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L Wstep
1. Choroba tetnic obwodowych (PAD)

Choroba tetnic obwodowych (PAD, ang. peripheral artery disease) staje si¢ coraz
wiekszym problemem dzisiejszych czaséw. Jest to trzecia najczestsza choroba uktadu
krazenia, tuz po zaburzeniach wiencowych naczyn krwiono$nych oraz udarze moézgu.
Choroba tetnic obwodowych stanowi grupe jednostek chorobowych odnoszacych sie do
przewlektego zwezenia te¢tnic 1 charakteryzuje si¢ réznym stopniem ci¢zko$ci przebiegu
klinicznego, jest formg niewydolnos$ci tetnic. Pojecie to nie obejmuje krazenia wienhcowego
oraz mézgowego. Choroba tetnic konczyn dolnych (LEAD, ang. lower extremity artery
disease) to jedna z najczestszych choréb tetnic obwodowych. Choroba tetnic obwodowych
jest powodowana miazdzyca, kiedy to blaszka miazdzycowa powoduje zwegzenie lub
niedrozno$¢ tetnic. Choroba tetnic obwodowych jest najczesciej definiowana jako wskaznik
kostka-rami¢ (ABI, ang. ankle brachial index) o wartosci <0,9. Objawy PAD moga by¢
bardzo rézne, poniewaz zaleza od lokalizacji choroby. W wyniku choroby dochodzi do
licznych zaburzen, dotyczacych gtéwnie funkcji chodu, a takze do obnizenia wytrzymatosci
i tolerancji wysitkowej. Przyczynia si¢ réwniez do obnizenia aktywnosci ruchowej i jako$ci
zycia, koreluje ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia zawalu mi¢$nia sercowego i udaru
mozgu (Jones i wsp., 2013).

Choroba tetnic obwodowych moze mie¢ bezobjawowa postac¢, jednak wielu chorych
doswiadcza chromania przestankowego (IC, ang. intermittent claudication), czyli bélu migsni
konczyn dolnych podczas marszu (Crawford i wsp., 2016). Wedtug klasyfikacji Fontaine’a
chromanie przestankowe jest objawem drugiego stopnia miazdzycy zarostowej tgtnic konczyn
dolnych. Krytyczne niedokrwienie konczyny wystepuje, gdy zmniejszenie przeptywu krwi
jest na tyle powazne, ze powoduje bdl podczas odpoczynku, badz powoduje zanik tkanek
(owrzodzenie lub gangreng). Choroba tetnic obwodowych jest na tyle niebezpieczna, ze 10—
15% pacjentow z chromaniem przestankowym umiera w przeciagu pieciu lat od diagnozy
(Morley 1 wsp., 2018). Dlatego tez juz na wstepnym etapie procesu chorobowego niezbedne
jest wypracowanie efektywnego schematu post¢powania, ktére powinno rozpoczynac si¢ od

identyfikacji, a nastgpnie redukcji czynnikow ryzyka rozwoju choroby tetnic obwodowych.

1.1. Epidemiologia choroby tetnic obwodowych
Szacuje si¢, ze choroba tetnic obwodowych dotyczy 202 milionéw 0s6b na $wiecie
(Fowkes 1 wsp., 2013). Czgstos¢ jej wystepowania jest na poziomie 3—10%, a u 0s6b powyzej

70. roku zycia na poziomie 14-29%. Choroba ta czeSciej wystepuje u mezczyzn.
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W rozwinietych krajach Europy Zachodniej miazdzyca tetnic obwodowych wystepuje u 12—
20% populacji chorych powyzej 60 r.z. Szacuje si¢, ze w Europie oraz USA choruje na nig
okoto 27 milionéw ludzi, co stanowi 12-20% kobiet i mezczyzn w przedziale wiekowym
miedzy 55 a 65 r.z. PAD stanowi 25,6% wszystkich choréb sercowo-naczyniowych oraz
1,7% catkowitego globalnego obcigzenia chorobami (Bauersachs i wsp., 2019). Okoto 141
milionéw pacjentéw z PAD zyje w krajach o niskim lub srednim dochodzie narodowym na
mieszkanca. W niedawno opublikowanym przegladzie danych epidemiologicznych w Europie
zwrocono uwage na wyniki sugerujagce zalezno$¢ wystepowania PAD z czynnikami
spoleczno-ekonomicznymi: z separacjag/rozwodem, bezrobociem oraz nizszym poziomem
wyksztatcenia (Olinic i wsp., 2018). W badaniach populacji $wiata wykazano znaczacy
wzrost wystepowania PAD w latach 1990 do 2010. Ten wzrost dotyczy zaréwno wszystkich
regionéw S$wiata, jak i wszystkich grup wiekowych. W roku 1990 wskaznik zgonéw na
100 000 os6b byt na poziomie 0,05 dla wieku 44-44 lat i 16,63 dla wieku powyzej 80 lat
(Sampson 1 wsp., 2014). Natomiast w roku 2010 liczby te odpowiednio wzrosty do 0,07
128,71. Dramatyczny wzrost czesto$ci wystgpowania PAD jest rOwniez zauwazalny biorac
pod uwage mniejszy przedzial czasowy. Poréwnujac rok 2010 do roku 2000, wzrost
wystepowania PAD sigga 23,5% (Fowkes i wsp., 2013). Najwyzszy wskaznik dtugosci zycia
skorygowanej niesprawnoscia (DALY, ang. disability-adjusted life years) odnotowywany jest
w Australii, Zachodniej Europie 1 P6tnocnej Ameryce i jest réwny odpowiednio 40,46 (95%
przedziat ufnosci (CI, ang. confidence intervals) 26,46-64,61), 47,88 (95% CI 34,09-67,11),
oraz 40,41 (95% CI 26,73-666,25) (Sampson i wsp., 2014). Patrzac na uptyw czasu, wzrost
wskaznika DALY jest wigkszy w krajach rozwijajacych si¢ niz w krajach rozwinigtych.

W literaturze przedmiotu dane epidemiologiczne PAD czg¢sto opierajg si¢ na czgstosci
wystepowania chromania przestankowego. W wieku okoto 60 lat roczne wskazniki
wystepowania chromania przestankowego wahaja si¢ od niskiej wartosci 0,2% na Islandii
(Ingolfsson 1 wsp., 1994) do wysokiej wartosci 0,86% w Izraelu (Bowlin i wsp., 1994).
Roczna zapadalno$¢ na IC wzrasta z <0,4 na 1 000 u me¢zczyzn w wieku od 35 do 45 lat do 6
na 1 000 mezczyzn w wieku powyzej 65 lat (Kannel i McGee, 1985). Ciekawe wyniki
pokazuje badanie wsréd populacji islandzkiej (Ingolfsson i wsp., 1994). Autorzy wykazali, ze
wystepowanie IC wsréd mezczyzn spadlo na przestrzeni lat 1970-1984, gdyz wskazniki dla
mezczyzn w wieku 50 lat spadty z 1,7 na 1 000 w 1970 do 0,6 na 1 000 w 1984 roku, a dla
mezczyzn w wieku 70 lat z 6,0 do 2,0. Obserwacja ta moze zosta¢ wytlumaczona przez

znacznie mniej popularne palenie tytoniu oraz zmniejszenie poziomu cholesterolu we krwi.



Najczesciej wystepujaca formg PAD jest choroba tetnic konczyn dolnych.
W konczynach gérnych choroba tetnic obwodowych rzadko wystepuje, gdyz jedynie 3-4%
populacji ogélnej ma zdiagnozowang t¢ form¢ PAD (Shadman i wsp., 2004). Warto
zauwazyC, ze u 15-20% oséb z juz wystepujaca LEAD wystepuje takze choroba tgtnic
konczyn goérnych. Badania wykazalty, ze stan $rédblonka naczyniowego tetnic konczyny
goérnej wykazuje korelacje z czestoscig wystepowania LEAD, rozwojem tej choroby, a co
najwazniejsze ryzykiem smierci spowodowanej chorobami uktadu krazenia (Gallino i1 wsp.,
2014). Poza chorobg tetnic konczyn dolnych oraz gérnych, pojecie PAD obejmuje rowniez
miazdzyce tetnic szyjnych. Posréd bezobjawowych pacjentéw, miazdzyca tetnic szyjnych jest
przyczyng prawie 25% udaréw moézgu. Natomiast ryzyko wystgpienia udaru wzrasta az do
43% u pacjentdw z objawowag postaciag miazdzycy tetnic szyjnych (Szymanski, 2014). Wzrost
czgstosci wystgpowania LEAD obserwuje si¢ réwniez w Polsce. W latach 1970-99
wystepowanie utrzymywato si¢ na poziomie 100 oséb na 100 000 mieszkancéw (Dorobisz
1 wsp., 2005). Jednak jedynie przez dwa lata (2000-2002) zaobserwowano wzrost do 131
zachorowan na 100 000 mieszkancow. W Polsce co roku dochodzi do okoto 40 000
hospitalizacji z powodu PAD konczyn dolnych i niestety do ponad 9 000 amputacji

zwigzanych z tg chorobg.

1.2. Czynniki ryzyka choroby tetnic obwodowych

PisSmiennictwo naukowe szczegétowo opisuje czynniki ryzyka choroby tetnic
obwodowych. Wséréd nich wymienia si¢ te, ktére dotyczg wszystkich innych choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Do najwazniejszych nalezg: wiek, ple¢, palenie tytoniu, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, hipercholesterolemia, niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie
tetnicze oraz przewlekly stan zapalny (Dormandy i Rutherford, 2000). Czynniki ryzyka
choroby tetnic obwodowych wykazuja znacznie silniejszg kolacje z faktyczng
zachorowalno$cia w poréwnaniu z czynnikami ryzyka innych choréb ukladu sercowo-
naczyniowego, sg one obecne u 80% pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, podczas gdy
w przypadku PAD pacjentéw liczba ta sigga 95% (Khot i wsp., 2003).

W badaniach populacyjnych wykazano, ze mezczyzni z wigkszg liczbg czynnikéw
ryzyka PAD sg starsi, maja wyzszy wskaznik masy ciata (BMI, ang. body mass index),
rzadziej wykonujg ¢wiczenia fizyczne, czesciej zazywaja aspiryn¢ (Joosten i wsp., 2012).
Wykazano réwniez, ze skorygowana pod wzgledem wieku czestotliwos¢ wystgpowania PAD
na 100 000 osobolat to 6 przypadkéw wsréod mezczyzn z brakiem czynnikéw ryzyka,

18 przypadkow z tylko jednym czynnik ryzyka, 39 przypadkéw z dwoma czynnikami ryzyka,
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76 przypadkéw z trzema czynnikami ryzyka i az 139 przypadkéw wsréd mezczyzn
z czterema czynnikami ryzyka. W momencie diagnozy PAD az 96% przypadkéw posiada
przynajmniej jeden czynnik ryzyka. Natomiast wielowymiarowy skorygowany wspétczynnik
ryzyka dla kazdego dodatkowego czynnika ryzyka wynosi 2,07 (95% CI 1,89-2,26)
w porOwnaniu z brakiem czynnikow ryzyka. Wspotwystepowanie czterech czynnikéw
powoduje znaczne zwigkszenie prawdopodobienstwa wystgpienia PAD. Jak wykazano
w obszernym prospektywnym badaniu kohortowym, mezczyzni, ktérzy palg oraz sg obarczeni
nadci$nieniem, hipercholesterolemia, jak i cukrzycg typu II, posiadajg o 77% wyzsze ryzyko
wystgpienia PAD (Joosten i wsp., 2012). Wyniki badania Joosten i wsp. (2012) ukazaly, ze
wystepowanie tylko jednego, ktéregokolwiek z czynnikéw ryzyka, jest réwnoznaczne
z ryzykiem absolutnym na poziomie 0,18 na 1 000 os6b. Warto zauwazy¢, ze modyfikowalne
czynniki ryzyka zdajg si¢ potwierdza¢ zwickszone prawdopodobienstwo wystgpienia PAD
w relatywnie krotkim czasie po ich zdiagnozowaniu.

Poza powyzej wymienionymi czynnikami ryzyka rozwoju choroby tetnic
obwodowych, posréd pacjentéw z PAD mozna zauwazy¢ réwniez inne zaleznosci. Badania
Multi-Ethnic Study on Atherosclerosis wykazaly wplyw edukacji na wystgpowanie PAD.
Wskaznik kostka-rami¢ jest znaczaco wyzszy dla os6b z wyksztalceniem wyzszym
w porOéwnaniu z osobami z wyksztatceniem podstawowym (wspotczynnik korelacji (r)=0,021;
95% CI 0,008-0,033) (Aboyans i wsp., 2007). Pomimo, Zze obserwowany w ostatnich
dekadach nagly wzrost czestosci wystgpowania choroby tetnic obwodowych dotyczy
wszystkich regiondw S$wiata, znacznie wyzszy wzrost odnotowano w krajach o niskim
i Srednim dochodzie. Do regionéw krajow rozwijajacych si¢, w ktérych wzrost zachorowan
na PAD byt najwickszy, zaliczyé nalezy Karaiby, Europe Srodkowa, Potudniowa Afryke
Subsaharyjska, Tropikalng Ameryke Lacinska i Azje Wschodnig (Sampson i wsp., 2014).

1.2.1. Rasa

Badanie National Health and Nutrition Examination Survey wykazalo, ze
wystepowanie ABI o wartosci ponizej 0,9 jest czgstsze u rasy negroidalnej pochodzenia nie
latynoskiego (7,8%) w porodwnaniu z rasg kaukaska (4,4%) (Selvin i Erlinger, 2004). Inne
zrodia réwniez potwierdzaja zwickszone ryzyko PAD wsérdd rasy negroidalnej. Populacja
Systolic Hypertension in the Elderly Program, a wi¢c populacja senioréw z nadci$nieniem
tetniczym, wykazala wystegpowanie PAD na poziomie 38% wsréd mezczyzn rasy
negroidalnej, a 25% ws$réd mezczyzn rasy kaukaskiej oraz 41% wsréd kobiet rasy

negroidalnej i 23% wsrdd kobiet rasy kaukaskiej (Newman i wsp., 1993). Natomiast Joosten
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i wsp., (2012) podaje iloraz szans wystgpienia PAD dla rasy negroidalnej 2,83 (95% CI 1,48-
5,42). Populacja Multi-Ethnic Study on Atherosclerosis wskazuje korelacje wspoéiczynnika
ABI na poziomie -0,019 dla rasy negroidalnej (Aboyans i wsp., 2007). Patrzac doktadnie na
wystepowanie PAD posrdd réznych grup etnicznych populacji Stanéw Zjednoczonych mozna
zauwazyC, ze u Afroamerykandw notuje si¢ najwyzsze wystepowanie choroby (Allison
1 wsp., 2007). Umiarkowang czgstotliwos$¢ zachorowan zaobserwowano wsréd amerykanskich
Indian 1 Latynoséw pici meskiej oraz mezczyzn rasy kaukaskiej, natomiast najnizsza
czestotliwos¢ wystepuje wsrdd amerykanskich Azjatéw pici meskiej. Ciekawa obserwacja
jest fakt wyzszego wystegpowania PAD posréd amerykanskich Indian pici zenskiej
w poréwnaniu do amerykanskich Indian ptci meskiej dla praktycznie kazdej grupy wiekowe;.
W populacji Stanéw Zjednoczonych bedacej powyzej 39 roku zycia choroba tetnic
obwodowych wystepuje posréd 5,5% Amerykanéw rasy kaukaskiej, 11,6% Afroamerykanow,
2,1% Latynoséw, 2,6% amerykanskich Azjatéw.

1.2.2. Pleé

Réznice migdzypiciowe dotycza podstawowo wieku, w jakim choroba tetnic
obwodowych jest diagnozowana. U kobiet PAD jest diagnozowana o $rednio 10-20 lat
pozniej niz u mezczyzn (George i wsp., 2015), cho¢ réznice w zapadalnosci 1 chorobowosci
na PAD sa mniej wyraznie niz w przypadku innych choréb uktadu krazenia (Hooi 1 wsp.,
2001). Niemniej jednak objawowa, jak i bezobjawowa PAD dotyka czg$ciej me¢zczyzn niz
kobiet, stosunek mezczyzn do kobiet ksztattuje si¢ okoto 2:1, a w przypadku
zaawansowanych stadiow choroby sigga nawet 3:1 (Sampson i wsp., 2014). Rdéznica
pomiedzy kobietami a mezczyznami w czegstosci wystegpowania PAD zmniejsza si¢ w wieku
postmenopauzalnym i postandropauzalnym, kiedy to zachorowalno$¢ jest podobna
(Mangiafico i wsp., 2006). Wsréd kobiet, wystgpowanie chromania przestankowego jest
rzadsze niz wsrdd mezczyzn. Wraz z wiekiem, réznice w czgstosci wystepowania IC takze
malejg. W badaniu Edinburgh Artery Study wsrdd oséb w wieku od 55 do 74 lat odnotowano
jedynie 1,6% wyzsze wystepowanie IC u me¢zczyzn niz u kobiet (Leng i wsp., 1996).

