Chromanie przestankowe w
praktyce lekarza rodzinnego
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Miazdzyca jest uogolniong chorobg
zajmujacg drzewo tetnicze z predyspozycja
do naczyn zaopatrujacych konczyny dolne
co zwykle wywotuje

chromanie przestankowe




Chromanie przestankowe

Objaw choroby po raz pierwszy opisany

w 1830 roku przez Jean Francois Bouley-
Jeune'a.




Przewlekte niedokrwienie konczyn to stan,
w ktorym podaz tlenu do tkanek konczyn
dolnych jest chronicznie niewystarczajgca
wskutek uposledzonego przeptywu krwi w
tetnicach.

ATHEROSCLEROSIS
NARROWED LEG ARTERY
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PAD population (50 years and over)
Initial clinical presentation
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Asymptomatic PAD

20%—-50%

Other leg pain
30%—40%

Typical claudication | | Critical limb ischemia
10%—-35% 1%—-3%
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1-year outcomes
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| CV morbidity and mortality
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Stable
claudication
70%—-80%

Worsening
claudication
10%—20%

Critical limb
ischemia
5%—10%

Nonfatal cardiovascular Mortality
event (Ml or stroke) 10%—15%
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patogeneza




Progresja miazdzycy gy

of the artery




PAOD - kto choruje

« Szacunkowo problem dotyczy okoto 12% populacii

« Do 70r. Z. - glownie mezczyZni

« Po 70r. Z. - choroba rownie czesto dotyczy obu pfci
 PAD odpowiada za > 97% przypadkéw zespotu klinicznego

okreslanego jako — przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych

Konsensus TASC Il zwraca szczegdlna uwage na zwiekszong
o 6-7przypadkow/ 1000 osob/rok zapadalnos¢ na chromanie
przestankowe u 0sob (gtownie mezczyzn) powyzej 55 roku zycia
oraz gwattownie wzrastajgce wskazniki chorobowosci chromania
przestankowego od 2% do 7 % w populacji starszej niz 50 lat.



Czynniki ryzyka




Czynniki ryzyka POAD

e® Rasa czarna
e Palenie tytoniu 3x
e Cukrzyca 2 x i opornosc na insuline ~ 2x
e Nadcisnienie tetnicze 2-3 x
e Dyslipidemia TCh >270mg% - 2Xx;
najistotniejszy wspotczynnik to index TCh/HDL
e CRP
e Wiek > 50rz
e Plte¢ M>K 2:1 w PAOD i 3:1 w CLI
e Przewlekta niewydolnosS¢ nerek
e Hipernomocysteinemia 6,8 X ale dotyczy ch. zapalnych
e podwyzszony poziom fibrynogenu 1,5 -2 X i hematokrytu,



Czynniki ryzyka

wiek (> 40 lat)

pteC meska Bl E
cukrzyca -
. . . . starszy wiek ’
hiperlipidemia PY
hiperhomocysteinemia o

nadcis$nienie tetnicze

nadcisnienie tetnicze
palenie (80% chorych
Zz chromaniem
przestankowym to byli lub
obecni palacze)

hipercholesterolemia

wspotwystepowanie wielu czynnikow ryzyka zwieksza
znaczgco ryzyko powstawania zmian miazdzycowych



Czestos¢é wystepowania przewlektego
niedokrwienia konczyn dolnych
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Osoby z PAOD, nawet jesli nie wysigpit u nich zawat serca lub
udar mozgu, majg zblizone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych, podobnie jak osoby z wywiadem choroby

wiericowej, czy incydentu naczyniowo-mozgowego.




