowych, zawat serca przebyty przed mniej niz 3 laty (preferowany tikagrelor), stan po stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wieficowej, wielonaczyniowa choroba wiericowa u chorych na cukrzyce

‘Mozna rozwazyé DAPT po rewaskularyzacji chirurgicznej u pacjentow z pomostem ze sztucznego materiafu ponizej kolana

Rewaskularyzacja
|

v Y

Wewnatrznaczyniowa Chirurgiczna
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Klasa lla C

m Doustny lek przeciwzakrzepowy (VKA)

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

oceniac ryzyko krwawienia, tym bardziej ze pacjentdw z grupy
duzego ryzyka krwawienia wytgczano z badania COMPASS.
Podsumowuijac, wydaije sig, ze obie strategie (klopidogrel
oraz potgczenie ASA i matej dawki riwaroksabanu) mozna
rozwazaé jako przynoszace potencjalnie wiecej korzysci niz
stosowanie samego ASA u pacjentéw z objawowg LEAD.
Inne mozliwe strategie leczenia przeciwkrzepliwego
nie odgrywaja roli w tej grupie pacjentoéw. Tikagrelor nie
jest zalecany, poniewaz w badaniu EUCLID nie okazat sie
lepszy niz klopidogrel. Podobnie nie ma wskazan do sto-
sowania DAPT u pacjentéw niepoddawanych rewaskulary-
zacji z powodu LEAD, poniewaz w badaniu CHARISMA nie
wykazano jednoznacznej przewagi skojarzonego leczenia
klopidogrelem i ASA nad stosowaniem jednego leku prze-
ciwptytkowego. Worapaksar nie jest dostepny w Polsce,
a poniewaz na podstawie dotychczasowych préb klinicznych
jego warto$¢é w potaczeniu ze standardowym leczeniem
przeciwptytkowym pozostaje niejasna, stosowanie wymaga
dalszych badan (w badaniu TRA2°P-TIMI 50 zmniejszenie

ryzyka ostrego niedokrwienia kofczyny oraz czestosci rewa-
skularyzacji obwodowych, ale za cene zwiekszonego ryzyka
krwawien i bez wptywu na MACE). Konwencjonalne leczenie
przeciwzakrzepowe (za pomocg VKA lub NOAC w stan-
dardowych dawkach) nie powinno byé stosowane w celu
zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych/
/niedokrwiennych w tej grupie pacjentéw, poniewaz nie
wykazano korzysci z takiego leczenia [2, 3, 93].

Pacjenci z LEAD i wspotistniejgca chorobg wiencowg —
odrebng grupg sg pacjenci po niedawnym ostrym zespole
wiencowym i/lub przezskérnej interwencji wiehcowej,
u ktérych nalezy stosowaé DAPT polegajgce na podawaniu
klopidogrelu lub tikagreloru i ASA. Wskazania do DAPT wy-
nikajg jednak z obecnosci choroby wiencowej, a nie LEAD.
Wcezesniejszym standardem postepowania w tej grupie
byto stosowanie klopidogrelu i ASA. W obecnych wytycz-
nych ESC dotyczacych postepowania u pacjentéw z ACS
nowsze inhibitory receptora P2Y12 (tikagrelor i prasugrel,
a u pacjentow leczonych zachowawczo tylko tikagrelor) sg
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Tabela 8. Leczenie przeciwkrzepliwe (przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe) u pacjentéw z miazdzycowa chorobg tetnic

korczyn dolnych

Zalecenie

Klasa Poziom
zalecenia wiarygodnosci
danych

Bezobjawowa LEAD

Ze wzgledu na brak udowodnionych korzysci leczenie przeciwptytkowe nie jest rutynowo wskazane

u pacjentéw z izolowana® bezobjawowa LEAD

Objawowa LEAD

U pacjentéw z objawowa LEAD zaleca sig dtugoterminowe SAPT

Mozna rozwazy¢ preferencije klopidogrelu w stosunku do ASA

IIb B

Zamiast SAPT mozna rozwazaé skojarzone leczenie ASA i matg dawka riwaroksabanu, zwtaszcza
u pacjentéw z grupy duzego ryzyka zdarzenia niedokrwiennego w obrebie GPS

koAczyny, pod warunkiem ze ryzyko krwawienia nie jest duze®

Nie zaleca sie DAPT u pacjentow niepoddawanych rewaskularyzacji z powodu LEAD

Nie zaleca sie doustnych lekow przeciwzakrzepowych w dawkach terapeutycznych
u pacjentéw niepoddawanych rewaskularyzacji z powodu LEAD, u ktérych nie ma innych wskazanh

do dtugotrwatego doustnego leczenia przeciwzakrzepowego

Mozna rozwazaé DAPT (ASA + klopidogrel lub tikagrelor) u pacjentéw z LEAD Ilb B

i wskazaniami do DAPT wynikajacymi z choroby wieficowej’

Pacjenci po rewaskularyzacji z powodu LEAD

Zaleca sie dtugoterminowg SAPT u wszystkich pacjentdéw po rewaskularyzacji ©

Zaleca sie SAPT po rewaskularyzacji chirurgicznej

Mozna rozwazyé VKA (bez leczenia przeciwptytkowego) po rewaskularyzacji chirurgicznej w indywi- Ilb B
dualnych przypadkach, zwtaszcza u pacjentéw z pomostem zylnym, jezeli ryzyko krwawienia jest

mate w poréwnaniu z ryzykiem zamkniecia pomostu

Mozna rozwazyé DAPT po rewaskularyzacji chirurgicznej u pacjentéw z pomostem llb B

ze sztucznego materiatu ponizej kolana

Nalezy rozwazy¢ DAPT (ASA + klopidogrel) przez co najmniej miesiac po rewaskularyzacji we- lla ©

wnatrznaczyniowej

Mozna rozwazy¢ dtuzszy okres DAPT po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej lib B
u pacjentow z grupy duzego ryzyka zdarzenia niedokrwiennego w obrebie kofczyny®

