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Wykaz czesciej uzywanych skrotow

(uzywano skrotéw zalecanych przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz Konsensus

dotyczacy postepowania w chorobie tetnic obwodowych TASC II)

ABI ankle brachial index — wskaznik kostka ramie

ACE- | angiotensin-converting enzyme — inhibitory konwertazy angiotensyny

ADA American Diabetic Association — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
ADP adenozynodifosforan

AIAT watrobowa aminotransferaza alaninowa

ASA kwas acetylosalicylowy

BMI body mass index — indeks masy ciata

CABG coronary artery by-pass graft — pomosty aortalno - wieficowe

cGMP cykliczny guanozynomonofosforan

CLI critical limb ischaemia — krytyczne niedokrwienie korczyn dolnych

COX-1 cyklooksygenaza-1

CTA computer tomography angiography — angiografia tomografii komputerowej
CVvD cardiovascular diseaseas — choroby sercowo - naczyniowe

DSA digital subtraction angiography — cyfrowa angiografia subtrakcyjna

eNOS syntaza tlenku azotu

HDL hight density lipoproteins — lipoproteiny o wysokiej gestosci

HMG-CoA reduktaza 3-hydroksy 3-metyloglutarylo-koenzymu A

HPS Heart Protection Study

hs-CRP high sensitivity C-reactive protein — wysoko czute biatko C-reaktywne

ICAM -1 intercellular Adhesion Molecule 1 — miedzykomdrkowa molekuta adhezyjna 1
IVUS intravascular ultrasound — ultrasonografia wewngatrznaczyniowa

JUPITER Justification for Use of statins in Primary prevention: an Inetrvention Trial

Evaluating Rosuvastatin),

LDL low density lipoproteins — lipoproteiny o niskiej gestosci

MRA magnetic resonance angiography — angiografia rezonansu magnetycznego
MWD maximal walking distance — maksymalny dystans chodu

PAD peripheral arterial disease — choroby tetnic konczyn dolnych

PET positron emission tomography — pozytronowa tomografia emisyjna
PFWD pain free walking distance — dystans chodu wolny od bdlu

PTA percutaneous transluminal angioplasty — przezskdrna plastyka

wewnatrznaczyniowa
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PTFE politetrafluoroetylen
RR-Ankle ci$nienie skurczowe za kostkg
SPECT single-photon emission computed tomography —tomografia komputerowa

pojedynczego fotonu

TASC I konsensus dotyczacy postepowania w chorobie tetnic obwodowych

T-Ch cholesterol catkowity

TG tréjglicerdy

TIA transient ischemic attact — przemijajgce niedokrwienie moézgu

VCAM 1 vascular cell adhesion molecule 1 — czgsteczka adhezyjna komadrek naczyniowych
wiQ Walking Impairment Questionnaire — kwestionariusz ostabienia chodzenia

wzw wskaznik zmiany wzglednej
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I. Wstep
1.1 Epidemiologia

Od ponad wieku choroby uktadu sercowo — naczyniowego (CVD — cardiovascular diseases)
stanowig najczestszg przyczyne zgondw wsréd populacji krajow wysokorozwinietych [1].
Gtéwnym powodem, bo az w 90% choréb uktadu krazenia, jest uogdlniona miazdzyca
(arteriosclerosis). Odpowiada ona w zdecydowanej wiekszos$ci za zawat miesnia sercowego i w
takim samym procencie jest przyczyng chordéb tetnic obwodowych, w tym tetnic koficzyn dolnych.
Europejskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej okreslajg jako PAD (peripheral arterial disease),
natomiast nazwg zamienng stosowang przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne jest LEAD
(lower extremitas arterial disease) (w niniejszej pracy stosowany bedzie skrot PAD). Ponadto w
75% miazdzyca powoduje udary mdzgu [2]. Wszystkie wymienione wyzej choroby zazebiajg sie
wzajemnie oraz wspotistniejg ze sobg (rycina 1).

Styl zycia w krajach wysoko rozwinietych z szybkim wzrostem gospodarczym przyspieszyt
rozwdéj miazdzycy. Wieksza dostepnosé zywnosci, zwiekszone spozycie wielonasyconych kwaséw
ttuszczowych, siedzacy tryb zycia i palenie tytoniu spowodowaty rozpowszechnienie rozwoju
choroéb cywilizacyjnych. Nalezg do nich: nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca typu II,
otytos$é, zespoty metaboliczne oraz uogdlniona miazdzyca, prowadzgca do chordb tetnic koriczyn
dolnych, zwtaszcza PAD. Okreslenie PAD definiuje szereg objawdw zwigzanych z niedokrwieniem
konczyn dolnych takich jak bdl podudzi podczas chodzenia (chromanie przestankowe), oziebienie
konczyn, zanik owtosienia, zmiany skdrne.

Wystepowanie PAD wsréd populacji miedzy 40-60 rokiem zycia ocenia sie w badaniach
epidemiologicznych na 3-10%, a powyzej 65 roku zycia na 15-20% [3]. Amerykanskie dane
wykazaty jednak, ze jedynie 10% pacjentéw prezentowato objawy w postaci chromania
przestankowego [4].

Wedtug Szmidta corocznie okoto 40 tysiecy pacjentow zgtasza sie po porade do lekarza w zwigzku
z objawami niedokrwienia konczyn dolnych, a 10% z nich kwalifikuje sie do niezwtocznej

amputacji konczyny [2].
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Rycina 1. Zazebianie sie chordb naczyniowych i ich wspétistnienie ze sobg [63].

1.2. Czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy tetnic (koriczyn dolnych)
Czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy tetnic kofczyn dolnych sg bardzo podobne do tych

zwigzanych z rozwojem uogodlnionej miazdzycy oraz odmiazdzycowych choréb uktadu sercowo —

naczyniowego.

Nalezg do nich:

A —rasa — w badaniach GENOA oraz National Health and Nutrition Examination Survey wykazano
czestsze wystepowanie wskaznika kostka — ramie (ABI) <0,90 u oséb rasy czarnej oraz
nielatynoskiej, co moze skutkowaé szybszym rozwojem PAD w tych grupach etnicznych [5].

B — wiek — ryzyko wystepowania PAD zwieksza sie wraz z wiekiem, co przedstawia rycina 2.

Chorobowosé (%)
O FRL N WA UILOO NN ®

1

Grupa wiekowa

W 30-34 m35-39 m40-44 m45-49 m50-54 m55-59 m60-65 m65-69 1 70-74

Rycina 2. Usrednienie wystepowania objawu chromania przestankowego w poszczegdlnych

grupach wiekowych [63].
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C — pte¢ — meziczyini z objawem chromania przestankowego czesciej w stosunku do kobiet
zapadajg na chorobe tetnic obwodowych. Stosunek ten waha sie pomiedzy 2: 1 lub 3: 1, w
niektdrych badaniach na niekorzys$¢ ptci meskiej

D — palenie wyrobdw tytoniowych — palenie papieroséw jest scisle zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania oraz umieralnosci na wszystkie tzw. choroby odmiazdzycowe. Dym
tytoniowy obniza poziom cholesterolu HDL w surowicy krwi, a jednoczesnie w sposéb bezposredni
wptywa na metabolizm btony wewnetrznej tetnic poprzez tworzenie oksydantéow stresowych.
Mechanizmy te prowadzg w konsekwencji do przerostu btony wewnetrznej oraz uposledzonej
funkcji rozkurczania sie tetnic. Palenie tytoniu zwieksza rowniez poziom hematokrytu (Ht),
powodujgc zwiekszong lepkos¢ krwi, a w konsekwencji utrudnienie funkcji hemodynamicznych
krgzenia obwodowego. Jak pokazujg badania kliniczne palacze papieroséw posiadajg 4-krotnie
wieksze ryzyko wystgpienia objawu chromania przestankowego niz osoby niepalgce. U osdéb
palgcych objawy zwigzane z PAD stwierdza sie okoto 10 lat wczesniej. Jak pokazuje badanie
Edinburgh Artery Study zaprzestanie palenia zmniejszato ryzyko wystgpienia objawu chromania
przestankowego z 3,7 do 3,0 ryzyka wzglednego [6].

E — cukrzyca — istnieje wiele doniesien wskazujgcych na zwigzek pomiedzy wystepowaniem
cukrzycy a szybszym rozwijaniem sie choroby tetnic obwodowych. Okazuje sie, ze az u ponad 60%
chorych z cukrzycg wystepujg zmiany w uktadzie naczyniowym np. objaw chromania
przestankowego ujawnia sie dwa razy czesciej u tych oséb. Jak podaje Selvin i wsp. zwiekszenie
stezenia hemoglobiny glikowanej HbA;. o 1% zwieksza ryzyko wystgpienia PAD az o 26% [7].
Zauwazono takze 40-50% zwiekszenie czestosci wystepowania chordb tetnic konczyn dolnych u
pacjentéw z insulinoopornoscia [8]. Cukrzyca prowadzi réwniez do wiekszego ryzyka zawatu serca
oraz udaru mézgu. Zmiany w obrebie stdp pod postacig martwicy i owrzodzen wystepujg 7 razy
czesciej u cukrzykéw, jednoczesnie 5-10 krotnie zwieksza sie ryzyko amputacji koriczyny. Na tak
wysokie ryzyko amputacji wptywa zaburzenie czucia w wyniku neuropatii obwodowej, a
dodatkowo mikro - i makroangiopatia. Nie bez znaczenia jest wystepowanie mniejszej opornosci
na trudno gojace sie infekcje. Dlatego, jak podaja wytyczne Amerykaniskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2011 roku, przesiewowe wykonanie wskaznika kostka — ramie (ABI) powinno
by¢ wykonane u kazdego pacjenta z cukrzyca i dodatnim wywiadem w kierunku ryzyka choréb
tetnic koriczyn dolnych [9].

F — zaburzenia gospodarki lipidowej — zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego oraz
cholesterolu LDL odgrywa istotng role w formowaniu sie blaszki miazdzycowej. Badanie
Framingham Heart Study ujawnito 2-krotnie wiekszg zachorowalnos¢ na PAD u oséb z poziomem

cholesterolu powyzej 270 mg/dl [10].
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G — markery stanu zapalnego — poziom biatka C — reaktywnego (hs-CRP — high sensitivity C-
reactive protein) jest podwyzszone u pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie objawéw PAD, a u
ktorych w ciggu 5 lat rozwinety sie objawy miazdzycy tetnic koriczyn dolnych.

H — nadcisnienie tetnicze — wigze sie z rozwojem chordb sercowo - naczyniowych

I- wsrdd innych czynnikdw ryzyka nalezy réwniez wymieni¢ hiperhomocysteinemie oraz
przewlektg niewydolnosé nerek

Bardzo waznym elementem zapobiegania PAD jest modyfikacja powyzszych czynnikéw ryzyka,
bowiem w najwiekszym stopniu przyczyniajg sie one do rozwoju miazdzycy, a takze znacznej

progresji chordb tetnic koriczyn dolnych.

1.3. Objawy miazdzycy tetnic koriczyn dolnych

Obraz kliniczny miazdzycy tetnic konczyn dolnych moze prezentowa¢ rding
symptomatologie. Objawy zaleza od umiejscowienia, stopnia zaawansowania, poziomu
niedroznosci i dtugosci zamknietego odcinka naczynia krwionosnego. Bardzo waznym elementem
szybkosci wystgpienia objawdéw jest rozwdj krgzenia obocznego, ktére daje mozliwosé adaptacji
niedokrwionej konczyny do danego stopnia wysitku fizycznego. Przebieg miazdzycy jest w wielu
przypadkach powolny, a do podstawowych objawéw niedokrwienia naleza:
A — ziebniecie — uczucie ochfodzenia palcow stop lub catej stopy bywa czasami pierwszym
objawem PAD
B — objaw chromania przestankowego — objaw ten w dos$¢ jednoznaczny sposéb sugeruje
niedokrwienie koriczyn dolnych. BAl wystepujgcy podczas szybszego marszu lub chodzenia dotyczy
najczesciej goleni i stdp. Przy niedroznosci aorty i tetnic biodrowych (zespét Leriche’a) moga
wystgpi¢ objawy chromania posladkowego, a takze zaburzenia erekcji. Pacjenci uskarzajg sie
woéweczas rowniez na uczucie kurczu tydek oraz silne zmeczenie koriczyny podczas intensywnego
marszu. Celem obiektywizacji objawu ocenia sie u takich chorych odlegtosé, jaka s w stanie
przejs¢ bez bdlu. Nazwano jg dystansem chodzenia. Wyrdznia sie dwa rodzaje dystansu
chodzenia:
- dystans wolny od bélu (pain free walking distance- PFWD) — jest to dystans, jaki chory pokonuje
do momentu wystgpienia pierwszych objawdw bdlu goleni
- maksymalny dystans chodzenia — (maximal walking distance- MWD) — jest to maksymalna
odlegtosé, jakg chory jest w stanie pokona¢ do chwili zatrzymania sie i odpoczynku.
Dystans chodzenia stat sie podstawg do stworzenia skal niedokrwienia konczyn dolnych, ktére
stosuje sie obecnie w praktyce klinicznej (tabela 1). Nalezg do nich skala Fontaine’a oraz skala
Rutherforda. Skala Fontaine’a jest pieciostopniowg skalg. Opiera sie na subiektywnej ocenie

dtugosci dystansu chromania przestankowego przechodzonego przez pacjenta. W
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czterostopniowej skali Rutherforda, ktdéra zostata dodatkowo podzielona na 7 stopniowe
kategorie, chory okresla stopief nasilenia chromania od lekkiego, az po ciezkie. Obie skale w

zaawansowanym stadium choroby podajg wystgpienie bdlu spoczynkowego oraz destrukcje

tkanek.
Skala Fontaine’a Skala Rutherforda
Stopien Klinicznie Stopien Kategoria Klinicznie
I Bez objawow 0 0 Bez objawow
lla Dystans chromania | | 1 Lekkie chromanie
przestankowego >
200m
llb Dystans chromania | | 2 Umiarkowane
przestankowego < chromanie
200m | 3 Ciezkie chromanie
1] Niedokrwienny bdél | II 4 Niedokrwienny bdl
spoczynkowy spoczynkowy
v Owrzodzenie  lub | I 5 Mniejsze
zgorzel uszkodzenie tkanek
Wieksze
11} 6 uszkodzenie tkanek

Tabela 1. Skale wykorzystywane w okresleniu stopnia niedokrwienia koriczyn dolnych [63].

Z powodu coraz czestszego wystepowania objawu chromania przestankowego w populacji
pacjentéw powyzej 50 roku zycia naukowcy ocenili naturalny przebieg choroby w okresie 5 lat.
Okazato sie, ze typowy objaw chromania wystepuje u 10-35% osob, z czego po 5 latach u 5-10% z
nich dochodzi do pogorszenia i progresji niedokrwienia konczyny, az do jej amputacji. Wartym
podkreslenia jest fakt, ze 10-15% z tej grupy pacjentdw umiera w miedzyczasie z powodu chordb
sercowo — naczyniowych. Niestety u 1-3% pacjentow podczas pierwszego badania od razu
stwierdza sie krytyczne niedokrwienie konczyny (CLI — critical limb ischemia). Ryzyko $miertelnosci
w ciggu roku u takich pacjentéw szacuje sie na 25%, a konieczno$¢ wykonania odjecia konczyny na
30%.

Ponizszy diagram przedstawia 5-letni los chorych z objawem chromania przestankowego wedtug

wytycznych Amerykanskich ACC/AHA z 2005 roku (rycina 3).
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Naturalna historia objawdw w miazdzycy tetnic konczyny dolngj

Populacja pacjentow z PAD = 50 lat,
wstepne objawy kliniczne

h 4 ¢ $ Y
Asymptomatyczna Inny bol kodczyny Typowe chromanie Krytyczne niedokrwienie
PAD 20-50% dolnej 30-40% przestankowe 10-35% korczyny 1-3%

| Wyniki po roku choroby |

* A ¢
Chory Zyje, zachowane Amputacja Smiertelnose
obie kofczyny 45% 30% 20%
Yy
4{ Wyniki po 5 latach trwania choroby I
v v
| Los kofczyny | Chorobowo$c sercowo-naczyniowa i Smiertelnosé |
v v v ‘L ‘L
Stabilne chromanie Pogorszenie sig chromania Krytyczne niedokrwienie Epizod sercowo-naczyniowy Smiertelnosé 10-15%
przestankowe 70-80% przestankowego 10-20% konczyny 5-10% bez zgonu (zawat lub
udar mozgu) 20%
v Ad i
Amputacja Przyczyny sercowo- Przyczyny nie sercowo-
(zobacz dane dla CLI) -naczyniowe 75% -naczyniowe 25%

Rycina 3. 5-letni los chorych z objawem chromania przestankowego [63].

Nalezy zwréci¢ uwage na diagnostyke réznicowg chordb przebiegajacych pod postacia
chromania przestankowego. Nalezg do nich: zapalenie tetnic, wrodzona lub nabyta koarktacja
aorty, endofibroza tetnic biodrowych zewnetrznych, dysplazja widknisto miedniowa, zator
obwodowy, tetniak tetnicy podkolanowej, cysta przydankowa tetnicy podkolanowej, zespdt
usidlenia tetnicy podkolanowej, guzy pierwotnie naczyniowe, odlegly uraz, naswietlanie
promieniami, choroba Takayasu, zakrzepowo —zarostowe zapalenie naczyn (choroba Buergera)
itp.

C — bdl spoczynkowy — pojawia sie, gdy niewystarczajgca ilos¢ krwi dociera do miegsni w
spoczynku. Dzieje sie tak najczesciej w pozycji lezgcej z opuszczong koriczyng, ale réwniez podczas
snu, gdy chory przyjmuje rézne pozycje. Wystepujg wtedy przykurcze w stawach kolanowych,
powodujgce obrzek konczyny w skutek zaciskania sie naczyn mikrokrazenia. Prowadzi to do
btednego kota chorobowego.

D — zmiany zabarwienia i ucieplenia skéry — w PAD skdra moze by¢ blada i scieficzata. Po ucisnieciu
jej palcem u zdrowego cztowieka powraca natychmiast do normy. U chorego z PAD zbledniecie

i ucisniecia zanika tym wolniej, im wiekszy jest stan niedokrwienia.
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E — zanik owtosienia i zanik miesni — dtugie, przewlekle utrzymujgce sie niedokrwienie prowadzi
do wystepowania zanikéw owtosienia i miesni konczyn dolnych. Zauwazy¢ mozna réwniez
nadmierne rogowacenie naskdérka oraz zmiany zwyrodnieniowe paznokci najczesciej pod postacia
grzybicy.

F — zmiany wsteczne — owrzodzenia niedokrwienne i ogniska martwicy pojawiajg sie najczesciej

w schytkowej fazie przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych. Ich lokalizacja najczesciej
dotyczy grzbietu stopy, piety oraz palucha lub V palca. Owrzodzenia przybierajg rdézne ksztatty, a
ich dno jest blade i suche.

W diagnostyce rdéznicowej nalezy pamieta¢ o innych przyczynach powstawania owrzodzen
kofczyn dolnych. W tym celu ocenia sie lokalizacje owrzodzenia, stopied nasilenia oraz jego
wyglad ogdlny. Cechy te w odpowiedni sposéb rdznicujg prawdopodobng przyczyne powstania
owrzodzenia.

Do najczestszych jednostek chorobowych nalezy przewlekta niewydolnos$¢ zylna, ktéora w
zaawansowanych stadiach choroby przebiega z niegojacymi sie owrzodzeniami oraz
owrzodzeniami pochodzenia neurogennego. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wspdétwystepowania
owrzodzen zylnych

i tetniczych, a takze nakfadania sie poszczegdlnych jednostek chorobowych. Ponizsza tabela

(tabela 2) przedstawia diagnostyke réznicowa owrzodzen.

Pochodzenie Przyczyna Lokalizacja Bol Wysglad
Tetnicze Ciezkie PAD, | Palce, stopa kostka | Ciezki Roézne ksztatty,
choroba Buergera boczna blada postawa,
suchy
Zylne Niewydolnos¢ Kostka Lekki Nieregularny,
zylna przysrodkowa réozowa podstawa,
wilgotny
Mieszane tetniczo | Niewydolnosé Zazwyczaj kostka, | Lekki Nieregularny,
—zylne zylna + PAD podudzie réozowa podstawa
Neuropatyczne Neuropatia w | Stopa, podeszwa Brak Otaczajgcy modzel,
cukrzycy czesto gteboki
zainfekowany
Zawat skéry Choroby uktadowe | Dolna 1/3 goleni, | Ciezki Maty, czesto kilka
kostka

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa owrzodzen koriczyny dolnej i stopy [63].

Czestos¢ wystepowania opisanych owrzodzen jest rézna. W owrzodzeniach stopy najczestsza
przyczyng jest niedokrwienie miazdzycowe; inne to neuropatia cukrzycowa z owrzodzeniami czy
mieszane owrzodzenia (tetniczo — zylne). Najrzadziej wystepuja owrzodzenia na tle przewlekiej
niewydolnosci zylnej. W owrzodzeniach powyzej stopy sytuacja jest odwrotna. Choroby uktadu

zylnego stanowig najczestszg przyczyne zmian skdrnych. Kolejnymi przyczynami sg czynniki
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mieszane (tetniczo — zylne) oraz zmiany niedokrwienne. W diagramach ponizej przedstawiono

przyblizong czestos¢ wystepowania owrzodzen o réznej etiologii (rycina 4).

Cukrzycow

Tetnicze Mieszane Inne

0
15% 7%

Wieloczyn
nikowe
10%

ukrzycow
e
2%

Owrzodzenia stopy Owrzodzenia powyzej stopy

Rycina 4. Czestos¢ i przyczyna owrzodzen w zaleznosci od lokalizacji [63].

1.4 Etiopatogeneza powstawania blaszki miazdzycowej

Miazdzyca, jako choroba ogdlnoustrojowa dotyczy wszystkich tetnic w organizmie
ludzkim.
W zaleznosci od zaawansowania i umiejscowienia zmian moze przejawic sie pod postacig choroby
niedokrwiennej serca (CAD), jako przejsciowy (TIA), czesciowo odwracalny (RIND), odwracalny
(PRIND) oraz dokonany udar mozgu, ktory pozostawia trwaty ubytek neurologiczny. Miazdzyca,
obejmujgc swoim dziataniem tetnice nerkowe, przyczynia sie do wystgpienia nadcisnienia
tetniczego nerkopochodnego. Wystepowanie blaszek miazdzycowych w pniu trzewnym i tetnicach
doprowadzajgcych krew do jelit przyjmuje posta¢ anginy brzusznej z objawami bodlu
wystepujgcego po positku zwigzanym z niedokrwieniem jelit. Miazdzyca moze obejmowac tetnice
prowadzgce krew do konczyn dolnych. Proces ten zazwyczaj zaczyna sie w najwiekszych
naczyniach takich jak aorta, a konczy sie w najdrobniejszych naczyniach stopy. Zmiany
miazdzycowe mogg miec charakter wielopoziomowy lub wystepowac w jednym obszarze tetnic,
na jednym poziomie. Na przyktad w odcinku aortalno — udowym blaszki miazdzycowe wystepuja
najczesciej w tetnicach biodrowych i majg charakter krétkoodcinkowych zmian. Natomiast
odcinek udowo—podkolanowy charakteryzuje sie wystepowaniem dtugoodcinkowych zmian,
tapetujgcych catg dtugosé tetnicy udowej powierzchownej. Na goleni zmiany sg rozsiane i
wielopoziomowe, szczegdlnie wyrazone u oséb z makroangiopatia cukrzycowg. Oznacza to, ze w
zaleznosci od rozlegtosci zmian miazdzycowych mamy do czynienia z réznie nasilonymi objawami

niedokrwienia (PAD).
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Etiologia i patogeneza miazdzycy stata sie przedmiotem wielu badan i doniesien

naukowych, co w konsekwencji przyczynito sie do powstawania wielu koncepcji, prébujgcych
wyttumaczyé patomechanizm rozwoju blaszki miazdzycowej. W literaturze mozna spotkac sie z
wieloma hipotezami starajgcymi sie wyjasni¢ te chorobe. Efektem tych dociekan stato sie
wyizolowanie czynnikéw ryzyka powstawania blaszki miazdzycowej. Szczegdlng uwage zwrdcono
na cholesterol,
a w szczegolnosci na lipoproteiny o matej gestosci (LDL — low density lipoproteins), nadci$nienie
tetnicze oraz palenie tytoniu [54]. Jednakze wiedza na temat mechanizmdéw powstawania blaszki
miazdzycowej w duzej mierze oparta jest na przypuszczeniach. Teorie, ktdre miaty wyjasnic¢ rozwaj
i progresje powstawania blaszki miazdzycowej, takie jak odpowiedZ na uszkodzenie btony
wewnetrznej naczynia krwionosnego (intimy), modyfikacje lipoprotein, retencje lipoprotein LDL,
immunologiczng hipoteze miazdzycy w rzeczywistosci tylko we fragmentaryczny sposdb opisujg
etiologie blaszki miazdzycowej. Jest tak, dlatego, ze miazdzyca to choroba wieloczynnikowa,
ogodlnoustrojowa, rozwijajgca sie i trwajgca przez cate zycie [11].

Obecnie funkcjonuje gtéwnie hipoteza zapalna, ktéra moéwi, ze miazdzyca jest

konsekwencjg dtugotrwale dziatajgcej reakcji obronnej organizmu o charakterze przewlekiej
odpowiedzi zapalnej na destrukcyjne przewlekte uszkodzenia $rédbtonka naczynia krwionosnego
[12]. Srédbtonek jest bardzo wazna barierg oddzielajaca $ciane naczynia od krazacej krwi. Hamuje
on przenikanie lipoprotein,
a w konsekwencji odktadanie sie cholesterolu w $cianie naczynia. Jako wielofunkcyjny organ
kontroluje hemostaze naczyniowg, zapewnia utrzymanie naczynia w prawidtowym napieciu,
hamuje rozwdj miesnidwki gtadkiej, zapewnia odpowiednig warstwe antytrombotyczng, i nie
pozwala na przyleganie i przenikanie leukocytdw oraz makrofagéw przez Sciane naczynia.
Substancje odpowiedzialne za utrzymanie prawidtowego napiecia $cian naczynia to tlenek azotu
(NO) i prostacyklina. Tlenek azotu powstaje w reakcji przeksztatcenia L-argininy katalizowanej
przez syntaze tlenku azotu (eNOS) [13]. NO przedostaje sie do miesni gtadkich i pobudza
aktywnos¢ syntazy guanylowej, ktdrej produkt cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP) wptywa
w spos6b rozkurczajacy na miesnie gtadkie naczynia i jednoczesnie hamuje ich proliferacje [14].
Srédbtonek naczynia w warunkach fizjologicznych jest powierzchnia antytrombotyczng. Za taki
stan odpowiedzialne jest biatko zwane trombomoduling, ktére tgczac sie z trombing hamuje jej
zdolnos¢ do konwersji fibrynogenu w fibryne. Kompleks ten jednoczesnie aktywuje biatko C,
powodujgc inaktywacje czynnikdw krzepniecia Vi VIII [14].