Objawy przewlektego niedokrwienia
konczyn doinych

< chromanie -bdl, skurcz, uczucie ucisku, ciezkosci, ostabienie
sity miesniowej - objawy pojawiajg sie pod wptywem wysitku,
a znikajg w spoczynku;

< zmiana zabarwienia i zmniejszenie grubosci skory, utrata
owtosienia, pogrubienie paznokci, zanik miesni;

< zmiany troficzne (typowo na koncach palcow, pietach)

< kazdy, nawet niewielki uraz, ucisk, miejscowe przegrzanie,
moze wywotac powstanie owrzodzenia, martwicy

Drugs 2000;59:1057-1070



Chromanie przestankowe

e B4l konczyny, ktéry zazwyczaj wystepuje obwodowo od zwezenia
lub niedroznosci tetnicy, pojawia sie w trakcie wysitku fizycznego
np. marszu i zanika po kilku minutach od jego zaprzestania

e Podstawowa cecha: to powtarzalnosd!

e Charakterystyczny jest wzglednie staty putap wysitku wywotujgcy bol
= dystans chromania

e Chromanie moze nie wystepowac u chorych, ktérzy majg dodatkowe
schorzenie ograniczajgce ruch (zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia,
pieil)de choroby ptucne, choroby uktadu miesniowo-szkieletowego |
inne
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Przyczyny objawéw chromania
przestankowego

zwezenie tetnic konczyn dolnych

niewystarczajgca podaz tlenu podczas wysitku

\

metabolizm beztlenowy w miesniach

\

zwiekszone stezenie mleczanéw i innych metabolitow, | pH

\

bél konczyny

mileczany i inne metabolity toksyczne zostajg usunigte w
czasie spoczynku



Bene dignoscitur,bene
curatur...

Rozpoznanie




Rozpoznanie przewlekiego niedokrwienia
konczyn
Jak klinicznie mozna rozpoznac chromanie przestankowe?
e bol konczyny wywotywany przez wysitek (powtarzalny!)
e ustgpienie dolegliwosci w spoczynku
e brak wptywu pozycji ciata na wystepowanie lub ustepowanie
bélu (w bardzo zaawansowanym niedokrwieniu opuszczenie
nogi zmniejsza bol)

¢ zmiany miazdzycowe zlokalizowane jeden segment ponad
niedokrwionymi migesniami

e chromanie z zakresu tydki < miazdzyca tetnic udowych

e chromanie z zakresu posladkow, biodra, uda < miazdzyca
aorty i/lub tetnic biodrowych



Tabela 2. Przyczyr

brak objawow

chromanie < 200m
chromanie > 200m
spoczynkowy bal
niedokrwienny

owrzodzenie lub martwica

Il
\

brak objawow
chromanie tagodne
chromanie umiarkowane
chromanie ciezkie
spoczynkowy bol
niedokrwienny

niewielkie ubytki tkank



Klasyfikacja kliniczna




Zaawansowane zmiany

Opu_szcz_enle koncz_yny ' Brak postepu gojenia ran
pocieranie przynosi ulge Opornosé na leczenie przeciwbélowe




Rozpoznanie przewlekiego
niedokrwienia konczyn

e Badanie przedmiotowe
e Badanie podmiotowe (badanie tetna)
e Badanie indeksu kostkowo-ramiennego (ABI):

Am J Cardiol 2001; 87 (suppl): 3D-13D
NEJM 2001; 344: 1608-1621






Wskaznik kostka-ramie (ABI)

Cisnienie skurczowe na tetnicy

piszczelowej tylnej lub grzbietowej stopy

/

Cisnienie skurczowe na tetnicy ramienne;

S5%
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Wskaznik Kostkowo - Ramienny —
WKR.
Ankle — Brachial Index - ABI.

ABI/ABPI jest stosunkiem cisnienia na tetnicy stopy do
cisSnien zmierzonych na obu tetnicach ramiennych.
Prawidtowa wartos¢ wskaznika wynosi 0,9 - 1,15.

« wartosci < 0,9 = rozpoznanie PAD

» czutos¢ metody 95%, swoistos¢ niemal 100%.