Zaréwno po rewaskularyzacji chirurgicznej, jak i wewnatrznaczyniowej mozna rozwazac llb B
DAPT (ASA + klopidogrel lub tikagrelor) u pacjentéw z LEAD i wskazaniami do DAPT

wynikajacymi z choroby wieficowej®

Zaréwno po rewaskularyzacji chirurgicznej, jak i wewnatrznaczyniowej mozna rozwazac

skojarzone leczenie ASA i matg dawka riwaroksabanu, zwlaszcza u pacjentow z grupy

GPS

duzego ryzyka zdarzenia niedokrwiennego w obrebie koiczyny, pod warunkiem ze ryzyko

krwawienia nie jest duze®

ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwéjne leczenie przeciwptytkowe; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koriczyn 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 nerwowego)
"Duze ryzyko zdarzenia niedokrwiennego w obrebie koriczyny moze by¢ zdefiniowane jako pomost ze sztucznego materiatu, pomost ponizej kolana, suboptymalny efekt pomostowania, staby odbi6r krwi

z pomostu, rozlegte zmiany w tetnicach lub utrata tkanek [73]

“Niedawny ostry zespét wiericowy (preferowany tikagrelor) i/lub stentowanie tetnic wieficowych, zawat serca przebyty przez < 3 laty (preferowany tikagrelor), stan po stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wiefi-

cowej, wielonaczyniowa choroba wiencowa u chorych na cukrzyce po niepetnej rewaskularyzacji

preferowane w stosunku do klopidogrelu [92]. Na podstawie
wynikéw badania PEGASUS-TIMI 54 mozna rozwaza¢ dtu-
gotrwate stosowanie tikagreloru w potgczeniu z matg dawka
ASA u pacjentéw z LEAD po zawale serca przebytym przed
< 3 laty [1]. U pacjentéw z LEAD mozna réwniez rozwazaé
dtuzszy czas stosowania DAPT po ostrym zespole wienco-

wym i/lub stentowaniu tetnic wiencowych. Obie te strategie
postepowania wigzg sie jednak ze wzrostem czestoSci
wystepowania powaznych krwawien, a wiec konieczna jest
uwazna ocena zar6wno ryzyka incydentéw niedokrwien-
nych, jak i ryzyka krwawienia (tab. 9). DtugosSé okresu
stosowania DAPT u pacjentéw z chorobg wieAcowg i wspot-
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Tabela 9. Czynniki ryzyka incydentéw niedokrwiennych, czynniki ryzyka krwawienia oraz czynniki zwiekszonego ryzyka dla kofczyny, ktéry
powinny by¢ podejmowane przy podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z miazdzycowg choroba tet-

nic koriczyn dolnych [73]

Ryzyko incydentéw niedokrwiennych 1

Przebyty zawat serca

Ryzyko krwawienia 1

Leczenie przeciwzakrzepowe

Ryzyko dla konczyny 1

Pomost ze sztucznego materiatu

Cukrzyca

Krwawienie w wywiadach

Pomost ponizej kolana

Starszy wiek Starszy wiek

Suboptymalny efekt pomostowania

Przewlekta choroba nerek

Przewlektfa choroba nerek

Staby odbior krwi z pomostu

Niewydolno$é serca Niedokrwisto$é

Rozlegte zmiany w tetnicach

Palenie tytoniu Mata masa ciata

Utrata tkanek

istniejgca LEAD, ktorzy otrzymujg DAPT z powodu ostrego
zespotu wiencowego i/lub przezskornej interwencji wienco-
wej, a takze wybor inhibitora receptora P2Y12 (tikagrelor
lub klopidogrel) powinny by¢ zasadniczo zgodne z obecnymi
wytycznymi dotyczacymi DAPT [92]. Po zakohczeniu DAPT
u pacjentéw w tej grupie stosuje sie bezterminowo jeden
lek przeciwptytkowy (ASA lub klopidogrel).

Rewaskularyzacja z powodu choroby tetnic
konczyn dolnych

Rewaskularyzacja chirurgiczna — u pacjentéw po rewa-
skularyzacji chirurgicznej mozna rozwazaé rdzne strategie,
w tym stosowanie jednego leku przeciwptytkowego (ASA lub
klopidogrelu), DAPT, stosowanie VKA, a od niedawna, biorgc
pod uwage wyniki badania COMPASS, réwniez skojarzone
leczenie przeciwkrzepliwe ASA i matg dawka riwaroksa-
banu. Na podstawie wynikobw badania CASPAR wydaje
sie, ze w catej populacji pacjentéw po rewaskularyzacji
chirurgicznej DAPT nie ma jakiej$ zasadniczej przewagi
nad stosowaniem jednego leku przeciwptytkowego. W tym
badaniu korzysé z DAPT stwierdzono po pomostowaniu
ponizej kolana u pacjentéw z pomostem ze sztucznego
materiatu, natomiast nie stwierdzono takiej korzysci
u pacjentoéw z pomostem zylnym. Dowody korzysci ze stoso-
wania VKA rowniez sg ograniczone, a uzyskano je gtownie
u pacjentéw z pomostami zylnymi.

W wytycznych ESC [1] w tej grupie zaleca sie zasadni-
czo stosowanie jednego leku przeciwptytkowego (ASA lub
klopidogrelu; zalecenie klasy | A), natomiast alternatywne
strategie to: 1) stosowanie VKA u pacjentéw z pomostem
zylnym (zalecenie klasy Ilb B), chociaz odnotowano, ze
dostepne dowody dla leczenia przeciwzakrzepowego sg
stabe, a ryzyko krwawienia zwieksza sie dwukrotnie w po-
réwnaniu ze stosowaniem leku przeciwptytkowego; oraz
2) DAPT (ASA + klopidogrel) u pacjentéw z pomostem ze
sztucznego materiatu ponizej kolana (zalecenie klasy llb
B). Stwierdzono réwniez, ze u pacjentéw po niedawnym
ostrym zespole wieAcowym i/lub przezskornej interwencji
wieAcowej (w ciggu mniej niz jednego roku), a takze po
stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wiencowej oraz w przy-

padku wielonaczyniowej choroby wiencowej z niepetng
rewaskularyzacjg u chorych na cukrzyce mozna rozwazac
DAPT [1]. W innych gtéwnych wytycznych [2, 3] zaleca sie
stosowanie jednego leku przeciwptytkowego (ASA lub klo-
pidogrelu) lub alternatywnie DAPT, natomiast stosowania
VKA albo nie zalecono [3], albo jego przydatnosé uznano
za niepewna [2].