Dysfunkcja srddbtonka poprzez znane czynniki ryzyka takie jak palenie tytoniu, wiek,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i otytos¢ prowadzi do zaburzen jego integracji. Konsekwencjg tej

dysfunkcji jest zmniejszenie syntezy tkankowego aktywatora plazminogenu (PAI -1), siarczanu
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heparanu i trombomoduliny, co powoduje migracje leukocytdw i makrofagéw przez Sciane
naczynia. Proces ten jest poczatkiem tworzenia sie blaszki miazdzycowej [15]. Jej przebieg
modyfikowany jest poprzez metabolizm lipiddw, stres oksydacyjny oraz procesy
fibroproliferacyjne. Czynniki te w pierwszej kolejnosci powodujg kumulacje LDL oraz monocytow
w btonie wewnetrznej, a nastepnie powstanie zmiany poczatkowej (initial lesion) zwanej plamka
76ttg3. Sytuacja taka ma miejsce dzieki pojawieniu sie na powierzchni s$rddbtonka czastek
adhezyjnych. Zaliczamy do nich czasteczki adhezji miedzykomdrkowej (ICAM-1, ICAM -2), komorki
naczyn (VCAM-1) oraz selektyne E i P [16]. Najistotniejsze dla rozwoju miazdzycy sg VCAM-1 i
ICAM-1. Ligandem dla tych czastek jest B1l-integryna znajdujgca sie na powierzchni monocytéw i
limfocytéw. Istotnym elementem wptywajagcym na regulacje ekspresji czynnika VCAM-1 oraz
umiejscowienie zmian miazdzycowych jest charakter laminarnego badz turbulentnego przeptywu
krwi w naczyniu. Strumien krwi jest Zzrodtem sit Scinajgcych, dziatajgcych na $ciane naczynia.
Miejsca z niskimi wartosciami sit scinajgcych charakteryzujg sie wzmozong wymiang komadrek
Srodbtonka, zwiekszong przepuszczalnoscig dla monocytéow, limfocytéw oraz czagsteczek
lipoprotein.

Zwiekszenie ekspresji wymienionej wczesniej molekuty adhezyjnej VCAM-1,
oksydacyjnych LDL (oxy LDL) oraz wolnych rodnikow tlenowych pobudza stymulacje czynnika
jagdrowego prozapalnego czynnika transkrypcyjnego - kB (NF-kB). Jego aktywacja pobudza
wydzielanie réznych innych czynnikdéw prozapalnych, immunoregulatorowych, a takze stymuluje
makrofagi do wydzielania chemokin (MCP-1, interleukiny 8, interleukiny 6, fraktaliny) [16].
Monocyty, pod wptywem czynnika wzrostowego dla makrofagéow (M-CSF), przeksztatcajg sie w
makrofagi, ktére natadowane lipidami przeksztatcajg sie w komérki piankowate. Odpowiedzig
organizmu na dziatanie prozapalnych cytokin takich jak interleukina-6 jest produkcja przez
watrobe biatka C-reaktywnego (CRP). Jak pokazujg badania naukowe wzrost stezenia CRP u oséb z
miazdzycg naczyn wieficowych wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia ostrych zespotow
wiencowych. Jak pokazujg badania podwyzszenie biatka hs-CRP u oséb bezobjawowych wigzato
sie rozwinieciem PAD w ciggu 5 lat [15].

Zapoczatkowanie tak btednego kota prowadzi w dalszej kolejnosci do powstania pasma
ttuszczowego, sktadajgcego sie w poczatkowym okresie z komdrek piankowatych, monocytéw,
makrofagéw i limfocytéw T. Nastepng fazg tworzenia sie blaszki miazdzycowe] jest blaszka
wtdknisto-ttuszczowa pokryta od sSrodka naczynia tkankg tgczng ze znajdujgcymi sie ponizej
komadrkami piankowatymi oraz komdrkami miesni gtadkich z makrofagami. Ostatnig fazg jest
zmiana niestabilna, powstajgca pod wptywem toczgcego sie w blaszce miazdzycowej procesu

apoptozy. Jej szkodliwym dziataniem na blaszke miazdzycowa jest zanik czapeczki tgcznotkanowej,
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erozja blaszki miazdzycowej, zwiekszenie autoimmunizacji oraz zwiekszenie wtasciwosci
prokoagulacyjnych blaszki, prowadzacych w konsekwencji do jej destabilizacji i pekania.

Blaszka miazdzycowa zachowuje sie w sposdb dos¢ dynamiczny. Moze ulegal ciggtej
progresji lub regresji. Jednak adaptacja naczynia krwionosnego, jako wynik kompensacji zmian
miazdzycowych toczacych sie w $wietle naczynia jest mozliwa tylko do 40% zwezenia tetnicy

(rycina 5).

~40%
Stenosis

Rycina 5. Prawidtowe $wiatto przeptywu do wartosci 40% przy adaptacyjnym poszerzeniu naczynia

w miazdzycy [94].

W literaturze opisanych zostato 7 etapdéw (typdw) rozwoju blaszki miazdzycowej. Z punktu
widzenia klinicznego do Il stopnia rozwoju mozliwa jest ich catkowita regresja [17].

Typ | — gtdwng strukture stanowig komadrki piankowate zbudowane gtownie z cholesterolu

Typ Il — zwieksza sie liczba komodrek piankowatych, uktad ich staje sie warstwowy, w bfonie
wewnetrznej pojawiajg sie miesnie gtadkie

Typ Il — nastepuje pozakomdrkowa akumulacja lipidéw, zaczyna sie proces witdknienia oraz
tworzenia sie zwapnien. Dochodzi do pogrubienia initmy naczynia, a nastepnie wytworzenia
rdzenia lipidowego poprzez pozakomdrkowe formowanie sie ztogéow cholesterolu. W zaleznosci
od przebudowy (remodelingu) otoczki otaczajgcej rdzen lipidowy mozemy zaliczy¢ blaszke do:

Typ IV - zbudowanej tylko z btony wewnetrznej

Typ V — na otoczke sktada sie warstwa tkanki tgcznej z wtdknami kolagenowymi

Typ VI — najwieksze zagrozenie stanowi blaszka niestabilna — charakteryzuje sie ona
powstawaniem owrzodzen i peknie¢ na jej powierzchni, co moze prowadzi¢ do formowania sie
skrzeplin, a te z kolei mogg zamknga¢ swiatto naczynia.

Typ VII - blaszka miazdzycowa, w ktérej dominujg procesy wapnienia (kalcyfikacji); Natomiast
jezeli dominujg procesy widknienia to jest to typ VIII. Cytokinami moggcymi odpowiadac

za procesy kalcyfikacji sg biatka morfogentycze kosci oraz homologii czynnika transformujgcego
wzrost TGF-B [18]. Powolny rozwdj miazdzycy powoduje stopniowe zamykanie swiatta naczynia

tetniczego i prowadzi do rozwoju krgzenia obocznego.
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1.5 Modyfikacja czynnikow ryzyka

Bardzo waznym aspektem przeciwdziatania szybkiego rozwoju PAD jest prawidiowa
modyfikacja czynnikdw ryzyka. Do najwazniejszych nalezg: zaprzestanie palenia wyrobdw
tytoniowych, redukacja masy ciata, walka z hiperlipidemig, nadcisnieniem tetniczym oraz
cukrzycg. Nieodzowng czescig eliminacji czynnikow ryzyka jest walka z otytoscia i nadwaga
poprzez stosowanie odpowiedniej diety najlepiej niskottuszczowej, niskosodowej, lekkostrawnej
oraz kontrolowanie masy ciata zgodnie ze wskaznikiem BMI (body mass index). Pacjenci powinni w
miare swoich mozliwosci uprawia¢ rdozne formy aktywnosci fizycznej np. trening marszowy,
spopularyzowany w ostatnim czasie nordic walking, bieg, ptywanie i jazde na rowerze.

Zaprzestanie palenia wyrobdéw tytoniowych jest jednym z najwazniejszych czynnikéw
ograniczajacych rozwdj blaszki miazdzycowej. llos¢ wypalanych dziennie papieroséw oraz czas
trwania natogu wigzg sie ze znacznym nasileniem choroby, a w razie koniecznosci wykonania
zabiegu naczynioodtwdrczego ze znacznie szybszym zamknieciem pomostu. Dlatego tak wazne
jest, aby chorzy pozostajgcy pod statg opieka lekarza Poradni Podstawowej Opieki Zdrowotnej
(POZ) oraz Poradni Specjalistycznej byli przy kazdej wizycie naktaniani do rzucenia palenia. W
dzisiejszych czasach istnieje wiele metod, dzieki ktérym mozliwe staje sie rzucenie natogu. Gtéwng
strategig, wspomagajacg rzucenie palenia, jest schemat pieciu ,A”. Zasada jego dziatania polega
na: systematycznym pytaniu (Ask) o palenie, doradzaniu (Advise) o zaprzestaniu palenia, ocenie
(Assess) stopnia uzaleznienia od palenia, wspieraniu (Assist) w zamierzonym celu oraz
organizowanie (Arrange) wizyt kontrolnych. Inne sposoby to broszury informacyjne zwigzane z
ryzkiem i zagrozeniami zwigzanymi z paleniem, nikotynowa terapia zastepcza (gumy, inhalator,
spreje donosowe, plastry) potgczona z bupropionem lub warenikling [19]. Nalezy réwniez
pamieta¢, ze wedtug skali SCORE 10-letnie ryzyko zgonu z powodu przyczyn sercowo -
naczyniowych jest 2-krotnie wieksze wsrdd palaczy [20].

Hiperlipidemia jest kolejnym czynnikiem, ktéry wymaga modyfikacji w celu zapobiegania
rozwoju uogdlnionej miazdzycy. W badaniu Heart Protection Study wykazano znaczng redukcje
Smiertelnosci catkowitej, zmniejszenie zachorowan na chorobe niedokrwienng serca oraz
zmniejszenie liczby udaréw mdzgu u pacjentow z PAD, u ktérych wigczono leczenie
hipolipemizujace simwastatyng w dawce 40 mg [21]. Za celowe uwaza sie obnizenie stezenia
cholesterolu LDL < 70 mg/dl, TG < 150 mg/dl oraz podwyzszenie cholesterolu HDL >35 mg/dl u
pacjentéw z PAD. Efekt ten w pierwszej kolejnosci nalezy staraé sie uzyska¢ za pomoca diety, a w
razie braku rezultatow wtgczy¢ leki hipolipemizujgce.

Nadcisnienie tetnicze 2-3 krotnie zwieksza ryzyko zachorowania na PAD. Codzienna
kontrola ci$nienia tetniczego krwi oraz utrzymywanie jego wartosci na poziomie <140/90mmHg

oraz 130/80mmHg
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u pacjentéw z cukrzycg uznaje sie za celowe jako prewencje rozwoju miazdzycy. Wartosci te
mozna

i nalezy osigga¢ za pomocg dostepnych lekéw hipotensyjnych (leki moczopedne zaréwno
tiazydowe jak i petlowe, inhibitory ACE — Angiotensin-converting enzyme, B-adrenolityki, blokery
receptora

dla angiotensyny czy Ca’*-blokery). Wartym zaznaczenia jest fakt korzystnego dziatania lekéw z
grupy ACEI posiadajgcych dziatanie kardioprotekcyjne u pacjentdw z czynnikami ryzyka chordb
sercowo - naczyniowych, potwierdzone w badaniu HOPE - Heart Outcomes Prevention Evaluation
[22].

Jak wspomniano wczesniej cukrzyca zwieksza ryzyko zachorowania na PAD 3-4 krotnie.
Dlatego rowniez w tym przypadku waznym elementem prewencji miazdzycy jest codzienna
samodzielna kontrola poziomu glikemii. Wedtug wytycznych ADA (American Diabetic Association)
zaleca sie utrzymywanie hemoglobiny glikowanej HbA;. < 7%, jako kryterium ogdlnego
wyréwnania cukrzycy [23]. W ponizszej tabeli zebrano w catos¢ wymienione wyzej czynniki i

cele jakie nalezy osiggnac, aby ograniczy¢ progresje miazdzycy uogdlnionej (tabela 3).

Czynniki modyfikowalne Cel do osiggniecia Wskazowki
Zmiana w gospodarce Stezenie cholesterolu LDL Dieta <30% ttuszczu; obnizenie
lipidowej <100 mg/dl; stezenie HDL > 35 | cholesterolu <200mg na dzien;
mg/dl; trigliceredy leki hipolipemizujace
TG<200mg/dI
Redukcja wagi ciata <120% idealnej wagi ciata Dieta wyzej wymieniona;
zwiekszenie aktywnosci
fizycznej
Palenie tytoniu Catkowite rzucenie palenia Zmiana zachowania

spotecznego; terapia
nikotynozastepcza

Cisnienie tetnicze krwi RR < 140/90 mmHg Kontrola wagi ciata; aktywnos¢
fizyczna; ograniczenie spozycia
soli; leki hipotensyjne

Aktywnos¢ fizyczna Co najmniej 30 min éwiczen Spacery; rower; jogging;
dziennie 3-4 razy w tygodniu ptywanie; zmiana stylu zycia

Tabela 3. American Heart Associatin Conucil Newsletter, Falla 1995 [94].

1.6 Strategia postepowania diagnostycznego w miazdzycowym niedokrwieniu korczyn dolnych
1.6.1 Wywiad, objawy oraz badanie przedmiotowe

Podstawowg dolegliwoscig zgtaszang przez chorego z PAD jest bdél w obrebie tydki
(segment udowo — podkolanowy), uda lub posladkéw ( w przypadku niedroznosci segmentu

aortalno-biodrowego). Objaw ten pojawia sie podczas szybkiego marszu lub spaceru i ustepuje po
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10 minutowym odpoczynku. Jest to tak zwane chromanie przestankowe (claudictaio intermittens)
i wystepuje u okoto 1/3 pacjentéw z PAD. W zaleznosci od dystansu chromania lub jego
intensywnosci u pacjenta kwalifikuje sie do jednej z dwdch wczesniej opisanych skal (Fontaine’a
typ Il lub Rutherforda typ 1). Chromanie powoduje znaczne pogorszenie i ograniczenie aktywnosci
fizycznej, a co za tym idzie wiekszy dyskomfort zyciowy. Nalezy pamietaé o innych przyczynach

chromania przestankowego i jego réznicowaniu, co przedstawiono w ponizszej tabeli (tabela 4).

Stan Lokalizacja Czestos¢ Charakter , Efekt . Efekt
cwiczen odpoczynku
Chromanie w | Miesnie tydki | 3-5% Skurcze, Wywotuje Szybka ulga
tydce populacji dyskomfort
Chromanie Posladki, Rzadko Skurcze, Wywotuje Szybka ulga
posladkdw i biodra, uda dyskomfort
uda
Chromanie tuk stopy Rzadko Ciezki podczas | Wywotuje Szybka ulga
stopy wysitku
Przewlekty Miesnie tydki | Rzadko Ciasny, palacy | Po duzym Ustepuje
zespol bol wysitku (np. | powoli
przedziatéw jogging)
powieziowych
Chromanie Cata Rzadko Ciasny palagcy | Po Ustepuje
zylne konczyna, bol chodzeniu powoli
najgorzej w
tydce
Kompresja Promieniuje | Czesto Ostry, Indukowany | Czesto obecny
korzeni w dét przeszywajacy | przez podczas
nerwowych konczyny bol siedzenie, odpoczynku
stanie, czy
chodzenie

Tabela 4. Diagnostyka réznicowa chromania przestankowego [63].

Przy rdéznicowaniu chromania przestankowego z dolegliwosciami ze strony uktadu kostno -
stawowego pomocny jest kwestionariusz Edinburgh Claudification Questionnaire, ktérego czutos¢
szacowana jest na 80-90%, a swoisto$¢ na >95% [24]. W zaawansowanym stopniu choroby
wystepujg objawy bdlu w spoczynku (Fontaine’a stopien Ill; Rutherford stopien 1), martwica
tkanek powierzchownych oraz gtebokich (Fontaine’a stopien 1V; Rutherford stopien Ill).

Badanie przedmiotowe rozpoczyna sie od rozebrania pacjenta. Pierwszym etapem jest oglgdanie
konczyn dolnych, podczas ktdrego ocenia sie kolor skory, jej zbledniecie, istniejgce wypryski,
owrzodzenia, zmiany troficzne i zanik owtosienia; a wszystko to swiadczy o niedostatecznym
odzywieniu skéry. Zaniki mie$niowe oraz tkanki podskdrnej sg nieodzownym elementem

Swiadczacym o niedokrwieniu. Nalezy obejrzeé¢ paznokcie i ich pogrubienie. Zmatowienie oraz
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tendencja do nadkazen grzybiczych takze dowodzi o niedokrwieniu koficzyny. Kolejnym etapem
jest ocena tetna koniczyn dolnych. Badanie to wykonujemy trzema palcami od drugiego do
czwartego. Najpierw w pachwinie na tetnicach udowych (rycina 6), nastepnie pod kolanem na
tetnicach podkolanowych (rycina 7), potem za kostkg boczng na tetnicy piszczelowej tylnej (rycina

8] oraz na grzbiecie stopy tetnica grzbietowa stopy rycina 9).

Rycina 6. Badanie tetna na t. udowej [95]. Rycina 7. Badanie tetna na t. podkolanowej [95].

Rycina 8. Badanie tetna t. piszczelowej tylnej [95]. Rycina 9. Badanie tetna na t. grzbietowej [95].

Podczas badania pomocne moze okazad sie ostuchiwanie naczyn, podczas ktérego mozna ustyszeé

szmer nad tetnicg, ktéry jest dodatkowym objawem jej zwezenia w ostuchiwanym odcinku.

1.6.2 Badania diagnostyczne
Podstawowym badaniem podczas kazdej wizyty pacjenta z podejrzeniem PAD jest badanie
wskaznika kostka ramie (ABI — ankle brachial index). U zdrowych ludzi jego warto$¢ waha sie w

przedziale 0,96 — 1,2. Wartos¢ <0,9 swiadczy o istotnych zaburzeniach w hemodynamice krgzenia
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koAczyn dolnych, wynik <0,5 przemawia za krytycznym niedokrwieniem konczyny. Nalezy
pamietac

o wyniku ABI> 1,4 Swiadczacym o silnym stwardnienu (kalcyfikacji) tetnic w szczegdlnosci

u pacjentéw z cukrzyca typu Il i 0séb w podesztym wieku. Podczas oceny wskaznika ABI uzywa sie
standardowego sfingomanometru, ktéry umieszcza sie powyzej kostki. Za pomocg sondy
dopplerowskiej o ciggtej fali przeptywu (,$Slepy Doppler”) ocenia sie tetno skurczowe na tetnicy
piszczelowej tylnej lub tetnicy grzbietowej stopy. Nastepnie za pomocg tej samej metody ocenia
sie ci$nienie skurczowe na tetnicy ramiennej po tej samej stornie. lloraz uzyskanych wynikéw jest
wartos$cig wskaznika ABI (rycina 10). W przypadku uzyskania wyniku ci$nienie skurczowego za
kostkg 60 mmHg (RR — ankle), a na ramieniu po tej samej stronie 120mmHg wartosci ABI bedzie
rowna 0,5. Wynik taki swiadczy o krytycznym niedokrwieniu konczyny. Czutos¢ badania
szacowana jest na 79-96% [25].
Tetnica

piszczelowa
przednia

Detektor
doplerowski

Detektor
doplerowski

Tetnica piszczelowa
tylna

Detektor

" doplerowski Tetnica ramienna

Rycina 10. Pomiar wskaznika ABI [12].

Badanie wskaznika ABI jest przydatne w diagnostyce réznicowej pacjentdw z podejrzeniem PAD.
Jak pokazuje badanie PAD Awareness Risk and Treatment: New Resources of Survival (PARTMERS)
przeprowadzenie badania powinno by¢ rutynowa czynnoscig lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej, pozwalajgca zidentyfikowac pacjentéw z PAD [26].

Wskazania do rutynowego wykonania wskaznika ABI przez lekarzy POZ s3 nastepujace:

- 0soby z objawami chromania przestankowego w wywiadzie

- osoby w wieku 50-69 lat, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka chordb sercowo — naczyniowych
oraz u wszystkich oséb >70 roku zycia

- osoby, u ktérych ryzyko 10-letniego wystgpienia epizodu sercowo — naczyniowego wedtug skali
SCORE wynosi 10-20%

W badaniach zaobserwowano réwniez korelacje pomiedzy zwiekszeniem catkowitej Smiertelnosci
u pacjentéw z chorobami sercowo — naczyniowymi, a wartosciami wskaznika ABI <1,0 lub >1,4

[27]. Mehler i wsp. na podstawie badan zaobserwowali zwiekszone (okoto 20%) ryzyko
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wystgpienia epizodu sercowo — naczyniowego wciggu jednego roku. Jest nim zawat serca, udar
mozgu, a nawet zgon wsrdd chorych ze wskaznikiem ABI <0,5 [28]. Innym przydatnym,
obiektywnym badaniem jest ocena dystansu chodzenia na biezni ruchomej. Metoda ta umozliwia
ustalenie dystansu wolnego od bdlu (PFWD — Pain Free Walking Dystance) oraz maksymalnego
dystansu chodu (MWD — Maximal Walking Dystans). PFWD jest to odlegtos¢, jaka pacjent moze
pokonaé¢ do wystgpienia pierwszych objawdw chromania przestankowego. Mianem MWD okresla
sie maksymalny dystans, jaki pacjent zdota w ogdle pokonac. Test wykonuje sie na biezni
ruchomej wedtug protokotu Skinner-Gardner (predkos$¢ marszu 3,2 km/h, poczatkowy kat
nachylenia biezni 10%, ktérego amplituda ulega zwiekszeniu o 2% co kolejne 2 minuty). Badanie
takie pozwala na ocene stopnia niedokrwienia konczyny oraz moze byé przydatne w diagnostyce
roznicowej bélu konczyn dolnych. Udowodniono, ze regularne stosowanie treningu marszowego
na biezni (najlepiej nadzorowanego) wydtuza dystans chodzenia oraz wptywa na rozwdj krazenia

obocznego [29].

1.6.3 Badania obrazowe tetnic koriczyn dolnych

Podstawowym oraz najczesciej wykonywanym badaniem pierwszego rzutu
wykorzystywanym w obrazowaniu naczyn kornczyn dolnych jest badanie ultrasonograficzne,
wykorzystujgce zjawisko Dopplera (USG Doppler). Opiera sie ono na spostrzezeniu Christiana
Dopplera odkrytego w 1842 roku, ze czestotliwo$é fali obserwowanej zmienia sie w nastepstwie
ruchu zrddta i obserwatora. Najprostszy ultrasonograf dopplerowski wykorzystuje przetwornik
piezoelektryczny, ktdry emituje i odbiera echa fal akustycznych oraz rejestruje je w postaci
dzwiekowej. Jest to tak zwany USG Doppler fali ciggtej (Slepy doppler) wykorzystywany najczesciej
przy ocenie wskaznika ABI.
Potfaczenie ultrasonografii fali impulsowej z jednoczesnym, podwdjnym obrazowaniem przeptywu,
daje mozliwos¢ powstania ultrasonografii dwuwymiarowej tzw. Duplex Doppler. tgczy ona obraz
tkanek w prezentacji B z obrazem widma przeptywu uzyskanego za pomocag badania
dopplerowskiego. Potgczenie obu tych metod daje mozliwo$é oceny morfologii okreslonego
naczynia, uwidocznienie zmiany miazdzycowej oraz okreslenie hemodynamiki wokét widocznej
zmiany. Dodatkowe mozliwosci dostarcza kodowanie przeptywu krwi kolorem (Colour Doppler).
Przyjeto, ze odcienie koloru czerwonego stosowane sg do oznaczania przeptywu krwi do gtowicy,
natomiast kolorem niebieskim przeptyw w krwi w przeciwnym kierunku. Badanie to jest
najczesciej wykorzystywane do oceny zmian w naczyniach. Jego gtdwnymi zaletami sg szybkie
uwidocznienie naczyn, rdznicowanie naczyn z innymi strukturami ptynowymi oraz doktadne
umiejscowienie zwezen. Warto podkresli¢ fakt, ze badanie ultrasonograficzne zalezy w duzej

mierze od doswiadczenia badajgcego. Na podstawie kilku badan stwierdzono, ze czuto$¢ w
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wykrywaniu zwezenia >50% wynosi 85-90%, a swoistos¢ >95% [30]. Potgczenie badania USG
Doppler z badaniem wskaznika ABI pozwala, w wiekszosci przypadkédw, na dostarczeniu
informacji, co do strategii postepowania oraz wyboru odpowiedniego postepowania
terapeutycznego.

Kolejnym krokiem w obrazowaniu naczyn jest angiografia za pomocg tomografii
komputerowej (Angio-CT lub CTA — computer tomography angiography). Badanie to polega na
pomiarze ostabienia promieniowania X, wysytanego przez lampy rentgenowskie, wykonujgce staty
obrét wokét pacjenta. Promieniowanie po przeniknieciu przez ciato badanego jest ,zbierane”
przez detektory, a nastepnie przetwarzane na obraz cyfrowy na monitorze. W celu uzyskania
doktadnych obrazéw choremu podawany jest $rodek kontrastowy. Wykrywanie zwezen >50% w
odcinku aortalno—biodrowym waha sie w przedziale 96% i 98% czutosci i swoistosci, natomiast w
odcinku udowo—podkolanowym stosunek ten wynosi odpowiednio 97% i 94% [31]. Mozliwos¢
obrébki uzyskanych badan komputerowych w projekcji 3D daje prawie nieograniczone mozliwosci
diagnostyczne. Ograniczeniem badania Angio-TK jest duza ekspozycja na promieniowanie X oraz
mozliwos¢ powiktan anafilaktycznych, zwigzanych z koniecznoscia stosowania $rodka
kontrastowego.