Czynnik ptci mozna ttumaczy¢ wilasciwosciami estrogenu, ktéry wykazuje liczne
dziatania ochronne na naczynia krwiono$ne (Schultz i wsp., 2011). Najwazniejszymi w tym
kontekscie wydaja si¢: stymulowanie rozkurczu naczyn krwionosnych, dziatanie
antyoksydacyjne, zmniejszenie indukowanego przez cytokiny zapalenia, a wigc tym samym

promowanie regeneracji po uszkodzeniu naczyn krwiono$nych. Ponadto estrogen obniza



stezenie LDL-cholesterolu (ang. low density lipoprotein cholesterol) i podnosi HDL-
cholesterolu (ang. high density lipoprotein cholesterol) (Srivaratharajah i Abramson, 2018).

Co ciekawe pomimo znacznie czgstszego wystepowania PAD wséréd mezczyzn, to
wsréd kobiet obserwuje si¢ szybszy wzrost globalnego wystepowania PAD oraz znaczaco
wiekszg niepetnosprawno$¢ bedaca konsekwencjg choréb tetniczych oraz $miertelnosé
spowodowang PAD (Sampson i wsp., 2014). W badaniu kohortowym stwierdzono 2,5-krotnie
wyzsz3 niedroznos$¢ udowo-podkolanowg u kobiet w poréwnaniu z me¢zczyznami (Ortmann
iwsp., 2012). Podobnie w badaniu populacyjnym w Szwecji cigzkie niedokrwienie
wystepowato czesciej wsrdd kobiet niz wsrdd mezczyzn (Sigvant i wsp., 2007). Ta przewaga
wystepowata we wszystkich grupach wiekowych. Wyzsza u kobiet niepelnosprawnos¢ bedaca
konsekwencja PAD objawia si¢ miedzy innymi jako nizsza predkos¢ chodu, mniejszy
catkowity dystans mozliwy do przejScia oraz obnizona sprawnos¢ fizyczna ogdlna
(McDermott i wsp., 2003).

Powyzsze obserwacje mozna wyjasni¢ poprzez czynniki PAD specyficzne dla pici,
takiej jak wyzsze stezenie biatka C reaktywnego u kobiet (CRP, ang. C-reactive protein),
powiktania naczyniowe po cigzy (np. stan przedrzucawkowy) oraz stany chorobowe z wyzsza
czestoscig wystgpowania u kobiet (niedoczynnos$¢ tarczycy czy osteoporoza). Przyktadowo
w duzych badaniach prospektywnych 1 retrospektywnych wykazano zwigzek migdzy
niekorzystnymi skutkami naczyniowymi podczas cigzy, w tym nadciSnieniem tetniczym
w ciazy, a dlugoterminowym ryzykiem sercowo-naczyniowym (Ray i wsp., 2005, Nerenberg
i wsp., 2014, Mongraw-Chaffin i wsp., 2010). Z kolei w badaniu The Cardiovascular Health
after Maternal Placental Syndromes Trial wykazano, ze zespoly tozyskowe matki
(definiowane przez obecno$¢ ktéregokolwiek z nastepujacych: stan przedrzucawkowy,
nadci$nienie cigzowe, oderwanie tozyska, zawal lozyska) 3-krotnie zwickszaly ryzyko
wystgpienia PAD (Ray i wsp., 2005). W badaniu kobiet w wieku ponizej 50 lat, leczonych
z powodu miazdzycowo-zakrzepowej choroby niedokrwiennej naczynh krwionosnych
wykazano, ze wystapienie wigcej niz jednego powiktania cigzy (posrdd poronienia, oderwania
tozyska, przedwczesnego porodu, cukrzycy cigzowej, stanu przedrzucawkowego
i nadcis$nienia wywotanego cigzg) wiazato si¢ z 13,7-krotnym wzrostem liczby przypadkow
miazdzycowo-zakrzepowej choroby niedokrwiennej naczyn krwiono$nych (Ben-Ami i wsp.,
2010).

Rozwazajac miedzyplciowe réznice w czestosci wystgpowania PAD, warto zauwazyc,
ze palenie tytoniu jest znacznie niebezpieczniejszym czynnikiem ryzyka dla mezczyzn,

natomiast cukrzyca typu II oraz zaburzenia glikemii zwigkszaja prawdopodobienstwo
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chromania przestankowego cztery razy bardziej u kobiet niz u me¢zczyzn (Higgins i Higgins,
2003). W wieloosrodkowym badaniu populacyjnym wykazano, ze podwyzszony poziom CRP
prawie czterokrotnie bardziej zwigkszal prawdopodobienstwo PAD u kobiet w poréwnaniu
z m¢zczyznami (Bloemenkamp i wsp., 2002). Podobnie kobiety z przewlekta niewydolnoscig
nerek majg pottora razy wigksze ryzyko wystgpienia PAD niz mezczyzni z przewlekla

niewydolnoscig nerek (Wang i wsp., 2016a).

1.2.3. Wiek

Wystepowanie choroby tetnic obwodowych dramatycznie ro$nie wraz z wiekiem.
Choroba tegtnic obwodowych wystepuje posréd 15-20% os6éb powyzej 70. roku zycia,
podczas gdy w przedziale wiekowym 50-59 lat jedynie posrdéd 2,5% populacji (Criqui
i Aboyans, 2015). Liczba os6b z PAD w wieku 70-74 w 2015 roku wyniosta 16,7 mln (Aday
i Matsushita, 2021). W$réd oséb mtodszych choroba tetnic obwodowych jest bardzo rzadko
spotykana. W badaniach National Health and Nutrition Examination Survey
przeprowadzonych w USA w latach 1999-2000 wykazano, ze w wieku powyzej 40 roku zycia
wystepowanie PAD wynosi 4,3%, a dla wieku powyzej 70 roku zycia wystgpowanie to
wzrasta do 14,5% (Selvin i Erlinger, 2004). Natomiast §rednia roczna chorobowos$¢ w USA
w latach 2003-2008 wynosita 10,7%, a Srednia roczna zapadalno$¢ 2,4% (Nehler i wsp.,
2014). Badanie przeprowadzone w Kanadzie wykazato podobne wartosci wystepowania PAD
— dla populacji badania kohortowego o $redniej wieku 63,5 lat byto to 8,1% (Hong i wsp.,
2016). Z kolei w Niemczech, wsrod 6 680 osoéb (srednia wieku 72,5 lat) PAD wykryto
u 19,8% mezczyzn 1 16,8% kobiet (Diehm i1 wsp., 2004). W badaniu choroby zarostowe;j
tetnic obwodowych w Limburgu czestos¢ wystgpowania PAD zostala oparta na dwoéch
pomiarach ABI (Hooi i wsp., 2001). Wéréd mezczyzn roczna zapadalno$s¢ wynosita 1,7 na 1
000 w wieku 40-54 lat, 1,5 na 1 000 w wieku 55-64 lati 17,8 na 1 000 w wieku wyzszym niz
65 lat. Roczna zapadalno$¢ u kobiet wynosita 5,9 dla grupy wiekowej 40-54 lat, 9,1 dla wieku
55-64 lat1 22,9 na 1 000 dla wieku wyzszego niz 65 lat.

1.2.4. Palenie tytoniu
Wptyw palenia tytoniu na PAD zaobserwowano juz w 1911 roku. Dane
epidemiologiczne wskazuja, ze procent przypisanego ryzyka dla populacji z chorobg tgtnic
obwodowych dla palenia wynosi 44% (95% CI 33-53) (Joosten i wsp., 2012). U oséb
palacych trzy razy czesciej rozwija si¢ choroba tetnic obwodowych niz u oséb niepalacych

(Selvin i Erlinger, 2004). Nowsze publikacje pokazujg coraz wigkszg zalezno$¢ pomiedzy
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paleniem i PAD (wspéiczynnik ryzyka (HR, ang hazard ratio) 3,81, CI 95% 3,00-4,84)
(Joosten 1 wsp., 2012). Obserwuje si¢ takze liniowa zaleznos¢ pomiedzy liczba wypalanych
papieroséw a zwigkszeniem ryzyka wystgpienia choroby. Wielowymiarowy skorygowany
wspélczynnik ryzyka dla najciezszych palaczy wynosi 12,89 (95% CI 8,59-19,34)
w porOwnaniu z osobami, ktére nigdy nie pality (Joosten i wsp., 2012). Z kolei badanie
kohortowe, w ktérym badacze podzielili uczestnikow na grupg¢ palaca od 1 do 19 papieroséw
dziennie 1 powyzej 20 papieroséw dziennie wykazato poéttora razy wieksze ryzyko PAD dla
pierwszej grupy (w stosunku do oséb niepalacych) oraz 3,5-krotny wzrost ryzyka dla drugie;j
grupy palaczy (Clark i wsp., 2019). Zalezno$¢ ta jest znacznie silniejsza (dwa do trzech razy)
posrdd pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych niz w przypadku pacjentéw z niedokrwienng
chorobg serca. Co wigcej diagnoza PAD pojawia si¢ u os6b palacych o okoto 10 lat wezesniej
w poréwnaniu z osobami, ktére nigdy nie palilty. Leczenie PAD jest rowniez utrudnione
upalaczy. W metaanalizie 29 badan wykazano, ze ryzyko niepowodzenia operacji
wszczepiania bajpaséw jest trzykrotnie wigksze u oséb palacych (Mascarenhas 1 wsp., 2014).
Oczywiscie zaprzestanie palenia zmniejsza wystepowanie PAD (Hirsch 1 wsp., 2001).
Natomiast jest to proces powolnego zmniejszania ryzyka. Ryzyko PAD pozostaje zwigkszone
przez az 20 lat po zaprzestaniu palenia (HR 1,39; 95% CI 1,10-1,76) (Joosten i wsp., 2012).
Niektore badania wskazujg nawet na to, ze podwyzszone przez palenie ryzyko PAD nigdy nie
powrdci do wartosci poczatkowej, pomimo wieloletniego zaprzestania palenia (Clark 1 wsp.,

2019).

1.2.5. Cukrzyca typu II

Doktadna czestotliwos$¢ wystepowania PAD u 0s6b chorych na cukrzyce typu II jest
trudna do ustalenia z powodu wielu czynnikéw, w tym braku specyficznych objawéw PAD,
ostabienia odczuwania bélu w wyniku neuropatii obwodowej czy tez nieodpowiednich badan
przesiewowych. Niemniej jednak mozna zatozy¢, ze czgstotliwo$¢ wystepowania PAD
u chorych na cukrzyce waha si¢ od 20% do 30% w zaleznosci od badanej populacji (Marso
i Hiatt, 2006). Wedlug Framingham Heart Study, 20% pacjentéw z cukrzyca przejawia
objawowg posta¢ PAD (Murabito i wsp., 1997). W badaniu 2 559 nowo-zdiagnozowanych
pacjentéw z cukrzycg wykazano czestotliwos¢ PAD na poziomie 21,1% (Faglia i wsp., 2005).
Z kolei w badaniu 6 880 niemieckich pacjentéw czgstotliwos¢ PAD wynosita 26,3% (Lange
1 wsp., 2004). Zbiorcze dane epidemiologiczne wskazuja, ze procent przypisanego ryzyka dla
PAD w populacji dla cukrzycy typu II wynosi 14% (95% CI 10-19) (Joosten i wsp., 2012).

Warto zauwazy¢, ze samo wystgpowanie insulinoopornosci zwigksza ryzyko rozwoju PAD
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nawet 0 40-50% (Muntner i wsp., 2005). Obecno$¢ cukrzycy zwieksza ryzyko rozwoju PAD,
powodujac dwukrotnie czestsze wystepowanie PAD u chorych na cukrzyce, z czego
obserwuje si¢ dwudziestoszescioprocentowy wzrost ryzyka choroby z kazdym
1% podwyzszeniem stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA ., ang. hemoglobin Alc) (Selvin
i wsp., 2004). Wzrost ryzyka wystgpienia PAD w relacji do st¢zenia HbA,. ksztattuje si¢
podobnie w wielu badaniach. W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes Study byta to
wartos¢ 28% (po 18 latach obserwacji), a 21% w badaniu Bypass Angioplasty
Revascularization in Type 2 Diabetes Mellitus (po 4,6 latach interwencji) (Althouse i wsp.,
2014).

U pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg tetnic obwodowych kazdy jednoprocentowy
wzrost HbA . niesie za sobg powazne konsekwencje. Pokazujg to migdzy innymi badania
Examining Use of Ricagrelor in Peripheral Artery Disease, gdzie na podstawie blisko 14
tysiecy pacjentow wyliczono czternastoprocentowy wzrost ryzyka powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzany z jednoprocentowym wzrostem HbA . (Low Wang
1 wsp., 2018).

Patofizjologia PAD w populacji pacjentéw z cukrzycg jest podobna do mechanizmu
powstawania ws$rdd tych, ktérzy nie maja cukrzycy. Jednak w przypadku cukrzycy typu II
dodatkowo wystepuje nadprodukcja koncowych produktéw zaawansowanej glikacji (AGE:s,
ang. advanced glycation end products), a dodatkowo zwigkszony poziom stresu
oksydacyjnego oraz nasilone czynniki zapalne i dyslipidemii posrednio lub bezposrednio
poteguja PAD. W badanie kliniczno-kontrolnym potwierdzono, ze akumulacja AGEs
w tkankach skory jest zwigkszona u pacjentow z PAD (de Vos i wsp., 2013). Ponadto
w badaniu kohortowym trwajagcym 12 lat rowniez wykazano, ze system receptorow AGE
odgrywa wazng role¢ w rozwoju PAD u pacjentéw z cukrzycg (Malmstedt i wsp., 2015).

Potwierdzone zostaly zaleznosci dla rozwoju PAD, ale takze dla czestotliwo$ci amputacji.

1.2.6. Nadcis$nienie tetnicze
Nadci$nienie tetnicze nie pozostaje bez znaczenia w przypadku choroby tetnic
obwodowych. Procent przypisanego ryzyka dla populacji sigga az 41% (95% CI 31-50)
(Joosten i wsp., 2012). Framingham Study donosi o wzros$cie ryzyka PAD o 2,5 — 4-krotno$¢
u pacjentéw z nadcisnieniem (Murabito 1 wsp., 1997). Metaanaliza 1,25 mln pacjentéw
dostarczyla informacji o wzroscie ryzyka PAD o 1,35 (95% CI 1,30-1,40) z kazdym
wzrostem skurczowego ci$nienia krwi o 20 mmHg, jak réwniez wzroscie ryzyka o 1,07 (95%

CI 1,34- 1,56) z kazdym wzrostem rozkurczowego cisnienia krwi o 10 mmHg (Rapsomaniki
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i wsp., 2014). Posréd wielu analizowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego, choroba
tetnic obwodowych wykazata najsilniejszg korelacje migdzy wartoSciami ci$nienia tetniczego
krwi a wzrostem ryzyka zachorowania (HR 1,23; 95% CI 1,20-1,27). W kolejnej analizie,
tym razem 4,2 miliona stosunkowo zdrowych o0séb, réwniez wykazano wigksze ryzyko
wystgpienia PAD z kazdym wzrostem skurczowego cisnienie krwi o 20 mmHg oraz
wzrostem rozkurczowego cisnienia krwi o 10 mmHg (Emdin i wsp., 2015). Warto zauwazyc¢,
Ze u pacjentow w starszym wieku zaleznos¢ ta byla ostabiona. Natomiast w badaniu 33,5 tys.
pacjentow z nadci$nieniem oraz przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
choréb krazeniowych wykazano, ze skurczowe cisnienie krwi (SBP, ang. systolic blood
pressure) wyzsze niz 160 mmHg wiaze si¢ z 21% wzrostem ryzyka PAD (w por6éwnaniu do
SBP 120-129 mmHg) (Itoga i1 wsp., 2018). Co cieckawe w tym samym badaniu
zaobserwowano, ze nizsze rozkurczowe ci$nienie krwi (DBP, ang. diastolic blood pressure)
takze zwigksza ryzyko PAD. Warto$ci rozkurczowego ci$nienia tg¢tniczego nizsze niz
60 mmHg byly zwiazane z 72% wzrostem ryzyka PAD (w poréwnaniu do DBP z zakresu 70-
79 mmHg). Podobne wyniki zanotowano w badaniu Multiple Risk Factor Intervention Trial,
gdzie zrekrutowano 7,5 tys. mezczyzn z wysokim ryzykiem choréb krazeniowych (Baker
i wsp., 2007). Wykazano korelacje wyzszych wartosci DBP z nizszym ryzykiem PAD (iloraz
szans (OR, ang. Odds Ratio) 0,99; p = 0,003). Powyzsze zalezno$ci pomiedzy ryzykiem PAD
a nizszym DBP mogg odzwierciedla¢ fakt, ze wyzsze wartosci ci$nienia t¢tna i tym samym
nizsze wartosci rozkurczowego cisnienia krwi moga by¢ markerem sztywnosci naczyn
krwiono$nych. Jak zostato wcze$niej wspomniane, liczne badania potwierdzaja zaleznosci
pomiedzy wyzszymi wartosciami cisnienia tetna i ryzykiem PAD (Rapsomaniki 1 wsp., 2014).