Zalecenie TASC

Indeks kostkowo-ramienny powinien byc mierzony u
wszystkich chorych

Q Z bélami konczyn dolnych wywotanych wysitkiem [B]

Q w wieku 50-69 lat z czynnikami ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej, zwiaszcza u 0séb z cukrzycg , nadcisnieniem iu
palaczy [B]

Q po 70 roku zycia niezaleznie od czynnikow ryzyka [B]

Q u chorych z ryzykiem 10-20% wystgpienia epizodu sercowo-
naczyniowego wg Skali Framingham

Jako nieinwazyjna metoda przesiewowa plierwszego wyboru



ABIl a skala Fontaine’a

Stopien wg Fontaine’a @bjawy Kliniczne
— 0’8-0’9
— 0,6-0,8 | Chromanie przestankowe




Algorytm postepowania z chorym w
zaleznosci od ABI

Warteosc ABIN Snterpretacya Postepowanie

>1,4 Sztywnosc¢ tetnic (np. cukrzyca) | Angiolog/ chirurg naczyniowy

1-1,2 Wynik prawidtowy Nie wymaga leczenia

0,9-1 Wynik zadowalajacy Modyfikacja czynnikow ryzyka

0,5-0,8 tagodne niedokrwienie konczyn | Proba leczenia
dolnych zachowawczego, Angiolog/
chirurg naczyniowy

Istotne niedokrwienie konczyn Pilne chirurg naczyniowy
dolnych




Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu w zaleznosci od indeksu
kostkowo-ramiennego (meta-analiza)

0.61-0.70 071080 081-080 091-1.00 1.01-4.10 149-1.20 1.24-1.30 1.31-1.40 =1.40
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lokalizacja




Typowe miejsca rozwoju miazdzycy

tetnica biodrowa wspélna /3 lewa
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tetnica
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Inne przyczyny chromania...

Neuropatia cukrzycowa

Kompresja korzeni nerwowych- dyskopatia
Choroba Buergera

Dna moczanowa

RZS

Zespoty usidlenia tetnicy podkolanowej
Endofibroza tetnic biodrowych zewnetrznych
Objawowa Torbiel Beckera

Koarktacja aorty

Odlegty uraz lub naswietlanie

Zakrzepica w przetrwatej tetnicy kulszowej
Zator obwodowy

uktadowe zapalenia naczyn choroba TakaYashu
dysplazja widknisto-miesniowa

Przewlekty zespét ciasnoty przedziatéw powieziowych
Przewlekta niewydolnosé zylna



Postepowanie

Leczenle Nadzorowany trening Farmakoterapia

ZaChowaWCze marszowy ,modyfikacja

czynnikow ryzyka

Leczenie

Angioplastyka Stent rewaskularyzacja

Interwencyjne

rewasularyzacja

Lecze nie Pomostowanie
Chirurgiczne ,Endarterectomia




TASC 11 2007; ESC 2011

nadzorowany trening fizyczny
dy nie ma mozliwosci nadzorowania treningu fizycznego,

Welel

stankowym z objawami zaburzajgcymi codzienng

rze

hromaniem p
g wazyc farmakoterapie
omania przestankowego z niewielkg poprawa po leczeniu

y rozwazyc rewaskularyzacje
ow z chromaniem przestankowym powodujgcym niepetnosprawnosc
nng aktywnosc, ze zmianami wywotujacymi objawy w aorcie/

biodrowych powinno sie rozwazyc rewaskularyzacje (wewngatrznaczyniowa

codzie

iczng) jako metode pierwszego wyboru oraz kontrole czynnikow ryzyka




PAOD - leczenie

Leczenie zachowawcze
« Modyfikacja czynnikow ryzyka miazdzycy
» Cwiczenia fizyczne (trening chodu),
* Normalizacja BMI
 Leczenie farmakologiczne
- Cilostazol - NoClaud

- Leczenie zaburzen gospodarki lipidowej i

Cholesterol Blocking Artery

weglowodanowe]

- Leczenie nadcisnienia tetniczego



Modyfikacja czynnikow ryzyka
miazdzycy

»Zaprzestanie palenia tytoniu

»Cholesterol frakcji LDL <100mg%

»Cholesterol frakcji LDL<70mg% przy wysokim ryzyku s-n
»HbA,-<7%

»RR<140/90 mmHg

»RR<130/80mmHg przy wspotistnieniu cukrzycy lub
chorobie tetnic nerkowych;