Angiografia rezonansu magnetycznego (MRA — magnetic resonance angiography) jest
nieinwazyjng metodg obrazowania naczyn krwiono$nych nawet w najbardziej dystalnych
odcinkach. Jej dziatanie polega na wykorzystaniu oddziatywania fal o czestotliwosci radiowej na
protony znajdujgce sie w silnym zewnetrznym polu magnetycznym. Podczas badania pacjenta
rejestrowane sg czasy relaksacji magnetyzacji T,—relaksacja podtuzna oraz T,—relaksacja
poprzeczna. Sg to dwie wartosci umozliwiajgce ocene réznego typu tkanek oraz rdznicowanie
standw patologicznych od prawidtowych. Obecnie do wzmocnienia sygnatu stosuje sie Srodek
cieniujgcy gadolin, ktéry szybko skraca czasy relaksacji. Uwaza sie, ze obrazy uzyskane za pomocg
MRA sg poréwnywalne z obrazami uzyskanymi w CTA. Czutos¢ i specyficznosé badania MRA,
wedtug literatury, ocenia sie na
93-100% [32]. Gtéwnym przeciwwskazaniem do wykonania badania jest klaustrofobia pacjenta
oraz srodki ferromagnetyczne takie jak stymulatory serca, wszczepialne kardiowertery, klipsy
naczyniowe, odfamki i implanty metalowe. Nalezy pamieta¢ o zakazie stosowania sSrodkow
kontrastowych zawierajgcych gadolin u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (GFR <30
ml/min/1,73m?).

Cyfrowa angiografia subtrakcyjna (DSA — digital subtraction angiography, rycina 11) — jest
to potaczenie stotu operacyjnego z cyfrowa telewizjg rentgenowskg i wielozadaniowym
komputerem przetwarzajgcym ogromne ilosci danych w utamkach sekund. Badanie polega na

naktuciu odpowiedniego naczynia (metoda Seldingera), najczesciej tetnicy udowej Ilub
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promieniowej, a nastepnie podaniu srodka cieniujgcego w celu uwidocznienia konkretnego,
interesujgcego chirurga obszaru naczyniowego. W zaleznosci od miejsca podania srodka mozemy
wyréznic: koronarografie, aortografie czy flebografie. Wazng zaletg badania DSA jest mozliwos¢
jednoczasowego wykonywania zabiegdéw przezskérnej wewnatrznaczyniowej angioplastyki (PTA -
percutaneous transluminal angioplasty), pozwalajacej na usuniecie zwezen i ewentualng
implantacje stentéw wewnatrznaczyniowych. DSA jest metodg inwazyjng obrazowania naczyn
krwionosnych, a powiktania po zastosowaniu tej metody to: krwiaki, tetniaki rzekome powstajgce
w miejscu naktucia naczynia, zakrzepica, rozwarstwienie naczynia, przetoki tetniczo—zylne. Moze
tez wystgpi¢ uszkodzenie nerek spowodowane wprowadzeniem s$rodka kontrastowego oraz

powiktania uczuleniowe wraz ze wstrzagsem anafilaktycznym.

N

Rycina 11. Zestaw do cyfrowej angiografii subtrakcyjnej [95].

Waznym badaniem (niestety w warunkach polskich mato osiggalnym) do oceny tetnic
koAczyn dolnych, jest badanie za pomocg ultrasonografii wewngatrznaczyniowej (/IVUS -
intravascular ultrasound). Pozwala ono oceni¢ wielkos¢ $wiatta, procent zwezenia, morfologie
naczynia i blaszki miazdzycowej od srodka naczynia. Badanie to coraz czesciej stosowane jest w
kardiologii inwazyjnej. Polega ono na wprowadzeniu do swiatta naczynia cienkiej sondy, ktdra jest
zaréwno nadajnikiem jak
i odbiornikiem fal ultradzwiekowych, ktdore po rejestracji i przetworzeniu przez komputer
wizualizowane sg na ekranie monitora. Obraz taki podlega nastepnie interpretacji. Dzieki
wykonaniu badania za pomocg IVUS mozina jednoczenie wykonaé¢ zabieg przezskérnej
angioplastyki czy stentowania tetnicy. Mozliwe jest takie przeprowadzenie atherektomii.
Najnowsze atherotomy posiadajg w swoim zestawie sonde IVUS, ktdre utatwiajg precyzyjne i

bezpieczne przeprowadzenie zabiegu.
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Pewng przysztoscia w obrazowaniu naczyn obwodowych moze okazac sie wykorzystanie
technik medycyny nuklearnej, wykorzystywanej w chwili obecnej na szeroka skale w kardiologii i
onkologii. Mowa tu o pozytronowej tomografii emisyjnej (PET - positron emission tomography) i
emisyjnej tomografii komputerowej pojedynczego fotonu (SPECT-single-photon emission
computed tomography). Techniki te wykorzystujg wychwyt radioznacznikéw emitowanych przez
badane tkanki gamma kamerami. W PET znaczynikami sg najczesciej “®F-fluorodeoksyglukoza

P™Te technet, 'l = jod, 'In - ind.

(FDG), "O-tlen, C-wegiel oraz *N- azot SPECT wykorzystuje
Medycyna nuklearna moze mie¢ zastosowanie w takich przypadkach jak detekcja
autoimmunologicznych zapalnych choréb naczyn, wykrycie niestabilnej blaszki miazdzycowej w
tetnicach szyjnych wewnetrznych, mozliwo$é przewidzenia pekniecia tetniaka aorty, wykrycie
zakazen protez naczyniowych bez wystepujgcych objawdéw klinicznych oraz ukazanie perfuzji

zywotnosci tkanek [33].

1.7 Strategia postepowania leczniczego u pacjentéw z PAD
1.7.1 Leczenie zachowawcze
Podstawowym celem leczenia miazdzycy tetnic konczyn dolnych jest edukacja chorego

w kierunku czynnikéw ryzyka, prowadzacych do rozwoju choroby. Dlatego tak wazina jest
profilaktyka pierwotna m.in. poprzez stosowanie odpowiedniej diety. Dzienne spozycie ttuszczéw
u dorostego cztowieka zawiera sie w przedziale 25-35% spozywanych kalorii, weglowodanéw 45-
55%. Ich nadmierne spozycie prowadzi do wystepowania nadwagi i otytosci definiowanej jako BMI
25-30 kg/m” oraz BMI> 30 kg/m?, ktéra w konsekwencji daje zaburzenia w postaci dyslipidemii,
prowadzacej do progresji miazdzycy. Zredukowanie stezen LDL i T-CH mozna uzyska¢ poprzez
zmniejszenie spozywania kwasow ttuszczowych nasyconych, ttuszczéw trans, zwiekszenie spozycia
btonnika, zmniejszenie spozycia cholesterolu, zastosowanie zywnosci wzbogaconej o fitosterole.
Wzrost stezenia HDL mozna osiggna¢ poprzez zmniejszenie spozycia ttuszczow trans oraz
weglowodandw oraz zastgpienie ich ttuszczami nienasyconymi. Nalezy pamieta¢ o
nienaduzywaniu alkoholu. Dopuszczalne dzienne normy u mezczyzn to <20-30 g/d, a u kobiet <10-
20 g/d. Wazna jest tez redukcja masy ciata oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej. U pacjentow z
PAD podstawowag terapig ruchowa jest trening marszowy, ¢wiczenia fizyczne i inne formy sportu.
Ideg treningu marszowego jest wykonywanie systematycznych éwiczen (spaceréw lub treningu
marszowego na biezni), co najmniej 3 razy w tygodniu trwajgcych od 45-60 minut. Odpowiednie
nasilenie bdélu w czasie ¢wiczen to jeden z wskaznikow skutecznosci i prawidtowosci postepowania
terapeutycznego. Trening powinien odbywac sie przez 6 miesiecy. Wartym podkreslenia jest fakt
udowodniony badaniami, ze najlepszy efekt i wydtuzenie dystansu chodzenia (Srednio o 150 m)

uzyskuje sie poprzez stosowanie treningu marszowego na biezni ruchomej pod nadzorem lekarza
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bad? fizjoterapeuty [34]. Trening polega na chodzeniu po biezni o 10% nachyleniu, z predkoscia
3,2 km/h oraz ze zwiekszaniem amplitudy nachylenia o 2%, co 2 minuty. Ten rodzaj ¢wiczen
powinien by¢ wykonywany przez minimum 12 tygodni. W warunkach polskich dostepnosé¢ do
takich swiadczen jest uboga, a czesto wrecz niemozliwa. Niestety, sg tacy pacjenci, u ktorych
istniejg przeciwwskazania do wykonywania ¢wiczen fizycznych. Sg to chorzy z ciezkg chorobg
niedokrwienng serca, chorobg uktadu kostno — stawowego i chorobg neurologiczng. Réwniez

pacjenci w klasie IV Fontaine’a nie powinni wykonywadé treningu marszowego.

1.7.2 Leczenie farmakologiczne odmiazdzycowych choréb tetnic koriczyn dolnych
1.7.2.1 Leki przeciwptytkowe

Podstawowg grupg lekédw stosowanych u pacjentdw z chorobg miazdzycowg tetnic
konczyn dolnych sg leki przeciwptytkowe. Ptytki krwi odgrywajg istotng role w formowaniu sie
blaszki miazdzycowej. Istnieje wiele grup lekdw przeciwptytkowych o réinym mechanizmie
dziatania i punkcie uchwytu. Jedng 1z najstarszych grup lekéw stanowig inhibitory
cykolooksygenazy (COX). Przedstawicielem tej grupy lekow jest kwas acetylosalicylowy (ASA).
Mechanizm jego dziatania polega na wybidrczym hamowaniu cyklooksygenazy-1 (COX-1)
wystepujacej w ptytkach krwi. Skutkiem tego jest zablokowanie tworzenia sie tromboksanu A,
(TXA,) z kwasu arachidonowego. Jest on silnym aktywatorem ptytek krwi. Dziatanie pojedynczej
dawki ASA utrzymuje sie 4-7 dni, czyli tak dtugo jak dtugo zyja ptytki. W metaanalizie
Antithrombotic Trialists’ Collaboration zaobserwowano spadek epizoddéw sercowo-naczyniowych
0 23% przy stosowaniu ASA [35]. W codzienne] praktyce stosuje sie niewielkie dawki ASA (75-
150mg), poniewaz wystarczajgco hamujg selektywnie COX-1, bez upos$ledzenia produkcji
prostacykliny PGl, wytwarzanej w $rédbtonku, ktéra naturalnie antagonizuje dziatanie TXA,. ASA
hamuje PGE, (bariere ochronng zotgdka) dlatego tez sg przeciwskazania do stosowania w takich
schorzeniach jak: choroba wrzodowa zZotgdka i dwunastnicy, skazach krwotocznych,
nadwrazliwosci na ASA, astmie oskrzelowej oraz niewydolnosé¢ nerek i watroby. Inne leki
przeciwptytkowe to antagonisci receptorow adenozynodifosforanowych (ADP). Przedstawicielami
tej grupy s tikopidyna i klopidogrel. Pochodne tienopirydyny blokujg wigzanie
adenozynodifosforany (ADP) z receptorem na trombocytach i uniemozliwiajg ekspresje receptora
glikoproteinowego GP llb/llla i w ten sposdéb hamujg powstawanie skrzepliny. Tiklopidyna
zapobiega powiktaniom zakrzepowo — zatorowym w chorobach serca i naczyn krwionosnych.
Znajduje tez zastosowanie po zabiegach endowaskularnych. Jej dziatanie utrzymuje sie 5-6 dni. Do
dziatan ubocznych nalezg neutropenia, pancytopenia, matoptytkowos¢, aplazja szpiku.
Klopidogrel jest silniejszy niz tiklopidyna. Jego dziatanie ujawnia sie juz po 2 godzinach od

przyjecia. Nieodwracalne wigzanie klopidogrelu z receptorem powoduje, ze efekt dziatania leku
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jest znacznie diuiszy i bezposrednio zalezy od zdolnosci szpiku do regeneracji ptytek krwi.
Stosowanie tego leku moze jednak spowodowac wystgpienie zaburzen zotagdkowo — jelitowych,
alergii oraz neutropenii. Lek ten jest alternatywa dla stosowania ASA. W badaniu CAPRIE
porownano stosowanie klopidogrelu z kwasem acetylosalicylowym. tgczna czestos¢ wystgpienia
zgonu, zawatu miesnia sercowego i udaru moézgu wyniosta 3,7% vs. 4,9% na korzys¢ klopidogrelu
[36]. W tej grupie lekdéw nie mozna zapomnieé o antagonistach receptora glikoproteinowego GP
IIb/Illa, ktéry jest koncowym ogniwem agregacji ptytek. Receptor ten odpowiedzialny jest za
wigzanie sie z fibrynogenem oraz czynnikiem von Willenbranda powodujgc tym samym agregacje
ptytek. Leki tej grupy sg najsilniejszymi lekami przeciwptytkowymi. Stosowane sg najczesciej po
zabiegach przezskdrnej angioplastyki (PTA- percutaneous transluminal angioplasty). Gtéwnym
przedstawicielem tej grupy lekéw jest abcyksymab. Jest to mysie, monoklonalne przeciwciato,
ktére silnie wigze sie z receptorem GP lIb/llla. Podany we wlewie dziata po okoto 2 godzinach, a
zdolnos¢ ptytek krwi powraca po 24-48 godzin. Przeciwwskazaniem do stosowania tego leku sg
uczulenie na biatka mysie, czynne krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego z przed 2-laty i
uraz czaszki.
1.7.2.2 Farmakoterapia chromania przestankowego

Na swiatowym rynku istnieje wiele lekéw, ktére mozna stosowa¢ w chorobie
niedokrwiennej konczyn dolnych. Jednak tylko nieliczne z nich maja udowodnione w
randomizowanych badaniach dziatanie kliniczne i w rzeczywisty sposdb poprawiajg dystans
chodzenia oraz jakos¢ zycia. Do lekédw o udowodnionym dziataniu klinicznym nalezy cilostazol oraz
naftidrofuryl.
Cilostazol (lek niezarejestrowany w Polsce) jest inhibitorem fosfodiesterazy lll. Zahamowanie
dziatania tego enzymu zwieksza dostepnos¢ cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) dzieki
czemu uzyskuje sie efekt wazodylatacyjny oraz przeciwptytkowy. Poza tym cilostazol powoduje
redukcje stezenia trdjglicerydéw (TG) o okoto 15% oraz zwiekszenie cholesterolu frakcji HDL o
okoto 10%. Mechanizm tego dziatania jest doktadnie poznany, najprawdopodobniej efekt ten
uzyskiwany jest poprzez wzmacnianie dziatania obwodowej lipazy lipoproteinowej. Zalety
wynikajgce ze stosowania tego leku przedstawiono w kilku badaniach klinicznych. Metaanaliza 6
randomizowanych badan prowadzonych z podwdjnie $lepg prébg wykazata korzysci z
przyjmowania cilostazolu [37]. Dawson i wsp. poréwnali stosowanie cliostazolu vs. pentoksyfilyna
vs. placebo. Badanie to udowodnito wydtuzenie dystansu chodzenia o 50-70 m u pacjentéw w
grupie przyjmujacych cilostazol oraz ujawnito poprawe jakosci zycia pacjentéw [38]. Money i wsp.
udowodnili w swoim 16-tygodniowym badaniu poprawe dystansu chodzenia o 47% na korzys¢
cilostazolu vs. placebo 13% [39]. Pomimo udowodnionej skutecznosci nie nalezy zapominac o

efektach ubocznych leku. Nalezg do nich: bdle glowy, biegunka, obrzeki obwodowe. Nie
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odnotowano zmniejszenia ani zwiekszenia czestosci zgondw sercowo — naczyniowych u osdéb
przyjmujacych ten lek, jednakze nie zaleca sie jego stosowania u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscig serca z powodu silnego dziatania inotropowo dodatniego zwiekszajac objetosc
wyrzutowq serca [40].

Naftidrofuryl (réwniez niezarejestrowany w Polsce) jest antagonistg 5-hydroksytryptaminy typu Il.
Efekt dziatania tego leku polega na poprawie metabolizmu miesniowego, zmniejszeniu agregacji
ptytek krwi oraz erytrocytéw. Ma on rowniez dziatanie wazodylatacyjne. W randomizowanych
badaniach klinicznych wykazano wydtuzenie dystansu wolnego od bdlu (PFWD — Pain Free
Walking Dystance). W pordwnaniu z placebo o 35% po 3 miesigcach i o 32% po 6 miesigcach
trwania badania [41]. W metaanalizie obejmujgcej prawie 900 pacjentéw udowodniono, ze lek
ten wydtuza PFWD $rednio o 26% w poréwnaniu z placebo [42]. Gtéwnymi dziataniami
niepozadanymi byty zaburzenia zotgdkowo - jelitowe, bdle gtowy, nudnosci oraz trudnosci w
zasypianiu.

Do lekéw o prawdopodobnym dziataniu klinicznym nalezg Karnityna, L-karnityna oraz

Pentoksyfilina. Mechanizm dziatania tych lekéw polega na poprawie metabolizmu tlenowego
miesni szkieletowych niedokrwionych w wyniku zmniejszonego przeptywu przez nie krwi. W
grupie 730 badanych pacjentéw, przyjmujacych propionylo L-karnityne, zauwazono wydtuzenie
maksymalnego dystansu chodzenia (MWD — Maximal Walking Dystance) oraz poprawe jakosci
zycia w stosunku do pacjentédw przyjmujacych placebo [43].
Pentoksyfilina jest pochodng dimetyloksantyn. Wptywa ona na obnizenie lepkosci krwi poprzez
stabilizowanie bton komdrkowych erytrocytow, monocytéw, a takze krwinek biatych. Zmniejsza
rowniez ich adhezje i agregacje oraz hamuje uwalnianie cytokin i interleukin przez monocyty i
neutrofile. Zastosowanie znalazta w leczeniu przemijajacego niedokrwienia modzgu (TIA —
Transient Ischemic Attact), w udarze otepiennym i pozawatowym, w zaburzeniach stuchu i
rownowagi na tle niedokrwienia. Jej przyjmowanie wydtuzyto MWD w badaniach
randomizowanych o okoto 60 m. Do gtéwnych dziatan niepozgdanych nalezg: nudnosci, wymioty,
zawroty gtowy, czy hipotonia. Innymi lekami powszechnie stosowanymi, ale nie majacymi
udowodnionego dziatania sg L-Arginina, Prostaglandyny, Buflomedil, Defibrotyd.

Osobng grupg lekdw, ktdra stanowi bardzo waziny punkt w leczeniu PAD, s3 leki
obnizajgce poziom cholesterolu we krwi (leki hipolipemizujace). Do gtéwnych nalezg statyny. Ich
mechanizm dziatania polega na inhibicji jednego z gtéwnych enzymoéw szlaku syntezy cholesterolu
reduktazy 3-hydroksy 3-metyloglutarylo-koenzymuA (HMG-CoA). Reakcja katalizowana przez ten
enzym polega na przeksztatceniu HMG-CoA do kwasu mewalonowego (MVA). Efektem obnizenia
poziomu cholesterolu jest zwiekszenie ekspresji receptoréow LDL, a w konsekwencji ich wzmozony

klirens
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z krwi, w celu wyréwnania niedoboru cholesterolu w organizmie. Jedng z pierwszych wykrytych
statyn byla mewastatyna; nastepnie do tej grupy dotgczyty lowastatyna, simwastatyna,
fluwastatyna, prawastatyna oraz w chwili obecne;j silniej dziatajgce atorwastatyna, rosuwastatyna
i pitawastatyna. Leki te obnizajg poziom cholesterolu LDL o $rednio 20-40%, tréjglicerydéw o 10-
20% podwyzszajgc jednoczesnie nieznacznie poziom cholesterolu HDL o 5-10%. Statyny podawane
sg drogg doustng, ich okres poéttrwania wynosi ok 2-3 godziny, z wyjgtkiem atorwastatyny (14-
20h), co sprawia ze lek dziata nawet przy pominieciu dawki. Prawastatyna jest najbardziej
hydrofilng ze statyn, a simwastatyna najbardziej lipofilng. Metabolizm simwastatyny zachodzi
dzieki enzymowi CYP3A4, a prawastatyna jest niezalezna od niego. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt,
ze statyna o wstasciwosciach lipofilnych tatwiej przenika przez btone komérek pozawatrobowych,
w tym bariere krew-modzg, co wywotuje objawy z osrodkowego uktadu nerwowego. Dlatego tez
zasadnym jest wybor prawastatyny

u nielicznych chorych, u ktdrych wystepujg dziatania niepozgdane statyn czy niewydolnosc
watroby.

Od chwili wprowadzenia statyn, w latach 80-tych XX wieku, przeprowadzono wiele badan
randomizowanych, wykazujgcych korzystne dziatanie statyn w ograniczeniu chorobowosci

i $miertelnosci z powodu chordb uktadu sercowo — naczyniowego. Do pierwszych badan nad
zastosowaniem statyn w prewencji pierwotnej i wtérnej choroby niedokrwiennej serca nalezaty
badania: 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study), CARE (Cholesterol and Recurrent Events),
WOQOSCOPS (The West of Scotland Coronary Prevention Study), oraz HPS (Heart Protection Study).
Badanie 4S polegato na ocenie wptywu simwastatyny w dawce 20 mg lub 40 mg przy stezeniu
cholesterolu catkowitego >200mg/d| vs. palcebo u chorych z chorobg niedokrwienng serca lub po
zawale miesnia sercowego. Eksperymentowi poddano okoto 4500 chorych. Po ponad 5-latach
badania stwierdzono istotny spadek ryzyka zgonu o 30%, o 42% spowodowanego chorobg
wiencowg lub powaznych zdarzen sercowo — naczyniowych o 34% [44].

Badanie WOSCOPS przeprowadzono na grupie 6500 mezczyzn bez chordb i zdarzen ze strony
uktadu sercowo — naczyniowego. Podawano im 40 mg prawastatyny vs. placebo. Odnotowano
spadek o 26% stezenia cholesterolu LDL, redukcje S$miertelnosci o 22% oraz zgonu
spowodowanego chorobg wiericowa (o 31%) [45].

W badaniu CARE wzieto udziat 4000 pacjentéw po zawale miesnia sercowego ze stezeniem
cholesterolu <240 mg/dl, ktérych randomizowano do grupy otrzymujgcej prawastatyne 40 mg vs.
placebo. Po 5-latach badania udowodniono redukcje ryzyka zgonu sercowo—naczyniowego,
ponownego zawatu serca o 24%, ryzyka udaru mézgu o 31% oraz spadek stezenia LDL o0 28% [46].
Przy opisie powyzszych przyktadéw nie nalezy poming¢ badania CURVES (Comparative dose

efficacy study of atorvastatin versus simvastain, pravastatin, lovastatin and fluvastatin in patients
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with  hypercholesterolemia), ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci dziatania
hipolipemizujacego poszczegdlnych statyn w réznych dawkach [47]. Badanie to wykazato site
dziatania poszczegdlnych statyn w réwnowaznych dawkach. Najsilniej dziatajacg statyng byta
atorwastatyna, a najstabszg fluwastatyna. Wyniki potwierdzity, Ze stosujgc atorwastatyne
uzyskano wyzszy spadek stezenia T-CH i LDL w pordwnaniu do pozostatych statyn. Udowodniono
rowniez, ze simwastatyna ma lepszy wptyw na stezenie frakcji HDL w poréwnaniu z atorwastatyng

w tej samej dawce. Wyniki tego badania przedstawiono w tabeli 5.

Nazwa / Dawka | 10mg substancji | 20mg substancji | 40mg substancji | 80mg substancji
Atorwastatyna -38% -48% -51% -54%
Simwastatyna -28% -35% -41% -

Prawastatyna -19% -24% -34% -

Lowastatyna - -29% -31% -48%
Fluwastatyna - -17% -23% -

Tabela 5. Badanie CURVES. Poréwnanie efektu hipolipemizujgcego 5 statyn w zaleznosci od dawki

[47].

W badaniu HPS — Heart Protection Study, w ktérym udziat wzieto 6748 pacjentow z
chorobami tetnic konczyn dolnych w ciggu 5-lat trwania badania stosowanie simwastatyny
obnizyto o 6,3% catkowitg czestos¢ wstepowania zaburzen sercowo — naczyniowych, niezaleznie
od wieku czy wspdtistniejacych chordb [48]. Statyny swoim dziataniem powodujg réwniez
wydtuzenie dystansu chodzenia u pacjentéw z PAD.

W badaniach stwierdzono wydtuzenie maksymalnego dystansu chodu o $rednio 50-100 m podczas
stosowania lekéw hipolipemizujgcych [49]. W ostatnim czasie zwrdcono uwage na jedng z
najsilniejszych statyn jaka jest rosuwastatyna. Posiada ona nie tylko wtasciwosci hipolipemizujace,
ale réwniez, jak pokazujg badania, ma dodatkowe dziatanie przeciwzapalne wptywajgce na
redukcje blaszki miazdzycowej. W wyniku tak pozytywnie przedstawiajgcych sie badan klinicznych
uruchomiony zostat program GALAXY polegajacy na analizie ryzyka sercowo — naczyniowego oraz
innych funkcji zdrowotnych. Program GALAXY zostat podzielony na trzy grupy. Pierwsza z nich
badata wptyw rosuwastatyny na profil lipidowy, poréwnywata jg z innymi statynami oraz
obserwowata wptyw na markery zapalenia. Druga oceniata dziatanie przeciwmiazdzycowe
rosuwastatyny. Badania estymujgce rosuwastatyne pod katem zmniejszenia zachorowalnosci oraz

Smiertelnosci z przyczyn sercowo — naczyniowych byty celem trzeciej grupy. Wobec powyzszych
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analiz w 2008 roku zostaty ogtoszone wyniki badania JUPITER (Justification for Use of statins in
Primary prevention: an Inetrvention Trial Evaluating Rosuvastatin), ktérego celem byta ocena
wptywu dziatania rosuwastatyny w dawce 20mg w poréwnaniu z placebo u 0séb z prawidtowym
stezeniem cholesterolu LDL, ale podwyzszonym hs-CRP. Wyniki badan udowodnity znamienne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zawatu miesnia sercowego, udaru modzgu,
rewaskularyzacji tetniczej czy niestabilnej choroby wieficowej. Badanie to poddato réwniez pod
rozwage mozliwos¢ oceniana biatka CRP w szacowaniu ryzyka sercowo — naczyniowego, a takze
wtgczenie rosuwastatyny jako profilaktyki u pacjentéw z podwyzszong wartoscig hs-CRP [50].