Zasadniczo rzecz biorgc, intensyfikacje leczenia
przeciwkrzepliwego w tej grupie nalezy rozwazaé przede
wszystkim u pacjentéw z grupy duzego ryzyka powaznych
niepozadanych incydentéw w obrebie konczyn, takich
jak zakrzepica w pomoscie lub amputacja. Do czynnikéw
ryzyka zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem dla konczyny
nalezg: pomost ze sztucznego materiatu, pomost ponizej
kolana, suboptymalny efekt pomostowania, staby odbio6r
Krwi z pomostu, rozlegte zmiany w tetnicach oraz utrata
tkanek (tab. 9) [73]. Sposrdd trzech mozliwych strategii
postepowania (ASA + mata dawka riwaroksabanu, DAPT,
VKA) najmocniejsze dowody, jezeli chodzi o redukcje
ryzyka powaznych niepozadanych incydentéw w obrebie
koficzyn u pacjentéw z LEAD, uzyskano dla skojarzonego
leczenia przeciwkrzepliwego ASA i mata dawka riwaroksa-
banu. Ta strategia postepowania nie zostata dotychczas
uwzgledniona w gtéwnych miedzynarodowych wytycznych,
poniewaz wyniki badania COMPASS ogtoszono pdzniej,
natomiast proponuje sie jg w najnowszych opracowaniach
ekspertow [73].

Wszystkie schematy bardziej intensywnego lecze-
nia przeciwkrzepliwego wiazg sie z wiekszym ryzykiem
krwawien w poréwnaniu ze stosowaniem jednego leku
przeciwptytkowego, a wiec konieczna jest uwazna ocena
zaréwno ryzyka incydentow dotyczacych konczyny, jak
i ryzyka krwawienia (tab. 9).

Rewaskularyzacja wewnatrznaczyniowa (angioplasty-
ka ze stentowaniem lub bez stentowania) — w wytycznych
zasadniczo zaleca sie DAPT (ASA + klopidogrel; w wytycznych
ESC zalecenie klasy lla C) przez co najmniej miesigc (1-6 mie-
siecy na podstawie badania MIRROR [73]), a po zakohcze-
niu DAPT u pacjentéw w tej grupie stosuje sie bezterminowo
jeden lek przeciwptytkowy (ASA lub klopidogrel), chociaz
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w Swietle wynikow badania COMPASS mozna rozwazaé
takze stosowanie ASA w pofaczeniu z matg dawka riwa-
roksabanu. Dtuzszy okres DAPT mozna rozwaza¢ u pa-
cjentéw z grupy duzego ryzyka niepomysinego incydentu
dotyczacego konczyny, a takze w przypadku wskazanh
wynikajacych ze wspdtistniejgcej choroby wienicowej (np.
niedawny ostry zesp6t wiencowy i/lub stentowanie tetnic
wiencowych). Skojarzone leczenie przeciwkrzepliwe ASA
i matg dawka riwaroksabanu réwniez moze byé korzyst-
niejsze u pacjentow z grupy duzego ryzyka niepomysinego
incydentu dotyczacego konczyny. Wszystkie te schematy
bardziej intensywnego leczenia przeciwkrzepliwego wigzg
sie z wiekszym ryzykiem krwawien, a wiec konieczna jest
uwazna ocena zardwno ryzyka incydentéw niedokrwien-
nych/dotyczacych kofczyny, jak i ryzyka krwawienia (tab. 9).

Nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby réznicowac
zalecenia dotyczgce schematu leczenia przeciwkrzepli-
wego w zalezno$ci od rodzaju zastosowanej interwencji
(angioplastyka konwencjonalnym balonem, angioplastyka
balonem uwalniajgcym lek antyproliferacyjny, implantacja
stentu metalowego, implantacja stentu uwalniajgcego
lek antyproliferacyjny), w zaleceniach producentéw za-
znacza sie jednak tendencja dtuzszego stosowania DAPT
w przypadku stosowania terapii opartej na technologiach
lekowych — powyzsze sugestie wymagajg jednak potwier-
dzenia w dalszych badaniach dotyczgcych rewaskularyzacji
naczyh obwodowych.

5.2.5. Leczenie przeciwplytkowe
i przeciwzakrzepowe u pacjentow z chorobg
tetnic konczyn dolnych i odrebnymi wskazaniami
do diugotrwatego doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego

U pacjentow z LEAD moga wystepowaé wskazania do
dtugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego wynikaja-
ce z choréb wspdtistniejacych, a nie samej LEAD. Do cze-
stych sytuacji tego rodzaju nalezy wspdtistnienie migota-
nia przedsionkéw. Choroba tetnic kofAczyn dolnych jest jed-
nym z czynnikdw ryzyka rozwoju migotania przedsionkéw,
a arytmia ta wystepuje nawet u kilkunastu procent pacjentow
z PAD [111-113]. Wspétistnienie LEAD i migotania przedsion-
kow wiaze sie z gorszym rokowaniem [113, 114].

Dostepnych jest niewiele danych na temat wyboru
okreslonej strategii leczenia przeciwkrzepliwego u pa-
cjentéw z LEAD i wskazaniem do doustnego leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Zasadniczo zaleca sie, aby u takich
pacjentow w wiekszoSci sytuacji stosowaé tylko doustny
lek przeciwzakrzepowy bez lekdéw przeciwptytkowych
(zalecenie klasy lla B w wytycznych ESC) [1]. Dotyczy to
pacjentow z bezobjawowa lub objawowa LEAD, pacjentow
po chirurgicznej rewaskularyzacji z powodu LEAD, a takze
pacjentow po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej po
uptywie dtuzszego czasu od interwencji lub w przypadku du-
zego ryzyka krwawienia. W wytycznych ESC zaleca sig, aby