Zalecenie TASC - palenie tytoniu

<7 wszyscy pacjenci powinni by¢ zachecani do rzucenia
palenia [B]

< wszyscy palgcy pacjenci powinni mieC zaoferowany
program rzucania palenia z udziatem lekarza, wsparcia
grupy terapeutycznej i lekdw zastepujgcych nikotyne [A]

< liczba pacjentow, ktorzy rzucg natdg mozna zwiekszyc¢
przez stosowanie lekdw antydepresyjnych (bupropion)
| lekow zastepujgcych nikotyne [A]



Zalecenie TASC - éwiczenia fizyczne

<~ poczatek terapii objawowego przewlekiego niedokrwienia korczyn
dolnych powinien obejmowac nadzorowany program c¢wiczen [A]

< najbardziej efektywne — wysitek na ruchomej biezni wywotujgcy
chromanie po 3-5 minutach, na przemian z odpoczynkiem,

30-60 minutowa sesja
- sesje sg prowadzone trzy razy w tygodniu
przez 3 miesigce [A]




Zalecenie TASC - éwiczenia fizyczne

< zauwazalne przez chorego korzysci po 1-2 miesigcach ¢wiczen
< wymaga motywacji chorego i nadzoru

< korzysci zostang utracone jesli trening nie jest wykonywany
regularnie

< catkowita efektywnos¢ ograniczona
(wydtuzenie dystansu chromania o 50%)




Farmakoterapia chromania
przestankowego wytyczne Tasc i

Rekomendacja 15. Farmakoterapia objawéw chromania
przestankowego:

*Farmakoterapig pierwszego rzutu powinien by¢ 3-6-miesieczny kurs
podawania cilostazolu w celu zmniejszenia objawdéw chromania,
poniewaz wyniki wskazujg na poprawe wydolnosci fizycznej na biezni
oraz poprawe jakosci zycia [A].

*Naftidrofuryl mozna takze wzig¢ pod uwage w leczeniu objawow

chromania przestankowego [A].



Farmakoterapia chromania przestankowego
Wytyczne TASC I

Leki o udowodnionym dziafaniu kiinicznym w chromaniu przestankowym:
*Cilostazol

*Naftidrofuryl (niedostepny w PL)

Leki o prawdopodobnym aziataniu klinicznym w chromaniu przestankowym:.
*Karnityna i propionylo-L-karnityna
Leki obniZajgce steZenie ljpidow

Leki o niewystarczajgco udowodnionym aziataniu klinicznym w chromaniu
przestankowymnn.

*Pentoksyfilina

*Srodki przeciwkrzepliwe (kwas acetylosalicylowy i inne np. klopidogrel)

Leki rozszerzajgce naczynia krwionosne (alfa-adrenolityki, agonisci receptora
beta-2, antagonisci wapnia — nifedipina, oraz ACEI).

*L-Arginina

*Prostaglandyny.




Farmakoterapia chromania
przestankowego




Obecny status skutecznosci pentoksyfiliny w leczeniu
przewlekiego niedokrwienia konczyn dolnych

e niepotwierdzone korzysci
e nieistotne statystycznie wydtuzenie dystansu chromania
e wiekszos¢ badan z matg liczbg chorych i Zle skonstruowanych

e liczba chorych wigczonych do badania i korzysci podawania
pentoksyfiliny wykazywaty odwrotng korelacje

Dane nie sg wystarczajgce do rekomendowania szerokiego stosowania pentoksyfiliny”
(meta-analiza badari nad pentokysfiling)

NEJM 2001; 344: 1608-1621
Am J Cardiol 2001; 87 (suppl): 19D-27D



Neclaud

cilostazolum
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€)) Cilostazol 100 mg @ Pentoksyfiina 400 mg
(np. Noclaud) 2x na dobe 3x na dobe

i Placebo

Cilostazol np. N@claud zapewnia wyzsza

skutecznosc¢ w wydtuzaniu dystansu
chromania w porownaniu z pentoksyfiling* &




Neclaud

cilostazolum

Wzrost o ponad 100%

maksymalnego odcinka marszu po 24 tygodniach leczenia




Cilostazol / Noclaud wskazania

» Uzyskanie poprawy w zakresie maksymalnego dystansu marszu bez
wystgpienia bolu u pacjentow z chromaniem przestankowym, u ktérych nie
stwierdza sie: obecnosci bélu w trakcie spoczynku, oraz dowodéw martwicy
tkanek obwodowych -l stadium choroby tetnic obowodowych wg Fontaine’a.