Oceniajac asocjacje logarytmiczno-liniowa nie obserwuje si¢ dalszego obnizenia
ryzyka wystapienia PAD dla warto$ci cisnienia tetniczego ponizej 130/85 mmHg
(Rapsomaniki i wsp., 2014). Co ciekawe, nadci$nienie uregulowane farmakologicznie nie
przywraca ryzyka PAD do warto$ci poczatkowej (Joosten 1 wsp., 2012). Posréd me¢zczyzn ze
zdiagnozowanym nadcisnieniem, ryzyko PAD bylo wyzsze zar6wno dla tych, ktérzy
przyjmowali jeden lek regulujacy cisnienie krwi (HR 1,4; 95% CI 1,09-1,78), jak i dwa leki
(HR 2,07; 95% CI 1,46-2,78) w poréwnaniu z osobami, ktére pomimo nadci$nienia nie
przyjmowaty lekow. Warto zauwazy¢, ze osoby, ktére jednocze$nie maja nadcis$nienie oraz
PAD, maja znacznie wyzsze ryzyko wystgpienia zawalu serca czy udaru mézgu. Pacjenci
z PAD i z towarzyszacym nadci$nieniem wykazujg gorsze prognozowanie. ABI ponizej 0,9
oraz nadcis$nienie dwu- do trzykrotnie zwigksza ryzyko $mierci spowodowanej zaburzeniami

krazenia. Przyktadowo metaanaliza 1,25 mln pacjentéw wykazata, ze dla os6b w wieku 30 lat

13



i z nadci$nieniem ryzyko wystapienia choroby sercowo-naczyniowej w ciggu catego zycia jest
rowne 63,3% (95% CI 62,9-63,8), natomiast u 0os6b zdrowych jest to 46,1% (95% CI 45,5—
46,8), czyli bezwzgledna réznica to 17,2% (95% CI 13,9-20,5) (Rapsomaniki i wsp., 2014).
Co wigcej liczba utraconych lat zycia bez choroby sercowo-naczyniowej zwigzanej
z nadci$nieniem wynosi 5,0 lat (95% CI 4,8-5,4) do 30. roku zycia, 3,4 lat (95% CI 3,3-3,6)
do 60. roku zycia, 1 1,6 lat (95% CI 1,5-1,7) od 80. roku zycia.

1.2.7. Dyslipidemia

Kolejnym czynnikiem ryzyka choroby tetnic obwodowych jest dyslipidemia.
Miazdzyca charakteryzuje si¢ nie tylko podwyzszonym stezeniem lipidow we krwi, ale
rowniez stanem zapalnym, niszczeniem komorek 1 zwidknieniem Scian naczyn krwiono$nych
(Wang i wsp., 2017). To wlasnie te patologiczne zmiany prowadza do choroby tetnic
obwodowych, jaki i do choroby niedokrwiennej serca i udaréw. Epidemiologia PAD
wskazuje, ze procent przypisanego ryzyka dla populacji dla zaburzen metabolizmu lipidow
wynosi 17% (95% Cl 7-26) (Joosten i wsp., 2012). Do gltéwnych czynnikéw ryzyka
miazdzycy nalezy wysoki poziom frakcji cholesterolu o niskiej gestosci a takze niskie
stezenie frakcji cholesterolu o duzej gestosci (Di Angelantonio i wsp., 2009). Ponadto poziom
cholesterolu catkowitego powyzej 270 mg/dl wiaze si¢ z dwukrotnie wigkszym ryzykiem
PAD (Ridker i wsp., 2001). Najwigksza zalezno$¢ obserwuje si¢ jednak pomiedzy ryzykiem
PAD a stosunkiem stezenia cholesterolu catkowitego do stezenia HDL-cholesterolu.

Na szczescie po zastosowaniu farmakoterapii przywracajacej stezenie cholesterolu
catkowitego we krwi do normy, zwickszone ryzyko PAD jest praktycznie eliminowane
(Joosten 1 wsp., 2012). Ponadto obnizenie poziomu LDL-cholesterolu ponizej obecnych
wartosci docelowych dodatkowo hamuje miazdzyce i1 zmniejsza liczbe niepozadanych
incydentéw sercowo-naczyniowych (Grundy i wsp., 2004). Z tego wtasnie powodu American
Heart Association/ American College of Cardiology zasugerowalo docelowe st¢zenie LDL-
cholesterol ponizej 100 mg/dl dla oséb z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-

naczyniowych (Greenland i wsp., 2010).

1.2.8. Stan zapalny
Miazdzyca, bedaca gléwna przyczyna choréb naczyn krwionosnych, moze byc¢
postrzegana jako przejaw przewleklego stanu zapalnego, co sprzyja dalszemu rozwojowi
blaszek miazdzycowych, ale réwniez odgrywa znaczgcg role w ich niestabilnosci (Sirico

i wsp., 2009). Istnieje kilka potencjalnych markeréw stanu zapalnego, ktére przynajmniej
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czeSciowo odgrywaja role pro-miazdzycowa poprzez mechanizm reakcji zapalnej. Palenie
papierosOw 1 cukrzyca, najsilniejsze czynniki ryzyka rozwoju PAD, sprzyjaja nasileniu stresu
oksydacyjnego, ktéry z kolej bezposrednio, jak i posrednio inicjuje stan zapalny (Rahman
i Adcock, 2006). Stan zapalny jest réwniez silnie powigzany z nadci$nieniem tetniczym
(Hirsch 1 wsp., 2001). Angiotensyna II stymuluje produkcje reaktywnych form tlenu
i zwieksza ekspresje pierwszej czastki adhezyjnej srédbtonka naczyniowego (VCAM-1, ang.
vascular cell adhesion molecule 1), zwigksza rowniez ekspresj¢ cytokin prozapalnych, takich
jak interleukina-6 (IL-6, ang. interleukin 6) czy biatka chemotaktycznego monocytéw-1
(MCP-1, ang. monocyte chemoattractant protein 1) w komdrkach migsni gladkich naczyn
krwionosnych (Signorelli i wsp., 2014). Ponadto dyslipidemia moze aktywowa¢ funkcje
zapalne poprzez modyfikacje utleniania lipoprotein o matej gestosci i lipoprotein o bardzo
matej gestosci. Inne stany, ktore sprzyjaja ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, mogace
predysponowaé naczynia tetnicze konczyn dolnych do miazdzycy, to infekcje i choroby
przewlekte, takie jak reumatoidalne zapalenie stawOw czy toczen rumieniowaty uktadowy.

Zwiazek migedzy biatkiem C-reaktywnym a rozwojem PAD byl szeroko badany, a na
podstawie wynikéw badan, CRP uznano za niezalezny czynnik ryzyka rozwoju PAD
(Norgren i wsp., 2007). Podwyzszone st¢zenie CRP u pacjentéw bezobjawowych wigze si¢
z rozwinigciem PAD w przeciggu 5 lat (Ridker 1 wsp., 2001). Ryzyko PAD przy najwyzszym
kwartylu prawidtowego CRP jest dwa razy wigksze niz w przypadku najnizszego kwartylu.
Ponadto w badaniu Inflammation and Carotid Artery Risk for Atherosclerosis Study
wykazano, ze poziom biatka CRP i surowiczego amyloidu A sg wyznacznikami pdzniejszego
rozwoju miazdzycy. Skorygowane ilorazy szans dla rozwoju miazdzycy dla kolejnych
kwartyli poczatkowego poziomu CRP (w poréwnaniu z najnizszym kwartylem) wynosity
1,87 (95% CI 0,8-4,37), 3,32 (95% CI 1,49-7,39) oraz 3,65 (95% CI 1,65-8,08) (Schillinger
i wsp., 2005).

1.2.9. Zaburzenia krzepliwosci krwi
Do innych czynnikéw rozwoju choroby tetnic obwodowych nalezg réwniez
zwickszona lepko$¢ krwi, nadmierna krzepliwo$¢ i hiperhomocysteinemia. W badaniu
retrospektywnym wsréd 75 pacjentow z PAD i 75 oséb zdrowych wykazano, ze S$rednia
objetos¢ plytek krwi (MPV, ang. mean platelet volume) jest niezaleznym wskaznikiem ryzyka
rozwoju choréb tetnic obwodowych (Velioglu i Yuksel, 2019). Ptytki krwi odgrywaja
znaczacg role w powstawaniu zmian miazdzycowych. MPV jest posrednim wskaznikiem

aktywnosci ptytek krwi. Podwyzszony poziom MPV zwiazany jest z agregacja ptytek krwi,
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synteza tromboksanu oraz uwalnianiem czasteczek adhezyjnych (Karagoz i wsp., 2019).
Dlatego tez MPV, poza niezaleznym czynnikiem ryzyka, jest réwniez wyznacznikiem
rozwoju choroby tetnic obwodowych. W badaniu poréwnujacym rézne stadia PAD, wysoki
poziom MPV wykazat pozytywng korelacje ze zwigkszonym nasileniem miazdzycy
w rozwoju PAD (Demirtas i wsp., 2014). Podwyzszony poziom MPV zostal réwniez
powiazany z innymi zaburzeniami w ukladzie krazenia, takimi jak nadcisnienie (Gang i wsp.,
2017), choroba tetnic wiencowych (Sansanayudh i wsp., 2014), migotanie przedsionkéw

(Makowski i wsp., 2017) czy kardiomiopatia przerostowa (Icli i wsp., 2014).

1.2.10. Hiperhomocysteinemia

Podwyzszony poziom homocysteiny zostal rozpoznany jako niezalezny czynnik
ryzyka choréb uktadu krwiono$nego. Przykladowo ryzyko choroby tetnic wiencowych
wzrasta o okoto 20% z kazdym podwyzszeniem poziomu homocysteiny o 5 umol/l, a ryzyko
to wzrasta niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej (Humphrey i wsp.,
2008). Co wigcej homocysteina zostatla powigzana zaréwno z ogdélng $miertelnoscia, jak
i zgonami zwigzanymi z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (Selhub, 2008). Zostato
rOwniez wykazane, ze poziom homocysteiny na czczo jest jednoznacznie podwyzszony
o srednio 31% u pacjentéw z kazdego rodzaju chorobami uktadu krazenia w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami. W badaniu tgczacym w sobie dane z dwdch badan kohortowych (Nurses’
Health Study i Health Professionals Follow-up Study) wykazano, ze hiperhomocysteinemia
ponad dwukrotnie zwigksza ryzyko wystgpienia PAD u me¢zczyzn (Bertoia i wsp., 2014).
Podobnie w badaniu Multi-Ethinic Study of Artherosclerosis potwierdzono zaleznos¢
pomiedzy hiperhomocysteinemia a wystgpowaniem PAD (Allison 1 wsp., 2006). Odwrotng
korelacje pomiedzy wskaznikiem kostka-rami¢ a poziomem homocysteiny zaobserwowano
u oséb starszych (Guéant-Rodriguez i wsp., 2011). Oprécz wyzszego wystepowania PAD
posréd pacjentdw z hipercholesterolemia, wyzszy poziom homocysteiny wykazuje zaleznosci
z gorsza sprawnos$cig pacjentow z PAD, cigzkoscig przebiegu PAD, tempem rozwoju
choroby, czy powazniejszymi konsekwencjami typu amputacja (Heneghan i Sultan, 2008).
W badaniu kohortowym Framingham Heart Study wykazano, ze wystegpowanie >25%
zwezenia tegtnicy szyjnej zewnatrzczaszkowej wynosi 25% w najnizszym kwartylu
homocysteiny, podczas gdy w najwyzszym kwartylu na poziomie 57% (p<0,001) (Sundstrom
1 Vasan, 2005). Podobne zaleznosci mozna zauwazy¢ w przypadku udaréw moézgu.
Relatywne ryzyko wystgpienia udaru w drugim kwartalu poziomu homocysteiny wyniosto

1,32, w trzecim kwartylu 1,44, a w czwartym 1,82 (p<0,001). Wysoki poziom homocysteiny
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koreluje rowniez z chorobg wiencowa serca oraz z ci¢zkos$cig przebiegu tejze choroby
(Shenoy 1 wsp., 2014). Waznym podkreslenia faktem jest to, ze obniZenie poziomu
homocysteiny przynosi korzysci zdrowotne. W badaniu prospektywnym obnizenie poziomu
homocysteiny o 25% (o 3 umol/l) spowodowalo zmniejszenie ryzyka choroby wiencowe;j

0 11%, a udaru mézgu o 19% (Homocysteine Studies Collaboration, 2002).

1.3. Rozwdj choroby tetnic obwodowych

Miazdzyca jest gtéwng przyczyng choréb naczyn krwionos$nych, w tym zawatu serca,
udaru mézgu oraz choroby naczyn obwodowych. Rozwdj schorzenia jest bardzo powolny,
azaczyna si¢ juz w dziecinstwie, dajac kliniczne objawy zwykle dopiero w S$rednim lub
starszym wieku. Pomimo ze etiologia miazdzycy nie jest jeszcze w pelni poznana, przyjmuje
sie, ze jest to wieloczynnikowa choroba wywotana przez dziatanie wielu czynnikéw ryzyka
na predysponowane podtoze genetyczne (Cockerill i Xu, 2011). Wérdéd czynnikéw ryzyka
miazdzycy mozna wymieni¢ hipercholesterolemig¢, zaburzenia lipidowe, nadcisnienie,
cukrzyce typu II, stan zapalny czy tez palenie papierosow.

W  przypadku prawidlowego funkcjonowania naczyn krwiono$nych, komorki
srodbtonka produkujg liczne przekazniki determinujagce odpowiednie napigcie mig$ni
gtadkich, adhezje i1 agregacje plytek krwi jak réwniez migracje leukocytow (Aird, 2004).
Jednak dysfunkcyjne komorki S$rédbtonka przeksztalcaja si¢ z antyadhezyjnych na
proadhezyjne. Ponadto btona zewnetrzna tetnic staje si¢ bardziej przepuszczalna dla
lipoprotein. W ten sposéb cholesterol transportowany przez frakcje LDL-cholesterolu dostaje
si¢ do blony wewnetrznej tetnicy. Proces usuwania cholesterolu wydtuza si¢ w przypadku
nadmiaru frakcji LDL-cholesterolu we krwi. Tym samym dluzszy jest rOwniez czas kontaktu
czasteczek cholesterolu z aktywnymi komdrkami, takimi jak ptytki krwi, makrofagi,
leukocyty wielojadrzaste czy tez komorki s$rédbtonka (Guzik, 2002). Czasteczki LDL-
cholesterolu przechodza réznego rodzaju transformacje (na przyktad utlenianie) wywolane
przez enzymy czy wolne rodniki pochodzace z wyzej wymienionych aktywnych komorek.
Utleniony LDL-cholesterol powoduje dalszy rozwdj blaszki miazdzycowej oraz jej
destabilizacje. Srédbtonek staje si¢ jeszcze bardziej zniszczony i bardziej przepuszczalny dla
kolejnych czasteczek cholesterolu i komoérek zapalnych, co z kolei poteguje akumulacje
ptytek krwi. Ponadto utlenione czasteczki LDL-cholesterolu stymulujg makrofagi do syntezy
cytokin prozapalnych, czynnikéw wzrostu i wolnych rodnikéw. Modyfikacji ulega réwniez
dziatanie makrofagéw, ktére zaczynaja w sposoéb niepohamowany wchtania¢ utlenione

czasteczki lipoprotein (Naruszewicz i Zapolska-Downar, 2006). Rosngce w objetosci
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makrofagi stajg si¢ komérkami piankowatymi. W rezultacie wewnatrz Sciany tgtnicy powstaje
blaszka miazdzycowa sktadajaca si¢ z komorek piankowatych, makrofagdéw 1 limfocytow T
(Czech 1 wsp., 2004). Nastepnie komorki migsni gladkich sg stymulowane do migracji z btony
srodkowej do blony wewnetrznej. Blaszka miazdzycowa z czasem rozrasta si¢ i tworzy
blaszke widknisto-tluszczowg (Zapolska-Downar i Zapolska-Downar, 2002). Z kolei dalsza
proliferacja powoduje pojawienie si¢ ztozonych blaszek miazdzycowych charakteryzujacych
si¢ zaawansowanym widknieniem. Komorki piankowate obumieraja uwalniajac lipidy, ktore
akumulujg si¢ pozakomoérkowo i ksztattujg jadro lipidowe. Zmodyfikowane komérki migs$ni
gtadkich syntetyzuja kolagen, ktéry otacza jadro lipidowe. Tworzy si¢ pokrywa widknista
blaszki miazdzycowej, ktéra ma za zadanie chroni¢ jg przed peknigciem. W ten sposob
dochodzi do powstania stabilnej blaszki miazdzycowej (Berek i Bobinski, 2009). Blaszki

miazdzycowe zmniejszajg §wiatto tetnic, zmniejszajgc tym samym ukrwienie tkanek.