w takiej sytuacji przede wszystkim zweryfikowaé wskazania
do dtugotrwatego doustnego leczenia przeciwzakrzepowe-
go. Typowe wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego
obejmujg napadowe, przetrwate lub utrwalone migotanie
przedsionkdw u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru méz-
gu, mechaniczng proteze zastawkowg oraz niedawna lub
nawracajgca zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa (zakrzepi-
ca zyt gtebokich i/lub zatorowos¢ ptucna). U chorych z LEAD
i migotaniem przedsionkéw leczenie przeciwzakrzepowe
jest jednoznacznie wskazane (klasa | A) u pacjentéw z co
najmniej 2 punktami w skali CHA,DS,-VASc (zastoinowa
niewydolnosé serca; nadci$nienie tetnicze; wiek > 75 lat —
2 punkty; cukrzyca; przebyty udar mézgu lub TIA— 1 punkt;
choroba uktadu naczyniowego, w tym choroba wieficowa
lub PAD; wiek 65-75 lat, pte¢ zenska), natomiast nalezy je
rozwazy¢ (klasa lla B) u wszystkich pozostatych pacjentow.
Nalezy podkresli¢, ze obecnosé LEAD odpowiada za 1 punkt
w skali CHA,DS,-VASc i moze wptyngé na wskazania do
dtugotrwatego doustnego leczenia przeciwzakrzepowego.

Decyzja o dotgczeniu leku przeciwptytkowego u pacjen-
téw wymagajgcych diugotrwatego leczenia przeciwzakrzepo-
wego moze zaleze¢ od wspbtistniejacej choroby wieficowej
(niedawny ostry zespdt wiencowy i/lub przezskérna inter-
wencja wiehcowa) lub potrzeby wewnatrznaczyniowej rewa-
skularyzacji w leczeniu LEAD. Terapia skojarzona powinna
by¢ prowadzona przez jak najkrétszy czas (zaleca sie co naj-
mniej miesiac), ale decyzje powinny by¢ indywidualizowane
w zaleznosci od wskazan klinicznych i ryzyka krwawienia [1].
W takiej sytuacji odradza sie potréjne leczenie (ASA, klo-
piogrel i lek przeciwzakrzepowy), z wyjatkiem stentowania
tetnic ponizej kolana oraz ztozonych zmian zwigzanych
z bardzo duzym ryzykiem zakrzepicy [1].

Po rewaskularyzacji wewngtrznaczyniowej nalezy roz-
wazy€ ASA lub klopidogrel w potaczeniu z doustnym lekiem
przeciwzakrzepowym przez co najmniej miesigc, jezeli
ryzyko krwawienia jest mate w poréwnaniu z ryzykiem za-
mkniecia stentu/pomostu (zalecenie klasy lla C w wytycz-
nych ESC). Po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej nalezy
rozwazy¢ stosowanie tylko doustnego leku przeciwzakrze-
powego, jesli ryzyko krwawienia jest duze w poréwnaniu
z ryzykiem zamkniecia stentu/pomostu (zalecenie klasy
lla C w wytycznych ESC). Mozna rozwazy¢ stosowanie do-
ustnego leku przeciwzakrzepowego w potgczeniu z jednym
lekiem przeciwptytkowym przez dtuzej niz miesiac u pacjen-
téw z grupy duzego ryzyka incydentu niedokrwiennego lub
w przypadku innego silnego wskazania do dtugoterminowe-
g0 leczenia przeciwptytkowego (zalecenie klasy Ilb C; w wy-
tycznych ESC zdefiniowano to jako wczesniejsza zakrzepice
w stencie, ostre niedokrwienie koiczyny w trakcie leczenia
doustnym lekiem przeciwzakrzepowym oraz wskazania
wynikajace ze wspdtistniejacej choroby wiencowej: niedaw-
ny ostry zespot wiencowy, stentowanie ostatniej droznej
tetnicy wiencowej, wielonaczyniowa choroba wieficowa
z niepetna rewaskularyzacjg u chorych na cukrzyce [1]).
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Tabela 10. Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw z choroba tetnic kofczyn dolnych, ktdrzy wymagaja diugotrwatego
doustnego leczenia przeciwzakrzepowego

Zalecenie

U pacjentéw z LEAD i migotaniem przedsionkéw OAC:
— zaleca sie u pacjentow z > 2 pkt. w skali CHA,DS,-VASc
— nalezy rozwazy¢ u wszystkich innych pacjentow

Klasa Poziom
zalecenia wiarygodnosci
danych

lla
U pacjentéw z LEAD i wskazaniem do OAC (np. migotanie przedsionkéw, mechaniczna proteza lla
zastawkowa lub zylna choroba zakrzepowo-zatorowa) nalezy rozwazy¢
stosowanie tylko OAC
U pacjentéw z LEAD i wskazaniem do OAC po rewaskularyzacji chirurgicznej nalezy lla C
rozwazy¢ stosowanie tylko OAC
U pacjentéw z LEAD i wskazaniem do OAC po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej nalezy roz- lla C
wazy¢ SAPT (ASA lub klopidogrel) w potaczeniu z OAC przez co najmniej
miesiac, jezeli ryzyko krwawienia jest mate w poréwnaniu z ryzykiem zamkniecia
stentu/pomostu
U pacjentéw z LEAD i wskazaniem do OAC po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej nalezy roz- lla C
wazy¢ stosowanie tylko OAC, jesli ryzyko krwawienia jest duze w poréwnaniu
Z ryzykiem zamkniecia stentu/pomostu
Mozna rozwazy¢ potaczenie OAC z SAPT (ASA lub klopidogrel) przez dtuzej niz miesiac Ilb C

u pacjentéw z grupy duzego ryzyka niedokrwienia lub w przypadku innego silnego

wskazania do ditugoterminowego SAPT®

ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koriczyn dolnych; OAC (oral anticoagulants) — doustny lek przeciwzakrzepowy; SAPT (single anti-

platelet therapy) — pojedyncze leczenie przeciwptytkowe

Wynik w skali CHA,DS,-VASc oblicza sie nastepujaco: zastoinowa niewydolnos¢ serca — 1 pkt, nadciénienie 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, pte zenska — 1 pkt