Stosowanie statyn w terapii powoduje dziatania niepozgdane. Jednym z najpowazniejszych jest
miopatia miesni poprzecznie prazkowanych, ktéra moze prowadzi¢ do rhabdomiolizy, a w dalszej
konsekwencji do niewydolnosci nerek, a nawet zgonu w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek.
Uwalniana z mies$ni mioglobina moze spowodowaé bezposrednie uszkodzenie kanalikow
nerkowych. W celu oceny uszkodzenia miesni wskazane jest kontrolowanie kinazy kreatynowej
(CK — creatine kinase). Dopuszczalnym podwyzszeniem jest 5-krotne podwyzszenie tego enzymu
potwierdzone w dwéch badaniach. W przypadku podwyzszenia CK > 5 x powyzej gérnej granicy
normy nalezy odstawi¢ lek i kontrolowac czynno$é nerek oraz monitorowac CK co 2 tygodnie. U
0,5-2% pacjentéw leczonych statynami moze doj$¢ do podwyzszenia wskaznikow uszkodzenia
komarki watrobowej aminotransferazy alaninowe] (AIAT). Za istotne podwyzszenie AIAT uznaje sie
3-krotny wzrost poziomu enzymu powyzej gérnej granicy normy. Zredukowanie dawki lub
odstawienie leku prowadzi czesto do cofniecia sie podwyzszonych parametréw. Kontrolne
badanie nalezy przeprowadzi¢ po okresie 4-6 tygodni. Dlatego kazdy pacjent przed rozpoczeciem
leczenia statynami powinien mie¢ oznaczone AIAT i CK oraz powtdrne oznaczenie AIAT po okresie
8-tygodni od rozpoczecia leczenia [20]. Najnowsze doniesienia sugerujg mozliwosc
zwiekszenia zapadalnosci na cukrzyce typu Il. Jednak korzysci ptynace ze stosowania statyn

przewyzszajg mozliwosci i skutki ewentualnego wystgpienia cukrzycy.

1.7.3 Leczenie zabiegowe chromania przestankowego

Pomimo duzych mozliwosci oraz duzej dostepnosci preparatéw farmakologicznych,
majacych udowodnione dziatanie w leczeniu chromania przestankowego szybki rozwéj choroby,
nasilenie dolegliwosci bélowych oraz problemy w funkcjonowaniu chorego w zyciu spotecznym
powodujg konieczno$¢ wdrozenia terapii zabiegowej. Leczenie rewaskularyzacyjne mozna
podzieli¢ na dwa rodzaje: leczenie wewngtrznaczyniowe (endowaskularne) oraz klasyczng
chirurgie. Od kilku lat obserwuje sie bardzo szybki postep techniczny i rozwdj zabiegdéw
endowaskularnych w leczeniu pacjentéw z PAD. Dostepnos¢ tej procedury jest coraz wieksza, a

efekt i poprawa ukrwienia konczyn oraz zmniejszenie $miertelnosci jest coraz lepsze w
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poréwnaniu z klasyczng chirurgig. Na leczenie endowaskularne najczesciej sktada sie przezskérna
wewnatrznaczyniowa angioplastyka

(PTA — Percutaneous Transluminal Angioplasty) z lub bez umieszczenia stentu naczyniowego w
zwezonym odcinku. Nalezy pamietaé, ze wybdr najbardziej optymalnej metody
rewaskularyzacyjnej nalezy przeprowadzi¢ kazdorazowo indywidualnie dla danego chorego.
Podczas kwalifikacji zwraca sie uwage na budowe anatomiczng zmiany miazdzycowej, choroby
towarzyszgce, dostepnos¢ zmiany, doswiadczenie operatora oraz preferencje pacjenta. Na
podstawie budowy anatomicznej oraz jej dtugosci okreslono cztery typy zmian miazdzycowych,
podzielonych na segment aortalno — biodrowy oraz udowo — podkolanowy. Klasyfikacje tych

zmian przedstawiono w tabeli 6

Segment aortalno — biodrowy

Typ zmiany Opis zmiany
Typa A - Jedno lub obustronne zwezenie CIA

- Jedno lub obustronne pojedyncze, krotkie (<3cm) zwezenie EIA
Typ B - Krétkie (< 3 cm) zwezenie aorty w odcinku podnerkowym

- Jednostronna niedroznos¢ CIA

- Pojedyncze lub liczne zwezenia zajmujgce w sumie 3—-10 cm w EIA i
nieprzechodzgce na CFA

- Jednostronna niedroznos¢ EIA nieobejmujgca odejscia tetnicy biodrowej
wewnetrznej lub CFA

Typ C — Obustronna niedroznos¢ CIA

— Obustronne zwezenia EIA o dtugosci 3—10 cm, nieprzechodzgce na CFA

— Jednostronne zwezenie EIA przechodzace na CFA

— Jednostronna niedroznos¢ EIA obejmujgca poczatkowe odcinki tetnicy
biodrowej wewnetrznej i/lub CFA

— Silnie uwapniona jednostronna niedroznos¢ EIA z lub bez zajecia poczatkowych
odcinkdéw tetnicy biodrowej wewnetrznej i/lub CFA

TypD — Podnerkowa niedroznos¢ aortalno-biodrowa

— Rozlane zmiany miazdzycowe obejmujgce aorte i obie tetnice biodrowe,
wymagajgce leczenia

— Rozlane, liczne zwezenia obejmujgce jednostronnie CIA, EIA i CFA

— Jednostronna niedroznos¢ zaréwno CIA, jak i EIA

— Obustronna niedroznos¢ EIA

— Zwezenie tetnic biodrowych u pacjentéw z AAA wymagajgce leczenia, lecz
niekwalifikujgce sie do implantacji endograftu lub inne zmiany wymagajgce
zabiegu na aorcie lub tetnicy biodrowej

Segment udowo — podkolanowy

Typ zmiany Opis zmiany
Typ A — Pojedyncze zwezenie < 10 cm diugosci
— Pojedyncze zwezenie < 5 cm dtugosci
Typ B — Liczne zmiany (zwezenia lub niedroznosci, kazda < 5 cm)

— Pojedyncze zwezenie lub niedroznos¢ < 15 cm, niezajmujgce tetnicy
podkolanowej ponizej stawu kolanowego

— Pojedyncze lub mnogie zmiany przy niedroznosci naczyh piszczelowych
uniemozliwiajgcej naptyw krwi do pomostu naczyniowego dystalnego
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— Silnie uwapniona niedroznos¢ <5 cm dtugosci
— Pojedyncze zwezenie podkolanowe

Typ C — Liczne zwezenia lub niedroznosci o tacznej ditugosci > 15 cm bez silnego
uwapnienia lub z uwapnieniem
— Nawracajgce zwezenia lub niedroznosci, ktére wymagaja leczenia po dwdch
interwencjach wewnatrznaczyniowych

Typ D — Przewlekta catkowita niedroznosé¢ CFA lub SFA (> 20 cm, zajeta tetnica

podkolanowa)
— Przewlekta catkowita niedrozno$¢ tetnicy podkolanowej i proksymalnych
rozgatezien

Tabela 6. Klasyfikacja zmian naczyniowych wedtug TransAtalantic Inter-Society Consensus for the
Management of Peripheral Arterial Disease (TASC Il) AAA — tetniak aorty brzusznej; CFA —
tetnica udowa wspdlna; CIA — tetnica biodrowa wspdlna;

EIA — tetnica biodrowa zewnetrzna; SFA — tetnica udowa powierzchowna [63].

Leczenie jest uzaleznione od typu zmiany. Zmiany okreslane jako A i B leczy sie z wyboru metoda

endoswaskularng, zmiany typu C i D powinny by¢ leczone metodg klasyczng. Przy kwalifikacji do

leczenia zmian typu B i C nalezy uwzgledni¢ choroby towarzyszgce u pacjenta.

Jak podaje literatura i liczne badania powodzenie technicznie przeprowadzonego zabiegu w

odcinku aortalno — biodrowym wynosi >90%. 5-letni okres droznosci wedtug Beckera wynosi 72%,

a 70% wedtug danych opublikowanych przez Rutherforda i Durhama [51,52]. W tabeli 7

przedstawiono wyniki PTA w odcinku aortalno — biodrowym

Pierwotna droznosc

Chromanie (%)

Sukces
techniczny

Rok

3 lata

5 lat

76% (81-94)

96% (90-99)

86% (81-94)

82% (72-70)

71% (64-75)

Tabela 7. Wspdtczynnik powodzen po angioplastyce w segmencie aortalno — biodrowym [51,52].

Pozytywny efekt prawidtowo technicznie przeprowadzonego zabiegu w segmencie udowo —

podkolanowym wynosi >95%. Wysoki rozwéj techniki oraz doswiadczenia operatoréw sprawit,

ze leczenie endowaskularne daje wysoki odsetek udroznien siegajace nawet 85%. W tabeli 8

przedstawiono tgczne wyniki rewaskularyzacji odcinka udowo — podkolanowego.

Droznos¢

Roczna (%) 3-letnia (%) 5-letnia (%)

PTA: zwezenie 77 (78-80) 61 (55-68) 55 (52-62)

PTA: niedroznos¢ 65 (55-71) 48 (40-55) 42 (33-51)
PTA + stent: zwezenie 75 (73-79) 66 (64-70)
:Lz:oit:::c 73 (69-75) 64 (59-67)

Tabela 8. Sumaryczne wyniki poszerzenia segmentu udowo — podkolanowego [63].
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Nalezy pamietaé, ze duze sity mechaniczne w obrebie uda i stawu kolanowego narazajg na
odksztatcenie i powodujg wiekszg ilos¢ niepowodzen oraz powstanie restenoz w odcinku udowo —
podkolanowym. Po wprowadzeniu do powszechnego uzycia stentdw nitynolowych zauwazono
widoczng poprawe w stosunku do wykonywania jedynie PTA. Ograniczyto to odsetek restenoz

w naczyniu po 1-2 latach o okoto 20-30% [53]. Gtéwnym jednak problemem po zabiegach
endowaskularnych w odcinku udowo - podkolanowym jest wystepowanie restenoz w
implantowanych stentach szczegdlnie w tetnicach o wielopoziomowych zmianach
miazdzycowych. Zmiany te mozna tez leczy¢ przez zastosowanie stentdw powlekanych (covered
stents) lub stentéw uwalniajgcych lek DES (Drug Eluting Stents). Nalezy réwniez pamietaé o
stosowaniu, po zabiegach rewaskularyzacyjnych, terapii przeciwptytkowej dwulekowej (ASA i
pochodne tienopirydyny) w celu unikniecia wczesnej zakrzepicy w stencie. Pacjent powinien
przyjmowac leki przeciwptytkowe przez cate zycie, by zachowaé droznos¢ naczynia krwionos$nego.
Pomimo tak duzych mozliwosci leczenia endowaskularnego istnieje grupa chorych, u ktérych
wymagane jest wykonanie zabiegu klasycznego. S3 to pacjenci ze zmianami typu C i D wg TASC Il
lub z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych (CLI - critical limb ischemia). Kryteria
rozpoznania CLI

sg nastepujgce: wywiad chorobowy >2 tygodni, bél w spoczynku lub zmiany troficzne koriczyn
dolnych, cisnienie na kostkach <50mmHg, a na paluchu <30mmHg. Leczenie operacyjne polega na
wykonaniu  pomostéw naczyniowych (by-passdw, przeszczepdw) anatomicznych lub
pozaanatomicznych w celu ominiecia zwezonego lub zamknietego odcinka naczynia tetniczego. W
segmencie aortalno — biodrowym wykonuje sie by-passy aortalno — biodrowe, aortalno —
dwubiodrowe, aortalno — udowe i aortalno dwuudowe. Operacje przeprowadza sie w znieczuleniu
ogdlnym z dostepu przezotrzewnowego lub pozaotrzewnowego, uzywajac protezy naczyniowej z
dakronu lub politetrafluoroetylenu (PTFE). W przypadku infekcji w planowanym miejscu
implantacji protezy materiatem wykorzystywanym do leczenia jest homograft z ludzkich zwtok.
Technika zespolen jest rézna i zalezna od umiejetnosci i doswiadczenia operatora. Zespolenie
proksymalne z aortg mozna wykonac¢ sposobem koniec-do-korica lub koniec-do-boku. Zespolenie
dystalne najczesciej wykonuje sie koniec-do-boku. 10-letni okres przezycia pomostow aortalno —
dwuudowych wynosi Srednio 80-90% [54]. Tabela 9 przedstawia wyniki metaanalizy
przeprowadzonej przez De Vries i wsp. oceny droznosci przeszczepu aortalno — dwuudowego po 5

i 10 latach od wykonania zabiegu operacyjnego [55].
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Droznos¢
Wskazanie 5 —letnia (%) 10 letnia (%)
Chromanie CLI Chromanie CLI
W oparciu o 91% (90-94) 87% (80-88) 86% (85-92) 81% (78-83)
koAczyne
W oparciu o 85% (85-89) 80% (72-82) 79% (70-85) 72% (61-76)
pacjenta

Tabela 9. Droznosé pomostu aortalno-dwuudowego po 5i 10 latach [55].

W przypadku zmian ponizej wiezadta pachwinowego celowos$¢ interwencji chirurgicznej jest
przedmiotem dyskusji. Wskazanie do zastosowania interwencji chirurgicznej zalezy od nasilenia
zmian miazdzycowych, a takie od chordb wspdtistniejgcych pacjenta. Tak jak w segmencie
aortalno-biodrowym, tak tez w segmencie udowo-podkolanowym zmianami kwalifikujgcymi sie
do leczenia klasycznego sg zmiany typu C i D w TASC Il oraz CLI. Warunkiem prawidtowego
funkcjonowania przeszczepu po zabiegu operacyjnym jest drozno$¢ naczyn powyzej i ponizej
zespolenia (prawidtowy naptyw i odbiér krwi). Najlepszym materiatem wykorzystywanym do
wykonywania zespolen jest wiasna zyta, najczesciej odpiszczelowa zespalana in situ badz
odwrdcona. Pozostatymi materiatami wykorzystywanymi sg tworzywa sztuczne PTFE oraz dakron.
Technika operacyjna polega na wytworzeniu pomostu omijajgcego drogg anatomiczng (by-pass
udowo-podkolanowy, by-pass udowo-piszczelowy) lub pozaanatomiczng (by-pass pachowo -
udowy, by-pass udowo-udowy nadtonowy). W literaturze mozina spotkaé¢ wiele badan
podejmujgcych problem przezywalnosci przeszczepdw naczyniowych w zaleznosci od
zastosowanego materiatu; najczesciej zyta vs. proteza, a takze pordwnujacych dakron vs. PTFE
lub w zaleznosci od miejsca wykonania zespolenia dystalnego (powyzej lub ponizej stawu

kolanowego). Dane te podsumowano w tabelach 10i 11 [56,57].

Rodzaj pomost_u i miejsca Chromanie CLI
wszycia

Zyta 80% 66%

PTFE powyzej kolana 75% 47%

PTFE ponizej kolana 65% 65%

Tabela 10. 5-letnia droznos¢ po wykonaniu przeszczepu udowo — podkolanowego [56].

. . Droznosc
Rodzaj materiatu - -
1- roczne 3 - letnie 5 -letnie
Zyta wtasna 85% 80% 70%
PTFE/Dakron 70% 35% 25%

Tabela 11.Przezycie przeszczepu udowo — podkolanowego ponizej stawu kolanowego [57].
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W obecnej chwili istnieje niewiele randomizowanych badan, porédwnujacych angioplastyke
wewnatrznaczyniowg (PTA) z zabiegami klasycznymi. Jednym z takich jest badanie BASIL. W
badaniu tym pierwotnym punktem korcowym jest przezycie bez amputacji konczyny, wtérnym
punktem koncowym byta $Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn, zachorowalnos¢ i ponowna
interwencja. Po

30-dniach $miertelnos¢ w obu grupach byta podobna (5% leczenie operacyjne vs. 3% PTA). Na
niekorzys$¢ leczenia operacyjnego przemawiaty zawaty serca i zakazenie ran pooperacyjnych.
Jednak u pacjentéw po PTA dochodzito znacznie czesciej do ponownej niedroznosci naczynia w
ciggu 12 miesiecznej obserwacji (20% vs. 3%), czego konsekwencjg byta wieksza czestos¢
ponownych interwencji (27% vs. 17%). Wnioski z tego badania sugerujg, ze lepsze sg odlegte
wyniki leczenia operacyjnego niz wewnatrznaczyniowa angioplastyka [58]. Podczas dwuletniej
obserwacji pacjentéw wyniki badan wskazaty dtuzszg przezywalnosé przeszczepdw naczyniowych
niz PTA. Dzieki powyzszym eksperymentom opracowano nastepujacy algorytm postepowania w

chromaniu przestankowym, ktéry obrazuje rycina 12.

Postepowanie w chromaniu przestankowym

\/

Leczenie zachowawcze (kontrola czynnikéw ryzyka, trening

marszowy, farmakoterapia przez 3-6 miesiecy

—_— 0 —

Dobra odpowied? na leczenie Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie

v

Obrazowanie zmian naczyniowych

Mozliwe leczenie endowaskularne?
AL
& NIE
Leczenie endowaskularne Operacja naczynioodtworcza

Dalsza obserwacja objawdw oraz czynnikow

> ryzyka chordb serowo - naczyniowych

Rycina 12. Algorytm postepowania terapeutycznego w chromaniu przestankowym [63].
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Nalezy réwniez wspomnie¢ o terapii przysztosci, do ktérej nalezy wykorzystanie komodrek
macierzystych szpiku kostnego oraz czynnikédw wzrostu, ktére stymulujg neoangiogeneze.
Pierwsze

z nich sg juz wykorzystywane w lecznictwie. Jak wczesniej wspomniano pobiera sie je ze szpiku
kostnego, ktory jest bogatym zrdodtem komérek macierzystych. Nastepnie wszczepia w miejsce
niedokrwienia lub owrzodzenia niedokrwiennego, stymulujgc tym samym rozwdj nowych
potgczen naczyniowych. Czynnik wzrostu dla endotelium naczyniowego (VEGF — vascular
endothelial growth factor) i zasadowy czynnikéw wzrostu dla fibroblastéw (bFGF — basic fibroblast
growth factor) rowniez stymulujg rozwdj nowych naczyn krwionosnych. Czynniki te mozna
zaaplikowac¢ drogg dotetniczg lub za pomocg wektora wirusowego podanego domiesniowo.
Jednym 1z pierwszych badan randomizowanych byto badanie TRAFFIC (The Therapeutic
Angiogenesis with Recobinant Fibroblast Growth Factor-2 for Intermittent Claudication), ktore
pokazato pozytywny efekt wydtuzenia maksymalnego czasu chodu i wzrostu wskaznika ABI po
podaniu dotetniczo czynnika wzrostu FGF-2 [59]. W chwili obecnej nie przeprowadzono
wystarczajgcej ilosci badan randomizowanych, aby terapia ta stata sie rutynowym postepowaniem

podczas leczenia niedokrwienia koriczyn dolnych.

1.7.4 Amputacje koriczyn dolnych

Ostatnim etapem, w przypadku braku poprawy i po wykorzystaniu wszystkich dostepnym
metod terapeutycznych, jest amputacja krytycznie niedokrwionej koczyny dolnej. W dzisiejszych
czasach jest to niewatpliwie powazny problem spoteczny, szczegdlnie jesli wezmie sie pod uwage
fakt, ze u 2-5% pacjentédw po wykonaniu rewaskularyzacji wykonywana jest amputacja konczyny
przed wypisaniem ich ze szpitala [60]. W dobie szybkiego postepu medycyny, a takze starzenia sie
spoteczenstwa, choroby tetnic koriczyn dolnych sg przyczyng okoto 80% wszystkich amputacji.
Amputacja jest zabiegiem okaleczajgcym, powodujgcym brak funkcji danego narzadu ruchu. To
moze skutkowaé powaznymi i traumatycznymi urazami psychicznymi chorego. Nalezy pamieta¢,
ze inaczej pacjent podchodzi do wykonania zabiegu amputacji z powoddw urazowych lub nagtych,
a inaczej w przypadku choroby przewlektej, trwajgcej kilka lat, niejednokrotnie niosgcej za sobg
przewlekty bél, cierpienie oraz przykucie do tdzka.
Zabiegi amputacyjne dzielg sie na pierwotne (bez wczesniejszej proby rewaskularyzacji naczyn)
oraz amputacje wtdrne (po prébie wykonania rekonstrukcji naczyniowej lub gdy stan konczyny
pogarsza sie pomimo droznego pomostu naczyniowego). 60% takich zabiegdw to pacjenci po
operacji wtdrnej [61]. Wskazaniem do pierwotnej amputacji sg: rozptywna martwica w obrebie
stopy lub podudzia, utrwalony przykurcz w stawie kolanowym lub biodrowym w wyniku zmian

niedokrwiennych, stopien zaawansowania zmian niedokrwiennych wykluczajgcy mozliwosc
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wykonania jakichkolwiek operacji rewaskularyzacyjnych, bél niemozliwy do opanowania lekami
farmakologicznymi. Bardzo waznym aspektem amputacji jest wytworzenie w petni uzytecznego
dajacego sie zaprotezowac kikuta, ktéry choremu da szanse na petng pionizacje i funkcjonalnos¢
spoteczng. Oczywiscie istnieje pewna grupa chorych, ktorzy nie bedg mogli korzystac z protezy. W
takich przypadkach nalezy wykonaé¢ amputacje, pozostawiajgc choremu jak najdtuzszy, ale w petni
wygojony kikut, co powoduje mniejszy uraz psychiczny, a takze mniejszg traume i obcigzenie dla
organizmu.

Najczesciej wykonywanymi amputacjami sg amputacje na udzie i ponizej stawu kolanowego.
Czesto$¢ wystepowania amputacji na udzie szacuje sie na 120-500 przypadkéw/milion/rok.
Stosunek amputacji na udzie vs. amputacje ponizej stawu kolanowego wynosi 1:1. Niestety tylko
okoto 60% amputacji ponizej kolana goi sie bez komplikacji. U okoto 15% kikut goi sie po
ponownych zabiegach, a u 15% nalezy poszerzyé margines amputacji. Smiertelnosé
okotooperacyjna szacowana jest na 10% (11-20%) [62]. Prognozy dotyczace 1-2 letniego przezycia

pacjentéw i ich losy przedstawiono na rycinie 13.

Okres poczatkowy  mgojenie | rzedowe Po 2 latach m Petna mobilnos¢
10% M gojenie Il rzedowe 15% M zgon okotooperacyjny
15% 15%
amputacja powyzej amputacja w obrebie
kolana drugiej koriczyny
15%
M zgon okotooperacyjny W amputacja powyzej
kolana

Rycina 13. 2-letnia prognoza pacjentéw po amputacji koriczyny dolnej [63].
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Il. Cel badania i gtowne hipotezy badawcze
2.1 Cele badania

Wspotczesna literatura medyczna, wytyczne Europejskiego Towarzystwa Chirurgii
Naczyniowe] oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zalecajg stosowanie statyn w celu
prewencji rozwoju miazdzycy tetnic konczyn dolnych (PAD). Jednak w dostepnym pismiennictwie
nie ma jednoznacznych opinii dotyczgcych wielkosci dawek statyn i oceny ich wptywu na takie
parametry jak ABI oraz dystans chodzenia. Z kolei inne publikowane wyniki badan sa
niejednoznaczne, a czasem wrecz sprzeczne. W zwigzku z tym, kierujgc sie dotychczas
obowigzujgcymi standardami Towarzystw Chirurgii Naczyniowej, postanowitem przebadac
wybrang grupe chorych pod katem dziatania réznych dawek rosuwastatyny na historie naturalng
PAD.
Celem badania byfa ocena wptywu dziatania rosuwastatyny na dystans chodzenia u pacjentéw

z niedokrwieniem koriczyn dolnych w stopniu IIB wg Fontaine’a.