1.4. Objawy choroby tetnic obwodowych

Choroba tegtnic obwodowych moze mie¢ rézny obraz kliniczny. PAD moze mie¢
posta¢ bezobjawowa, w przypadku ktérej nie wystepuja oczywiste objawy, natomiast obecne
sg zaburzenia czynno$ciowe diagnozowane w dodatkowych badaniach. Wedlug American
College of Cardiology/ American Heart Association (ACC/ AHA) bezobjawowa posta¢c PAD
moze dotyczy¢ nawet az potowy pacjentéw (Hirsch i wsp., 2006a).

Choroba moze przebiega¢ bezbolesnie, ale moze réwniez wystepowaé pewien
dyskomfort podczas chodzenia. O obrazie klinicznym w postaci nietypowego bolu konczyny
dolnej méwi sie, gdy wystepuje dyskomfort konczyny dolnej o charakterze wysitkowym.
Dystans chodu, ktéry wywotuje dolegliwosci jest rézny, natomiast bol moze ustepowac
szybko lub dopiero po uptywie dtuzszego czasu odpoczynku, badz ulga nastepuje dopiero po
zmianie pozycji ciata. W przypadku pacjentéw ze zmianami miazdzycowymi w obrgbie aorty
czy tetnicy biodrowej, ten dyskomfort wysitkowy pojawia si¢ w okolicach bioder, posladkow
lub ud (Olin i Sealove, 2010). Pacjenci niejednokrotnie skarzg si¢ na zmniejszong sit¢ migsni
w tych obszarach.

Jednym z najczeéciej wystepujacych objawéw w  kontek$cie choroby tetnic
obwodowych jest chromanie przestankowe. Nazwa ta pochodzi z jezyka staropolskiego, gdzie
»chroma¢” oznacza utyka¢ na jedng noge. Klasyczne chromanie przestankowe definiowane
jest jako ,,bol, dyskomfort, pobolewanie, uczucie cigzkosci, zmeczenia, rozpierania, bolesne
kurcze mig$ni lub pieczenie w obrebie tydki, uda, biodra badz posladkéw, ktére: 1) wystepuja

dzien po dniu w powtarzalny sposéb podczas podobnej intensywnos$ci chodzenia; 2) ustepuja
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po kilku minutach od zatrzymania si¢; 3) po ponownym ruszeniu pojawiajg si¢ po przejsciu
takiej samej odleglosci” (Jedrusik, 2010). Jezeli chory kontynuuje chodzenie az do
osiggnigcia poziomu, kiedy to dalsze poruszanie jest zupelnie niemozliwe, ulga moze zaczac
pojawia¢ si¢ dopiero po 15-20 minutach odpoczynku. Chromanie przestankowe jest
nastepstwem  chwilowego, odwracalnego niedokrwienia mi¢$ni. Przeptyw  krwi
w obwodowych naczyniach krwionos$nych jest zalezny od systemowego ciSnienia t¢tniczego
oraz oporu obwodowego. Fizjologiczng reakcja na wysilek fizyczny, a tym samym na
zwickszone zapotrzebowanie na tlen, jest rozszerzenie naczyn krwionos$nych, a wigc
i zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego. Warto$ci ci$nienia tetniczego nawet
w dystalnych czesciach pozostaja takie same. W pacjentéw z PAD co prawda dochodzi do
rozkurczu naczyn krwionosnych w wyniku wysitku fizycznego, jednak ze wzgledu na
wystepujace blaszki miazdzycowe i zmniejszone §wiatto naczynia krwiono$nego, zwigkszenie
objetosci krwi naptywajacej do konczyn jest ograniczone. Do dystalnych czesci ciata dociera
wiec stala 1los¢ krwi, pomimo ze naczynia krwionosne zostaly rozszerzone. Tym sposobem
podczas wysitku fizycznego wartosci obwodowego cisnienia tetniczego zmniejszaja si¢ (Hiatt
i Brass, 2006). B4l towarzyszacy chromaniu przestankowemu dotyczy zazwyczaj obszaru
o jeden poziom bardziej dystalnie niz lokalizacja niedrozno$ci naczynia krwiono$nego. Poza
zaburzeniami hemodynamicznymi, u pacjentow z PAD obserwuje si¢ zmiany budowy
1 czynnosci miesni. Wyniki biopsji migsni pacjentow z PAD wskazuja na zmniejszong
proporcje szybkokurczliwych wtdkien migsniowych typu II (Pipinos i wsp., 2008). Ta
postepujaca zmiana prowadzi do coraz szybszego meczenia si¢ mi¢sni przy wysitku fizyczny.
Ponadto migsnie pacjentéw z PAD mogg ulega¢ stopniowemu zmniejszeniu unerwienia (Garg
1 wsp., 2011). U 70-80% pacjentéw chromanie przestankowe pozostaje stabilne, a wiec dla
wiekszosci chorych rokowania sg dos$¢ korzystne (Hirsch i wsp., 2006b). Niestety dla
pozostatej czesci chorych PAD bedzie rozwija¢ si¢, chromanie przestankowe bedzie nasila¢
sie, doprowadzajac do niepetnosprawnosci 1 krytycznego niedokrwienia konczyn (rycina 1).
Objawami krytycznego niedokrwienia konczyn sg dolegliwosci, takie jak bol
spoczynkowy, owrzodzenia, zgorzel. Spoczynkowy bdl niedokrwienny zazwyczaj zaczyna si¢
najpierw dystalnie, poczatkowo obejmuje tylko palce konczyn. B4l ten jest silniejszy, kiedy
konczyna jest uniesiona na przyktad w czasie lezenia w 16zku. Dolegliwos$ci ustepujg wraz
z opuszczeniem konczyny, na przyktad w pozycji stojacej czy siedzacej. Pacjenci zglaszaja
rowniez dolegliwosci, takie jak sztywno$¢ stop 1 stawdw skokowych, ostabienie migsni,
marzni¢cie konczyn, parestezje. Pacjenci wraz z postgpem choroby moga wymagaé

rewaskularyzacji lub amputacji (Dormandy i Rutherford, 2000).
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Rycina 1. Przebieg choroby te¢tnic obwodowych i rokowania pacjentéw (opracowanie wlasne

na podstawie (Jedrusik, 2010)).

Chromanie przestankowe jest czasem mylone z objawami zwezenia kanatu krggowego
czy radikulopatia ledzwiowa. Warto zauwazy¢, ze u starszych os6b moze jednoczesnie
wystepowac zaréwno choroba tetnic obwodowych powodujaca chromanie przestankowe jak
1 zwezenie kanatu krggowego powodujace chromanie rzekome/neurogenne. Okreslenie, ktore
schorzenie wystepuje u pacjenta oraz gdzie lezy przyczyna pojawiajacych si¢ objawow,
wymaga od lekarza przeprowadzenia szczegélowego wywiadu medycznego. Chromanie
rzekome wystepuje podczas stania, a chromanie przestankowe nie (Krajewski 1 Olin, 1996).
Zaréwno chromanie przestankowe, jak i rzekome moze zosta¢ wywolane przez wysitek
fizyczny, jak réwniez obejmuje te same miejsca dyskomfortu: posladki, biodra, uda, tydki
i stopy. Dystans, jaki pacjent moze przej$¢ zanim pojawiag si¢ dolegliwo$ci w chromaniu
przestankowym, jest za kazdym razem taki sam, ale w chromaniu rzekomym ten dystans jest
zwykle zmienny. W przypadku chromania rzekomego wystarczy, aby chory zatrzymat si¢
istal, a nastgpuje uczucie ulgi. Podczas gdy w chromaniu przestankowym pacjent

wielokrotnie musi usig$¢ lub zmieni¢ pozycje ciala, aby odczu¢ ulge w boélu. Chromanie
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przestankowe okresla si¢ jako bdl, uczucie rozpierania, pieczenie, ciezko$¢, bolesne kurcze
mig$ni oraz zmeczenie. Natomiast chromanie rzekome definiowane jest jako wszystkie

powyzsze objawy, ale rdwniez mrowienie oraz niezdarnos$¢ ruchéw (Jedrusik, 2010).

1.5. Diagnostyka choroby tetnic obwodowych

Obecnie ztotym standardem oceny choroby tetnic obwodowych pod wzgledem stopnia
zaawansowania, umiejscowienia zaburzen krazenia oraz zakresu choroby jest arteriografia.
Nie jest to jednak metoda rutynowo stosowana ze wzgledu na swojg inwazyjno$¢ oraz
wystepowanie powiklan po badaniu. Co wigcej, arteriografia zostata zastgpiona przez
angiografi¢ subtrakcyjng oraz angiografie tomografii komputerowej, jednak testy te sg zwykle
zbyt drogie, przedwczesne 1 rowniez niosa za soba skutki uboczne zwigzane ze stosowaniem
srodkéw kontrastujacych. W zwiazku z tym pozadana jest doktadna, nieinwazyjna, ale prosta
ocena PAD, zwtaszcza w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej.

Wskaznik kostka-ramig¢ to test, ktéry stuzy do nieinwazyjnej diagnozy PAD. Test ten
wykonuje si¢ urzadzeniem do pomiaru cisnienia krwi za pomoca nadmuchiwanego mankietu,
a pomiary ci$nienia krwi s3 wykonywane na ramieniu i kostce. Dzielac najwyzsze ci$nienie
na kostce (uzyskiwane w tetnicach tylno-krzyzowych, grzbietowych stopu i w razie potrzeby
w tetnicach strzalkowych) przez najwyzsze ci$nienie skurczowe w ramieniu, uzyskuje si¢
wspotczynnik ABI (Crawford 1 wsp., 2016). Zwykle lekarze uzywali sondy dopplerowskiej
do wykrywania sygnatow w tetnicach, ale obecnie dostgpne sg urzadzenia oscylometryczne
i fotopletyzmograficzne. Urzadzenie moze by¢ reczne lub cyfrowe z automatycznym,
elektronicznym obliczaniem cis$nienia krwi. Aktualne wytyczne nie zalecaja uzywania tych
nowszych urzadzen, a proponujg pozostanie przy recznej technice Dopplera (NHS National
Institute for Health and Clinical Excellence, 2012). Kliniczne wytyczne z Wielkiej Brytanii
zalecaja, aby pacjent byl w pozycji lezacej i aby ci$nienie krwi mierzone bylo za pomocg
ci$nieniomierza z mankietem o odpowiednim rozmiarze na t¢tnicy ramiennej i piszczelowej
tylnej (Aboyans 1 wsp., 2012). Wartosci stosunku od 0,9 do 1,3 sg uznawane za prawidtowe
dla dorostych, a warto§¢ wspoétczynnika mniejsza niz 0,9 wskazuja, ze wystepuje PAD
(Bhasin 1 Scott, 2007). Wskaznik kostka-rami¢ < 0,90 charakteryzuje zwezenie te¢tnic
o hemodynamicznym znaczeniu, dlatego tez wielokrotnie uzywany jest jako
hemodynamiczna definicja PAD. Nizsze odczyty (<0,7) sugeruja, ze choroba jest cigzka
1 pacjent moze mie¢ owrzodzenia lub gangrene. ABI ponizej 0,5 jest zwigzane z krytycznym

niedokrwieniem konczyn.
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ABI jest testem szeroko stosowanym do oceny PAD przez wyspecjalizowane
pielegniarki, lekarzy i chirurgéw pracujacych w szpitalach. Pracownicy stuzby zdrowia moga
podaza¢ kilkoma sciezkami klinicznymi do diagnozowania lagodnej lub umiarkowanej
postaci PAD. Moga mierzy¢ ABI podczas wizyty w ramach podstawowej opieki zdrowotnej,
aby zdiagnozowa¢ PAD u czlonkéw ogdlnej populacji lub jako badanie przesiewowe
w kierunku PAD u oséb, ktére nie majg objawdw, ale sa w grupie wysokiego ryzyka (Fowkes
1 wsp., 2008). Czasami mierzg ABI u pacjentéw, ktérzy zgltaszaja objawy wysitkowego bolu
ndg, czy tez podczas rutynowych badan stopy cukrzycowej (Heald i wsp., 2006).

Test oceny ABI jest nieinwazyjny i niedrogi oraz ma szerokie zastosowanie kliniczne.
Metoda ta pozwala z 95-procentowg pewnos$cig zdiagnozowa¢ PAD u pacjentéw objawowych
ze spoczynkowym ABI < 0,90 (Norgren 1 wsp., 2007). W metaanalizie obejmujacej 569
pacjentéw (922 konczyn) oceniono doktadno$¢ diagnostyczng ABI na dobrg, gdyz
wspotczynnik korelacji z angiografig wynidst 0,87 (Xu i wsp., 2013). Laczna czutos¢ ABI dla
diagnozy PAD wyniosta 75%, swoisto$§¢ 85%, a zbiorczy wskaznik prawdopodobienstwa
dodatniego 1 ujemnego byl réwny odpowiednio 4,18 i 0,29. Iloraz szans diagnostycznych na
poziomie 15,33 pozwolil autorom metaanalizy na ocenienie pomiaru ABI jako metode
o wysokiej doktadnosci. Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych takze dostarczyt
danych na temat zastosowania ABI jako dobrego narzedzia diagnostycznego PAD
w przypadku pacjentéw z cukrzyca (Forsythe 1 wsp., 2020). W tym badaniu czulo$¢ zostata
oceniona od 45% do 100%, a swoisto$¢ jako 58-97% ze wskaznikiem prawdopodobienstwa
dodatniego 1,69-23,8 i wskaznikiem prawdopodobienstwa negatywnego 0,02-0,59. Wartym
uwagi jest fakt, ze ABI jest testem wykazujacym wyraznie mniejszg skuteczno$¢ w eliminacji
diagnozy PAD posréd pacjentéw z neuropatia cukrzycowa. Niemniej jednak American
College of Cardiology wraz z American Heart Association wydato pozytywng opini¢ na temat
zastosowania ABI, jako metody diagnostycznej PAD o czutosci z zakresu 79%-95% oraz
swoistosci powyzej 95% (Hirsch 1 wsp., 2006a).

W literaturze przedmiotu mozna spotka¢ sprzeczne opinie na temat wiarygodnos$ci
uzycia ABI w diagnostyce choroby tetnic obwodowych. W 2013 roku U.S. Preventive
Services Task Force uznal dowody naukowe za niewystarczajace, aby zaleci¢ badanie
przesiewowe ABI u bezobjawowych dorostych, u ktérych nie rozpoznano PAD, choroby
uktadu krazenia, ci¢zkiej przewlektej choroby nerek lub cukrzycy (Curry 1 wsp., 2018).
Z drugiej strony wytyczne ACC/AHA zalecajg stosowanie ABI u pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem, w tym u oséb dorostych w wieku >65. roku zycia lub os6b >50. roku zycia

z historig palenia, cukrzycy lub niegojacymi si¢ ranami (Rooke i wsp., 2012).
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Diagnoza PAD przy pomocy kryterium ABI <0,90 wykazuje si¢ 17,2% wydajnos$cia
przesiewow3a (Alahdab 1 wsp., 2015). Heterogeniczno$¢ wynikéw badah przesiewowych byta
wyraznie zwigzana z niejednorodnoscia wystgpowania ryzyka sercowo-naczyniowego,
odzwierciedlonego poprzez wiek czy inne czynniki ryzyka. W badaniach, w ktérych
wykazano nizszg chorobowos¢ (1-4%), objeto pacjentéw nizszego ryzyka, a wiec byly to
populacje ogdlne bez historii choroby serca 1 w stosunkowo nizszym wieku (Ramos 1 wsp.,
2009). W badaniach wykazujacych wyzszag chorobowos¢ objeto pacjentéw starszych,
z innymi czynikami ryzyka, w szczegdlnosci z cukrzyca (Sen i wsp., 2009), historig udaru
mézgu (Parameswaran i wsp., 2005) lub hospitalizacja (Khammash i wsp., 2008).
W badaniach oséb z grupy wysokiego ryzyka, wykazano, ze im wigcej czynnikéw ryzyka
wystepowalo u pacjentéw, tym wyzsza byla chorobowos¢ wykryta przez badania
przesiewowe. Na przyktad, przebadana populacja pacjentéw hospitalizowanych o wyzszym
ryzyku PAD, wykazata wystepowanie PAD u 34% u chorych na cukrzyce i 25% u os6b bez
cukrzycy (Khammash i wsp., 2008). W innych badania z udzialem pacjentéw o srednim
ryzyku podano rozbiezne wyniki wystgpowania nieprawidtowego ABI. W trzech duzych,
europejskich badaniach kohortowych obejmujacych 28 tys., 7,5 tys. oraz prawie 7 tys.
pacjentow oraz o stratyfikowanej, losowej prébie, odnotowano nast¢pujace czestotliwosci
wystepowania nieprawidtowych wartosci wskaznika ABI: 17% dla populacji o Srednim wieku
62 lat (Fowkes i wsp., 2010), 18% dla 67 lat (Bendermacher i wsp., 2007), 21% dla 73 lat
(Diehm 1 wsp., 2009), oraz 35% dla 77 lat (McDermott i wsp., 2000).