*Zdefiniowane jako wczesniejsza zakrzepica w stencie, ostre niedokrwienie koficzyny w trakcie doustnego leczenia przeciwzakrzepowego lub wspdtistniejaca choroba wieficowa (niedawny ostry zespét wierfico-
wy, stan po stentowaniu ostatniej droznej tetnicy wieficowej, wielonaczyniowa choroba wiericowa u chorych na cukrzyce po niepetnej rewaskularyzacji)

Z tych samych wskazah mozna tez rozwazaé tgczenie
doustnego leku przeciwzakrzepowego z jednym lekiem
przeciwptytkowym u pacjentéw z grupy duzego ryzyka
krwawienia w poréwnaniu z ryzykiem zamkniecia stentu/po-
mostu. Proponowany algorytm postepowania, zaczerpniety
z wytycznych ESC [1], przedstawiono na rycinie 3. Zaleca
sie ochrone btony Sluzowej zotadka za pomocg inhibitora
pompy protonowej, a intensywno$¢ doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego musi byé uwaznie monitorowana.
Docelowy przedziat wartosci INR u pacjentéw otrzymujacych
VKA wynosi 2,0-2,5, z wyjatkiem pacjentéw z mechaniczna
proteza zastawki mitralnej. U pacjentéw otrzymujgcych
NOAC w potaczeniu z lekiem przeciwptytkowym nalezy
stosowaé najmniejszg dawke oceniang w badaniach, na
podstawie ktorych zarejestrowano te leki do stosowania
w prewencji udaru mézgu [115, 116].

Zalecenia dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego u pa-
cjentéw z miazdzycowa LEAD i odrebnymi wskazaniami do
dtugotrwatego doustnego leczenia przeciwzakrzepowego
przedstawiono w tabeli 10.

5.3. Leczenie objawowe

U pacjentéw z chromaniem przestankowym podstawe
leczenia stanowig prewencja incydentéw sercowo-naczy-
niowych i trening wysitkowy. Jezeli codzienna aktywnosé

pacjenta jest znacznie zaburzona, nalezy rozwazyé rewa-
skularyzacje (w potaczeniu z leczeniem wysitkiem, lub tez
wtedy, kiedy aktywnosé pozostaje znacznie utrudniona
pomimo leczenia wysitkiem oraz zastosowania innych me-
tod). Farmakoterapia w celu zmniejszenia objawoéw LEAD
odgrywa tylko uzupetniajaca role.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, Ze leki stosowane w celu zmniej-
szenia globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego nie powo-
dujg znacznej poprawy pod wzgledem chromania przestan-
kowego. Z tego powodu farmakoterapia u pacjentéw z chro-
maniem przestankowym, majaca na celu zmniejszenie
objawow LEAD, polega czesto na stosowaniu innych lekow
niz te, ktore stosuje sie do w celu zmniejszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Wyjatkiem sa statyny, poniewaz w kilku
metaanalizach wykazano istotng poprawe dystansu chodu
do wystapienia bélu (PFWD) oraz maksymalnego dystansu
chodu (MWD) pod wptywem statyn [31, 117]. Statyny mogag
tez ogranicza¢ wystepowanie niekorzystnych incydentow
w obrebie koAczyn u pacjentéw z LEAD [34]. Ograniczone
dane wskazujgce na poprawe dystansu chodu uzyskano tez
dla niektérych lekéw hipotensyjnych (ramipryl, werapamil)
oraz lekow przeciwptytkowych (szczegoty w tab. 3).

Trzeba rowniez podkresli¢, ze farmakoterapia w chro-
maniu przestankowym nie przynosi réwnie duzych korzysci,
jak leczenie wysitkiem lub skuteczna rewaskularyzacja.
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ASA (acetylosalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwdjne leczenie przeciwkrzepliwe (jeden lek przeciwplytkowy + 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;

‘DAPT mozna rozwazy¢ u pacjentow z grupy duzego ryzyka incydentéw niedokrwiennych, zdefiniowanej jako wcze$niejsza zakrzepica w stencie, ostre niedokrwienie
konczyny w trakcie doustnego leczenia przeciwzakrzepowego lub wspofistniejaca choroba wiencowa (niedawny ostry zespot wiencowy, po stentowaniu ostatniej droznej
tetnicy wiencowej, wielonaczyniowa choroba wiencowa u chorych na cukrzyce po niepetnej rewaskularyzacji)

Rycina 3. Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw z chorobg tetnic koriczyn dolnych wymagajacych dtugotrwatego doustnego leczenia prze-

ciwzakrzepowego (zmodyfikowane na podstawie [1])

Farmakoterapia chromania przestankowego jest tez mniej
skuteczna u 0s6b, ktére nie zaprzestang palenia tytoniu i nie
stosujg leczenia wysitkiem. Celem farmakoterapii chromania
jest zmniejszenie nasilenia objawow LEAD i zwiekszenie
dystansu chodu u pacjentéw z chromaniem przestankowym
ograniczajacym jakoS¢ zycia, szczegblnie jezeli modyfikacja
czynnikow ryzyka i leczenie wysitkiem nie okazaty sie wy-
starczajaco skuteczne, a pacjent nie jest kandydatem do
rewaskularyzacji, nie zgadza sie na takie leczenie lub wyste-
puja u niego przeciwwskazania do rewaskularyzacji [1-3].

W leczeniu chromania przestankowego u pacjentéw
z LEAD oceniano wiele Srodkéw farmakologicznych. Naj-
lepsze dane wskazujace na zwiekszenie PFWD i MWD
w kontrolowanych prébach klinicznych z randomizacja
uzyskano dla cilostazolu i naftidrofurylu [118], z kto-
rych w Polsce dostepny jest tylko ten pierwszy. Do in-
nych badanych srodkéw, dla ktérych takze formutowano
twierdzenia o wydtuzaniu dystansu chodu u pacjentow
z chromaniem przestankowym, naleza: pentoksyfilina,
karnityna, propionylo-L-karnityna, prostanoidy (prostaglan-
dyny 12 i E2), buflomedil, L-arginina, mitorzgb dwuklapowy