2.2 Gtéwne hipotezy badawcze

a) Ocena wptywu dziatania réznych dawek rosuwastatyny na dystans chodzenia wolny od bdlu
(PFWD) oraz maksymalny dystans chodu (MWD) u pacjentéw z miazdzycowym niedokrwieniem
konczyn dolnych IIB°

b) Ocena wptywu dziatania rosuwastatyny na wskaznik kostka-ramie (ABI), ci$nienia skurczowego
za kostka (RR-ankle), stezenia cholesterolu (T-Ch, LDL, HDL, TG)

¢) Wptyw dziatania rosuwastatyny na stezenie hs-CRP u chorych z miazdzyca tetnic koriczyn
dolnych

d) ocena subiektywna odczucia chodu pod wptywem terapii
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lll. Materiat i metodyka
3.1 Grupa badana

Materiat do badan obejmowat chorych z niedokrwieniem korczyn dolnych, pozostajgcych
pod statg opiekg Poradni Chirurgii Naczyniowej oraz Oddziatu Chirurgii Ogdélnej, Naczyniowej i
Onkologicznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Janusza Korczaka w Stupsku.
Grupa badana po wstepnej preselekcji ostatecznie liczyta 42 pacjentéw z objawem chromania
przestankowego, u ktérych w wywiadzie dystans chodzenia wynosit do 200 metréw. U pacjentéw
tych wystepowat bdl tydek podczas chodu, a takze mozna byto zaobserwowaé zaniki miesniowe i
zanik owfosienia konfczyn dolnych. Ostatecznie analizie statystycznej poddano 40 chorych, w tym
8 kobiet (20%), 32 mezczyzn (80%). Srednia wieku grupy wynosita 65.17+7.8 lat.
Kryteria wtgczenia do badania obejmowaty:
- niedokrwienie konczyn dolnych z podmiotowym dystansem chodzenia < 200 metréw
- bél podczas chodzenia, zaniki miesniowe oraz zanik owtosienia na koriczynach dolnych
Z badania wykluczeni zostali pacjenci z chorobg niedokrwienng serca, po przebytym zawale
miesnia sercowego, zabiegu pomostowania naczyn wiencowych (CABG — coronary artery by-pass
graft) oraz pacjenci po zabiegach naczynioodtwdrczych. Wykluczeni zostali dodatkowo chorzy po
udarze mdzgu, z ciezkimi chorobami internistycznymi oraz autoimmunologicznymi.
Wszyscy wiaczeni pacjenci wyrazili pisemng zgode na udziat w projekcie badawczym po
wczesniejszym zapoznaniu sie z charakterystykg badania. Plan badawczy zostat zatwierdzony
przez Komisje Etyki Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Obserwacja,

3—miesieczna byta prowadzona podczas wizyt kontrolnych.
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3.2 Sposob przeprowadzenia badania

Pacjenci wiaczeni do badania na podstawie wywiadu okreslali dystans chodzenia na
ponizej 200 metréw. Przed wykonaniem podstawowego testu na biezni zbierano réwniez wywiad
dotyczacy chordb towarzyszgcych (cukrzyca, nadcisnienie tetnicze), palenia tytoniu (ilos¢
wypalanych papieroséw dziennie). Nastepnie przeprowadzono badanie przedmiotowe. Po
rozebraniu pacjenta oceniano zaniki miesniowe, zmiany troficzne skéry oraz zaniki owtosienia na
konczynach dolnych. Nastepnie wykonywano badanie palpacyjne tetna na konczynach dolnych
oceniajgc przeptyw w okolicach pachwinowych (tetnice udowe), w dole podkolanowym (tetnica
podkolanowa), za kostkg przysrodkowa (tetnica piszczelowe tylne) oraz na grzbiecie stopy (tetnica
grzbietowa stopy). Kolejnym pomiarem byto wykonanie wskaznika kostka—ramie (ABI) przy
pomocy sondy dopplerowskiej fali ciggtej (tzw. ,$lepy doppler”) oraz pomiar ciSnienia tetniczego
krwi i tetna. Badanie ABI polegato na zatozeniu mankietu sfignomanometru na badane podudzie,
a nastepnie przyktadano sonde dopplerowskg w dwa szczegétowo okreslone miejsca - w okolice
kostki przysrodkowej w celu odszukania fali przeptywu przez tetnice piszczelows tylng, lub na
grzbiet stopy w celu weryfikacji tetnicy grzbietowej stopy. Nastepnie napompowywano mankiet
do 200 mmHg (brak przeptywu przez tetnice), a potem powoli rozluzniajgc mankiet odczytywano
wartos$¢, przy ktorej przeptyw ponownie powrdcit. Pdzniej mankiet sfignomanometru zaktadano
na ramie (po tej samej stronie) oraz przyktadano sonde dopplerowskg w okolice przebiegu tetnicy
ramiennej (dot tokciowy) w celu akustycznego potwierdzenia przez nig przeptywu. Ponownie
napompowywano mankiet do wartosci 200 mmHg w celu zamkniecia tej tetnicy. Nastepnie
powoli zwalniajgc mankiet odczytywano wartos¢ cisnienia, przy ktdrym przeptyw powracat.
Dzielono obie uzyskane wartosci przez siebie, a wynik ilorazu swiadczyt o uzyskanym przez
pacjenta wskazniku ABI. Wypetniano kwestionariusz subiektywnej oceny stopnia niedokrwienia
korczyn dolnych WIQ (Walking Impairment Questionnaire — rycina 14). Kwestionariusz ten oceniat
subiektywne odczucie dyskomfortu pacjenta przy chromaniu przestankowym w zaleznosci od

dtugosci jak i predkosci chodu ( od 50 do 300 metréw) [64].
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Walking Imparment These questions ask about the reasons why you are having dificulty walking. We would like to know now much dit-
ficulty you had walking during the past wesk By difficulty, we mean how hard it was or how much physical effort it took to walk bacause of

each of these problems
Peripheral Arterial Disease (PAD) Specific Questions Degree of Difficulty
home Slight Some Much Mery
Pain, aching or cramps in your Right Leg 4 3 2 i U
caives or buttocks? Lefi Leg 4 3 2 | ¢
Both Legs 4 3 2 1 o
Difterential Diagnaosis e of Ditti
MNane Shight Some Wusn Very
1. Paen, stifiness or aching in your joints 4 3 2 1 ]
[ankles, knees or hips)?
2 Weakness in one or both of your legs? - 3 2 1 a
3. Pain or discomfort in your chest? 4 3 2 1 0
4 Shortness of breafh? 4 3 2 1 0
5. Heart palpitations? L 3 2 1 0
§ Other problems (please list) 4 3 . 1 ]

Walking Distance: Feport the degres of physical difficulty that best describes how hard it was for you to walk on level ground without stop-
ping 1o rest for each of the folowing distances during the last week.

Distance ot Ditficulty

Wome lignt Some Wus Jizry
1. Walking indoors such 2s around your home? 4 . 2 1 ]
2 Walking 50 feet? 4 3 2 1 Q
3. Walking 150 feet {1/2 block)? 4 3 ? 1 0
4 Walking 300 feet (1 block)? 4 3 2 1 Q
5. Walking 600 feet (2 blocks)? 4 2 2 1 0
& Walking 900 feet (2 blocks)? 4 2 2 1 0
7_Walking 1500 feet (5 blocks)? 4 3 2 1 )

Walking Speed: Report the degree of difficulty hat best describes now hard it was for you to walk one city block on level ground at each of

these speeds Without Stopping 1o rest during the last week,

Speed Degree of Difficulty
None Slight Some Much Wery
1. Walking one block siowly? - k] - i ]
2. Walking one block at an average speed? < 3 2 1 0
3. Walking ane block quickly? 4 3 2 1 0
4. Walking or jogging one block? 4 3 2 1 0

Stair Climbing: For each of these questions, report the degree of physical difficulty that best describes how hard it was for you to cimb stairs

WIthout Stopoing 1 st during the past week.

Stairs Degree of Difficulty
one Slight Some Much Wery
1. Climbing one flight of stairs? 4 a 2 1 0
2. Climbing two fights of stairs? 4 3 2 1 0
3. Chimbing three fights of stairs? 2 3 2 1 0

Rycina 14. Kwestionariusz ostabienia chodzenia (WIQ) [64].

Badanie dystansu chodzenia przeprowadzone byto na biezni ruchomej wedtug protokotu
Skinner-Gardner (predkos$¢ poruszania sie biezni 3.2km/h, amplitude wysokosci zwiekszano o 2%,
co dwie minuty). Wszyscy pacjenci podczas marszu byli monitorowani za pomocg 12-
odprowadzeniowego standardowego elektrokardiogramu. W ten sposéb monitorowano
ewentualne zmiany niedokrwienne miesnia sercowego (obnizenie lub uniesienie odcinka ST i
zmiany zatamka T). Pacjenci podczas marszu powiadamiali o wystgpieniu bélu konczyny dolnej

(najczesciej tydki), co Swiadczyto o pokonaniu przez pacjenta dystansu wolnego od bélu (PFWD —
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Pain Free Walking Dystnace). Nastepnie chorzy musieli przej$é¢ jak najdtuzszy dystans przy
trwajgcym bélu, az w koicu bdl uniemozliwiat im dalsze chodzenie. W ten sposdb okreslono
maksymalny dystans chodzenia ( MWD- Maximal Walking Dystance). Pacjenci, u ktérych podczas
marszu wystgpity dolegliwosci zamostkowe, niespecyficzne bdle w klatce piersiowej, a takze
dusznosé wysitkowa byli dyskwalifikowani z dalszego badania. Wszystkie dane zbierane byty w

arkuszu kalkulacyjnym. Po wykonaniu préby pacjenci odpoczywali okoto 5 minut.

3.3 Zalecenia lekarskie po wykonaniu badania (pierwsza wizyta)

Kazdy chory po wykonaniu badania byt losowo przydzielony do grupy, przyjmujacej rézne
dawki statyny. W badaniu stosowano rosuwastatyne w dawkach 10, 20 lub 40 mg (wybrano lek
oryginalny o ustalonej bioréwnowaznosci). Zalecano codzienne przyjmowanie leku przez okres 12
tygodni w postaci jednej tabletki wieczorem. Ponadto kazdy pacjent przyjmowat lek
przeciwptytkowy w postaci kwasu acetylosalicylowego w dawce 75 mg raz dziennie. Chorych
rownoczesnie kierowano na badania laboratoryjne okreslajgce stezenie frakcji cholesterolu LDL,
HDL, triglicerydéw (TG), cholesterolu catkowitego (T-Ch), stezenie hs-CRP oraz ocene glikemii
przed rozpoczeciem przyjmowania leku. Wykonane zostato réwniez badanie USG Duplex Doppler
celem obiektywizacji, przez specjaliste radiologa, wysokosci i nasilenia zmian miazdzycowych
(odcinek aortalno — biodrowy lub udowo — podkolanowy).

Z powodu braku mozliwosci wykonywania nadzorowanego przez lekarza badz
fizjoterapeute kontrolowanego treningu marszowego, kazdemu pacjentowi zalecano
wykonywanie samodzielnego nienadzorowanego treningu marszowego - trzy razy w tygodniu po
okoto 60 minut wedtug zasady intention to treat. Trening taki polegat na chodzeniu (najczesciej
podczas spaceru) do momentu wystgpienia bélu tydek, ktéry uniemozliwiat marsz. Nastepnie
pacjent odpoczywat, a po ustgpieniu dolegliwosci kontynuowat marsz. Taki interwatowy trening z
zatozenia miat trwaé okoto 60 minut. Ponadto zalecono diete lekkostrawng, ubogottuszczowg oraz

absolutny zakaz palenia wyrobdw tytoniowych.

3.4 Kontrolna wizyta po 12 tygodniach (koricowa wizyta)

Kontrolna wizyta po okresie 12-tygodni przebiegata tak samo jak pierwsza. Ponownie
zbierano wywiad uscislajgc go w kierunku wystepowania ewentualnych dziatan ubocznych
stosowanej terapii hipolipemizujgcej. Oceniano ponownie kwestionariusz subiektywnej oceny
stopnia niedokrwienia konczyn dolnych, dokonywano pomiaru wskaznika ABI oraz wykonywano
jeszcze raz test na biezni. Ponadto szczegétowo ustalano zasady respektowania zalecen lekarza.
Wszystkie wyniki badan tj. lipidogram, hs-CRP oraz poziomu glukozy uzyskiwano najpierw

telefonicznie, a nastepnie potwierdzono w formie pisemnej (wynik laboratoryjny). Pacjenci



Strona |45

ponownie otrzymali skierowanie na przeprowadzenie wyzej wymienionych badan, z prosbg o
szybkie ich dostarczenie. Utrzymywano poprzednie zalecenia, co do kontynuowania
farmakoterapii.

Dwadch pacjentéw zdyskwalifikowano z badania z powodu niesystematycznego nieprzyjmowania

lekéw oraz braku wspotpracy z prowadzgacym badanie.
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IV. Analiza statystyczna
4.1 Analiza porownawcza

Do analizy porownawczej wybierano nastepujgce parametry: dystans chodu wolny od
boélu (PFWD), maksymalny dystans chodu (MWD), wskaznik kostka — ramie (ABI), ciSnienie
skurczowe za kostkg przysrodkowsq (RR — ankle), cisnienie skurczowe na tetnicy ramiennej, tetno
(HR), poziomy cholesterolu catkowitego T-Ch, LDL, HDL oraz tréjgliceryddw, a takze stezenie biatka
hs-CRP i glikemie. Pacjenci, ktérzy byli przedmiotem analizy, nalezeli do trzech grup,
uwzgledniajgcych wielkosci dawek leku rosuwastatyny. Dawki podawanego pacjentom leku
wynosity odpowiednio 10, 20 oraz 40 mg. Nastepnie poréwnywano wartosci wyzej wymienionych
parametréw przed i po leczeniu w tej samej grupie pacjentéw. Cechy osobnicze pacjentéw
sprawity, ze wielkosci badanych parametréw miaty charakter losowy. Z tego powodu w niniejszej
analizie poréwnawczej postuzono sie metodg wnioskowania statystycznego. Metode taka stanowi
test rangowy Wilcoxona. W oparciu o ten test weryfikowano hipoteze zerowa, a test
zastosowano, poniewaz w statystyce opisowej okazato sie, ze rozktady cech sg dalekie od rozktadu
normalnego. Hipoteze zerowg H, okreslono jako brak zmiany rozpatrywanego parametru przed i
po zastosowaniu leczenia. Hipoteza konkurujaca z Hy, zwang tez czesto hipoteza alternatywna,
byta hipoteza okreslona mianem H; tj., ze rozktady rozpatrywanego parametru przed i po leczeniu
byty rézne.

Hipoteza Hy mogta zostaé przyjeta lub odrzucona. Odrzucenie Hy oznaczato przyjecie H.
Decyzje o przyjeciu lub odrzuceniu hipotezy zerowej podejmuje sie na podstawie stosownie
zdefiniowane] przez Wilcoxona statystyki testowej oznaczanej powszechnie W . Jezeli modut
wartosci statystyki testowej nie przekracza wartosci krytycznej, nie ma podstaw do odrzucenia Hy.
Wartos¢ krytyczng odczytuje sie ze stosownych tablic. W niniejszej analizie postuzono sie
tablicami zamieszczonymi w pracy opublikowanej przez Zielinskiego [65]. W przywotanej
pracy znalez¢ mozna szczegdtowy opis przeprowadzania testu Wilcoxona wraz z formutg statystyki
testowej i przyktadem liczcbowym.

W niniejszej pracy przyjecie hipotezy H, bedzie wigzato sie z nieosiggnieciem efektu
leczniczego, natomiast odrzucenie Hy i przyjecie hipotezy alternatywnej H; bedzie swiadczy¢ o
pozytywnym rezultacie zastosowanej terapii. Oczywiscie, decydujgcy wptyw na wynik testu ma
wartos¢ poziomu jego istotnosci. Poziom istotnosci testu oznaczany powszechnie «, to
prawdopodobienstwo popetnienia btedu polegajacego na odrzuceniu Hy, gdy w istocie jest ona
prawdziwa. Btagd ten jest zwany btedem pierwszego rodzaju. Prawdopodobieristwo popetnienia
takiego btedu, podobnie jak kazdego innego, powinno by¢ mate. Wartosci poziomu istotnosci

testu szeroko sugerowane w literaturze to a=10%, aa=5% i o =1%. Odpowiadajgce tym
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wartosciom a wartosci W, to odpowiednio 1.64, 1.96 i 2.58. Zalezno$¢ wartosci krytycznej od

poziomu istotnosci testu pokazano na rycinie 15.

\

Wartosc krylyczna W 1
»

-

Poziom istotnosci

0.3

Rycina 15. Zaleznos$¢ wartosci krytycznej (W) w tescie Wilcoxona od poziomu istotnosci testu (p-
value) [65].

Zmniejszajgc a. czynimy coraz mniej prawdopodobnym popetnienie btedu pierwszego rodzaju i
coraz bardziej prawdopodobnym popetnienie btedu drugiego rodzaju. Btagd drugiego rodzaju to
przyjecie hipotezy Ho, gdy jest ona nieprawdziwa. Btgd drugiego rodzaju ma niestety wymowng
wyktadnie medyczng, bowiem oznacza zlekcewazenie osiggnietego efektu leczniczego. Bez
watpienia w pracach badawczych z medycyny wiekszg strate przynosi popetnienie btedu drugiego
rodzaju niz btedu pierwszego rodzaju. Dlatego zasadne jest przyjmowanie o.=10 % a nawet
wiekszego, szczegdlnie gdy licznosci grup sg mate, jak to ma miejsce w niniejszej rozprawie.

W tabeli 12 przedstawitem 3-tréjkolumnowe segmenty odpowiadajgce odpowiednim
dawkom rosuwastatyny. Kolumny z nagtdwkiem W zawierajg wartosci statystyki testowej. Stowo
Tak w kolumnie z nagtdwkiem Ho moéwi, ze nie ma podstaw do odrzucenia Hy, na poziomie

istotnosci oo = 10%.
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Dawka Rosuwastatyny
10 20 40

Parametr w p Ho w p Ho w p Ho
RR - ancle 1,53 0,12 Tak 2,02 0,04 Nie 0,38 0,70 Tak
RR -SYS 0,48 0,63 Tak -0,64 0,53 Tak -0,15 0,88 Tak
RR - DYS 0,50 0,62 Tak -0,12 0,91 Tak -0,97 0,33 Tak
HR 0,46 0,65 Tak 0,69 0,49 Tak 0,69 0,49 Tak
CZAS T1 1,60 0,11 Tak 2,19 0,03 Nie 0,92 0,36 Tak
CZAS T2 1,35 0,18 Tak 2,02 0,04 Nie 1,18 0,24 Tak

LDL -1,31 0,19 | Tak 0,17 0,87 | Tak -1,77 0,08 Nie
HDL 0,95 0,34 | Tak 0,66 0,51 Tak 0,13 0,90 Tak
TG -1,14 0,25 | Tak 0,23 0,82 Tak -0,51 0,61 Tak
T-CHL -1,83 0,07 Nie -0,81 0,42 Tak -2,23 0,03 Nie

hs - CRP -0,17 0,87 | Tak -1,44 0,15 | Tak -1,03 0,31 Tak
Tabela 12. Obliczenia testu Wilcoxona badanych parametrow w zaleznosci od dawki

rosuwastatyny

Zbiér wartosci parametru po leczeniu jest zbiorem rozpatrywanym. Zbiér wartosci przed
leczeniem jest zbiorem odniesienia. Im wieksza, co do modutu, jest wartos¢ statystyki testowej,
tym bardziej rozktad wartosci parametru u pacjentow po leczeniu rdzni sie od rozktadu wartosci
przed leczeniem. Warto$¢ dodatnia statystyki testowej swiadczy o wzroscie wartosci parametru
wyniku leczenia. Warto$¢ ujemna $wiadczy o zmniejszeniu. Wzrost lub zmniejszenie uznaje sie za
statystycznie znamienne, jezeli wartos¢ statystyki testowej przekroczy wartos$¢ krytyczng. Takich
wynikéw uzyskano szes¢. Zaznaczono je w tabeli 12 kolorem zielonym.

Przyjmujac nawet 10% poziom istotnosci testu chronimy przed odrzuceniem hipoteze Hy. Innymi
stowy dbamy o to, by w miare mozliwosci nie ujawni¢ efektu leczniczego. Jezeli badane grupy
pacjentéw sg nieliczne, to hipoteza H; nie ma szans ,przebicia sie” nawet wéwczas, gdy efekt
leczniczy jest duzy. Aby moc lepiej statystycznie oceni¢ wyniki leczenia w drugiej kolumnie
kazdego segmentu podano warto$¢ p bedaca wartoscig poziomu istotnosci testu, jaka nalezatoby
przyjaé, by odrzuci¢ Hyo. Warto$¢ p charakteryzuje szanse hipotezy H; na jej przyjecie. Jesli p
jest mniejsze od 0.33 to mozna powiedzie¢, ze uzyskany wynik ,,dobrze rokuje”. Takich ,, dobrze
rokujgcych” wynikéow uzyskano az dziewie¢. Oznaczono je w tabeli 12 czcionkg pogrubiong koloru

niebieskiego.
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W celu statystycznej oceny poprawy dystansu PFWD i MWD podczas ich analiz byta ocena
frakcji sukceséw po zastosowanym leczeniu mierzona za pomocg wskaznika zmiany wzglednej
(WZW). Zostat on w niniejszej rozprawie zdefiniowany nastepujaco. Niech ngD,yg,’}WD beda
wartosciami PFWD zaobserwowanymi u i —fego pacjenta odpowiednio przed i po leczeniu, zas
x,(\?WD, ygﬁ,)WD analogicznymi wartosciami MWD. Zdefiniowane wskazniki zmiany wzglednej (WZW)

u i —fego pacjenta wynosza wiec:

0 _ 0 ()

wzw® = yPFWD(i)_ prwp _ Y ggWD 1 (1a)
XpEwD XprwD
‘ 0 0 ()
WZWAE;V)VD _ yMWD([) Xvwp _ é\il)WD 1 (1b)
Xpwp Xvwp

Jezeli podczas obliczen wskaznik zmiany wzglednej byt wartoscig dodatnig, to z klinicznego punktu
widzenia swiadczy o sukcesie leczenia. Jesli natomiast przyjmowat wartosci ujemne $wiadczyto to
0 porazce terapeutycznej. W celu oceny prawdopodobienstwa sukcesu terapeutycznego
obliczono wiec dodatkowo frakcje sukcesdw, czyli stosunek pacjentéw z sukcesem
terapeutycznym do ogdlnej liczby leczonych w danej grupie. Gdyby postepowanie terapeutyczne
byto nieskuteczne, a pacjent swoj stan po leczeniu zawdzieczatby wytgcznie przypadkowi czyli "vis
naturae" frakcja sukcesow bytaby réwna 50%. Aby potwierdzié, ze sukces terapeutyczny, czyli
uzyskanie u danego pacjenta wskaznika zmiany wzglednej > 0 nie jest dzietem przypadku,
sformutowano dwie statystyczne hipotezy badawcze: Hq Frakcja sukceséw < 50% oraz H; frakcja
sukcesdw > 50% (co $wiadczy o generalnym sukcesie przyjetej metody leczenia). Hipotezy te
poddano weryfikacji statystycznej za pomocy testu Z stuzgcego weryfikacji hipotez
dotyczacych prawdopodobienstwa jakiegos zdarzenia.

Na osi poziomej siatki odktadane sg zaobserwowane u pacjentéow wartosci cechy tzn.
PFWD i MWD. Na osi pionowej dystrybuanta przyjmuje wartosci od -2 do 2 dlatego, ze
reprezentuje ona rozktad normalny o sredniej 0 i odchyleniu standardowym 1. Oznacza to, ze jej
wartosci rozmieszczone sg wokot zera zardwno ponizej jak i powyzej. Wartosci te nie sg jednak
bezposrednio powigzane z badanymi parametrami PFWD i MWD. Zalezne one s3 tylko od ilosci
obserwacji, a w interpretacji wynikdw o$ pionowa nie jest brana po uwage. Istotne jest uktadanie
punktow wzdtuz linii prostej. Wszelkie odchylenia ujawniajg odstepstwa cechy w populacji
pacjentow od rozktadu teoretycznego. Punkty na osi siatki rozktadu normalnego ukfadajg sie w
krzywa wypukta ku gérze i przesunietg w prawo, dlatego tez nie mozna méwi¢ tu o rozktadzie

normalnym. Dlatego do obliczen zastosowano test Wilcoxona dla danych nieparametrycznych.
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4.2 Analiza dwuczynnikowa

Kolejnymi aspektem poddanym obliczeniom byta analiza dwuczynnikowa parametréw ABI
i LDL wzgledem PFWD i MWD. Dla kazdego z pacjentéw wyznaczono powodowane leczeniem
zmiany wzgledne parametréw ABI, LDL, PFWD i MWD. Uzyskano w ten sposéb dodatkowo cztery

nowe parametry:

ZWABI’ZWLDL’Z%FWD’ZWMWD. Jesli przyja¢, ze x”jest, dla przyktadu wartoscig LDL u i-tego

pacjenta przed leczeniem, za$ X, wartoscia LDL u ego samego i-ego pacjenta po leczeniu, to
wskaznik zmiany wzglednej definiuje nastepujaco:

W), =2 .100%

Xp

Na podstawie tak wyliczonych danych sporzgdzono korelogramy nastepujacych par zmian
wzglednych: ABI a PFWD, ABl a MWD, LDL a PFWD, LDL a MWD. Korelogramy przedstawiono
na stosownych wykresach (np. rycina 21). Wyznaczono réwniez wspdtczynniki korelacji i podano
je w tabelach. Wspétczynniki policzono dla ogdtu pacjentdéw i dla grup pacjentédw otrzymujgcych
te same dawki. W odniesieniu do kazdego z wyliczonych wspodtczynnikdw korelacji
weryfikowano hipoteze Hy mdwigca, ze wspodtczynnik ten jest w istocie réwny 0. Hipotezg
alternatywng byta H;, mowigca, ze wspdtczynnik korelacji jest rézny od zera. Innymi stowy
weryfikowano statystyczng znamiennos¢ wyliczonych wspétczynnikow korelacji. Hipoteze Hy
weryfikowano odpowiednim do tego celu testem. W tabelach podano wartosci statystyk

testowych, wyniki weryfikacji oraz wartosci p.

4.3 Analiza rozktadow dystrybuant doswiadczalnych wolnego od bélu (PFWD) i maksymalnego
(MWD) dystansu chodu.

Przedstawione w badaniu wykresy ilustrujg siatki rozktadu normalnego, na ktore
naniesiono dystrybuanty doswiadczalne dystansu wolnego od bélu (PFWD) oraz maksymalnego
dystansu chodu (MWD). Siatka rozktadu normalnego to prostokatny uktad osi. Skale na osiach sg
tak dobrane, aby dystrybuanta rozktadu normalnego naniesiona na siatke byta linig prosta.
Zatem jesli naniesione  na taka siatke punkty dystrybuanty doswiadczalnej uktadajg sie wzdtuz
linii prostej, mozna twierdzi¢, ze rozktad cechy badanej populacji mozna opisa¢ rozktadem
normalnym. Taka weryfikacja jest potrzeba do analizy hipotezy o réwnosci srednich w populacji

pewnej zadanej wielkosci lub réwnosci srednich dwdch nadanych populacjach chorych.
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V. Wyniki
5.1 Dane demogrdficzne

Do niniejszego badania wtgczono 40 pacjentéw z dystansem chodzenia okoto 200 metrow
(stopien 1l B wg Fontaine’a) i objawem chromania przestankowego bedacych po opiekg Poradni
Chirurgii Naczyniowej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Janusza Korczaka w Stupsku.
W badanej grupie byto 32 (80%) mezczyzn oraz 8 (20%) kobiet. Przewaga mezczyzn nad kobietami
odpowiada czestszej zachorowalnos$ci na PAD u mezczyzn. Z czynnikdw ryzyka najczesciej
wystepowato nadci$nienie tetnicze 24 osoby (60%), palenie papieroséw powyzej 10 dziennie u 20
0s6b (50%), ponizej 10 dziennie u 11 oséb (27.5%) oraz cukrzyca typu Il u 11 oséb (27.5%). Wsrod
pacjentéw poddanych niniejszemu badaniu nie stwierdzono cukrzycy typu I. Pacjentéw
randomizowano i przydzielano do poszczegdlnych podgrup w zaleznosci od stosowanej dawki
rosuwastatyny: 10 mg — 15 osdéb (37.5%), 20 mg — 12 os6b (30%), 40 mg 13 osdb (32.5%).