Wskaznik kostka-rami¢ zostat réwniez przeanalizowany pod wzgledem zwiazku
miedzy PAD zidentyfikowanym w badaniach przesiewowych a $miertelnoscig i zgonem
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Polgczony skorygowany wspoétczynnik ryzyka wyniost
2,99 (95% CI 2,16—4,12) dla $miertelnosci z jakichkolwiek przyczyn i 2,35 (95% CI 1,91-
2,89) dla $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dane na temat $miertelnosci
z jakichkolwiek przyczyn sa niezwykle istotne i umozliwiaja wnioskowanie, ze badania
przesiewowe z zastosowaniem oceny wskaznika ABI sg korzystne dla pacjentow.

W szpitalach do diagnozowania PAD mozna zastosowac inne testy, a wsrdd nich jest
USG Doppler duplex (DUS, ang. Doppler ultrasonography), angiografia tomografii
komputerowej (CTA, ang. computed tomography angiography), angiografia rezonansu
magnetycznego (MRA, ang. magnetic resonance angiogram) czy tez angiografia cewnikowa.
National Institute for Health and Care Excellence sugeruje DUS jako pierwszy wyboér do
obrazowania PAD, a CTA lub MRA ze wzmocnieniem kontrastowym dla tych, ktérzy

potrzebuja dalszego obrazowania (NHS National Institute for Health and Clinical Excellence,

23



2012). Kolejne alternatywne metody diagnostyczne PAD u os6b bezobjawowych majg istotne
ograniczenia. Kwestionariusz Rose ma niska czujnos¢, a badanie palpacyjne tetna konczyn

dolnych ma ograniczong powtarzalnos¢ i niska specyficznos$¢ (Alahdab i wsp., 2015).

1.6. Leczenie
1.6.1. Modyfikacja czynnikéw ryzyka
Identyfikacja pacjentéw z chorobg te¢tnic obwodowych wiaze si¢ pierwotnie
z modyfikacja sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka oraz leczeniem chordb
wspdtistniejacych. Najwickszy nacisk u pacjenta z ABI < 0,90 ktadzie si¢ na rzucenie palenia,
redukcje masy ciata, zwigkszenie frakcji HDL-cholesterolu oraz apolipoproteiny Al,
zmniejszenie nadcisnienia tgtniczego, Scisla kontrole glikemii i1 utrzymanie stezenia HbA .
<7,0% 1lub jak najblizej 6,0%, jak réwniez suplementacj¢ kwasu foliowego oraz
dlugoterminowe przyjmowanie lekéw przeciwzakrzepowych (Norgren i wsp., 2007).
Powyzsza modyfikacja czynnikow ryzyka ma za zadanie przeciwdzialanie wystgpienia
epizodu sercowo-naczyniowego. Nadzorowane programy ¢wiczenh mogg rowniez prowadzic¢
do poprawy objawowej postaci PAD. Jezeli po przeprowadzeniu modyfikacji czynnikow
ryzyka trwajacej minimum pét roku, nadal wystepuja ograniczenia spowodowane przez PAD,
ktére wptywaja na jakoS$¢ zycia, podejmuje si¢ terapi¢ chromania przestankowego lub

rewaskularyzacjeg.

1.6.2.Rezygnacja z palenia tytoniu

Palenie wiaze si¢ ze znacznym zwigkszonym ryzykiem miazdzycy tetnic
obwodowych. Liczba paczkolat jest zwigzana z powazniejszym rozwojem choroby,
zwiekszonym ryzykiem amputacji, jak i zwigkszong $miertelnoscig (Critchley i Capewell,
2003). Biorac pod uwage te korelacje, zaprzestanie palenia jest bardzo waznym elementem
postepowania terapeutycznego w PAD. U palaczy w $rednim wieku z uposledzong
czynnoscig pluc zalecenie lekarza dotyczace rzucenia palenia w potaczeniu z formalnym
programem zaprzestania palenia i zastgpieniem nikotyny wigzato si¢ z 22% wskaznikiem
zaprzestania palenia po 5 latach w poréwnaniu z jedynie 5% wskaznikiem zaprzestania
palenia w grupie standardowej opieki (Anthonisen i wsp., 2005). Po 14 lat grupa
interwencyjna miata znacznie mniejsza Smiertelnos¢ niz grupa kontrolna. Obecnie dla
pacjenta dostgpne sg leki ulatwiajace rzucenie palenia. Szereg badan klinicznych potwierdzito
efektywnos$¢ stosowania bupropionu u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia. Przyktadowo

w grupie przyjmujacej bupropion odsetek abstynencji w 3, 6 i 12 miesigcach wynosit

24



odpowiednio 34%, 27% i 22%, w poréwnaniu z 15%, 11% 1 9%, w grupie placebo (Tonstad
1 wsp., 2003). Ponadto wykazano, ze skojarzenie bupropionu i nikotynowej terapii zast¢pcze;j
jest skuteczniejsze niz terapia pojedyncza (Jorenby i wsp., 1999). Dlatego tez praktycznym
podejsciem maksymalizujacym wskazniki zaprzestania palenia byloby zachgcanie lekarzy do
rozmowy o paleniu podczas kazdej wizyty pacjenta wraz z modyfikacja zachowania,
nikotynow3 terapig zastepczg 1 lekiem przeciwdepresyjnym, jakim jest bupropion.

Jednak rola =zaprzestania palenia tytoniu w leczeniu objawéw chromania
przestankowego nie jest juz tak jasna. W badaniach wykazano, ze zaprzestanie palenia wigze
si¢ z wydluzeniem dystansu spacerowego u niektérych, ale nie u wszystkich pacjentéw
z chromaniem przestankowym (Norgren i wsp., 2007). Dlatego nalezy zachgca¢ pacjentéw do
rzucenia palenia przede wszystkim w celu zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych, a takze ryzyka progresji do amputacji i progresji choroby te¢tnic obwodowych,
ale nie nalezy obiecywa¢ im poprawy objawOw natychmiast po zaprzestaniu palenia.
Metaanaliza 29 badan wykazata trzykrotnie wigksze ryzyko niepowodzenia przeszczepu po
operacji bajpaséw przy kontynuowaniu palenia, przy jednoczesnym zmniejszeniu tego ryzyka

w porOéwnaniu z osobami niepalgcymi po zaprzestaniu palenia (Willigendael i wsp., 2005).

1.6.3.Nadwaga, otylos¢ i dieta

Zgodnie z konsensusem postgpowania w chorobie tetnic obwodowych pacjenci
z nadwaga (BMI 25-29,99) lub otyli pacjenci (BMI >30) powinni otrzymac porady dotyczace
redukcji masy ciala za pomocg osiggni¢gcia ujemnego bilansu kalorycznego poprzez
zmniejszenie spozycia kalorii, ograniczenie weglowodanéw 1 wzmozony wysitek fizyczny
(Norgren 1 wsp., 2007). Ponad 65% dorostych z PAD ma nadwage lub otylo$¢, a 78%
charakteryzuje si¢ niedoborami witamin i mineratéw (Thomas i wsp., 2019). Zaréwno
suboptymalny stan odzywienia, jak i wysoka masa tluszczowa sg zwigzane z pogorszeniem
stanu naczyn krwiono$nych u pacjentéw z PAD i chromaniem przestankowym (Gardner
i1 wsp., 2011). Poradnictwo zywieniowe i kontrola masy ciala majg ogromne znaczenie
w postepowaniu z PAD (Hirsch i wsp., 2001). Prewencja pierwotna z naciskiem na zdrowe
nawyki zywieniowe jest korzystna pod wzglegdem zmniejszania czestotliwo$¢ wystgpowania
PAD, natomiast profilaktyka wtérna jest przydatna w spowolnieniu progresji PAD
1 ztagodzeniu objawéw chromania przestankowego (Unkart 1 wsp., 2019). W badaniu Global
Burden of Disease (GBD) przeanalizowano zwiazek migedzy pojedynczymi dietetycznymi
czynnikami ryzyka a chorobami uktadu krazenia (Meier i wsp., 2019). Wedlug GBD ponad

9,1 miln zgonéw z powodu choréb ukladu krazenia na calym S$wiecie mozna przypisac
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zagrozeniom dietetycznym (Global Burden of Disease Cancer Collaboration, 2019). Dlatego
tez zoptymalizowane wzorce zywieniowe mogg pomoOc W przezwyciezeniu obcigzenia
chorobami uktadu krazenia. Jesli chodzi o grupy zywnosci i sktadnikéw odzywczych, pigé
czynnikéw ryzyka miato utamek wiekszy niz 10% catkowitego obcigzenia chorobami uktadu
krazenia zwigzanego z dietg: dieta uboga w produkty petnoziarniste (20,4%), dieta uboga
w orzechy 1 nasiona (16,2%), dieta uboga w owoce (12,5%), dieta bogata w sod (12,0%)
idieta uboga w kwasy omega-3 z ryb i owocéw morza (10,8%) (Meier i wsp., 2019).
Czestotliwos¢ wystepowania PAD byta wyzsza u pacjentow, ktérzy spozywali wigksze ilosci
tluszczéw nasyconych, migsa i produktéw pochodzenia zwierzecego. Z drugiej za$ strony,
pokarmy bogate w btonnik, takie jak produkty zbozowe, a takze przeciwutleniacze (witaminy
A, C, E) i tluszcze wielonienasycone petnig rol¢ ochronng (Fontana, 2018, Nosova 1 wsp.,
2015).

Spozycie wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (PUFA ang. polyunsaturated
fatty acid) jest niezbgdne. Gtéwnymi zrédtami PUFA, a dokladniej omega-3 s3 tluste ryby
(sledz, makrela i tosos, sieja, golec), siemi¢ Iniane i orzechy, a omega-6 oleje roslinne (olej
szafranowy, masto orzechowe, olej z awokado itp.). Omega-3 PUFA reguluja ci$nienie krwi
i odpowiedz zakrzepowg. Sg zaangazowane w hamowanie produkcji eikozanoidéw i ostabiajg
odpowiedz zapalng w Scianach tetnic (Wall 1 wsp., 2010). American Heart Association zaleca
tygodniowe spozycie >200 mg omega-3 (dwie porcje tlustych ryb w tygodniu lub doustne
suplementy omega-3) (Rimm i wsp., 2018).

Diety roslinne powigzano z potencjalnymi korzys$ciami dla zdrowia uktadu sercowo-
naczyniowego. Fitosterole, steroidy o podobnej budowie do cholesterolu, sa zwigzane
z nizszymi poziomami LDL-cholesterolu w osoczu (Andersson i wsp., 2004, Katan 1 wsp.,
2003). Zalecane jest spozycie 2 g fitosteroli i flawonoli dziennie (Sabeva i wsp., 2011).
Gtéwnym zrédlem flawonoli sg owoce i warzywa, przy czym katechina (obecna réwniez
w zielonej herbacie 1 kakao) jest gtéwnym zwigzkiem flawonowym (Falcone Ferreyra i wsp.,
2012). Flawonole moge¢ zmniejsza¢ produkcje cytokin prozapalnych i chemokin przez
komoérki $rédbtonka naczyniowego. Podobnie siarkowodér, pochodna allicyny (wtérnego
metabolitu czosnku) moze zmniejsza¢ przyleganie leukocytéw w $cianie tetnic i tworzenie
komoérek piankowatych (Yamakuchi i wsp., 2008).

Wyniki duzego badania kohortowego potwierdzaja, ze dieta $§rédziemnomorska jest
skuteczna zar6wno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej incydentéw sercowo-naczyniowych
(Ruiz-Canela i wsp., 2014). Jest to prawdopodobnie osiggane poprzez redukcje poziomu

stresu oksydacyjnego. Liczne zwigzki polifenolowe, w tym oleuropeina, tyrosol
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i hydroksytyrosol, znajdujace si¢ w oliwie z oliwek maja dziatanie przeciwzapalne (Massaro
i wsp., 2010). Badanie EUROLIVE ujawnito, ze spozywanie oliwy z oliwek z pierwszego
tloczenia moze zmniejszy¢ stres oksydacyjny 1 poziom triacylogliceroli, jednocze$nie
zwiekszajac poziom HDL-cholesterolu w osoczu (Covas i wsp., 2006).

Wsréd witamin, wykazano, ze witamina E i1 C oraz suplementacja potasem, cynkiem
1 magnezem majg dziatanie kardioprotekcyjne. Podstawowy mechanizm ochronny opiera si¢
na redukcji stresu oksydacyjnego, stabilizowaniu w ten sposob blaszki miazdzycowe;j

i regulacji wahan ci$nienia krwi (Honarbakhsh i Schachter, 2009).

1.6.4.Dyslipidemia

Kontrola parametréw profilu lipidowego u pacjenta z PAD jest jednym
z podstawowych dzialan podejmowanych od momentu diagnozy. Terapie obnizajagce poziom
LDL-cholesterolu obejmujg przyjmowanie inhibitoréw reduktazy hydroksymetyloglutarylo-
CoA (HMG-CoA) (statyny), zywic jonowymiennych, ezetymibu czy tez aferez¢ LDL-
cholesterolu i1 bypass jelita cienkiego. Pomimo dost¢pnosci wielu metod, statyny pozostaja
dominujacg forma leczenia réwniez ze wzgledu na duza liczbe¢ klinicznych i fizjologicznych
dowodéw naukowych na korzystny wptyw tych lekow na regresje miazdzycy oraz prewencje
pierwotng 1 wtérng (Nicholls i Puri, 2011). Reduktaza HMG-CoA jest enzymem
organiczajacym szybko$¢ na szlaku prowadzacym do endogennej syntezy cholesterolu
w watrobie. Hamowanie tego enzymu powoduje zwigkszenie aktywnosci watrobowych
receptoréw LDL-cholesterolu, a nastgpnie usuni¢cie LDL-cholesterolu z krwiobiegu. Warto
zauwazyC, ze leczenie statynami wplywa korzystnie nie tylko na ilo$¢, ale takze na jakos¢
LDL-cholesterolu, jako ze odnotowano zmniejszenie liczby czastek matych, gestych LDL
(sd-LDL, ang. small dense low density lipoprotein) (Clementi i wsp., 2012). Ponadto statyny
poprawiaja funkcjonalno$¢ czasteczek HDL-cholesterolu. Statyny sa dobrze tolerowane
1 powoduja znaczne obnizenie stezenia LDL-cholesterolu w osoczu, w potaczeniu
z niewielkim wzrostem stezenia HDL-cholesterolu. U mniejszosci pacjentow dochodzi do
podwyzszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych i zapalenia miesni, a rabdomioliza
wystepuje niezwykle rzadko (Gomaraschi i wsp., 2015).

Statyny powodujg zmniejszenie wzglednego ryzyka o 20-40% zaréwno pierwotnych,
jak 1 wtérnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Badanie West Of Scotland Coronary
Prevention Study bylo pierwszym badaniem dotyczacym prewencji pierwotnej, ktore
wykazato 31% i 33% redukcje¢ $miertelnych i niezakonczonych zgonem incydentéw sercowo-

naczyniowych (Vallejo-Vaz i wsp., 2017). W badaniu tym brali udzial m¢zczyzni w $srednim
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wieku o poziomie cholesterolu catkowitego powyzej 6,5 mmol/l, ktérzy przyjmowali
prawastatyne przez 5 lat. Z kolei w AFCAPS/TexCAPS badaniu, w ktérym wzieli udziat
pacjenci o Srednim stezeniu cholesterolu catkowitego 5,7 mmol/l, ktérzy przez 5 lat
przyjmowali lowastatyny, wykazano zmniejszenie tagcznego punktu koncowego nagtej Smierci
z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych o 33% (Gotto, 2007). Natomiast w badaniu
JUPITER, gdzie pacjenci nie mieli hiperlipidemii (Srednia warto$¢ st¢zenia LDL-cholesterolu
ponizej 3,4 mmol/l), ale mieli podwyzszony poziom wysoce wrazliwego biatka C-
reaktywnego (hsCRP) (powyzej 2 mg/l), przyjmowanie przez 2 lata 20 mg rozuwastatyny
zmniejszyto wzgledne ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych, rewaskularyzacje tetnic,
ryzyko hospitalizacji lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 23% (Ridker 1 wsp.,
2012). Autorzy tego badania podkreslali gtéwng korzyS¢ statyn w postaci zmniejszenia
wartosci stezenia LDL-cholesterolu u pacjentéw z ogdlnoustrojowym stanem zapalnym.
W ramach Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) 4 444 pacjentow z rozpoznang
chorobg wiencowg i stezeniem cholesterolu catkowitego od 5,5 do 8 mmol/l przydzielono
losowo do leczenia simwastatyng lub placebo (Pedersen i wsp., 2004). Po 5,4 roku pierwotny
punkt koncowy $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny zmniejszyt sie¢ o 30% po
zastosowaniu symwastatyny. Podobny efekt zmniejszenia $miertelno$ci zaobserwowano
w badaniu Heart Protection Study, gdzie 20 536 pacjentdw z rozpoznang miazdzyca
1 wartoscig stezenia cholesterolu catkowitego wigkszg niz 3,5 mmol/l przydzielono losowo do
grupy leczonej symwastatyng lub placebo (Heart Protection Study Collaborative Group,
2002). W grupie leczonej symwastatyng stwierdzono istotne zmniejszenie $miertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny (13%), $Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (17%),
zdarzen wiencowych (27%) 1 udaru mézgu (25%).