(Ginkgo biloba) i sulodeksyd [117-120]. W wytycznych
ESC dotyczacych postepowania u pacjentéw z LEAD
podkreslono jednak, ze obiektywna dokumentacja ta-
kiego efektu jest ograniczona, a korzystny wptyw na
dystans chodu, jezeli w ogble wystepuje, jest na ogot
niewielki do umiarkowanego i wykazuje duzg zmienno$s¢é
miedzy poszczegdlnymi pacjentami [117]. Nieznana jest
rowniez dodatkowa korzy$¢ z tych lekow stosowanych
razem z leczeniem wysitkiem fizycznym oraz statynami.
W rezultacie w wytycznych ESC [1] zalecenie klasy | A/C
sformutowano tylko dla leczenia wysitkiem i stosowania
statyn (rewaskularyzacja ma range zalecenia klasy lla
B/C), a dla pozostatych lekéw nie ustalono zadnych for-
malnych zalecen. Sposrdd nich cilostazol i naftidrofuryl
wymieniono jako leki potencjalnie przydatne, natomiast
w odniesieniu do innych srodkéw farmakologicznych, ta-
kich jak pentoksyfylina, prostanoidy, L-arginina, buflomedil
oraz Gingko biloba, uznano, ze nie ma wystarczajgcych
danych z kontrolowanych préb klinicznych z randomiza-
cja, aby mozna byto zalecaé ich stosowanie u pacjentéw
z chromaniem przestankowym [119-122]. W wytycznych
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ACC/AHA z 2016 roku [2] stosowanie cilostazolu jako
skutecznego leku wywierajgcego korzystny wptyw na ob-
jawy LEAD i zwiekszajgcego dystans chodu u pacjentow
z chromaniem przestankowym uzyskato range zalecenia
klasy | A, naftidrofuryl nie zostat uwzgledniony, poniewaz
nie jest dostepny w Stanach Zjednoczonych, natomiast nie
zalecono stosowania pentoksyfiliny (klasa Ill B). Z kolei
w wytycznych Society of Vascular Surgery z 2015 roku [3]
zalecono stosowanie cilostazolu (klasa 2A), ale jezeli lek
ten jest nietolerowany lub przeciwwskazany, opowiedziano
sie za stosowaniem pentoksyfiliny (klasa 2B).

Cilostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy typu Ill, ktory
zostat zarejestrowany do leczenia chromania przystanko-
wego. W kilku prébach klinicznych wykazano, ze cilostazol
zwieksza MWD i PFWD w poréwnaniu z placebo [123, 124].
W przegladzie systematycznym, w ktérym poréwnano cilo-
stazol z naftidrofurylem i pentoksyfilina, stwierdzono, ze ci-
lostazol byt nieco mniej skuteczny niz naftidrofuryl, ale bar-
dziej skuteczny niz pentoksyfilina [118]. Ze wzgledu na dzia-
tanie przeciwptytkowe, ktére powoduje zwiekszenie ryzyka
krwawienia, trzeba zachowac ostroznosé, taczac cilostazol
Z innymi lekami przeciwptytkowymi i przeciwzakrzepowymi,
a takze u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka krwawienia
(np. czynna choroba wrzodowa lub Zle kontrolowane nad-
cisnienie tetnicze). W probach klinicznych z randomizacja
u pacjentoéw po leczeniu wewnatrznaczyniowym cilostazol
zmniejszat czestoS¢ wystepowania restenozy, ale zwiekszat
czestoS¢ wystepowania powiktan krwotocznych [125]. Do
czestych dziatah niepozgdanych naleza bole gtowy, biegun-
ka oraz inne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Ze wzgledu na
mechanizm dziatania cilostazol moze obniza¢ ciSnienie
tetnicze i wywotywac zaburzenia rytmu serca. Do gtéwnych
przeciwwskazah naleza: zastoinowa niewydolnosé serca,
istotna arytmia komorowa w wywiadach oraz jednoczesne
stosowanie co najmniej 2 innych lekéw przeciwkrzepliwych
(przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepowych).

Do metod leczenia, dla ktérych nie wykazano korzysci
klinicznych pod wzgledem poprawy chromania i ktore nie
sg zalecane, nalezy stosowanie lekéw przeciwzakrzepo-
wych (warfaryny i heparyn drobnoczasteczkowych) [126],
hormonalnej terapii zastepczej [127, 128], czosnku [129],
suplementacji witaminy E [130] oraz terapii chelatacyjnej
[131, 132].

Leki o udowodnionej lub potencjalnej skutecznosci
klinicznej w leczeniu chromania przestankowego podsu-
mowano w tabeli 11, a zalecenia dotyczgce stosowania
lekéw wptywajgcych na dystans chodu przedstawiono
w tabelach 11 12.

6. Podsumowanie

Celem wszechstronnego leczenia LEAD jest zmniejsze-
nie ryzyka incydentow sercowo-naczyniowychi zwigzanych

z konczynami, a takze zmniejszenie objawéw LEAD. Pod-
sumowanie gtéwnych metod leczenia u pacjentéw z LEAD
przedstawiono na rycinie 4. Po dokonaniu przegladu do-
stepnych dowodow z badan naukowych i sformutowaniu
zalecen terapeutycznych Grupa Robocza proponuje naste-
pujgce 10 podstawowych zasad leczenia zachowawczego

u pacjentéw z LEAD:

1. Zaprzestanie palenia tytoniu i inne metody niefarma-
kologiczne w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczy-
niowego (zdrowy sposéb odzywiania, wysitek fizyczny).

2. Statyna u wszystkich pacjentéw z LEAD z docelowym
stezeniem LDL-C < 1,8 mmol/I (70 mg/dl) lub jego
zmniejszeniem o 2 50%, jezeli poczatkowe stezenie
LDL-C wynosi 1,8-3,5 mmol/I (70-135 mg/dl).

3. Leczenie wspotistniejgcego nadcisnienia tetniczego
i cukrzycy.

4. Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentéw z objawowg
LEAD lub po rewaskularyzaciji.

5. U wiekszosci pacjentéw podstawowym sposobem le-
czenia jest stosowanie jednego leku przeciwptytkowego
(ASA lub klopidogrel, przy czym ten ostatni moze by¢
preferowany).

6. Obiecujacg nowg strategig leczenia, alternatywna do
stosowania jednego leku przeciwptytkowego, jest sko-
jarzone leczenie przeciwkrzepliwe ASA i matg dawkag
riwaroksabanu.