Charakterystyke przebadanej grupy przedstawia tabela ponizej (tabela 13).

Charakterystyka grupy n (%)
Ptec :
- mezczyzni 32 (80%)
- kobiety 8 (20%)

Czynniki ryzyka :
- palenie papieroséw

ponizej 10 dziennie 20 (50%)

powyzej 10 dziennie 11 (27.5%)
- cukrzyca typu ll 11 (27.5%)
- nadcisnienie tetnicze 24 (60%)

llo$¢ pacjentéw otrzymujacych rosuwastatyne
w zaleznosci od dawki :

- rosuwastatyna 10 mg 15 (37.5%)
- rosuwastatyna 20 mg 12 (30%)
- rosuwastatyna 40 mg 13 (32.5%)

Tabela 13. Charakterystyka grupy badane;j

Srednia wieku badanej grupy wyniosta 65.18+7.7 lata, odpowiednio wéréd mezczyzn i kobiet

63.8+7.5 vs 70.915.6, (p=0,02). Zaleznosci te przedstawiono na rycinie 16.
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Rycina 16. Srednia wieku w badanej grupie

Pacjentéw przydzielono do 3 kolejnych podgrup w zaleznosci od otrzymywanej dawki

rosuwastatyny 10 mg, 20 mg i 40 mg. Srednia wieku mezczyzn w poszczegdlnych podgrupach

wyniosta odpowiednio 65.1+9.3 vs 62.1+5.8 vs 64.1+7.7 i nie

znamiennosci statystycznej (rycina 17).
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Rycina 17. Srednia wieku mezczyzn w zaleznosci od dawki rosuwastatyny

Srednia wieku kobiet w poszczegdlnych podgrupach dawek rosuwastatyny wynosita odpowiednio

69.5+1.7 vs. 63.0 vs. 75.3%7.6 i rowniez nie roznita sie pod wzgledem istotnosci statystycznej

(rycina 18).
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Rycina 18. Srednia wieku kobiet w zaleznosci od dawki rosuwastatyny

W przebadanych podgrupach 10, 20 i 40 mg rosuwastatyny Sredni ciezar ciata wsréd mezczyzn
wynosit odpowiednio 72.1+11.2 kg vs. 76.8+12.2 kg vs. 75.0+8.4 kg, a wzrost odpowiednio 1.7+0.1
vs. 1.740.1 vs. 1.7+0.04. U kobiet ciezar ciata przyjmowat wartosci odpowiednio dla kazdej grupy:
67.8410.1 vs.79.0 vs. 59.3347.5, a wzrost odpowiednio 1.61+0.1 vs. 1.64 vs. 1.61+0.1. Stosunek
indeksu masy ciata (BMI kg/m?) w poszczegdlnych podgrupach dawek wynosit 25.5+4.1 kg/m? vs.
26.6+3.9 vs. 25.2+3.2. Wartos¢ wskaznika kostka-ramie (ABI) wynosita odpowiednio 0.42+0.2
dla dawki 10 mg, 0.4210.21 dla dawki 20 mg oraz 0.5%0.3 dla dawki 40 mg. Wartos$¢ cisnienia
skurczowego na kostce wynosita odpowiednio dla dawek rosuwastatyny: 54.0£18.8 mmHg vs.
54.2424.3 mmHg vs. 65.0¢31.9 mmHg. Cisnienie tetnicze skurczowe na tetnicy ramiennej byto
na poziomie 133.3%25.3 mmHg (10 mg) vs. 133.3+20.2 mmHg (20 mg) vs. 137+16.9 mmHg (40
mg), a rozkurczowe odpowiednio 82.7412.2 mmHg vs. 81.7+10.3 mmHg vs. 85.4+10.5 mmHg.
Wartosci tetna HR (minuta) ksztattowaty sie na poziomie 78.5+16.3 vs. 79.7+14.1 vs. 80.6+21.7.
Wszystkie wymienione wyzej parametry nie rdznity sie istotnie statystycznie pomiedzy sobg w
odpowiednich dawkach badanych grupach. Charakterystyke poszczegdlnych podgrup

przedstawiono w tabeli 14.
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(;:ZI:I‘I::;VI::::: Rosuwastatyna Rosuwastatyna Rosuwastatyna b
. . 10mg 20mg 40mg
wiaczeniem leczenia
Meiczyzni
- wiek 65.1+9.3 62.1+5.8 64.1+7.7 NS
- ciezar ciata (kg) 72.18 £11.29 76.8+12.2 75.0+8.5 NS
- wzrost (m) 1.69+0.1 1.71+0.1 1.70 £0.04 NS
Kobiety
- wiek 69.5+1.7 63 75.3+7.6 NS
- ciezar ciata (kg) 67.8+10.1 79 59.3+7.5 NS
- wzrost (m) 1.61+0.1 1.64 1.61+£0.1 NS
ABI 0.42+0.2 0.42+0.2 0.48+£0.3 NS
BMI (kg/m?) 25.5+4.1 26.6 +3.9 25.2 3.2 NS
RR skurczowe na 54.0+18.8 54.2+24.3 65.0 £31.9 NS
kostce (mmHg)
RR skurczowe 133.3+25.3 133.3+20.2 137+16.9 NS
(mmHg)
RR rozkurczowe
82.7+12.2 81.7+10.3 85.4+10.5 NS
(mmHg)
Tetno (HR) (minuta) | 78.5+16.3 79.7+14.1 80.6 +21.7 NS
Tabela 14. Charakterystyka poszczegélnych parametréw w badanych grupach dawek
5.2 Zmiany poszczegdlnych parametrow w 12 tygodniowej obserwacji
5.2.1 Wyniki pomiaréw PFWD, MWD i ABI
Wyniki PFWD, MWD i ABI po zastosowaniu odpowiedniej dawki rosuwastatyny

porédwnano, a nastepnie poddano weryfikacji statystycznej. Oceniano ich poziom przed i po

leczeniu odpowiednig dawkg rosuwastatyny, a nastepnie poddano uzyskane dane weryfikacji
statystycznej. W tabelach (tabele 14 i 15) ponizej przedstawiono wynik badania oraz obliczenia
testu Wilcoxona dla danych nieparametrycznych. Badanie wykazato, ze zwiekszenie dystansu
wolnego od bdlu (PFWD) oraz maksymalnego dystansu chodu (MWD) pod wptywem leczenia
uzyskano we wszystkich grupach pacjentéw przyjmujgcych rézne dawki rosuwastatyny. Jednakze
tylko w grupie pacjentdw przyjmujacych rosuwastatyne w dawce 20 mg uzyskano znamiennosc
statystyczng (tabele 15 i 16). W tej grupie PFWD wydtuzyt sie z 55.7 metréw przed leczeniem do
96.4 po zastosowaniu leczenia(p=0.03), zas§ MWD zwiekszyt sie z 113.9 metrow przed terapig do
162.8 po leczeniu (p=0.04). We wszystkich grupach badanych uzyskano réwniez poprawe
wskaznika ABI, jednak w zadnej grupie zmiana ta nie uzyskata istotnosci statystycznej. Kolejnym
parametrem badanym byto ci$nienie skurczowe za kostkg (RR-Ankle). Stwierdzono, ze parametr
ten ulegt poprawie we wszystkich grupach badanych. Jedynie w grupie pacjentdéw przyjmujacych
20 mg rosuwastatyny uzyskano znamiennos¢ statystyczng. Parametr ten w tej grupie zmienit sie z

54.2 przed leczeniem do 80.0 po leczeniu (W=2.02, p=0.04).
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5.2.2 Wyniki pomiaréw laboratoryjnych

W badanej grupie pod wptywem stosowanej terapii zaobserwowano istotne statystycznie
obnizenie stezenia cholesterolu LDL u pacjentéw przyjmujacych 40 mg rosuwastatyny oraz
stezenia cholesterolu catkowitego (T-Ch) w grupach przyjmujgcych 10, 40 mg rosuwastatyny, co
zaznaczono odpowiednio w tabelach 15 i 16. Rdznice istotne statystycznie zaznaczone sg kolorem
zielonym w tabelach 17 i 18. Wyizolowano réwniez grupe wynikéw, u ktérej zauwazy¢ mozna
trend w zmianie po leczeniu, bez uzyskania istotnosci statystycznej na poziomie a < 0.1. Trend ten
wystepuje w nastepujacych parametrach: cisnienie skurczowe za kostkg (RR-ankle),
PFWD i MWD, TG w dawce 10 mg, stezenie biatka hs-CRP w dawce 20 mg oraz MWD i stezenie

biatka hs-CRP w dawce 40 mg. Powyisze wyniki tych parametréw nie wykluczajg jednak

osiagniecia istotnosci statystycznej w przypadku powiekszenia grupy badanej.

Dawka Rosuwastatyna 10 mg Rosuwastatyna 20 mg Rosuwastatyna 40 mg
Parametr Przed Po Przed Po Przed Po
PFWD 82.6£59.2 129.0+83.3 55.7+29.3 96.4+42.2 78.7+56.8 104.5+76.5
MWD 163.5+74.3 | 209.4+98.7 113.9442.4 | 162.8+47.2 149.8+74.2 189.1493.2
ABI 0.42+0.2 0.49+0.1 0.42+0.21 0.62+0.11 0.48+0.26 0.5%0.20
LDL 118.3+49.6 97.1+25.4 124.1+37.3 118.8+43.8 130.1+53.6 97.2+34.1
HDL 55.7+22.1 60.2+13.9 48+17.7 50.3+11.5 55.8+12.4 57.8+17.04
TG 190.7+¢15.8 | 111.5%37.2 152.6160.9 192+142.3 | 160.8+101.3 | 139.8165.7
T-Ch 215465.3 177.7+28.7 | 210.3%34.1 198.7+63.3 215+58.7 174.3+41.6
RR-Ankle 54.0+18.8 65.0+£16.6 54.2+24.3 80.0£18.6 65.0+£31.9 66.9+24.3
Ch;P 5.3+#8.9 5.2+8.9 8.6£12.7 3.5%3.9 2.7¢1.6 4.4+8.5

Tabela 15. Zmiana poszczegdlnych parametréw w badanych podgrupach pacjentéw w zaleznosci
od dawki (kolorem zielonym zaznaczono istotne statystycznie zmiany poszczegdlnych parametrow

badanych)
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Dawka Rosuwastatyny

10 20 40

Parametr | WV p Ho w p Ho w p Ho

RR -ankle |1.53 0.12 Tak [2.02 0.04 Nie 0.38 0.70 Tak

HR 0.46 0.65 Tak [0.69 0.49 Tak 0.69 0.49 Tak
PWFD 1.60 0.11 Tak |2.19 0.03 Nie 0.92 0.36 Tak
MWD 1.35 0.18 Tak |2.02 0.04 Nie 1.18 0.24 Tak
LDL -1.31 0.19 Tak [0.17 0.87 Tak -1.77 0.08 Nie
HDL 0.95 0.34 Tak [0.66 0.51 Tak 0.13 0.90 Tak
TG -1.14 0.25 Tak ]0.23 0.82 Tak -0.51 0.61 Tak

T-CHL -1.83 0.07 Nie |-0.81 0.42 Tak -2.23 0.03 Nie

hs - CRP -0.17 0.87 Tak |-1.44 0.15 Tak -1.03 0.31 Tak

Tabela 16. Wyniki testu Wilcoxona po zastosowaniu leczenia Rosuwastatyng 10, 20, 40 mg; W —
wynik testu Wilcoxona, p — poziom istotnosci testu, Hy — hipoteza (kolorem zielonym zaznaczono

istotne statystycznie zmiany poszczegdlnych parametrow badanych)

5.2.3 Analiza zmian poszczegdlnych parametrow przed i po zastosowaniu odpowiedniej terapii
Na rycinie 19 przedstawiono zmiane cisnienia skurczcowego na kostce (RR-Ankle) przed i
po leczeniu rosuwastatyng. O$ pozioma przedstawia wartosci cisSnienia mierzonego w mmHg
przed leczeniem, o$ pionowa cisnienie po leczeniu. Linig czerwong zaznaczono te same wartosci
przed i po terapii. Punkty naniesione na siatke, sg wartosciami parametru badanego. Tak wiec
punkty, bedace powyzej czerwonej linii, Swiadczg o poprawie badanego parametru po
zastosowaniu leczenia niezaleznie od dawki. Punkty znajdujgce sie ponizej linii Swiadczg o jego
pogorszeniu odpowiednio punkty lezgce na linii sg efektem braku wptywu terapii. Korelogram
pokazuje, ze u 24 (60%) pacjentdw nastgpita poprawa cisnienie skurczowego za kostka, u 4
pacjentéw (10%) efekt pozostat na tym samym poziomie, a u 12 pacjentdw (30%) nastgpito

pogorszenie badanego parametru.
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Rycina 19. Zaleznos¢ cisnienia skurczowego na kostce przed i po leczeniu rosuwastatyng

Na kolejnym korelogramie (rycina 20) przedstawiono zmiane cisnienia skurczowego (RR — systole)
przed i po leczeniu rosuwastatyng (dawki 10, 20 i 40 mg). Podobnie jak wyzej naniesione punkty
bedace nad linig czerwong swiadczg o zmianie ci$nienia skurczowego (RR-dys) na wyzsze po
leczeniu. Stwierdzono, ze u 16 pacjentéw (40%) RR-systole zwiekszyta sie po leczeniu
rosuwastatyny, jednak  u 9 (22.5%) pozostato na tym samym poziomie, a u 15 (37.5%) wartos¢
tego parametru zmniejszyta sie. Zauwazono, ze efekt tej zmiany wptywa réwnoczesénie na zmiane
wartosci wskaznika kostka ramie (ABI) u danego pacjenta. Wynika to z tego, ze parametr ten jest
mianownikiem utamka, ktéry wylicza wskaznik ABI. Efekt podwyzszenia ci$nienia skurczowego

moze tez by¢ wynikiem zjawiska tzw. "biatego fartucha”, na ktéry reaguja pacjenci.
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Rycina 20. Zmiana ci$nienia skurczowego przed i po leczeniu rosuwastatyng

Na kolejnym wykresie (rycina 21) przedstawiono korelacje zmiany PFWD (dystansu wolnego od
bélu) przed i po terapii rosuwastatyng. Na osiach poziomej i pionowe] zaznaczono dystans w
metrach. Linig czerwong zaznaczono brak zmiany. Kropki koloru niebieskiego $wiadczg o
przyjmowaniu rosuwastatyny w dawce 10mg, zielone 20mg, a czerwone 40 mg. Punkty,
znajdujace sie powyzej linii czerwonej, swiadczg o poprawie dystansu PFWD po leczeniu. Punkty,
znajdujace sie pod linig, swiadczg o jego pogorszeniu. Stwierdzono, ze u 12 (80%) pacjentéow z
grupy 10 mg, 9 (75%) z grupy 20 mg oraz 8 (62%) z grupy 40 mg nastgpita wydtuzenie badanego
parametru. Parametr ten zostat okreslony jako frakcja sukcesu. Jednak odpowiednio u 3 (20%)
pacjentéw z grupy 10 mg, 3 (25%) z grupy 20 mg oraz 5 (38%) z grupy 40 mg doszto do skrécenia
dystansu PFWD.
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Rycina 21. Korelogram zmiany dystansu wolnego od bélu PFWD przed i po terapii rosuwastatyng

Taki sam model interpretacji zostat zastosowany w stosunku maksymalnego dystansu chodu
MWD (rycina 22). Tutaj takze podzielono pacjentéw na trzy grupy w zaleznosci od przyjmowanej
dawki rosuwastatyny i zaznaczono odpowiednimi kolorami 10 mg niebieskim, 20 mg zielonym
oraz 40 mg czerwonym. Punty powyzej czerwonej linii oznaczajg sukces terapeutyczny, ponizej
porazke. Stwierdzono, ze u 11 (73%) pacjentow z grupy 10 mg, 9 (75%) z grupy 20 mg oraz 8 (62%)
z grupy 40 mg nastgpita wydtuzenie badanego parametru, jednak odpowiednio u 4 (27%)
pacjentéw z grupy 10 mg, 3 (25%) z grupy 20 mg oraz 5 (38%) z grupy 40 mg doszto do skrdcenia

dystansu maksymalnego chodu.
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Rycina 22. Korelogram zmiany dystansu MWD przed i po leczeniu rosuwastatyna

W przedstawionych ponizej obliczeniach mozna zauwazyé rdoing wartosé¢ krytyczng testu dla
réznych dawek. Zaleznos¢ ta jest gtdwnie podyktowana wielkoscig préby. Jednak wyniki mojej
analizy istotnie wskazujg na wydtuzenie dystansu PFWD i MWD przy zastosowaniu odpowiednich
dawek 10 i 20 mg rosuwastatyny z poziomem istotnosci statystycznej p<0,1. Wszystkie obliczenia

dotyczagce PFWD oraz MWD zostaty przedstawione w ponizszych tabelach (tabele 17 i 18).

PFWD
Dawka Liczba L|czbz§ Frakqfa Stat. Z Wartosé¢ F.’02|om Ho
leczonych | sukcesow | sukceséw krytyczna | istotn.
10 15 12 0,80 2,58 1,29 0,059 Nie
20 12 9 0,75 2,02 1,15 0,073 Nie
40 13 8 0,62 1,11 1,38 0,046 Tak
Tabela 17. Poprawa dystansu PFWD mierzona za pomocg frakcji sukceséw
MWD
Liczba Liczba Frakcja | Wartos¢ | Poziom
Dawka leczonych | suceséw | sukcesow | krytyczna | istotn. Stat. Z Ho
10 15 11 0,73 1,29 0,059 1,81 Nie
20 12 9 0,75 1,15 0,073 1,73 Nie
40 13 8 0,62 1,38 0,046 0,83 Tak

Tabela 18. Poprawa dystansu MWD mierzona za pomocg frakcji sukcesow



Strona |61

5.3 Analiza wptywu terapii rosuwastatynqg na dystans PFWD i MWD
5.3.1 Analiza dystanséw PFWD i MWD

Przedstawione w badaniu wykresy ilustrujg siatki rozktadu normalnego, na ktére
naniesiono dystrybuanty doswiadczalne dystansu wolnego od bélu (PFWD) oraz maksymalnego
dystansu chodu (MWD). O$ pozioma siatki przedstawia wartosci cechy PFWD i MWD wyrazonej w
metrach. Na osi pionowej dystrybuanta przyjmuje wartosci od -2 do 2 dlatego, ze reprezentuje
ona rozktad normalny o $redniej 0 i odchyleniu standardowym 1. Oznacza to, ze jej wartosci
rozmieszczone sg wokét zera zarédwno ponizej jak i powyzej. Wartosci te nie sg jednak
bezposrednio powigzane z badanymi parametrami PFWD i MWD. Zalezne one s3 tylko od ilosci
obserwacji, a w interpretacji wynikdw o0$ pionowa nie jest brana po uwage. Istotne dla
interpretacji wynikow jest uktadanie sie punktéw wzdtuz osi poziomej. Punkty na osi siatki
rozktadu normalnego uktadajg sie w krzywga wypuktg ku gorze i przesunietg w prawo, dlatego tez
nie mozna moéwi¢ w analizowanym materiale o rozktadzie normalnym. Dlatego do obliczen
zastosowano test Wilcoxona dla danych nieparametrycznych.

Ponizsze wykresy (rycina 23, 24, 25, 26) ilustrujg dystrybuanty doswiadczalne PFWD i
MWD dla ogétu analizowanej grupy, naniesione na jedng siatke. Pozostate wykresy badanych
dystanséw podzielono w zaleznosci od przyjmowanej dawki 10, 20 i 40 mg przed i po
zastosowaniu leczenia rosuwastatyng. Punktami koloru zielonego oznaczono dawke 10 mg,
kolorem niebieskim 20 mg, a czerwonym dawke 40 mg. Poréwnujgc dwa ponizsze wykresy
widoczne jest przesuniecie wszystkich punktéw w prawg strone, co $wiadczy o wydtuzeniu
dystansu zaréwno PFWD jak i MWD.
Srednia dystansu PFWD przed leczeniem wynosita 75.72 m, natomiast po leczeniu 111.27 m,
co swiadczy o jego wydtuzeniu o 35.55 metrow (poprawa o 47%). Dla MWD S$rednia przed
leczeniem byta rowna 154.3 m, a po 189.25 m. Progresja dystansu byta réwna 34.9 m (poprawa o
22.6%). Powyzisze zaleznosci istotnie wykazaty pozytywny wptyw terapii na wydtuzenie obu

dystanséw.
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Rycina 23. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu PFWD przed leczeniem dla wszystkich dawek
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Rycina 24. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu PFWD po leczeniu dla wszystkich dawek
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Rycina 25.Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu MWD przed leczeniem dla wszystkich dawek
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Rycina 26. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu MWD po leczeniu dla wszystkich dawek

Kolejne wykresy ilustrujg wydtuzenie dystansow PFWD i MWD w zaleznosci od przyjmowanej
dawki rosuwastatyny. Biate punkty oznaczajg dystanse przed leczeniem, a czarne po terapii (rycina
27 i 28). Stwierdzono, ze obie krzywe przesunety sie wzgledem siebie w strone prawa, co jest
dowodem na wydtuzenie obu dystanséw chodu. Srednie dystanséw przed i po terapii oraz dystans
ich progresji  po wykonaniu obliczen wygladajg nastepujgco dla dawki 10 mg PFWD 129.0 — 82.6
= 46.4 metrow (poprawa o 56%), MWD 209.4 — 163.5 = 45.9 metrow (poprawa o 28%).
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Rycina 27. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu PFWD przed i po leczeniu dla dawki 10mg
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Rycina 28. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu MWD przed i po leczeniu dla dawki 10mg

Wydtuzenie dystansu dla dawki 20 mg PFWD 96,4 — 55,7 = 40,7 metréw (p=0.03 poprawa o 73%),

natomiast MWD 162,8 — 113,9 = 48,9 metréw (p=0.04, poprawa o 43%). Podobnie jak

powyzszych wykresach przesuniecie czarnych kropek w prawo wzgledem jasnych swiadczy o

wydtuzeniu dystansu zaréwno PFWD i MWD (rycina 29 i 30).
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Rycina 29. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu PFWD przed i po leczeniu dla dawki 20mg
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Rycina 30. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu MWD przed i po leczeniu dla dawki 20mg

Ostatnig analizowang dawka byta 40 mg ryciny 31 i 32. Srednie wartosci dystanséw PFWD i MWD
i ich rdéznica swiadczy o poprawie dystanséw choddéw po zastosowaniu leczenia. PFWD 104.5 —
78.7 = 25.8 metréw (poprawa o 33%), zas MWD 189.1 — 149.8 = 39.3 metrow (poprawa o 26%).
Podobnie jak w powyzszych wykresach przesuniecie czarnych punktéw w prawo wzgledem biatych

Swiadczy o wydtuzeniu dystansu zaréwno PFWD i MWD dla dawki 40 mg.
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Rycina 31. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu PFWD przed i po leczeniu dla dawki 40mg
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Rycina 32. Dystrybuanta doswiadczalna rozktadu MWD przed i po leczeniu dla dawki 40mg
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5.3.2 Ocena wptywu lokalizacji zmian na dystans PFWD i MWD

Kolejnym analizowanym parametrem byto ocena wptywu lokalizacji zmian miazdzycowych
(odcinek aortalno — udowy lub udowo — podkolanowy) na dystans wolny od bdlu oraz dystans
maksymalnego chodu. W badanej grupie chorych u 11 (27,5%) stwierdzono zmiany miazdzycowe
w odcinku aortalno — udowym, a u 29 (63,5%) w odcinku udowo — podkolanowym. Zmiany byty
analizowane na podstawie badania USG Duplex Doppler. Stwierdzono, ze rozktady dla PFWD i
MWD s3 dalekie od rozktadu normalnego, poniewaz punkty doswiadczalne uktadajg sie wzdtuz
krzywych wypuktych w gére, a nie, jak powinny, wzdtuz linii prostych. Dla obu dystanséw chodu
(PFWD i MWD) sformutowano wiec dwie hipotezy do analizy Wilcoxona. Hipoteza zerowa (Hg)
zaktadata, ze rozktady sg jednakowe w aortalno-udowych i udowo podkolanowych, zas hipoteza
alternatywna (H;), ze rozktady te sg rdine. Z powodu nienormalnosci rozktadu danych
doswiadczalnych zastosowano nieparametryczng metode wnioskowania statystycznego a
mianowicie test rangowy Wilcoxona, ktérego wyniki przedstawiono w tabelach 19 i 20. W obu
przypadkach po wykonaniu obliczen nie mozna byto odrzuci¢ hipotezy Hy, co Swiadczyto o braku
zaleznosci lokalizacji zmian miazdzycowych na oba badane dystanse chodu.
Ponizsze wykresy przedstawiajg dystrybuanty PFWD i MWD naniesione na siatke rozktadu
dla wyrdznionych lokalizacji zmian miazdzycowych. Dystrybuanty doswiadczalne lezg blisko siebie
a nawet sie przeplatajg oznacza to, ze lokalizacja zmian nie miata wptywu na dystanse PFWD

(rycina 33) i MWD (rycina 34).
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Rycina 33. Dystrybuanta doswiadczalna PFWD na siatce rozktadu normalnego.
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Rycina 34. Dystrybuanta dos$wiadczalna MWD na siatce rozktadu normalnego.