Regresja miazdzycy w naczyniach wiencowych jest potwierdzonym, zastepczym
punktem koncowym redukcji zdarzen klinicznych obserwowanych w przypadku terapii
statynami. W badaniach, gdzie wykorzystuje si¢ ultrasonografi¢ wewnatrznaczyniowg (IVUS,
ang. intravascular ultrasound), rowniez podkresla si¢ korzysci wynikajace z obnizenia
stezenia LDL-cholesterolu na $cianie naczynia wiencowego. Spdjng obserwacja w badaniach
IVUS jest silna liniowa zalezno$¢ miedzy Srednimi warto$ciami stezenia LDL-cholesterolu
uzyskanymi podczas terapii statynami a mediang wskaznika progresji-regresji miazdzycy.
W badaniu Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering (REVERSAL)
zatrzymanie progresji choroby osiggni¢to dzigki agresywnemu obnizeniu st¢zenia LDL-
cholesterolu do 2,0 mmol/l za pomocg atorwastatyny (80 mg/ dob¢) w pordwnaniu z progresja

blaszki miazdzycowej obserwowang u pacjentow przydzielonych do grupy umiarkowanego
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obnizenia LDL-cholesterolu po zastosowaniu prawastatyny 40 mg/ dobg i osiggnigciu
sredniego st¢zenia LDL-cholesterolu na poziomie 2,9 mmol/l (Nissen i wsp., 2004). Badanie
ASTEROID (badanie oceniajgce wplyw rozuwastatyny na wewnatrznaczyniowe badanie
ultrasonograficzne - obcigzenie miazdzyca tetnic wienhcowych) bylo pierwszg probg na duza
skalg, ktéra wykazata, ze regresje¢ ptytki miazdzycowej mozna osiggna¢ poprzez intensywne
obnizenie st¢zenia LDL-cholesterolu do poziomdéw nizszych niz osiggni¢te w badaniu
REVERSAL (Nissen i wsp., 2006). Rozuwastatyna w dawce 40 mg/ dobe obnizyla stezenie
LDL-cholesterolu do 1,6 mmol/I i osiggni¢to redukcj¢ wszystkich pomiaréw objetosciowych
obcigzenia blaszkami miazdzycowymi. Natomiast zbiorcza analiza ponad 4 000 pacjentéw
poddanych seryjnemu obrazowaniu wienhcowemu IVUS wykazata bezposredni zwigzek
mig¢dzy poczatkowym obcigzeniem blaszkami i jego progresja a powaznymi niekorzystnymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (Nicholls i wsp., 2010).

Ciekawa obserwacjg jest fakt, ze normalizacja poziomu LDL-cholesterolu we krwi,
ktéra przynosi korzysci wzglegdem ryzyka choroby tetnic obwodowych, niekoniecznie
poprawia zdolnosci funkcjonalne, takie jak perfuzja migsni tydki czy mozliwosci
wykonywania ¢wiczen fizycznych (West i wsp., 2011). Podobnie jako$¢ zycia, obnizona na
skutek zaburzen krazenia, moze nadal pozosta¢ pogorszona pomimo normalizacji st¢zenia
LDL-cholesterolu. Z drugiej strony w innych badaniach podaje si¢, ze kontrola dyslipidemii
za pomocg statyn przynosi wymierne korzysci w postaci dtuzszego dystansu pokonanego bez
bélu czy tez czasu ¢wiczen na biezni (Markel, 2015).

Normalizacja profilu lipidowego poprzez przyjmowanie statyn jest réwniez efektywna
w obnizaniu $miertelnosci. Potwierdza to badanie kohortowe obejmujace 1 107 pacjentéw
z chromaniem przestankowym (Kumakura 1 wsp., 2017). Co warte zauwazenia,
rewaskularyzacja nie przyniosta znaczacych efektéw ani w ogdlnej S$miertelnosci, ani
w obnizeniu powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych. Posréd pacjentow
z krytycznym niedokrwieniem konczyn obserwowane s3 podobne pozytywne skutki
przyjmowania statyn. W badaniach obserwacyjnych wykazano, ze wsrdd tych pacjentéw
statyny redukuja catkowita $miertelno$¢ i zdarzenia sercowo-naczyniowe, jak réwniez
zwiekszajg przezycie bez amputacji (Westin i wsp., 2014). Takie korzysci zaobserwowano
rowniez w rejestrze CRITISCH (First-Line Treatment in Patients with Critical Limb
Ischemia), gdzie zwigkszone przezycie bez amputacji odnotowano wsrdd leczonych statynami
pacjentow réznych populacji: cukrzyca typu II, przewlekta choroba nerek, osoby starsze niz
75 lat, osoby przechodzace terapi¢ wewnatrznaczyniowg lub rewaskularyzacj¢ pomostowg

(Stavroulakis 1 wsp., 2017). Podobnie wedlug rejestru REACH (Reduction of
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Atherothrombosis for Continued Health) leczenie statynami zwigzane bylo z nizszym
odsetkiem komplikacji w obrebie konczyn, takich jak nasilenie objawéw PAD, amputacja czy
rewaskularyzacja (Kumbhani i wsp., 2014). Co wigcej przedoperacyjne leczenie statynami
podnosi efektywnos$¢ zabiegdw wewnatrznaczyniowych lub chirurgicznych, a zobrazowane
zostalo to poprzez zmniejszong cz¢stotliwo$¢ wystepowania chromania przestankowego, bélu
podczas spoczynku, czy braku poprawy owrzodzen podczas kontroli rok po operacji (Vogel
1 wsp., 2013). Terapia statynami zmniejsza rOwniez catkowitg Smiertelnos¢ pacjentéw z PAD,
jak 1 z migotaniem przedsionkéw (Proietti i wsp., 2017). Niemniej jednak w literaturze
przedmiotu mozna spotka¢ doniesienia, ze leczenie statynami pacjentow z chorobg tetnic
obwodowych nie zmniejsza czestoSci amputacji. Przykladem moze by¢ przeglad
systematyczny, w ktéorym omawiano duzg liczb¢ randomizowanych préb kontrolnych, jedna
metaanaliz¢ oraz wiele badan obserwacyjnych (Harris i wsp., 2016).

Pomimo, ze korzysci kliniczne obserwowane w badaniach nad statynami mozna
przewidzie¢ na podstawie stopnia obnizenia st¢zenia LDL-cholesterolu, uwaza sie, ze statyny
wywieraja dziatlanie ochronne na naczynia krwiono$ne, w ktérym posrednicza rdzne
mechanizmy, w tym inne niz bezposrednie obnizenie wartosci ste¢zenia LDL-cholesterolu. Te
sugerowane mechanizmy plejotropowe obejmujg  dziatanie  przeciwzakrzepowe,
przeciwzapalne, przeciwutleniajace, rozszerzajace naczynia krwiono$ne
1 przeciwproliferacyjne (Nicholls 1 Puri, 2011).

Chociaz jednoznaczne korzysci wynikajace z obnizenia st¢zenia LDL-cholesterolu
zostaly wykazane w wielu badaniach klinicznych, zmniejszenie czgstosci incydentow o nie
wiece] niz 40% sugeruje, ze dodatkowe mechanizmy sa zaangazowane w posredniczenie
w zdarzeniach sercowo-naczyniowych 1 ze w celu osiagnigcia wickszej skutecznosci
w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego wymagane s3 dodatkowe strategie. Normalizacja
stezenia HDL-cholesterolu wytania si¢ jako wazny cel terapeutyczny w modulacji ryzyka
sercowo-naczyniowego. W badaniu Framingham stwierdzono, ze st¢zenie HDL-cholesterol
jest najsilniejszym  biochemicznym predyktorem wynikéw sercowo-naczyniowych
(D'Agostino i wsp., 2008). W metaanalizie zbiorczej czterech badan populacyjnych
oszacowano, ze kazdy wzrost wartosci stezenia HDL-cholesterolu o 1 pg/dl wigze si¢ z 2-3%
zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego (Nicholls i Puri, 2011). Postuluje si¢ wiele
strategii, ktore zwiekszaja stezenia HDL-cholesterolu. Metody niefarmakologiczne obejmuja
utrat¢ masy ciala, zaprzestanie palenia i ograniczenie spozycia alkoholu. Natomiast strategie
farmakologiczne obejmujg fibraty, statyny i kwas nikotynowy, ktére podnoszg stgzenie HDL-

cholesterolu odpowiednio o 10-35%, 5-15% 1 15-35%. W badaniach nad pierwotng i wtérng
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prewencja wykazano, ze fibraty zmniejszaja czestos¢ zdarzen klinicznych. W badaniach
Helsinki Heart Study wykazano, ze 11% wzrost stezenia HDL-cholesterolu zwigzany jest
7 34% redukcja zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych po zastosowaniu gemfibrozylu
(Barter i Rye, 2008). Kazdy 1% wzrost stezenia HDL-cholesterolu wiaze si¢ z 3% redukcja
ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego. Podobng korzy$¢ ze stosowania gemfibrozylu
u pacjentéw z niskim st¢zeniem HDL-cholesterolu obserwowano w badaniu Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Intervention Trial, gdzie 6% wzrost stezenia HDL-cholesterolu
spowodowatl 22% redukcj¢ zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (Shaik i Rosenson,
2021).

Niacyna jest obecnie najskuteczniejsza metodg podnoszenia stezenia HDL-
cholesterolu. W kilku badaniach wykazano, ze stosowanie niacyny w potaczeniu z innymi
srodkami modyfikujacymi lipidy ma istotny wptyw na wzgledne zmniejszenie ryzyka
i progresje choroby. W badanie HDL in Atherosclerosis Study wykazano, ze stosowanie
symwastatyny i niacyny podnosi st¢zenie HDL-cholesterolu o 24%, obniza stezenie LDL-
cholesterolu o0 42% 1 sprzyja regresji miazdzycy wykrywalnej angiograficznie (Brown i wsp.,
2001). Ponadto zaobserwowano 60% zmniejszenie wzglednego ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Korzysci z dodania niacyny o przedtuzonym uwalnianiu do terapii
statynami zaobserwowano rowniez w badaniu Arterial Biology for the Investigation of the
Treatment Effects of Reducing Cholesterol, w ktérym wzrost stezenia HDL-cholesterolu
00,21 mmol/l spowolnit progresj¢ grubosci btony wewnetrznej srodkowej tetnicy szyjnej
(CIMT, ang. carotid intima-media thickness) u pacjentéw ze stezeniem HDL-cholesterolu
nizszego niz 1,2 mmol/l (Taylor i wsp., 2004). W innym badaniu, podanie niacyny (dla
zwickszenia wartosci stezenia HDL-cholesterolu) byto efektywniejsze od stosowania
ezetymibu (w celu dalszego obnizenia st¢zenia LDL-cholesterolu) w grupie pacjentéw juz
leczonych statyng, gdzie grupa niacyna/statyna do$wiadczyta istotnej regresji CIMT
w porOéwnaniu z grupg ezetymib/statyna (Villines i wsp., 2010).

HDL-cholesterol pozostaje atrakcyjnym celem modyfikacji przez terapie promujgce
redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednak ztozonos¢ HDL-cholesterolu stanowi duze
wyzwanie w okresleniu optymalnego podejscia terapeutycznego. Chociaz wiele publikacji
zaproponowato docelowe wartosci stezenia HDL-cholesterolu, obecnie nie ma dowodéw na
to, ze leczenie do okreslonego poziomu przynosi korzysci kliniczne. Jako minimum wydaje
sie, ze rozsadna bylyby proba podniesienia st¢zenia HDL-cholesterolu powyzej stgzen
uznawanych za zwigzane ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego (1,01 mmol/l

umezczyzn i1 1,28 mmol/l u kobiet) (Nicholls i Puri, 2011). Jednak pojawienie si¢
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funkcjonalnej jakosci HDL-cholesterolu, zamiast bezwzglednych jego pozioméw, stanowi

obecnie wyzwanie dla rozwoju lekow.

1.6.5.Nadcisnienie tetnicze

Stosowanie terapii hipotensyjnej w prewencji pierwotnej zmniejsza liczbe incydentéw
sercowo-naczyniowych. Niemniej jednak leczenie nadcisnienia tetniczego w  celu
ograniczenia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz $mierci u os6b z PAD wymaga starannego
rozwazenia. Leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢ objawy PAD poprzez dalsze
zmniejszanie przeptywu krwi i doptywu tlenu do konczyn i moga mie¢ dlugoterminowy
wpltyw na postep choroby (Lane i Lip, 2013). W metaanalizie randomizowanych préb
klinicznych obejmujacych redukcje nadcisnienia ogélnoustrojowego w prewencji pierwotnej
wykazano 21% redukcj¢ ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (Muntner i wsp., 2014).
W ramach badania Hypertension Optimization Trial zrandomizowano pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym do terapii ukierunkowanej na trzy grupy docelowych wartosci
ci$nienia t¢tniczego (Baffour-Awuah i wsp., 2020). Analiza wykazala najmniejszg czestos¢
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych u oséb ze $rednim rozkurczowym
ci$nieniem krwi 82,6 mmHg, co przemawia za agresywnym obnizaniem ci$nienia krwi do
prawidtowego zakresu.

Badanie Heart Outcome Prevention Evaluation (HOPE) potwierdza stosowanie
hamowania enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE, ang. angiotensin-converting
enzyme) u wszystkich pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study Investigators i wsp., 2000). Pomimo minimalnego obnizenia ci$nienia krwi
obserwowanego w grupie ramiprylu, zastosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny
zmniejszyto ztozony naczyniowy punkt koncowy o 22%, potwierdzajac kluczowa rolg
odgrywang przez uklad renina-angiotensyna w promowaniu miazdzycy. W badaniu
Australian National Blood Pressure Study réwniez podkreslono korzysci wynikajace ze
stosowania schematu leczenia przeciwnadci$nieniowego opartego na inhibitorach ACE (Wing
i wsp., 2003). Obnizenie wartosci cisnienia krwi poprzez inhibitory ACE znacznie
zmniejszyto liczbe zgonéw zwigzanych z wydarzeniami sercowo-naczyniowymi u oséb
starszych, w poréwnaniu z leczeniem opartym na diuretykach. W innym badaniu z uzyciem
inhibitora ACE, grupa peryndoprylu wykazata niewielki wzrost dystansu chromania, ale bez
zmian w ABI 1 zmniejszenie maksymalnego dystansu marszu (Manapurathe 1 wsp., 2017).
W kolejnym badaniu maksymalny dystans marszu ulegt poprawie po 12 miesigcach w grupie

leczonej telmisartanem (antagonista receptora angiotensyny II) w poréwnaniu z grupg
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placebo, aczkolwiek nie zaobserwowano istotnych réznic dla ABI czy grubosci $cian tetnic
(Zankl 1 wsp., 2010). Z kolei w badnaiu, gdzie pacjenci byli poddawani angioplastyce tetnic
obwodowych, wykazano, ze bloker kanalu wapniowego werapamil zmniejsza restenoz¢ po
szeSciu miesigcach (Lane i Lip, 2013). Natomiast badanie Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to prevent Heart Attack Trial nie wykazato zadnych ogdélnych réznic
w wynikach miedzy pacjentami leczonymi diuretykiem w porOwnaniu z programem leczenia
opartym na blokerach kanatéw wapniowych lub inhibitorach ACE (ALLHAT Officers and
Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group, 2002). Jedyna réznica to fakt,
ze pacjenci z grupy diuretykéw doswiadczyli mniej epizodéw niewydolnosci serca niz
pacjenci w grupie z blokerem kanatu wapniowego. W badaniu, gdzie liczba pacjentéw
wynosita 80, grubos$¢ Sciany tetnic obwodowych byta podobna niezaleznie od tego, czy
me¢zczyzni otrzymywali tiazydowy diuretyk hydrochlorotiazyd (HCTZ) czy doksazosyne,
bloker receptoréw alfa-adrenergicznych (Hoogerbrugge i wsp., 2002). Podobnie w prébie
klinicznej, gdzie stosowano 24-tygodniowe leczenie nebiwololem (bloker receptoréw beta-
adrenergicznych) lub HCTZ, nie stwierdzono istotnych réznic w dystansie chromania
przestankowego lub bezwzglednego chromania przestankowego, ABI, $miertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny lub incydentach sercowo-naczyniowych niezakonczonych zgonem
(Diehm 1 wsp., 2011). Badanie, w ktérym poré6wnywano dwa beta-adrenoreceptory, nebiwolol
1 metoprolol, nie wykazano wyraznych réznic w odlegtosci chromania przestankowego lub
bezwzglednego chromania przestankowego, ABI, $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
lub rewaskularyzacji (Espinola-Klein i wsp., 2011). Analiza duzej grupy pacjentéw z PAD (2
699 o0s6b) nie wykazata istotnych réznic w tacznych punktach koncowych (zgon, zawat
mig$nia  sercowego niezakonczony zgonem lub udar niezakonczony zgonem
z rewaskularyzacjg lub bez rewaskularyzacji) pomigdzy strategia oparta na antagonistach
wapnia (werapamil o powolnym uwalnianiu z lub bez trandolaprilu) w poréwnaniu ze
strategig blokowania receptoréw beta-adrenergicznych (atenolol z lub bez HCTZ) (Bavry
1 wsp., 2010).