7. Podwojne leczenie przeciwptytkowe jest stosowane
gtéwnie w poczatkowym okresie (> 1 miesigc) po re-
waskularyzacji wewnatrznaczyniowej oraz u pacjentow
ze wskazaniami do podwojnego leczenia przeciwptyt-
kowego wynikajgcymi ze wspotistniejgcej choroby
wiencowej.

8. Doustne leczenie przeciwzakrzepowe jest stosowane
gtéwnie u pacjentdw z odrebnymi wskazaniami do takiego
leczenia (takimi jak migotanie przedsionkéw z czynnikami
ryzyka udaru mézgu), najczesSciej w monoterapii, tj. bez
leczenia przeciwptytkowego lub tez w skojarzeniu z jednym
lekiem przeciwptytkowym, o ile istniejg inne wskazania (np.
w okresie pierwszego miesigca po wszczepieniu stentu do
naczyn obwodowych).

9. Podstawowa metodg objawowego leczenia chromania
przestankowego jest leczenie wysitkiem fizycznym —
trening marszowy.

10. Podstawowym lekiem stosowanym jako uzupetnienie
terapii majgcej na celu wydtuzenie dystansu chromania
jest cilostazol.

Konflikt interesow

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

Lek

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

Charakterystyka i dowody korzysci

Cilostazol

(dawkowanie: 100 mg dwa
razy dziennie)

Inhibitor fosfodiesterazy typu lll, ktéry zwieksza ilos¢ cyklicznego adenozyno-3’,5’-monofosforanu, co
skutkuje miedzy innymi zahamowaniem skurczu miesni gtadkich i agregacji ptytek.

Zmniejsza proliferacje miesni gtadkich, co moze mie¢ znaczenie po zabiegach angioplastyki.

Pobudza takze angogeneze. Wplywa na stezenie lipidow w surowicy, zmniejszajac stezenie
triglicerydow i zwiekszajac stezenie HDL-C

Jest zarejestrowany przez FDA do leczenia chromania przystankowego. Poprawia MWD i PFWD w poréw-
naniu z placebo, a takze jest bardziej skuteczny niz pentoksyfilina [118, 123, 124], ale efekt dziatania
moze by¢ zmienny [118, 133]

Czeste dziatania niepozadane: béle gtowy, biegunka oraz inne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania cilostazol moze obnizaé ci$nienie tetnicze i wywotywa¢ zaburzenia
rytmu serca. W probach klinicznych z randomizacjag u pacjentéw po leczeniu wewnatrznaczyniowym
cilostazol zmniejszat czesto$¢ wystepowania restenozy, ale zwiekszat czestosé wystepowania powiktan
krwotocznych [125]

Do gtéwnych przeciwskazan naleza: zastoinowa niewydolnoS¢ serca, udar krwotoczny/niestabilna dtawica
piersiowa/zawat serca/interwencja wieficowa w ciggu poprzedzajacych 6 miesiecy, istotna arytmia komo-
rowa w wywiadach, jednoczesne stosowanie > 2 innych lekéw przeciwkrzepliwych (przeciwptytkowych lub
przeciwzakrzepowych), ciezka dysfunkcja nerek (CrCl < 25 ml/min)

U pacjentow jednocze$nie przyjmujacych silne inhibitory CYP3A4 (np. niektore antybiotyki makrolidowe,
azolowe leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy HIV) lub CYP2C19 (np. omeprazol) zaleca sie zmniej-
szenie 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 zwiekszenie MWD i PFWD [134]

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

Dziatania niepozadane: giéwnie z przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, wzde-
cie, dyskomfort w jamie brzusznej. Wywotuje mniej dziatan niepozadanych niz cilostazol

Statyny

Zarejestrowane do stosowania w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, z zaznaczeniem, Ze nie
posiadaja one rejestracji w leczeniu chromania przestankowego. Mechanizm wptywu na chromanie
nieznany; moga wptywaé na napiecie naczyn lub stymulowaé angiogeneze

Dziatania niepozadane: béle gtowy, objawy z przewodu pokarmowego (bdle brzucha, zaparcie, wzdecie,
biegunka), béle miesSniowe lub zapalenie migsni, zwiekszenie aktywnosci enzyméw

watrobowych, rzadko cholestatyczne zapalenie watroby, rabdomioliza

W kilku metaanalizach wykazano, ze statyny powoduja istotna poprawe dystansu chodu do wystapienia
b6lu oraz maksymalnego dystansu chodu [31, 117]. W badaniu z randomizacja Claudication: exercise
vs endoluminal revascularization (CLEVER) leczenie zachowawcze, w tym stosowanie statyn, nie spo-
wodowato jednak istotnej poprawy sprawnosci chodu lub zmniejszenia objawdw u pacjentéw z chroma-
niem przestankowym w poréwnaniu z nadzorowanym

treningiem wysitkowym lub stentowaniem [135]

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

Pentoksyfilina

Pochodna metyloksantyny, poprawia dostarczanie tlenu przez zwiekszanie odksztatcenia krwinek
czerwonych. Moze hamowaé agregacje ptytek i wptywaé na krzepnigcie krwi, szczegdinie

w potgczeniu z lekami przeciwzakrzepowymi

Jest zarejestrowana przez FDA do leczenia chromania przystankowego. W niektérych badaniach
zwiekszata 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 trudnosci z identyfikacjg pacjentéow,

ktérzy odniosa korzysci z leczenia [137]

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

w wytycznych Society of Vascular Surgery z 2015 roku [3] opowiedziano si¢ za stosowaniem
pentoksyfiliny, jezeli cilostazol jest nietolerowany lub przeciwwskazany. Biorac pod uwage
niedostepno$é naftidrofurylu w Polsce, wydaje sie, ze pentoksyfiline mozna niekiedy rozwazac jako
alternatywny lek w celu poprawy sprawnos$ci chodzenia, jezeli nie mozna stosowaé

cilostazolu, a inne metody (zaprzestanie palenia tytoniu, leczenie wysitkiem, statyna,
rewaskularyzacja) nie przyniosty wystarczajacej poprawy lub nie moga zosta¢ zastosowane

cd.~
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Lek

Charakterystyka i dowody korzysci

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

Leki przeciwptytkowe

W przegladzie systematycznym stwierdzono, ze leczenie przeciwptytkowe powodowato istotne
zwiekszenie PFWD w poréwnaniu z placebo [138], ale poprawe dystansu chodu wykazano
gtownie w przypadku starszych lekéw przeciwptytkowych, 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
zwiekszato PFWD i spoczynkowy przeptyw krwi w koficzynach u pacjentéw z chromaniem
przestankowym [139]