W ponizszych tabelach 19 i 20 przedstawiono obliczenia testu Wilcoxona, gdzie n;- licznos¢
podprdéby -aortalno-udowych, n, -licznosé podpréby — udowo-podkolanowych, n - licznosé catej
proby, E[W] -oczekiwana wartos¢ statystyki Wilcoxona przy danych licznosciach podpréb, S[w] -
odchylenie standardowe statystyki Wilcoxona przy danych S$licznosciach podpréb, W -
zaobserwowana warto$é statystyki Wilcoxona, Wcs -statystyka Wilcoxona centralizowana i
standaryzowana, a- poziom istotnosci testu, Wkr - Wartosc krytyczna testu, Hy -wynik testu, a,,-

poziom istotnosci testu, przy ktéorym H, zostataby odrzucona.

PFWD
ny 11
Ny 29
n 40
E[W] 594.5
S[W] 33.01
W 618
W 0.71
a 0.10
W, 1.64
Ho Tak
Oly 0.48

MWD
ny 11
Ny 29
n 40
E[W] 594.5
S[W] 33.01
W 582
W -0.38
o 0,10
W, | 1.64
Ho Tak
Oly 0.70

Tabele 19 i 20. Wyniki obliczen testu Wilcoxona, odpowiednio dla PFWD i MWD

Wynik testu potwierdza brak wptywu wysokosci i lokalizacji zmian miazdzycowych w tetnicach

na wydtuzenie dystansu PFWD i MWD.
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5.3.3 Analiza dwuczynnikowa

Sporzadzono korelogramy nastepujgcych par zmian wzglednych: ABI a PFWD, ABl a MWD,
LDL a PFWD, LDL a MWD (tabele 21,22,23,24). Korelogramy przedstawiono na stosownych
wykresach. Wyznaczono réwniez wspotczynniki korelacji i podano je w tabelach. Wspotczynniki
policzono dla ogdtu pacjentéw i dla grup pacjentow otrzymujgcych te same dawki. W odniesieniu
do kazdego z wyliczonych wspdtczynnikéw korelacji weryfikowano hipoteze H, mowiaca,
ze wspotczynnik ten jest w istocie réwny 0. Hipoteza alternatywng byta H;, mdwiaca, ze
wspotczynnik korelacji jest rozny od zera. Innymi stowy weryfikowano statystyczng znamiennosé
wyliczonych wspdtczynnikdw korelacji. Hipoteze Hy weryfikowano odpowiednim do tego celu
testem. W tabelach podano wartosci statystyk testowych, wyniki weryfikacji oraz wartosci p.

Z ponizej przedstawionych obliczen mozna zauwazy¢ ze obnizenie wartosci cholesterolu
LDL wptywa na wydtuzenie dystansu PFWD i MWD dla catej grupy badanej. T9 samg zaleznos¢
mozna stwierdzi¢ dla dawki rosuwastatyny 20 mg. Podobnie z wykonanych obliczen mozna
wywnioskowa¢ wptyw zmiany ABI na wydtuzenie dystansu PFWD w dawce 10 mg rosuwastatyny
W sposdb statystycznie znamienny. Swiadcza o tym ujemne wspdtczynniki korelacji pomiedzy LDL
a badanymi dystansami w wykonanych obliczeniach. W pozostatych analizach nie wykazano
istotnosci statystycznej wptywu LDL i ABI na PFWD i MWD dla pozostatych dawek leku. Jednak
mozna zauwazyé, ujemng korelacje pomiedzy LDL, a badanymi dystansami chodu dla wszystkich

dawek leku, a takze dodatnig korelacjg pomiedzy ABI, a PFWD i MWD.

Cata grupa | Wspodtcz. korelacji | Statystyki testowe Hipoteza przyjeta p

PFWD MWD PFWD MWD PFWD MWD PFWD | MWD

ABI 0.00 0.20 -0.023 1.295 HO HO 0.98 | 0.20

LDL -0.30 -0.27 -1.980 -1.739 H1 H1 0.06 | 0.09

Tabela 21. Analiza dwuczynnikowa korelacji pomiedzy ABl i LDL a PFWD i MWD dla catej grupy

Dawka 10 | Wspotcz. korelacji | Statystyki testowe Hipoteza przyjeta p

PFWD MWD PFWD MWD PFWD MWD PFWD | MWD

ABI 0.46 0.11 1.92 0.43 H1 HO 0.08 | 0.68

LDL -0.26 -0.42 -1.02 -1.74 HO HO 0.33 | 0.11

Tabela 22. Analiza dwuczynnikowa korelacji pomiedzy ABI i LDL a PFWD i MWD dla dawki 10 mg
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Dawka 20 | Wspotcz. korelacji | Statystyki testowe Hipoteza przyjeta p
PFWD MWD PFWD MWD PFWD MWD PFWD | MWD
ABI 0.37 0.32 1.30 1.11 HO HO 0.22 | 0.29
LDL -0.51 -0.58 -1.98 -2.34 H1 H1 0.08 | 0.04

Tabela 23. Analiza dwuczynnikowa korelacji pomiedzy ABI i LDL a PFWD i MWD dla dawki 20 mg

Dawka 40 | Wspotcz. korelacji Statystyki testowe Hipoteza przyjeta p
PFWD MWD PFWD MWD PFWD MWD PFWD | MWD
ABI 0.36 0.43 1.34 1.66 HO HO 0.21 | 0.12
LDL -0.12 -0.08 -0.41 -0.28 HO HO 0.69 | 0.79

Tabela 24. Analiza dwuczynnikowa korelacji pomiedzy ABl i LDL a PFWD i MWD dla dawki 40 mg

Obliczenia dla dawek 10, 20, 40 mg grupy zwizualizowano na ponizszych rycinach (ryciny 35, 36,
37, 38) i przedstawiono w tabelach (tabele 25,26,27,28). Na obu osiach przedstawiono procenty
oraz zaznaczono poszczegélnymi  kolorami zmiany wzgledne ABI i LDL w zaleznosci od
przyjmowane] dawki rosuwastatyny (kolor niebieski 10 mg, zielony 20 mg i pomaranczowy 40
mg). Na wykresie mozna zauwazy¢, ze dla dawek 10, 20 i 40 mg odpowiednio 8 (53.3%) vs. 8
(66.6%) vs. 6 (46.1%) pacjentdw uzyskato korzys¢ w postaci zwiekszenia zaréwno wskaznika ABI,
jak i wydtuzenie dystansu PFWD. U 1 (6%) pacjenta z grupy 10 mg oraz 3 pacjentow (23%) z grupy
40 mg zanotowano zarowno obnizenie wskaznika ABI jak i skrécenie dystansu PFWD. Pozostate

warianty przedstawiono w tabeli ponizej. Kolorem zielonym zaznaczono warianty korzystne

natomiast kolorem czerwonym niekorzystne.

Dawka leku 10 | 20 | 40 10 | 20 | 40 [10] 20 | 40
Wzrost PFWD Spadek PFWD PFWD =0
Warost ABI (53?3%) (se?s%) (64.61%) . (12%) . (8;%) (7.2%)
Spadek ABI (23%) (8..1)%) (153%) (s.sls%) :
ABI =0 - (8;%) ] ] ]

Tabela 25. Zmiany ABI (wzrost/spadek/brak zmiany) wzgledem zmiany PFWD (wzrost/spadek/brak

zmiany) w catej grupie badanej
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Rycina 35. Wzgledna zmiana wskaznika ABI w stosunku do zmiany PFWD

Na kolejnym wykresie (rycina 36) zauwazy¢ mozna wzrost wskaznika ABI przy jednoczesnym

wydtuzeniu dystansu MWD u 7 (46%) pacjentéw z grupy 10 mg, 7 (53.8%) pacjentéw z grupy 20

mg oraz 5 (41.6%) z grupy 40 mg. Spadek wskaznika ABI przy jednoczesnym skréceniu dystansu

MWD mozna zauwazy¢ u 1 (6.6%) pacjenta z grupy 10 mg, 1 (8.3%) z grupy 20 mg oraz 3 (23%)

pacjentéw z grupy 40 mg. U wskazanych powyzej pacjentéow dystans MWD nie zostat wydtuzony,

jednoczenie zauwazy¢ mozna progresje rozwoju miazdzycy.

Dawka leku 10 | 20 | 40 10 | 20 | 40 [ 10| 20 | 40
Wzrost MWD Spadek MWD MWD =0

Warost ABI (42%) (53.78%) (41.56%) (13.23%) ] (7.2%) (6.2%) (16.26%) ]

Spadek ABI (23%) (8.;%) (15.23%) (6.(15%) (8.3%) (233%) ; ; ;

ABI =0 Sy s.; ” ; ] ] ]

Tabela 26. Zmiany ABI (wzrost/spadek/brak zmiany) wzgledem zmiany MWD (wzrost/spadek/brak

zmiany) w catej grupie badanej
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Rycina 36. Wzgledna zmiana wskaznika ABI w stosunku do zmiany MWD

W tabeli 27 oraz na wykresie (rycina 37) zauwazy¢é mozna, ze 10 (66%), 7 (58,3%) i 8 (61,5%)

pacjentéw uzyskato wyrazng korzys¢ ze stosowania terapii zwigzanej ze redukcja cholesterolu LDL

i jednoczesnym wydtuzeniem dystansu PFWD. U 1 (6.6%) pacjenta z grupy 10 mg oraz 1 (8,3%)

pacjenta z grupy 20 oraz 2 (13.3%) pacjentéow z grupy 40 mg zauwaza sie skrocenie dystansu

PFWD z jednoczesnym wzrostem poziomu cholesterolu LDL.

Dawka 10 20 40 10 20 40 10 20 40
leku
Wzrost PFWD Spadek PFWD PFWD =0
10 7 3 1 2 1 1 1
Spadek LDL | oo con) | (58.3%) | (61.5%) | (6.6%) | | (13.3%) | (6.6%) | (8.3%) | (7.6%)
1 1 1 2 2 1
WarostLDL | o co) | (8.3%) - (6.6%)  (16.6%) (13.3%) NEEEEENT-ETAN .
1
LDL=0 - ) ) (6.6%) ) ) ) ) )

Tabela 27. Zmiany LDL (wzrost/spadek/brak zmiany) wzgledem zmiany PFWD

(wzrost/spadek/brak zmiany) w catej grupie badanej
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Rycina 37. Wzgledna zmiana cholesterolu LDL w stosunku do zmiany PFWD

Po analizie wptywu poziomu cholesterolu na dystans MWD stwierdzono, ze 10 (66.6%) pacjentow

z grupy 10 mg, 8 (66.6%) pacjentéw z grupy 20 mg oraz 8 (61.5%) pacjentéw z grupy 40 mg

wystgpit spadek poziomu cholesterolu LDL z réwnoczesnym wydtuzeniem dystansu MWD.

Negatywne wyniki w postaci skrocenia dystansu MWD oraz zwiekszenia wartosci poziomu

cholesterolu LDL wykazano u 1 (6.6%) pacjenta z grupy 10 mg, 1 (8.3%) pacjenta z grupy 20 mg

oraz 2 (15.3%) pacjentéw z grupy 40 mg.

Dawka leku 10 | 20 | 40 10 | 20 | 40 |10]| 20 40
Wzrost MWD Spadek MWD MWD =0
Spadek LDL (661.2%) (662.36%) (61,85%) (13,23%) RN ; ;
Wzrost LDL (6.:3%) (8.;%) ) (6.2%) (8._1,%) (15.23%) ) (16.26%)
LDL=0 - ) ] (612%) ] ) ] ] )

Tabela 28. Zmiany LDL (wzrost/spadek/brak zmiany) wzgledem zmiany MWD (wzrost/spadek/brak

zmiany) w catej grupie badanej
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Rycina 38. Wzgledna zmiana cholesterolu LDL w stosunku do zmiany MWD

Podczas przeprowadzonych badarn u wszystkich pacjentéw wykonano pomiar cisnienia
skurczowego za kostka przysrodkowg oraz cisnienia skurczowego i rozkurczowego ramieniu. Dane
te potrzebne byty zaréwno do wyliczenia wskaznika kostka ramie jak i do wyselekcjonowania
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym jako jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy.
Hipoteza badawcza (H,) zaktadata, ze rozktady wskaznikow zmiany wzglednej sg takie same w
grupie chorych zaréwno z nadci$nieniem jak i bez nadcisnienia tetniczego. Z przebadanej grupy 16
(40%) pacjentéw nie wykazato nadcisnienia tetniczego, a u pozostatych 24 (60%) pacjentéw byto
ono > 140/90 mmHg. Poniewaz rozktad badanej cechy nie byt rozktadem normalnym do obliczen
statystycznych postuzono sie testem Wilcoxona dla danych nieparametrycznych. Wyniki testu

przedstawiono w dwéch kolumnach ponizej dla PFWD i MWD (tabela 29).
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PFWD MWD
ny 16 ny 16
Ny 24 Ny 24
n 40 n 40
E[W] 328 E[W] 328
S[W] 36.22 S[W] 36.22
W 311 W 260
W -0.47 W -1.88
o 0,10 o 0,10
W, 1.64 W, 1.64
Ho Nie
Oy 0.64 Oly 0.06

Tabela 29 - obliczenia testu Wilcoxona dla pacjentéw z nadcisnieniem, gdzie n, — liczebnos¢
préby bez nadcisnienia, n, — liczebnos$¢ préby z nadcisnieniem, W — zaobserwowana wartosé
statystyki Wilcoxona, W — statystyka Wilxocona standaryzowana i centralizowana, Wy, — wartos¢
krytyczna testu, o — poziom istotnosci testu, a,, — poziom istotnosci testu przy ktérym H, zostataby
odrzucona, Hy — wynik testu.

Po przeprowadzonej analizie stwierdzitem, ze nadcisnienie tetnicze nie wptywa na dystans PFWD,
natomiast co ciekawe osoby z nadcisnieniem majg statystycznie lepsze wyniki dla MWD. Zwigzane
moze to by¢ z relaksacjg naczyn tetniczych oraz wptywem na uktad autonomiczny stosowania
lekéw hipotensyjnych. Leki te mogg takze wptywaé w pewnym stopniu na stabilizacje blaszki
miazdzycowej oraz hamowac jej dalszy rozwdj. Poza tym PFWD sugeruje stopien niedokrwienia
konczyny, a MWD okresla wydolnos¢ krgzenia obocznego. MWD zalezny jest wytrzymatosci progu
bélowego jaki pacjent jest w stanie znie$¢ oraz adaptacji do bdlu. Podobny mechanizm mozna
zauwazy¢ w chorobie niedokrwiennej serca, wystepujgcej pod postacig przechodzonego bdlu

dtawicowego (Walking Through Angina).

5.3.4 Subiektywna ocena poprawy PFWD i MWD z pomocq kwestionariusza WIQ

Ostatnim badanym parametrem byta ocena subiektywnego odczucia poprawy chodu
pacjentéw po zastosowanej terapii rosuwastatyng wedtug kwestionariusza WIQ. Kwestionariusz
ten oceniat w czterostopniowej skali subiektywny dystans chodu (WD Walking dystance) oraz
szybkos$¢ chodu ( WS -Walking speed) przed i po leczeniu w stosunku do obiektywnego pomiary
PFWD i MWD na biezni ruchomej. Przeprowadzono obliczenia wspdtczynnika korelacji rangowej
Searmana z uwzglednieniem grupowania wartosci subiektywnego dystansu i szybkosci chodu

(tabela 30). Za hipoteze zerowg (Hy) przyjeto brak znamiennosci statystycznej wspodtczynnika
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korelacji, natomiast hipotezg alternatywng H; okreslono znamiennie istotnie statystycznie zmiane
wspotczynnika korelacji. Za poziom istotnosci testu przyjeto a= 10%. Po przeprowadzonej analizie
stwierdzono, ze pacjenci nie odczuli subiektywnej réznicy w poprawie zaréwno dystansu jak i
predkosci chodu przed i po terapii rosuwastatyng. Oba dystanse PFWD i MWD wydtuzyly sie w
sposob istotnie statystyczny osiggajac dodatni wspétczynnik korelacji na poziomie istotnosci testu
p <0,05. Réwniez subiektywne odczucie dtugosci i szybkosci chodzenia w stosunku do obiektywnej
oceny PFWD i MWD byto wyzsze przed zastosowaniem terapii rosuwastatyng. Nie odnotowano
natomiast zmian istotnych statystycznie dystansu chodu (WD) i szybkosci chodu (WS) w stosunku
do PFWD i MWD po leczeniu rosuwastatyng, co Swiadczy o braku subiektywnego odczucia
poprawy obu parametréw. Ujemne wartos$ci wspodtczynnika korelacji dystansu PFWD w stosunku
do WD i WS oraz MWD vs. WS $wiadczg nawet o gorszym odczuciu leczenia niz miato to w

rzeczywistosci.

Parametry r t Ho p
WD przed WD po 0.022 0.138 Tak 0.891
WS przed WS po 0.046 0.285 Tak 0.778
PFWD przed PFWD po 0.472 3.304 Nie 0.003
MWD przed MWD po 0.413 2.793 Nie 0.009
PFWD przed WD przed 0.263 1.682 Nie 0.004
MWD przed WD przed 0.531 3.864 Nie 0.001
PFWD przed WS przed 0.289 1.858 Nie 0.074
MWD przed WS przed 0.312 2.026 Nie 0.052
PFWD po WD po -0.088 -0.547 Tak 0.589
MWD po WD po 0.049 0.305 Tak 0.762
PFWD po WS po -0.136 -0.843 Tak 0.406
MWD po WS po -0.046 -0.284 Tak 0.779

Tabela 30. Wspodtczynniki korelacji rangowej Searmana z uwzglednieniem grupowania wartosci
WD i WS; r—wartos¢ wspodtczynnika korelacji; t — wartos¢ statystyki koficowe;j.

5.3.5 Ograniczenie badania

W przeprowadzonym badaniu nie udato sie wykonaé analizy wieloczynnikowej z powodu zbyt
matej grupy badanej. Dodatkowy podziat catej badanej populacji na trzy podgrupy adjustowane
do dawek 10 mg, 20 mg i 40 mg rosuwastatyny dodatkowo utrudniat analize statystyczng (brak
rozktadu normalnego). Autor niniejszej pracy zdaje sobie z tego sprawe i planuje randomizacje
kolejnych grup pacjentéw do przeprowadzenia bardziej szczegétowych analiz. Badanie bowiem
pokazato, ze chorzy z PAD wymagajg kompleksowej terapii (chirurgiczno — zachowawczej), a
zastosowanie statyny (w tym przypadku silnie dziatajgcej rosuwastatyny) moze przyniesé

wymierne efekty.
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VI. Dyskusja

Miazdzyca uogdlniona, obejmujac swoim dziataniem wszystkie naczynia w organizmie
cztowieka, prowadzi do wystgpienia ciezkich, czesto zagrazajgcych zyciu, chordb. Jak podaje
literatura gtéwnymi czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy s3: pte¢ meska, wiek, palenie tytoniu,
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia [63,66,67]. Choroba niedokrwienna koriczyn
dolnych zajmuje trzecie miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania zaraz za chorobg
niedokrwienna serca oraz chorobami tetnic domdzgowych [66]. Jeszcze ¢wieré wieku temu zabieg
operacyjny stanowit najbardziej skuteczng terapig choroby niedokrwiennej koriczyn dolnych. Wraz
z wprowadzeniem przezskérnych zabiegdw inwazyjnych (PTA, percutaneous transluminal
angioplasty) rozpoczat sie nowy rozdziat leczenia tej choroby. Tego typu terapia ma jednak liczne
ograniczenia zwigzane gfownie z rozlegtoscia zmian stwierdzanych w naczyniach obwodowych
[63]. Czesto bowiem choroba naczyn obwodowych jest uogdlniona i nie podlega leczeniu
inwazyjnemu [68]. Wytyczne zalecajg obecnie, poza optymalng terapig farmakologiczng, trening
marszowy w celu zmniejszenia objawéw klinicznych u pacjentéw po zabiegach PTA i
naczynioodtwdrczych oraz nieleczonych operacyjnie [63,69]. Na uwage zastuguje jednak fakt, ze w
ostatnio opublikowanym badaniu randomizowanym terapia inwazyjna choroby niedokrwiennej
koriczyn dolnych nie wykazata wyzszosci nad dotychczasowym leczeniem konserwatywnym,
obejmujacym trening marszowy, u pacjentdw ze zmianami w odcinku udowo — podkolanowym
[70]. Obecnie trwajg dyskusje nad optymalizacjg terapii nieinwazyjnej, majacej na celu
zapobieganie rozwojowi choroby niedokrwiennej koriczyn dolnych. Niniejsza praca miata na celu
ocene wptywu dziatania nowoczesnej terapii hipolipemizujacej rosuwastatyng na poprawe
dystansu chodzenia u pacjentéw z miazdzycowym niedokrwieniem korczyn dolnych.
Rosuwastatyna, jako najsilniej dziatajgca, obecnie dostepna statyna, posiada udowodnione
zmniejszenie ryzyka niepozadanych zdarzen sercowo — naczyniowych, a takze wptywa na redukcje
stezenia biatka hs-CRP. Najwazniejszym badaniem wykazujgcym niniejsze wtasciwosci jest badanie
JUPITER z 2008 roku [50]. Rosuwastatyna nie tylko wptywa na obnizenie wartosci biatka hs-CRP,
co Swiadczy o jej wiasciwosciach przeciwzapalnych, ale takze powoduje regresje blaszki
miazdzycowej w naczyniach wieficowych, co zostato udowodnione w badaniu ASTEROID [71].
Dzieki tym doniesieniom w najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
z 2011 roku dotyczacych leczenia chordb tetnic obwodowych wskazane jest stosowanie statyn
do osiggniecia poziomu cholesterolu LDL < 100 mg/dl, a optymalnie <70 mg/dl [72]. Wptyw
rosuwastatyny i jej dawki nie zostat do tej pory jednoznacznie okreslony w odniesieniu do

pacjentéw z niedokrwieniem konczyn dolnych.
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Jak podaje Schroll i Munck wystepowanie PAD w populacji wzrasta po 60 roku zycia [73].
Podobne wyniki przedstawia Criqui i wsp., gdzie chorzy z PAD miedzy 60-69 rokiem zycia stanowili
15,9%, a miedzy 70-82 az 33,8% (taczenie > 60 roku zycia 49,7% pacjentow) [3]. W badanym
przeze mnie materiale rowniez Srednia wieku kobiet, mezczyzn i catej grupy wynosita powyzej 60
roku zycia (70,87 vs. 63,75 vs. 65,17), co pokrywa sie z doniesieniami z literatury. Warto
zaznaczy¢, ze tylko u potowy starszych pacjentéw wystepujg objawy niedokrwienia koriczyn
dolnych pod postacig chromania przestankowego. Jak podaje McDermott zwigzane jest to z
istnieniem choréb ze strony uktadu krazenia, oddechowego czy kostno — stawowego, ktore
uniemozliwiajg pokonanie dystansu, przy ktérym wystgpi objaw chromania [74].

Czesciej na PAD chorujg mezczyzni, jednak przebieg choroby jest ciezszy u kobiet. W
literaturze stosunek ten waha sie pomiedzy 2:1 i 3:1 [75]. W badanej przeze mnie populacji
chorych rozktad ptci wynosi 4:1 na niekorzys¢ meziczyzn, co pokrywa sie z doniesieniami
Swiatowymi. Z pozostatych czynnikow ryzyka palenie papierosow wystepowato az u 31 pacjentéw
(77,5%), cukrzyca typu Il u 11 (27,5%), a nadcisnienie tetnicze u 24 oséb (60%). Jak podaje
pismiennictwo palenie wyrobdéw tytoniowych jest istotnym czynnikiem rozwoju miazdzycy.
Zwieksza ono 2-6 krotnie ryzyko jej wystgpienia [76], a takze pogarsza rokowanie co do wykonania
amputacji, powiktan okotooperacyjnych czy ryzyka zgonu u pacjentdw  z rozpoznang chorobg
PAD [77]. Nadcisnienie tetnicze tez niekorzystnie wptywa na progresje choréb odmiazdzycowych.
Nacisk sit, dziatajgcych na $ciane naczynia, u 0séb z nadcisnieniem powoduje uszkodzenie bariery
srodbtonka, wzrost przepuszczalnosci dla monocytédw i makrofagdw, a tym samym niekorzystny
remodeling naczynia krwionosnego. Zwieksza sie takze ekspresja angiotensyny Il oraz receptora
dla angiotensyny Il [78]. W przeprowadzonym badaniu pacjenci z nadcisnieniem tetniczym nie
wykazali zmiany dfugosci dystansu PFWD we wszystkich leczonych rosuwastatyng grupach.
Natomiast wydtuzyt sie maksymalny dystans chodzenia MWD. Nie nalezy jednak wnioskowaé, ze
nadcisnienie tetnicze wydtuza dystans chodzenia u oséb z PAD, lecz ze trening marszowy u 0séb z
nadci$nieniem poprawia prace miesni szkieletowych, zwieksza rezerwe wazodylatacyjng dzieki
zwiekszonemu dziataniu tlenku azotu. Jak podaje literatura trening fizyczny powoduje zwiekszenie
liczby i objetosci mitochondriéw, poprawia aktywnos¢ enzyméw cyklu Krebsa, oksydazy
cytochromowej, syntazy glikogenu oraz lipazy lipoproteinowej powodujgc tym samym
zwiekszenie pobierania tlenu przez komérki i zmniejszenie wytwarzania kwasu mlekowego oraz
wieksze wykorzystanie wolnych kwaséw ttuszczowych. Dlatego trening marszowy wraz z terapig
hipolipemizujacg dziata korzystnie na wydtuzenie MWD u osdb z nadci$nieniem tetniczym [78,79].