Mozna wigc zauwazy¢, ze dowody dotyczace stosowania réznych lekéw
przeciwnadci$nieniowych u oséb z PAD sg niejednoznacze. Dlatego tez nie wiadomo, czy
pojawiajg si¢ istotne korzysci. Jednak brak danych dotyczacych konkretnie wynikéw leczenia
pacjentow z PAD nie powinien umniejsza¢ licznych i mocnych dowodéw na korzysci
z leczenia nadci$nienia i normowania wartosci cisnienia t¢tniczego krwi. Dlatego tez The
Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and

Treatment of High Blood Pressure popiera diuretyki tiazydowe, jako leki pierwszego wyboru
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u wigkszosci pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Wynika to z bogactwa danych,
mowigcych, ze obnizenie wartosci ci$nienia tetniczego samo w sobie ma wieksze znaczenie
w zmniejszaniu cze¢stotliwosci incydentéw sercowo-naczyniowych niz wyboér zastosowanych
srodkéw (Chobanian i wsp., 2003). Natomiast na podstawie badania HOPE, United States
Federal Drug Administration zatwierdzila stosowanie ramiprylu w  celach
kardioprotekcyjnych u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, w tym pacjentéw z PAD
(Ostergren i wsp., 2004). Podobnie w konsensusie postgpowania w chorobie tetnic
obwodowych, réwniez mozna znalez¢ zalecenia, aby wszyscy pacjenci z nadci§nieniem mieli
kontrolowane wartos$ci cisnienia tgtniczego do <140/90 mmHg lub <130/80 mmHg, jesli maja
rowniez cukrzyce lub niewydolno$¢ nerek (Norgren i wsp., 2007). Polecane jest rozwazenie
tiazyd 1 inhibitorow ACE jako poczatkowych lekéw obnizajagcych wartosci cisnienia
tetniczego w PAD, aby zmniejszy¢ ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych. Ponadto
wedtug konsensusu postgpowania w chorobie tetnic obwodowych leki blokujace receptory

beta-adrenergiczne nie sg przeciwwskazane w PAD.

1.6.6. Cukrzyca typu II

Badania obserwacyjne jasno wykazaty liniowg zalezno$¢ mig¢dzy hiperglikemig
a Smiertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych. Jednak w przypadku stezenia glukozy
rownego lub ponizej progu rozpoznania cukrzycy, zwiazek ze Smiertelnoscia z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest mniej wyrazny (Selvin i wsp., 2005). Opublikowano wiele badan
interwencyjnych testujagcych zwigzek miedzy intensywnag kontrolg glikemii a zdrowiem
w obszarze sercowo-naczyniowym. W badaniu Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) oceniano wplyw intensywnej kontroli glikemii (docelowo HbA|.
ponizej 6,0%) w poréwnaniu ze standardowg terapig (docelowo HbA. miedzy 7,0-7,9%)
uponad 10 000 chorych na cukrzyce typu II (Gerstein i wsp., 2008). Nieoczekiwanie
stwierdzono wyzszy wskaznik S$miertelnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych (34%,
p=0,02) i1 Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (22%, p = 0,04) w grupie z intensywna
kontrolg glikemii, a to spowodowato przedwczesne zatrzymanie tego badania po $rednim
okresie interwencji trwajagcym 3,5 roku. Chociaz doktadne mechanizmy wynikajgcego z tego
wzrostu $miertelnos$ci nie sg znane, u pacjentdw z najwyzszym wyjsciowym stezeniem HbA .
odnotowano wyzsze wskazniki cigzkiej hipoglikemii w grupie intensywnej kontroli glikemii
w porOwnaniu z pacjentami z lepsza poczatkowa kontrolg glikemii. Przeciwne wyniki
uzyskano w badaniu Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron

Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) z udziatem ponad 11 100 pacjentéw
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z cukrzycg typu II, ktérzy zostali przydzieleni do grupy intensywnej kontroli glikemii
(osiggajac $redni poziom HbA;. 6,5%) lub standardowej kontroli (osiggajac sredni poziom
HbA . 7,3%) (Patel 1 wsp., 2008). Po okresie obserwacji wynoszacym 5 lat, pierwszorzedowy
punkt koncowy ztozony z potaczonych incydentéw makro-naczyniowych i mikro-
naczyniowych ulegl istotnemu ostabieniu w grupie intensywnej kontroli glikemii. Jednak nie
zaobserwowano redukcji incydentéow sercowo-naczyniowych. W United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) 3 867 nowo-zdiagnozowanych diabetykow
przydzielono losowo do grupy intensywnej kontroli glikemii lub leczonych standardowym
postepowaniem (McKay i wsp., 2021). W ciggu 10 lat badan osiggni¢to $redni poziom HbA .
7,0% u intensywnie leczonych pacjentéw oraz 7,9% w grupie leczonej konwencjonalnie.
Grupa intensywnie leczona doswiadczyta znaczacego 25% zmniejszenia powiklan mikro-
naczyniowych. Podgrupa oséb z nadwagg w tym badaniu, ktérym podawano metforming
w ramach intensywnej kontroli glikemii, wykazala znaczace 39% zmniejszenie zawalu
migs$nia sercowego 1 36% zmniejszenia Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Co wigcej,
wczesniejsze redukcje mikro-naczyniowych punktéw koncowych, a takze korzysci z leczenia
metforming utrzymaty si¢ podczas pointerwencyjnego badania kontrolnego. Obserwacje te
praktycznie odzwierciedlaja wyniki wcze$niej opisanego badania Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), trwajacego 9 lat, w ktérym podkreslono korzysci z intensywne;j
kontroli glikemii, ktéra znacznie op6znia rozwdj 1 progresje powiktan mikro-naczyniowych
zwigzanych z cukrzycg u chorych na cukrzyce typu II. Po zakonczeniu badania DCCT, tych
samych pacjentow zrekrutowano do badania Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC) (Holman i wsp., 2008). Zakonczenie 11-letniego okresu obserwacji po
badaniu DCCT wykazalo, ze faczny punkt koncowy zdarzen sercowo-naczyniowych (zawat
mig$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar moézgu lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych) zostal obnizony o 57% w grupie pacjentow wczesniej przydzielonych do
intensywnej kontroli glikemii. Badanie uzupetniajagce UKPDS 1 badanie EDIC sugeruja, ze
dlugotrwata, wczesna, intensywna kontrola poziomu glikemii we krwi przektada si¢ na
znaczgce korzysci w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych wiele lat pdzniej. Zatem
docelowa wartos¢ HbA . <7,0% nadal pozostaje akceptowalng wartoscig docelowg dla
odpowiedniej kontroli glikemii (Nicholls i Puri, 2011). Jednak w pewnych okolicznos$ciach,
zwlaszcza w przypadku nowo rozpoznanej cukrzycy typu II i u mtodych pacjentéw bez
istotnych choréb wspotistniejacych, dazenie do nizszego poziomu HbA;. moze stanowic
wlasciwg strategi¢ obnizenia zar6wno powiktan mikro-naczyniowych, jak i makro-

naczyniowych.
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1.6.7.Zaburzenia krzepliwosci krwi

Bioragc pod uwage kluczowa role ptytek krwi w miazdzycy tetnic, hamowanie
agregacji ptytek zapewnia duze korzysci w leczeniu choroby miazdzycowej, zaréwno
w ostrym, jak i1 zapobiegawczym postepowaniu. Aspiryna, czyli kwas salicylowy, byta
pierwszym znanym $rodkiem przeciwptytkowym. W obu wytycznych dotyczacych leczenia
PAD, European Society of Cardiology jak 1 American Heart Association / American College
of Cardiology, zdecydowanie zaleca si¢ stosowanie jednego leku przeciwptytkowego
(aspiryna lub klopidogrel) u pacjentéow z objawowg PAD w celu zmniejszenia ryzyka
incydentéw zakrzepowo-zatorowych i $§miertelnosci (Aboyans i wsp., 2018, Gerhard-Herman
1 wsp., 2017). Wedlug zalecen Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral
Arterial Disease (TASC II) nalezy réwniez rozwazy¢ podwdjng terapi¢ przeciwptytkowa
przez krotki okres czasu po rewaskularyzacji konczyn dolnych u pacjentéw z PAD (Norgren
i wsp., 2007). W celu uzyskania pelnego dzialania hamujacego na ptytki krwi, optymalng
dawke aspiryny ustalono na 75-150 mg dziennie. Wigksze dawki powoduja nasilone
dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego bez dodatkowego dziatania
przeciwptytkowego. Aspiryna ma obszernie wykazang korzy$¢ kliniczng w chorobach
naczyniowych (De Luca i wsp., 2020). Jednym z dowodéw naukowych moze by¢ metaanaliza
Antithrombotic Trialists Collaborative, ktéra obejmowata 287 randomizowanych préb
klinicznych oceniajacych terapi¢ przeciwplytkowa (najczgsciej kwas acetylosalicylowy).
W 42 badaniach przeprowadzonych z udzialem 9 214 pacjentéw z objawowa PAD i (lub)
rewaskularyzacjag obwodowg stwierdzono 23% zmniejszenie ryzyka wzglednego wystgpienia
powaznych incydentéw naczyniowych obserwowane podczas leczenia przeciwptytkowego
w poréwnaniu z grupg kontrolng (Antithrombotic Trialists' Collaboration, 2002). W badaniu
Critical Leg Ischemia Prevention Study oceniano skuteczno$¢ kwasu acetylosalicylowego
w dawce 100 mg na dobe u 366 pacjentéw z objawowag i bezobjawowa postacig PAD (Critical
Leg Ischaemia Prevention Study (CLIPS) Group i wsp., 2007). Aspiryna w poréwnaniu
z placebo zapewnila istotne 64% zmniejszenie ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych po
2 latach. Ryzyko zawatu serca zakonczonego zgonem lub zawatem mig$nia sercowego bylto
rOwniez istotnie zmniejszone w grupie przyjmujacej aspiryne. Ponadto metaanaliza 18
prospektywnych, randomizowanych badan oceniajacych skuteczno$¢ aspiryny u 5 269
pacjentdw z objawowa i bezobjawowg postaciag PAD wykazala zmniejszenie czestotliwosci
zdarzen sercowo-naczyniowych (Berger 1 wsp., 2009). Niemniej jednak w literaturze
przedmiotu mozna spotka¢ badania, w ktérym nie zaobserwowano korzysci wynikajacych

z przyjmowania aspiryny. W prospektywnym, randomizowanym badaniu Prevention of
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Progression of Arterial Disease and Diabetes obejmujacym 1 276 chorych na cukrzyce
i bezobjawowg posta¢c PAD, 100 mg aspiryny na dobe¢ nie zmniejszylo liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo, po medianie okresu obserwacji wynoszacej
6,7 lat (Belch i wsp., 2008). Podobnie w badaniu Aspirin for Asymtomatic Artherosclerosis
przyjmowanie 100 mg kwasu acetylosalicylowego na dobg, w pordwnaniu z placebo, nie
spowodowalo znaczacego zmniejszenia czestotliwosci powaznych incydentéw naczyniowych
(Fowkes i wsp., 2010). Byto to badanie 3 350 os6b z bezobjawowa postaci¢ PAD bez

wspdtistniejgcej choroby sercowo-naczyniowej, a Sredni okres obserwacji wynosit 8,2 lat.

1.6.8. Hiperhomocysteinemia

Podwyzszony poziom homocysteiny jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
PAD. Pomimo ze suplementacja witaminami z grupy B i kwasem foliowym moze obniza¢
warto$¢ st¢zenia homocysteiny, brakuje dowodéw naukowych o korzy$ciach w zakresie
zapobiegania incydentom sercowo-naczyniowym. W badaniach dotyczacych suplementacji
witamin z grupy B i kwasu foliowego nie wykazano zadnych korzysci, a nawet zostaly
zauwazone szkodliwe dziatania, dlatego nie mozna zaleci¢ tej terapii. Badanie obejmujace
3 749 pacjentéw po zawale serca zawieralo w sobie cztery grupy: I - suplementacja 0,8 mg
kwasu foliowego, 40 mg witaminy B12 1 40 mg witaminy B6, II — suplementacja 0,8 mg
kwasu foliowego 1 40 mg witaminy B12, III — suplementacja 40 mg witaminy B6, IV —
placebo (Bgnaa i wsp., 2006). Sredni catkowity poziom homocysteiny obnizyt si¢ o 27%
wsréd pacjentéw, ktérym podawano kwas foliowy i witaming B12. Niemniej jednak leczenie
to nie mialo istotnego wptywu na wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Suplementacja witaminy B6 nie wigzala si¢ z zadng istotng korzyscig. Co wigcej, w grupie,
ktérej podawano kwas foliowy, witaming B12 i B6 wystgpowata tendencja do zwigkszonego
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (ryzyko wzgledne (RR, ang. relative risk) 1,22;
95% CI 1,00-1,50, p=0,05). W innym badaniu 5 522 pacjentéw z cukrzycg lub chorobami
naczyn krwiono$nych przydzielono do grupy placebo lub grupy suplementacji 2,5 mg kwasu
foliowego, 50 mg witaminy B6 i 1 mg witaminy B12 (Lonn i wsp., 2006). Po pieciu latach
$redni poziom homocysteiny zmniejszyt si¢ o 0,3 mg/l w grupie suplementacyjnej, a w grupie
placebo zwigkszyt si¢ 0 0,1 mg/l. W poréwnaniu z placebo, aktywne leczenie nie zmniejszyto
znaczaco ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu mig$nia sercowego lub
ktorekolwiek z drugorzednych skutkéw. Jedynie mniejsza liczbe udaréw zaobserwowano

posréd pacjentdw przypisanych do aktywnego leczenia (RR 0,75, 95%CI 0,59-0,97).
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Z drugiej strony wiecej pacjentéw z grupy aktywnego leczenia bylo hospitalizowanych

z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (RR 1,24; 95% CI 1,04-1,49).

1.6.9.Inwazyjne metody leczenia

Angioplastyka balonowa lub umieszczenie stentu zapewnia mato inwazyjng opcje
endowaskularnego leczenia pacjentow z objawami PAD, ktérzy nie reaguja na modyfikacje
czynnikéw ryzyka. Zabiegi te osiaggaja najlepsza skutecznos¢, gdy sa stosowane na ogniskowe
zmiany okluzyjne w tetnicach biodrowych i powierzchownych tegtnicach udowych (Shabani
Varaki i wsp., 2018). W ostatnich latach leczenie endowaskularne (EVT, ang. endovascular
treatment) zyskalo duza akceptacje ws$rdd specjalistbw naczyniowych, stajac  sie
podstawowym podejsciem do rewaskularyzacji u chorych z przewleklym niedokrwieniem
konczyn (Stavroulakis i wsp., 2018). Bez rewaskularyzacji, krytyczne niedokrwienie
konczyny czesto konczy si¢ amputacjg. Jednak ani otwarta rewaskularyzacja chirurgiczna, ani
EVT nie gwarantuja powodzenia leczenia badz braku potrzeby restenozy (Owens i wsp.,
2008). W praktyce klinicznej obserwuje si¢ bardzo odbiegajace od siebie wyniki u pacjentow
z podobnymi chorobami wspoétistniejacymi poddawanych temu samemu zabiegowi.
Zarzadzanie ryzykiem niepowodzenia rewaskularyzacji jest obecnie jednym z gltéwnych
wyzwan w dziedzinie naczyniowej. Skuteczng rewaskularyzacj¢ okreslaja kryteria sukcesu
zarOwno  anatomicznego, jak 1 hemodynamicznego.  Obecnie  angioplastyka
wewnatrznaczyniowa obejmuje rézne techniki, takie jak zwykta angioplastyka balonowa,
krioplastyka, angioplastyka z cigciem balonowym 1 angioplastyka balonowa. Stenty
samorozprezalne 1 rozszerzalne za pomocg balonu to dwa ogdlne typy stentéw. Sg one
dostgpne z ostong z politetrafluoroetylenu lub bez, sg bioabsorbowalne, jak 1 uwalniajace lek
(Zierler i wsp., 2018). Celem EVT u pacjentéw dotknietych PAD jest ztagodzenie bdlu,
gojenie si¢ ran i czynnos$ciowe zachowanie konczyny. Niemniej jednak rewaskularyzacja
moze powodowaé powiklania zdrowotne, ktére sg skorelowane z licznymi przyj¢ciami do
szpitala, ciagla opieka ambulatoryjng oraz znacznymi kosztami leczenia i opieki zdrowotnej,
a takze $miertelnoscig (Biscetti i wsp., 2021).