> Lek drugiego wyboru dla pacjentéw, u ktérych modyfikacje stylu zycia (w
tym zaprzestanie palenia i nadzorowane programy c¢wiczen) oraz inne
odpowiednie interwencje nie ztagodzity w wystarczajgcym stopniu objawéw
chromania przestankowego

»>U pacjentdw po zabiegach rewaskularyzacyjnych w czasie ktérych nie
uzyskano optymalnej poprawy ukrwienia konczyn



Cilostazol /Noclaud/
przeciwwskazania

Pacjenci z powaznymi zaburzeniami rytmu serca (czestoskurcz komorowy, ciezka
tachyarytmia, migotanie komor lub wieloogniskowa ekstrasystolia komorowa w
wywiadzie), bez wzgledu na to, czy sg odpowiednio leczeni, oraz pacjenci z
wydituzeniem odstepu QTc.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca.

Ciezka niewydolnosc¢ nerek: klirens kreatyniny < 25 ml/min.

Umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢é watroby.

Pacjenci ze stwierdzong sktonnoscig do krwawien (np. aktywne wrzody trawienne,
niedawno przebyty udar krwotoczny, retinopatia cukrzycowa proliferacyjna,

niedostatecznie opanowane nadcisnienie tetnicze).



Cilostazol /Noclaud/
przeciwwskazania

Pacjenci jednoczesnie otrzymujgcy co najmniej 2 dodatkowe leki
przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe (np. kwas acetylosalicylowy,
klopidogrel, heparyna, warfaryna, acenokumarol, dabigatran,
rywaroksaban lub apiksaban).

Pacjenci z niestabilng dusznicg bolesng, po przebyciu w ciggu ostatnich
6 miesiecy zawatu miesnia sercowego lub interwencji w obrebie naczyn
wiencowych.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocnicza.

Ciaza.



Mechanizm dziatania cilostazolu

Cilostazol (innhibitor fosfodiesterazy 3)

ptytki krwi komaorki miesni aktywacja lipazy

gtadkich lipoproteinowej

! aktywnosci syntetazy
trojglicerydow

¥ aktywaciji | - rozszerzenie naczyn L l
agregacji ptytek  , przeplywu obwodowego trOJgL%e[ydy
- efekt antyproliferacyjny



1)

Noclaud — mechanizm dziatania
9 badan z kontrolg placebo, n = 1634

Dziatanie przeciwptytkowe — hamowanie agregacji ptytek krwi .

U ludzi hamowanie utrzymuje sie do 12 godzin.
Po przerwaniu podawania cilostazolu przywrocenie agregacii
nastepuje w ciggu 48-96 godzin, bez nadmiernej sktonnosci do

agregaciji .z odbicia”.



Noclaud — mechanizm dziatania
9 badan z kontrolg placebo, n = 1634

2) Poprawa zdolnosci wysitkowe;j.

* oceniana w oparciu o zmiany bezwzglednego dystansu chromania (ACD,
czyli maksymalny odcinek marszu) oraz poczagtkowego dystansu
chromania (ICD, czyli odlegtos¢, ktérg pacjent jest w stanie przejsé bez
wystgpienia bélu) w badaniu na biezni.

* Po 24 tygodniach leczenia cilostazol w dawce 2 x 100 mg zwiekszat:

» Srednig wartos¢ ACD od 60,4 do 129,1 metra (wzrost o 100%)
» Sredni przyrost ICD od 47,3 do 93,6 metra (wzrost 0 97%)
« U chorych na cukrzyce powyzsze dziatanie ,wydawato sie” mniejsze

w porownaniu z pacjentami bez cukrzycy.