Jednym z zatozen pracy byta ocena wptywu terapii rosuwastatyng na wskaznik kostka —
ramie (ABI). Jest to nieinwazyjne badanie oceniajgce cisnienie skurczowe za kostkg i na tetnicy

ramiennej mierzonej za pomocg sfingomanometru i USG dopplerowskiego. Wartosci prawidtowe
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zawierajg pomiedzy 0.9 — 1.2. Jak podaje piSmiennictwo wartosci <0.9 swiadczg o wystepowaniu
PAD, a czuto$¢ badania wynosi 95% przy swoistosci siegajacej prawie 100% [80,81]. Wartosé
wskaznika ABI <0,5 koreluje z ciezkoscig niedokrwienia korfczyn dolnych oraz ryzkiem odjecia
konczyny. Wskaznik ten jest rowniez predyktorem wystgpienia w przysztosci niepozgdanych
zdarzen sercowo — naczyniowych [27,63,72]. Jak podaje Stein R. i wsp. ABI moze byé pomocny w
diagnostyce zmian niedokrwiennych konczyn dolnych u pacjentdéw z prawidtowymi wartosciami
ABIl w spoczynku. Nalezy wtedy dokona¢ pomiaru ABI spoczynkowego i poréwnac go z ABI po
wysitku [82]. W badanym materiale zatozono hipoteze, ze terapia statynami wptywa na zmiane
wskaznika ABI. Po przeprowadzeniu analizy statystycznej odnotowano wzrost ABI we wszystkich
grupach, jednak tylko w grupie rosuwastatyny 20 mg byt on istotny statystycznie. Jak podaje
Wittlinger T. i wsp., 6-miesieczna terapia simwastatyng w dawce 40 mg spowodowata wzrost
wskaznika ABI, natomiast terapia atorwastatyng w dawkach 10 i 80 mg nie wykazata takiego
efektu [83]. Podobne wyniki odnotowat West A.M. i wsp., gdzie terapia hipolipemizujgca
simwastatyng 40 mg i ezetimibem 10 mg spowodowata wzrost spoczynkowego ABI, nie wptywajac
pozytywnie na perfuzje, metabolizm miesni oraz poprawe parametrow ¢éwiczen na biezni [84].
Mondillo S. i wsp. réwniez odnotowali korzysci w postaci wzrostu wskaznika kostka - ramie po
leczeniu simvastatyng 40 mg vs. placebo [85]. Odmienne wyniki podaje w swojej pracy Ichihara A.
i wsp. 12-miesieczne leczenie prawastatyng 10 mg, simwastatyng 5 mg i fluwastatyng 20 mg nie
wptyneto na poprawe wartosci wskaznika kostka ramie w catej badanej grupie [86]. W badanym
materiale zauwazono poprawe ci$nienia skurczowego na kostce w grupie 10 pacjentéw i 20 mg
rosuwastatyny oraz wzrost ABI, co moze wskazywac¢ zaréwno na dziatanie hipolipemizujace,
przeciwzapalne, a takze zmniejszajgce progresje blaszki miazdzycowej, dajagc w konsekwencji
poprawe wskaznika ABI. Pozytywny efekt terapii moze by¢ wynikiem naktadania sie dziatania
nienadzorowanego treningu marszowego z przyjmowaniem rosuwastatyny. W literaturze brak
jest jednoznacznego konsensu na temat wptywu dziatania statyn na ABI.

Nalezy pamietaé, ze obnizenie wskaznika ABI jest zwigzane ze zwiekszong $miertelnoscia
pacjentéw z chorobami sercowo — naczyniowymi, a takze wystgpieniem udaru mézgu. Jak podaje
Helaine E. i wsp. zaréwno niskie wartosci ABI <0,9 jak i wysokie >1,4 (wystepujgce najczesciej u
chorych na cukrzyce typu ll) wigzg sie ze zwiekszeniem catkowitej $miertelnosci RR (risk ratio —
wskaznik ryzyka) — 1.69 (1.34 - 2.14) vs. 1.77 (1.48 — 2.13) oraz zgondw zwigzanych z chorobami
sercowo — naczyniowymi RR — 2.52 (1.74 — 3.64) vs. 2.09 (1.49 — 2.94) [87]. Podobne dane
przedstawia w swojej pracy Heald C.L i wsp., gdzie przy ABl wynoszgcym <0,9 wskaznik ryzyka (RR)
catkowitej smiertelnosci wynidst RR- 1.6 (1.32 — 1.95), zgony sercowo — naczyniowe RR- 1.96
(1.46-2.64), smiertelnos¢ w przebiegu choroby niedokrwiennej serca RR — 1.45 (1.08 — 1.93) oraz
udary mdézgu RR — 1.35 (1.10 — 1.65) [27]. Wobec powyzszych danych oraz najnowszych zalecen
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Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2011 roku badanie wskaznika ABI powinno by¢
wykonywane w gabinetach lekarskich podstawowej opieki zdrowotnej u pacjentéw wysokiego
ryzyka choréb PAD i CVD [72].

Kolejnym aspektem, wptywajgcym na leczenie chordb sercowo naczyniowych, jest
ograniczenie rozwoju miazdzycy. Kluczowa role w zapoczgtkowaniu oraz progresji wystepowania
choréb odmiazdzycowych odgrywa cholesterol. Szczegdlnymi witasciwosciami proaterogennymi
odznacza sie frakcja LDL cholesterolu (low-density lipoproteins). Wysokie stezenia LDL prowadzg
do ich akumulacji w btonie wewnetrznej, stajgc sie tym samym podatnym na przemiany
enzymatyczne oraz rozwdj blaszki miazdzycowej. Dzieki tej wiedzy oraz wynalezieniu statyn,
¢wieré¢ wieku temu, stato sie , kamieniem milowym” pierwotnej i wtérnej profilaktyki choréb
uktadu sercowo — naczyniowego. Statyny powodujg obnizenie stezenia poziomu cholesterolu LDL
od 30-60%, TG o 20-45% oraz wzrost HDL do 25%. Jedna z pierwszych statyn wprowadzonych do
powszechnego uzycia jest simwastatyna. Jej skutecznos$¢ zostata potwierdzona w badaniu
Scandinavian Simvastatin Survival Study Group (4S) oraz Heart Protection Study (HPS). Badanie 4S
zawdziecza swojg przetomowos¢ dzieki wykazaniu dziatania simwastatyny w prewencji wtérnej
choroby niedokrwiennej serca. Badanie to udowodnito 30% redukcje $miertelnosci w grupie
ogolnej, 42% redukcje Smiertelnosci wieficowej, a takze 34% redukcje incydentéw wiericowych
[44]. Celem badania HPS byta ocena wptywu obnizenia stezenia LDL cholesterolu u oséb
podwyzszonego ryzyka chordéb sercowo — naczyniowych niezaleznie od wyjsciowych jego wartosci.
Po 5-latach obserwacji uzyskano redukcjg LDL cholesterolu o 29%, a takie zmniejszyta sie
Smiertelnos¢ ogdlna o 13%, czesto$é zawatu miesnia sercowego spadta o 37%, udaréw médzgu o
25%, a czestos¢ rewaskularyzacji ulegta regresji o0 25% [21].

25 lat badan nad lekami hipolipemizujgcymi zaowocowato wprowadzeniem do
powszechnego uzycia wielu statyn o rdznych wtasciwosciach farmakokinetycznych, a takze
powstato wiele prac poréwnujacych dziatanie statyn. Do badan tych nalezg przede wszystkim
badania CARE (Cholesterol and Recurrent Events), WOSCOPS (The West of Scotland Coronary
Prevention Study), CURVES (Comparative dose efficacy study of atrovastatin versus simvastaib,
pravastatin, lovastain and fluvastatin in patients with hypercholesterolemia). Wyniki tych badan
przetozyty sie na wprowadzenie modyfikacji w standardach terapeutycznych. W chwili obecnej
zaréwno Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) jak i Konsensus dotyczacy postepowania
w chorobie tetnic obwodowych (TASC Il) zalecajg stosowanie statyn w profilaktyce i leczeniu
choréb odmiazdzycowych. Standardy te nakazywaty redukowaé poziom LDL do jak najnizeego.
Dziatanie takie zaowocowato wynalezieniem najsilniej dziatajgcej statyny - rosuwastatyny.
Wprowadzony zostat program GALAXY majacy na celu ocene wptywu redukcji ryzyka chordb

sercowo — naczyniowych oraz innych parametréw zdrowotnych.
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Wszystkie badania takie jak STELLAR, METEOR, ASTEROID, ORION, JUPITER, POLARIS itp.,
wtagczone do programu GALAXY wykazujg dziatanie hipolipemizujgce rosuwastatyny. Badania
podejmujgce tematyke dziatania rosuwastatyny na profil lipidowy to POLARIS i STELLAR. W
badaniu STELLAR poréwnywano wptyw 6 tygodniowe] terapii rosuwastatyny w dawce 10, 20, 40 i
80 mg do atorwastatyny, simwastatyny oraz prawastatyny w tych samych dawkach. Wyniki badan
wykazaty wiekszg redukcje LDL cholesterolu w stosunku do pozostatych statyn (8.2% vs. 12% vs.
18% przy p<0.001), a takze wieksze zmniejszenie cholesterolu catkowitego i triglicerydow w
stosunku do pozostatych statyn przy p<0.001 [88]. W badanym materiale rdwniez uzyskano
redukcje poziomu LDL cholesterolu o 17.89% (p=N/S) w grupie 10 mg, 4.24% ( p=N/S) w grupie 20
mg oraz 25.2% (p< 0.1) w grupie 40 mg. Regresji ulegt rowniez poziom cholesterolu catkowitego o
17.3% (p<0.1) w grupie 10 mg, 5% (p=N/S) w grupie 20 mg oraz o 19.1% (p<0.1) w grupie 40 mg.
Brak istotnosci statystycznej w badanej grupie jest najprawdopodobniej zwigzany z mato liczng
grupa. Bardzo wazinym dziataniem rosuwastatyny jest jej wptyw hipolipemizujgcy na proces
rozwoju miazdzycy u pacjentow wysokiego ryzyka choréb CVD (cukrzyca typu Il oraz zespdl
metaboliczny). Badanie COMETS poréwnywato rosuwastatyne z atorwastatyng w zespole
metabolicznym w dawkach 10 i 20 mg przy zatozeniu intention to trite. Uzyskano istotng
statystycznie redukcje LDL u pacjentédw otrzymujgcych Rosuwastatyne oraz osiggnieto wymagane
standardy leczenia hipolipemizujgcego przez wiekszos$¢ pacjentdw [89].

Rozwdj miazdzycy, jako choroby o podtozu zapalnym, koreluje z podwyzszeniem stezenia
biatka C-reaktywnego, oznaczanego metodag wysoko czutg (hs-CRP — high sensitivity C-reactive
protein). Ostatnie lata pokazujg coraz wiekszy udziat biatka CRP, jako niezaleznego czynnika ryzyka
choroby wiencowej. Jedoczesnie badanie CARE, jako jedne z pierwszych ukazato antyzapalne
dziatanie statyn, powodujac obnizenie biatka CRP. 5-letnie leczenie prawastatyng zredukowato
stezenie hs-CRP o 37.8% [90]. Badanie JUPITER oceniato wptyw CRP u osdb z prawidtowymi
wartos$ciami LDL na ryzyko sercowo — naczyniowe. Po 12 tygodniowej terapii uzyskano reedukacje
LDL cholesterolu o 50% a CRP o 37% p<0.001. Po zastosowaniu leczenia udowodniono
zmniejszenie ryzyka zawatdéw miednia sercowego, udarow madzgu oraz rewaskularyzacji ostrego
zespotu wiedcowego; rowniez ztozony punkt kofAcowy, zawierajgcy zawat serca niezakoriczony
zgonem, udar mdzgu niezakonczony zgonem lub zgon zredukowano o 44%. Badanie to sugeruje,
ze biatko hs-CRP powinno by¢ uwzgledniane podczas oceny ryzyka rozwoju miazdzycy oraz chordb
PAD [50]. Kolejne badanie, w ktérym ukazano obnizenie LDL <70 mg/dl oraz CRP < 2 mg/| byto
badanie zwane ANDROMEDA. Pacjenci, u ktérych zastosowano leczenie rosuwastatyng
zredukowali LDL i CRP do wymaganego poziomu w 58% przy poziomie istotnosci p<0.001 [91].W
badaniu CORONA rdéwniez oceniono wartosci cytokin prozapalnych w znaczeniu rozwoju

przewlektej niewydolnosci serca. Po 12 tygodniach przyjmowania rosuwastatyny vs. placebo



Strona | 82

uzyskano reedukacje LDL cholesterolu z 137 mg/dl do 76 mg/dl (spadek o 43.8% vs. placebo
p<0.001). Poziom stezenia biatka CRP zmniejszyt sie 0 31.6% w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo [92].

W badanej pracy jedng z hipotez byta ocena wptywu dziatania rosuwastatyny na poziom biatka hs-
CRP u chorych z niedokrwieniem konczyn dolnych. Po 12 tygodniach leczenia rasuwastatyng w
dawce 20 mg osiggnieto redukcje stezenia CRP z 8.6 do 3.5 (59.3%), a w dawce 40 mg 4.4 do 2.7
(38.6%). Nie uzyskano istotnosci statystycznej, a jedynie trend w jego obnizaniu. Zwigzane moze
to by¢ z nieliczng grupg badang, ale réwniez z wystepujacg u nich préchnicg i ubytkami w jamie
ustnej, ktére mogg powodowac brak redukcji CRP pomimo stosowanego leczenia.

Terapia rosuwastatyng moze ograniczy¢, moze nawet ustabilizowa¢ blaszke miazdzycowa
u pacjentdw z PAD, co w konsekwencji prowadzi do wydtuzenia dystansow PFWD i MWD. W
przebadanym materiale doszto do wydtuzenia dystansu wolnego od bdlu (PFWD) oraz
maksymalnego dystansu chodu we wszystkich stosowanych dawkach. Procentowa progresja
PFWD dla 10, 20 i 40 mg rosuwastatyny wynosi: 56% vs. 73% vs. 33%. Natomiast dla MWD
stwierdzono nastepujaca progresje: 28% vs. 43% vs. 26%. Istotnos¢ statystyczng uzyskano dla obu
dystanséw w podgrupie przyjmujgcej 20 mg rosuwastatyny.

Badaniem, sugerujgcym takg mozliwo$é, jest ASTEROID. Oceniato ono wptyw dziatania
wysokich 40 mg dawek rosuwastatyny na obnizenie poziomu LDL oraz redukcje blaszki
miazdzycowej w tetnicach wiericowych ocenianych za pomocg IVUS. Koicowe wyniki pokazaty
zmniejszenie poziomu LDL cholesterolu o 53.2% oraz regresje blaszki miazdzycowej w naczyniach

wiericowych w IVUS [93].
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VIl. WNIOSKI
W oparciu o przeprowadzong analize 40 pacjentow zakwalifikowanych i wtgczonych do
badania oceniajgcego wptyw dziata rosuwastatyny na dystans chodzenia u pacjentéw z

niedokrwieniem koriczyn dolnych IIB° wysunieto nastepujace wnioski:

1. U wszystkich przebadanych pacjentéw stwierdzono wydtuzenie zaréwno dystansu chodu
wolnego od bélu (PFWD) oraz maksymalnego dystansu chodu (MWD), uzyskujac
znamienno$¢ statystyczng w dawce 10 i 20 mg. Stwierdzono, ze wysokos¢ i lokalizacja
zmian miazdzycowych nie ma wptywu na dystans chodu wolny od bdlu (PFWD) oraz
dystans maksymalnego chodu (MWD)

2. We wszystkich grupach badanych uzyskano réwniez poprawe wskaznika ABI, jednakze
w zadnej grupie zmiana to nie uzyskata istotnosci statystycznej. Cisnienie skurczowe za
kostka (RR-Ankle) ulegto poprawie we wszystkich grupach badanych, uzyskujac
znamienno$¢ statystyczng w grupie pacjentéw przyjmujacych 20 mg rosuwastatyny. U
wszystkich pacjentéw uzyskano redukcje stezenia cholesterolu LDL, uzyskujgc
znamienno$¢ statystyczng w grupie 40 mg. W catej grupie badanej uzyskano spadek
stezenia cholesterolu catkowitego (T-Ch), uzyskujgc znamiennos¢ statystyczng w grupie 10
i 40 mg (p<0.1). W grupie pacjentow przyjmujgcych 10i 20 mg rosuwastatyny uzyskano
spadek stezenia biatka hs-CRP, natomiast w grupie 40 mg nastgpit jego wzrost

3. W analizie dwuczynnikowej stwierdzono, ze w catej grupie badanej redukcje poziomu
cholesterolu LDL, ktora wptyneta na wydtuzenie dystanséw PFWD i MWD; w grupie
przyjmujgcej 10 mg rosuwastatyny wzrost wskaznika ABI korelowat z wydtuzeniem
dystansu PWFD.

4. Po przeprowadzonej analizie stwierdzono, ze pacjenci nie odczuli subiektywnej réznicy
w poprawie zaréwno dystansu jak i predkosci chodu przed i po terapii rosuwastatyng,
natomiast subiektywne odczucie dtugosci i szybkosci chodzenia w stosunku do

obiektywnej oceny PFWD i MWD byto wyzsze przed zastosowaniem terapii
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VIII. STRESZCZENIE

Wstep

Najczestszg przyczyng, bo az w 90%, niedokrwienia tetnic koriczyn dolnych jest miazdzyca
uogdlniona. Odpowiedzialna jest ona, nie tylko za choroby tetnic koriczyn dolnych, ale
rowniez za choroby ukfadu sercowo — naczyniowego, udary modzgu, czy zawat miesnia
sercowego. Najczestszymi przyczynami prowadzacymi do rozwoju miazdzycy s3: palenie
tytoniu, cukrzyca typu I, hipercholesterolemia, siedzgcy tryb zycia, otyto$¢ czy zespoty
metaboliczne. Pomino statego postepu technologicznego oraz statego rozwijania sie coraz to
doskonalszego sprzetu do dziatan endowaskularnych cigglym wyzwaniem jest leczenie
zachowawcze miazdzycy tetnic konczyn dolnych. Jedng z form takiej terapii jest leczenie
hipolipemizujace statynami potagczone 1z cigglym nienadzorowanym treningiem marszowym.
Wptyw korzystnego dziatania rosuwastatyny na wydtuzenie dystansu chodu wolnego od bélu
(PFWD) oraz maksymalnego dystansu chodu (MWD) i jej dziatanie przeciwzapalne nie jest

dobrze udokumentowane w ograniczaniu dalszego rozwoju miazdzycy tetnic koriczyn dolnych.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena wptywu dziatania rosuwastatyny w réznych dawkach na dystans
chodzenia wolny od bdlu oraz maksymalny dystans chodu u pacjentdéw z miazdzycowym
niedokrwieniem tetnic koriczyn dolnych w stopniu IIB. Dodatkowym parametrami ocenianymi
podczas badania byty: wskaznik kostka- ramie (ABI), peten lipidogram oraz stezenie biatka hs-

CRP.

Materiat i metodyka

Grupe badang stanowito 40 pacjentéw (32 mezczyzn oraz 8 kobiet) poddanych ocenie
dystansu chodu wolnego od bdlu oraz maksymalnego dystansu chodu. Pacjenci
zakwalifikowani do badania pozostawali pod opiekg Poradni Chirurgii Naczyniowej

Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Stupsku im. Janusza Korczaka.

Wsrdd parametrow badanych poddanych analizie bytu dystans chodu wolny od bélu (PFWD),
maksymalny dystans chodu (MWD), oba mierzone na biezni ruchomej zgodnie z protokotem
Skinner — Gardner. Oceniono ponadto wskaznik kostka ramie (ABI), poziom cholesterolu
catkowitego (T-Ch), LDL, HDL, TG, stezenie biatka hs-CRP oraz wartos¢ glikemii na czczo.
Wypetniono kwestionariusz subiektywnej oceny chodu (WIQ). Nastepnie randomizowano

pacjentéw do jednej z trzech grup przyjmujacych 10, 20 lub 40 mg rosuwastatyny. Kazdemu
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z pacjentéw zalecono przyjmowanie lekéw przeciwptytkowych z grupy ASA w dawce 75 mg
oraz wykonywanie nienadzorowanego treningu marszowego 3 razy w tygodniu po 60 minut.
Prospektywna ocena stanu klinicznego pacjenta dokonana byta po 12-tygodniowej obserwacji

z ponownym przeprowadzeniem testu na biezni oraz badan laboratoryjnych.
Analiza statystyczna

W przeprowadzonej analizie statystycznej cechy osobnicze pacjentéw sprawity, ze wielkosci
badanych parametréw miaty charakter losowy. Z tego powodu w niniejszej analizie
porownawcze] postuzono sie metodg wnioskowania statystycznego, za pomoca testu
Wilcoxona. W badaniu przeprowadzono tez analize dwuczynnikowg oraz analize dystrybuant

doswiadczalnych dystanséw PFWD oraz MWD.
Wyniki

Sredni wiek grupy badanej wynosit 65.17+7.7 lat. Stosunek meiczyzn do kobiet wynosit
odpowiednio 32 (80%) vs. 8 (20%). llo$¢ pacjentdw palgcych papierosy wyniosta 31 (75%),
chorujacych na nadcisnienie tetnicze 24 (60%) oraz z cukrzycg typu Il 11 (27.5%). Pacjentéw
podzielono na trzy podgrupy w zaleznosci od przyjmowanej dawki rosuwastatyny: 15 oséb
dla dawki 10 mg, 12 osdb dla dawki 20 mg oraz 13 oséb dla dawki 40 mg. Po przeprowadzonej
terapii stwierdzono wydtuzenie dystansu wolnego od bdlu we wszystkich grupach: 46.4
metrow (156% p=N/S) dla 10 mg, 40.7 metréw (173% p=0.03) dla 20 mg, 25.8 metréw (133%
p=N/S) dla 40 mg. Réwniez dystans maksymalnego chodu wydtuzyt sie we wszystkich
grupach: 45.9 metréw (128% p=N/S) dla dawki 10 mg, 48.9 metréw (143% p=0.04) dla 20 mg
oraz 39.3 metréw (126%) dla dawki 40 mg. We wszystkich badanych grupach doszto do
progresji wskaznika ABI: 0.42 vs. 0.49 dla dawki 10 mg, 0.42 vs. 0.62 dla dawki 20 mg oraz
0.48 vs. 0.5 dla dawki 40 mg. Po terapii rosuwastatyng stwierdzono, ze poziom cholesterolu
LDL oraz cholesterolu catkowitego ulegt obnizeniu w catej badanej grupie. Cholesterol LDL dla
dawki 10 mg obnizyt sie z 118.3 — 97.1, dla dawki 20 mg 124.1 -118.8 oraz 130.1 — 97.2 dla
dawki 40 mg. Cholesterol catkowity ulegt regresji z 215 do 177.7 dla dawki 10 mg, 210.3 do
198.7 dla dawki 20 mg oraz 215 do 174.3 dla dawki 40 mg. W badanym materiale nie
odnotowano wptywu poziomu i lokalizacji zmian miazdzycowych na dystans PFWD i MWD.
Analiza dwuczynnikowa wykazata, ze redukcja poziomu cholesterolu LDL wptywa na
wydtuzenie obu badanych dystansdw chodu dla catej badanej grupy. Jedoczesnie wzrost
wskaznika ABI wptywa na wydtuzenie dystansu PFWD dla dawki 10 mg (p<0.1). W analizie
subiektywnego odczucia poprawy chodu przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza (WIQ)

nie stwierdzono subiektywnej prawy dla PFWD i MWD.
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IX. ABSTRACT
Introduction

The arteriosclerotic vascular disease (ASVD) remains the main cause of lower limb ischaemia.
Affecting the cardiovascular system, is associated with increased cardiovascular mortality and
morbidity comprising myocardial infarction and stroke. The most common cause of
atherosclerosis development contain smoking, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, no
activity, obesity and metabolic syndromes. Given the advancements in technology and
endovascular devices, the conservative treatment of lower limb peripheral artery disease
(PAD) remains still challenging. Statin intake concomitant with a continuous non-supervised
exercise training remain nowadays one of the potential therapeutic strategies. However, the
benefit of statin intake on pain-free walking distance (PFWD) and maximal walking distance

(MVD) prolongation and its antiinflammatory effect have not been well documented so far.
Aims

We ought to investigate the influence of different doses of rosuvastatine on PFWD and MWD
in patients with atherosclerotic ischaemic, lower extremity PAD of stage IIB. Additionally, we

evaluated the ankle brachial index (ABI), full lipidogram and C-reactive protein level.
Material and Methods

The studied group consisted of 40 patients (32 males and 8 females) who underwent the
PFWD and MVD assessment. Patients enrolled to the study will be under the control of
Division of Vascular Surgery, Voivodal Specialistic Hospital of Slupsk. The ABI, total cholesterol
level (T-Ch), low density lipoprotein (LDL) level, high-density lipoprotein (HDL) level, CRP level
and glucose level were also evaluated. All patients were expected to fulfill the specified
walking impairment questionnaire (WIQ). Subsequently, patients were randomly assigned to
one of the following groups treated with 10 mg, 20 mg or 40 mg rosuvastatin. All patients
were prescribed with 75 mg/d of acetylsalicylic acid and were expected to undergo 60-minute
non-supervised exercise training three times daily. The prospective evaluation of clinical

status was performed at 12 weeks after randomization.
Results

The average age was 65.17+7.7 years. 31 (75%) patients were smoking, 24 (60%) had a history
of hypertension and 11 (27.5%) diabetes mellitus. All patients were randomly assigned to 3

different groups receiving 10 mg (n=15), 20 mg (n=12) and 40 mg (n=13) of rosuvastatine.
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After the follow up, the prolongation of PFWD was notified in all populations (10mg vs. 20 mg
vs. 40 mg: 46.4 meters, 156%, p=NS; 40.7 meters, 173%, p=0.03; 25.8 meters, 133%, p=NS;
respectively). Also, the MWD was longer in all studied groups (10mg vs. 20 mg vs. 40 mg: 45.9
meters, 128%, p=NS; 48.9 meters, 143%, p=0.04; 39.3 meters, 126%, p=NS). In all groups, the
ABI progression was recorded (10mg vs. 20 mg vs. 40 mg: 0.42 vs. 0.49, p=NS; 0.42 vs. 0.62,
p=NS; 0.48 vs. 0.5, p=NS; respectively). After the therapy of rosuvastatin, the LDL and T-CH
was lower in all studied population. For 10 mg dose LDL-cholesterol reduced from 17.9%
(p=0.08), for 20 mg 4.4% (p=NS) and for 40 mg dose 25.2% (p=NS). For total cholesterol the
17.3% (p=0.7) vs. 5.5 (p=NS) and 18.9 (p=0.03) reduction was observed.

In the studied population, neither localization nor level of atherosclerosis influence the PFWD
and MWD. The bivariate analysis revealed that the reduction of LDL level prolonged both
PFWD and MWD in the overall studied population. Furthermore, the increase of ABI
prolonged the PFWD in patients receiving 10 mg of rosuvastatin (p<0.1). Based on WIQ

analysis no subjective improvement was notified for PFWD i MWD.
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