L-karnityna
i propionylo-L-karnityna

Poprawia metabolizm energetyczny w niedokrwionych miesniach. W badaniach klinicznych
oceniano zaréwno propionylo-L-karnityne, jak i L-karnityne, uzyskujac dane wskazujace na
niewielkg poprawe PFWD i MWD w poréwnaniu z placebo, ale nie stwierdzono korzysci

w poréwnaniu z treningiem marszowym [140-144]

(prostaglandyny E1 i 12)

L-arginina W sposoéb posredni dziata wazodylatacyjnie na miesniowke gtadka naczyi. Podawana dozylnie,
zwiekszata MWD w poréwnaniu z placebo, ale w trwajacym 6 miesiecy badaniu z preparatem doustnym
nie stwierdzono poprawy [145, 146]

Prostanoidy Wywierajg dziatanie wazodylatacyjne i przeciwptytkowe. Prostaglandyna E1 zwigkszata MWD

w poréwnaniu z placebo [119, 147], natomiast w badaniach z beraprostem (analog prostacykliny)
uzyskano sprzeczne wyniki [148, 149]

Inhibitory enzymu
konwertujgcego
angiotensyne (ACEI)

Moga by¢ preferowane u pacjentéw z PAD i nadciSnieniem tetniczym ze wzgledu na potencjat dziatania
naczyniorozszerzajacego i poprawiajacego czynnosé srodbtonka, a takze dowody

zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z PAD przez inhibitory uktadu renina-
-angjotensyna

W badaniu z randomizacjg wykazano wydtuzenie dystansu chodu u pacjentéw z chromaniem przestan-
kowym [67]. Wyniki badan z zastosowaniem ACEI sg jednak kontrowersyjne, poniewaz z szesciu badan

z ACEIl 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 korzysci. W nowej metaanalizie uwzgledniajacej tylko cztery badania, ktére pozostaty

po wycofaniu dwdch prac z ramiprilem,

nie stwierdzono poprawy dystansu chodu [70]

Werapamil

Antagonista wapnia nienalezacy do grupy pochodnych dihydropirydyny. W badaniu z randomizacjg
wykazano korzysé z werapamilu, ktory wydtuzat dystans chodu u pacjentéw z LEAD [66]

Mitorzab dwuklapowy (Ging-
ko biloba)

Mechanizm dziatania nie do koAca poznany, prawdopodobnie efekt antyoksydacyjny, hamowanie
uszkodzenia naczyn i dziatanie przeciwzakrzepowe. W metaanalizie jedenastu préb klinicznych
stwierdzono jedynie trend w kierunku poprawy MWD [150]

Sulodeksyd

Substancja o szerokim spektrum dziatania (przeciwzakrzepowe, profibrynolityczne, przeciwzapalne,
hamujace procesy wtdknienia oraz ochronne w stosunku do komérek Srédbtonka naczyniowego)

W gtéwnych miedzynarodowych wytycznych [1-3] nie wymienia sie sulodeksydu wérdd lekéw potencjalnie
przydatnych w leczeniu chromania przestankowego, ale w przeprowadzonej metoda podwojnie Slepej
préby, prébie klinicznej z randomizacja i grupa kontrolng placebo, badaniu

SUAVIS, wykazano poprawe MWD i PFWD po 6 miesigcach leczenia. Wyniki leczenia u chorych

na cukrzyce lub bez cukrzycy byty podobne [120]

Padma 28

Padma 28 jest preparatem zawierajacym 22 sktadniki ziotowe, wywodzacym sie z medycyny
tybetanskiej. W przegladzie badan z bazy Cochrane uzyskano pewne dane wskazujgce

na poprawe dystansu chodu, przynajmniej w krotkoterminowych badaniach [151],

ale dtugoterminowe efekty leczenia sa nieznane, dostepne badania majg ograniczong warto$¢
metodologiczna, a kliniczna istotnoS¢ obserwowanej poprawy chodu jest watpliwa

Objasnienia skrotéw w tekscie
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Tabela 12. Zalecenia dotyczace stosowania lekow wptywajacych na dystans chodu

Zalecenie Klasa Poziom

zalecenia wiarygodnosci
danych

Cilostazol jest zalecany jako lek objawowy pierwszego rzutu w celu wydtuzenia dystansu chodze-
nia bez 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 stosowaé cilostazolu. Kliniczna skuteczno$é pentoksyfiliny

w leczeniu chromania przestankowego nie zostata jednoznacznie wykazana i moze byé
0sobniczo zmienna

W leczeniu chromania przestankowego u pacjentéw z LEAD mozna rozwazy¢ stosowanie Sulode-
xydu

Skuteczno$é innych Srodkdw, takich jak L-arginina, L-karnityna/propionylo-L-karnityna, GPS
mitorzab dwuklapowy (Gingko biloba) i prostanoidy, nie zostata jednoznacznie wykazana

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

LEAD (lower extremity artery disease) — choroba tetnic koriczyn dolnych

Bezobjawowa LEAD 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 o 50%)
« leczenie nadcisnienia tetniczego i cukrzycy

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 zmnigjszenia ryzyka
incydentéw zwigzanych z konczynami:
« statyna

* leczenie przeciwkrzepliwe

Leczenie w celu zmniejszenia chromania
przestankowego:

* leczenie wysitkiem fizycznym

* statyna

« cilostazol

* rewaskularyzacja

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

Rycina 4. Najwazniejsze interwencje w ramach wszechstronnego podejécia do leczenia pacjentéw z miazdzycowa chorobg tetnic koficzyn
dolnych (zmodyfikowane z [152])
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