Noclaud — mechanizm dziatania
9 badan z kontrolg placebo, n = 1634

Hamuje proliferacje komorek miesni gtadkich.

 Wnioski z badan /n vitfro (hodowlach komorkowych), badania na

komorkach miesni gtadkich ludzi.

*hamuje reakcje uwalniania z ptytek krwi czynnika wzrostu pochodzenia

ptytkowego i PF-4 w ptytkach krwi ludzkiej.



Noclaud — mechanizm dziatania
9 badan z kontrolg placebo, n = 1634

Korzystny wptyw na lipidy.

*Wptyw na lipidy w krgzgcym osoczu krwi zbadano u pacjentdw otrzymujgcych
cilostazol:
* po 12 tygodniach stosowania cilostazolu w dawce 100 mg 2x na dobe
spowodowat w porédwnaniu z placebo:
* zmniejszenie stezenia tréjglicerydéw o 0,33 mmol/I tj. 15%

» zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL 0 0,10 mmol/I tj. 10%



Trans-Atlantic
Inter-Society Consensus

Grupa TASC  ustalita precyzyjne zalecenia dla
okreslonego typu zmian chorobowych w PAOD ktore sie
kwalifikujg do interwencji endowskularnych Ilub do
otwartej chirurgii .

Stent with Balloon Angioplasty
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TYPE A LESIONS

* Single stenosis <10 cm in length
* Single occlusion <5 cm in length

TYPE B LESIONS

* Multiple lesions (stenoses or occlusions), each <5 cm

= Single stenosis or occlusion <15 em not involving the
infrageniculate popliteal artery

* Single or multiple lesions in the absence of continuous
tibial vessels to improve inflow for a distal bypass

* Heavily calcified occlusion <5 cm in length

= Single popiliteal stenosis

TYPE C LESIONS

= Multiple stenoses or occlusions totaling >15 ¢m with or

without heavy calcification
*» Recurrent stenoses or occlusions that need treatment

after two endovascular interventions

TYPE D LESIONS /
* Chronic total occlusions of CFAlor SFA (=20 cm.

involving the popliteal artery) |||} ‘ | i
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Wybor optymalnej metody leczenia
uwzglednia

Morfologie zmian zarostowych

Ryzyko operacji u danego chorego

Woczesniejsze zabiegi (zespolenia omijajgce, angioplastyka)
Przewidywalng dtugosc zycia chorego

Doswiadczenie danego osrodka w zakresie proponowanego
zabiegu operacyjnego lub endowaskularnego.












Historia naturalna




KNK

e B4l spoczynkowy trwajacy co najmniej od 2 tyg. nieustepujacy po
tradycyjnych lekach przeciw-bélowych i/lub obecnosé¢ martwicy
palcdw, stopy badz obecnosé owrzodzenia niedokrwiennego

e Cisnienie skurczowe mierzone w okolicy kostki
< 50 mmHg(3F) lub<70 mmHg (4F)
< 30 mmHg ( 3F) lub < 50 mmHg(4F) na paluchu



Krytyczne niedokrwienie




Podsurnowanis

Wczesne zapoznanie pacjentow z PAOD z ryzykiem

powiktan w obrebie stopy jest istotne dla zachowania
konczyny

Optymalnym leczeniem w CLI jest rewaskularyzacja

Pacjentow z KNK/CLI nalezy jak najwczesnie;
kierowac do specjalisty naczyniowego celem
zaplanowania mozliwych opcji rewaskularyzacyjnych

Interdyscyplinarne podejscie do leczenia PAOD jest
optymalne | polega na modyfikacji czynnikow ryzyka,
kontroli bolu i leczeniu chorob wspotistniejgcych.

Szybkie podjecie leczenia jest niezbedne dla
zmniejszenia ryzyka amputacji i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych



Dziekuje za uwage