Ze wzgledu na to, ze PAD zwykle nie jest stanem zagrazajacym zyciu, operacja
powinna by¢ zarezerwowana dla wysoce wyselekcjonowanych pacjentéw, u ktérych
wystepuja istotne objawy pomimo leczenia nieinwazyjnego i wewnatrznaczyniowego. Opcje
chirurgiczne w przypadku PAD obejmujg przeszczepy bajpaséw w celu odwrdcenia
przeptywu wokét zatoru lub endarterektomie w celu segmentowego usunigcia blaszki

obturacyjnej (Expert Panel on Vascular Imaging i wsp., 2018).
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Obecnie operacyjne opcje leczenia choroby tetnic obwodowych obejmuja
angioplastyke i chirurgi¢ rekonstrukcyjng. Atrakcyjna, mniej inwazyjna alternatywa moze
polega¢ na rewaskularyzacji niedokrwionej tkanki poprzez indukcje wzrostu naczyh. To
metoda szczegdlnie pozadana dla pacjentéw, u ktérych obecne metody leczenia sg
nieefektywne, w tym pacjentéw ze stanami, ktére powoduja, ze interwencja chirurgiczna jest
niebezpieczna, pacjentéw z rozsiang chorobg zarostowg 1 tych, u ktérych wystepuje znaczna
choroba mikronaczyniowa (Mcmahon i Mccarthy, 2011). Przeprowadzono szereg badan
klinicznych majacych na celu ztagodzenie PAD poprzez terapi¢ angiogenng. W badaniu
terapeutycznej angiogenezy z uzyciem rekombinowanego czynnika wzrostu fibroblastow-2
(FGF, ang. fibroblast growth factor) dla chromania przestankowego stosowano pojedyncze
lub wielokrotne dawki rekombinowanego FGF-2 podawane przez naktucie tetnicy i cewnik
krzyzowy u pacjentéw z chromaniem przestankowym (Lederman i wsp., 2002). Pacjenci
otrzymujacy pojedynczg dawke FGF-2 wykazywali znaczng poprawe maksymalnego czasu
marszu po 90 dniach. Natomiast w badaniu regionalnej angiogenezy z naczyniowym
srodblonkowym czynnikiem wzrostu wykorzystano transfer genu czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor) 121 przez
adenowirusa, ale niestety nie udalo si¢ poprawi¢ wynikéw maksymalnego czasu marszu
(Rajagopalan i1 wsp., 2003). Podobnie w badaniach Vascular Endothelial Growth Factor in
Ischemia for Vascular Angiogenesis rOwniez nie odnotowano réznicy mi¢dzy grupg leczong
a grupg placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt czas
marszu (Henry i wsp., 2003). Z kolei w innym badaniu, gen VEGFI165 transferowany
adenowirusem, ktéry byt podany podczas angioplastyki, powodowal zwigkszone
unaczynienie oceniane po trzech miesigcach (Mékinen i wsp., 2002). Wspdlpracownicy
projektu TALISMAN ocenili oparty na plazmidzie angiogenny system dostarczania genéw
pod katem miejscowej ekspresji FGF-1 u pacjentéw z niegojgcymi si¢ owrzodzeniami, ktérzy
nie mogli by¢ zakwalifikowaniu do rewaskularyzacji (Nikol i wsp., 2008). Chociaz nie
zaobserwowano roznicy w pierwszorzedowym punkcie koncowym, jakim bylo catkowite
wyleczenie owrzodzenia, zmniejszone zostalo ryzyko powaznej amputacji. Wyniki badania
Bone Marrow Outcome Trial in Critical Ling Ischemia wykazuja efektywnos¢
domig$niowego wstrzyknigcia autologicznych komoérek macierzystych szpiku kostnego do
niedokrwionych kofczyn. Poprawa zostala zaobserwowana w kategoriach Rutherforda, jak
rOwniez wykazane zostalo zmniejszone ryzyko amputacji konczyny (Amann i wsp., 2008).
Niemniej jednak w metaanalizie pigciu randomizowanych préb klinicznych, w ktoérych

badano rol¢ terapii genowej jako opcji leczenia PAD, stwierdzono, ze nie wykazuje ono
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korzysci klinicznych dla pacjentéw z chorobg naczyn obwodowych (Ghosh i wsp., 2008).
Chociaz badania te zakonczyty si¢ ograniczonym sukcesem, wraz z badaniami pierwszej fazy
1 wczesniejszymi matymi prébami klinicznymi, wykonalno$¢, jak 1 bezpieczenstwo
molekularnego podejscia do terapeutycznej modulacji wzrostu naczyn krwiono$nych zostato

wykazane.

1.7. Nastepstwa kliniczne
1.7.1 Ostre niedokrwienie konczyn

Obecne dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania ostrego
niedokrwienia konczyn (ALI, ang. acute limb ischaemia) sg ograniczone. W okresie jednego
roku w Szwecji odnotowano 138 przypadkéw ALI w populacji 1,5 miliona oséb (Aday
i Matsushita, 2021). Catkowita $miertelno$¢ wéréd oséb z ALI wynosi 19,5%. Dane krajowe;j
stuzby zdrowia ze Szkocji podajg, ze czgstos¢ wystepowania ALI wynosi 1:27 000.
Smiertelno$¢ utrzymuje si¢ na stalym poziomie 30%. Wéréd oséb mieszkajacych w Anglii
czestos¢ wystepowania ALI wynosi 1:7 000. Liczba ta wzrasta do 1:6 000, gdy uwzglednia
si¢ przypadki ostrej niedroznos$ci przeszczepu pomostowego. Warto zauwazy¢, ze chociaz
badania te dokumentujg ostre zakrzepowe zamknigcie konczyny, nie wskazuja one na
obecnos¢ lub brak PAD. W ostatnich latach zaczeto publikowac coraz wigce] na temat
wystepowania ostrego niedokrwienia konczyn. Na przykiad w badaniu Examining Use of
Ticagrelor in Peripheral Artery Disease z udzialem 13 885 0s6b z objawowg PAD zgtoszono
293 zdarzen ALI (0,8 na 100 pacjento-lat) (Hess i wsp., 2019). Trzynascie procent os6b
doswiadczajacych ALI wymagalo duzej amputacji. Ostre niedokrwienie konczyn byto silnie
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych (HR 1,4; 95% CI 1,0-2,1; p=0,04), Smiertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny
(HR 3,3; 95% CI 2,4-4,6; p<0,01) i duzag amputacja (HR 34,2; 95% CI 9,7-20,8; p<0,01).
Podobnie wsréd 3 787 pacjentéw z objawowa PAD w Trial to Assess the Effects of
Vorapaxar in Preventing Heart Attack and Stroke in Patients With Atherosclerosis—
Thrombolysis in Myocardial Infarction 50, ostre niedokrwienie konczyn wystgpito u 108 oséb

(1,3% w kazdym roku) (Bonaca i wsp., 2016).

1.7.2. Amputacja
Chociaz amputacja jest wazng opcja terapeutyczng w ciezkich przypadkach PAD,
pozostaje markerem stabych wynikéw sercowo-naczyniowych. Wsréd 186 338 pacjentéw

Medicare, ktérzy przeszli duzg amputacje konczyny dolnej w latach 2000-2008, $miertelnos¢
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wynosita 13,5% po 30 dniach, 48,3% po roku i 70,9% po 3 latach (Jones i wsp., 2013).
Amputacja powyzej kolana byla silniej powigzana ze zgonem niz amputacja ponizej kolana
(HR 1,31; 95% CI 1,25-1,36). W Stanach Zjednoczonych utrzymuje si¢ znaczne
zréznicowanie geograficzne czestosci amputacji z powodu PAD (Jones i wsp., 2012),
azaréwno rasa negroidalna, jak i niski status spoleczno-ekonomiczny wigze si¢ ze

zwigkszonym ryzykiem amputacji (Arya i wsp., 2018).

1.7.3.Smiertelno$¢

Choroba tetnic obwodowych jest silnie powigzana z podwyzszonym ryzykiem zgonu.
Wedtug Centers for Disease Control and Prevention w 2019 roku PAD zostata
wymieniona jako podstawowa przyczyna zgonu u 11 753 o0s6b, a ogdlnie wystepowata
w 58 210 przypadkach zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny (Centers for Disease Control and
Prevention National Center for Health Statistics, 2021). W metaanalizie 48 294 oséb z 16
prospektywnych badan kohortowych wykazano silny zwigzek miedzy ABI a $miertelnoscia
(Fowkes 1 wsp., 2008). 10-letnia $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa me¢zczyzn z ABI <0,90
w poréwnaniu z tymi z prawidtlowym ABI wyniosta 18,7% w poréwnaniu z 4,4% (HR 2,9;
95% CI 2,3-3,7) po skorygowaniu o tradycyjne czynniki ryzyka miazdzycy. U kobiet 10-
letnia Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa byta nizsza (12,6% w porédwnaniu z 4,1%) przy
podobnym ryzykiem (HR 3,0; 95% CI, 2,0—4,4) (Rantner i wsp., 2017). Chociaz starsze dane
sugerowaly, ze Smiertelno$¢ zwigzana z PAD byla gléwnie spowodowana przyczynami
sercowo-naczyniowymi, ostatnie dane sugerujg, ze wielu pacjentéw z PAD umiera z przyczyn

nowotworowych (Fowkes 1 wsp., 2008).

1.7.4.Inne choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Ze wzgledu na to, ze choroba tgtnic obwodowych jest podtypem miazdzycy, nie jest
zaskakujgcym faktem, ze osoby z PAD majg wyzsze ryzyko innych choréb miazdzycowych,
takich jak choroba wiencowa czy udar mézgu (Heald 1 wsp., 2006). W zwigzku z tym
rekomendacje AHA/ACC 2018 Cholesterol Guideline uznajg ABI <0,9 za wskaznik, ktory
rowniez trzeba wzig¢ pod uwage przy prowadzeniu pierwotnej profilaktyki opartej na ryzyku
poza tradycyjnymi czynnikami ryzyka miazdzycy (Grundy i wsp., 2019). Niniejsze wytyczne
uwzgledniaja objawowa PAD (czyli wystgpowanie chromania przestankowego i ABI <0,85
lub rewaskularyzacja lub amputacja konczyny dolnej) jako typ powaznych zmian
miazdzycowych pozwalajace na zaklasyfikowanie pacjentéow do bardzo wysokiego ryzyka

w porOwnaniu z wysokim ryzykiem w ramach prewencji wtérnej. Bardzo wysokie ryzyko
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definiuje si¢ jako histori¢ wielu powaznych wielonaczyniowych choréb lub jednej powazne;j
choroby sercowo-naczyniowej 1 wielu stanéw wysokiego ryzyka, takich jak wiek > 65 lat czy
cukrzyca. Wlaczenie objawowej postaci PAD do tej klasyfikacji jest uzasadnione.
Przyktadowo w badaniu Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition
in Subjects With Elevated Risk wykazano, ze wptyw objawowej PAD na rokowania pacjenta
jest podobny lub nawet wigkszy niz w przypadku udaru czy zawalu mig¢snia sercowego
(Bonaca i1 Sabatine, 2018). W kilku innych badaniach réwniez wykazano, ze osoby z PAD s3g
narazone na podwyzszone ryzyko niewydolnosci serca. Na przyktad raport z badania
Atherosclerosis Risk in Communities, obejmujacy 13 150 Amerykanéw w $§rednim wieku,
wykazat, ze ABI <1,0 (w poréwnaniu z 1,01-1,40) zwigksza ryzyko niewydolno$ci serca
0 okoto 40% po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw zaktdcajacych, takich jak cukrzyca,
palenie tytoniu i obecno$¢ choroby niedokrwiennej serca lub miazdzycy tetnic szyjnych
(Gupta i wsp., 2014). Ostatnie doniesienie z Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis méwig
o tym, ze podwyzszone ryzyko zwigzane z niskim ABI bylo bardziej widoczne w przypadku
niewydolnosci serca ze zmniejszonym wyrzutem niz niewydolnosci serca z zachowang

frakcja wyrzutowa (Prasada i wsp., 2019).

1.7.5. Jakos¢ zycia i stan funkcjonalny

Wiele badan wykazato, ze osoby z chorobg tetnic obwodowych, niezaleznie od
obecnosci lub rodzaju objawéw, maja obnizong sprawnos$¢ fizyczng (Aday i Matsushita,
2021). Na przyktad jedno z najwigkszych badan wykorzystujacych dane z badania
Atherosclerosis Risk in Communitie wykazato, ze osoby z ABI <0,9 i osoby z ABI od 0,9 do
1,0 (na granicy niskiego ABI) mialy dwa razy wigksze ryzyko uposledzenia sprawnosci
fizycznej zdefiniowane jako obnizony wynik testu Short Physical Performance Battery, po
uwzglednieniu réznych potencjalnie zaktécajacych czynnikéw, takich jak udar moézgu
w wywiadzie lub niewydolno$¢ serca (Matsushita i wsp., 2017). W kilku badaniach oceniano
rOwniez jako$¢ zycia pacjentow z PAD. W badaniach tych PAD konsekwentnie wigze si¢
z obnizeniem fizycznego komponentu jakosci zycia (np. bélu ciata lub aktywnosci fizycznej)
niezaleznie od wieku czy geograficznego pochodzenia badanych populacji (Korhonen i wsp.,

2012).

1.7.6.Koszty leczenia
W kilku badaniach stwierdzono, ze PAD znacznie zwicksza wydatki medyczne stuzby

zdrowia. Na przyktad w badaniu wykorzystujacym dane Agency for Healthcare Research
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and Quality Medical Expenditure Panel Surveys oszacowano, ze $rednie roczne wydatki na
osobe wyniosty 11 553 USD (95% CI 8 137-14 968 USD) dla pacjentow z PAD
w poréwnaniu z 4 219 USD (95% CI 4 064—4 375 USD) dla os6b bez PAD (Scully 1 wsp.,
2018). Zwickszenie liczby lekéw na recepte, opieki szpitalnej i ambulatoryjnej przyczynito
si¢ do wyzszych kosztow medycznych u pacjentéw z PAD. Obcigzenie ekonomiczne jest
szczegOlnie wysokie u pacjentow z cigzka PAD wymagajacych duzej amputacji. Dla
przyktadu, w badaniu wykorzystujacym dane z Medicare oszacowano, ze Sredni roczny

wydatek na leczenie pacjenta po amputacji wynidst 55 700 USD (Mustaphat i wsp., 2018).

2. Wybrane zabiegi fizykalne w PAD - kapiele kwasoweglowe i w mieszance
tlenowo-ozonowej

U pacjentow z PAD w I i Il okresie wg Fontaine’a wskazane jest leczenie
uzdrowiskowe, w ramach ktérego stosuje si¢ kinezyterapi¢, réznego rodzaju kgpiele, masaze
oraz peloidoterapi¢ z uzyciem borowiny (Pasek 1 wsp., 2010). Zasadniczg zaleta leczenia
uzdrowiskowego, jest jednoczesne dziatanie wieloma metodami, dzigki czemu zwigksza si¢
efektywno$¢ leczenia. Warto zauwazy¢, ze leczenie skojarzone moze spowodowac
spotegowanie korzystnego efektu. Leczenie uzdrowiskowe jest ukierunkowane podstawowo
na stymulacj¢ krazenia obocznego, pobudzenie rozszerzenia naczyn krwionosnych,
usprawnienie czynnos$ci naczyn obwodowych, a takze profilaktyke ewentualnych powiktan
zakrzepowych (Ponikowska i wsp., 2003).

Zaréwno kapiele kwasowegglowe, jak i ozonoterapia, stanowig wazny element leczenia
uzdrowiskowego pacjentéw. Suche kapiele CO, sg zalecane chorym z zaburzeniami krazenia
wlosniczkowego, 1 1 II stopniem nadcisnienia tetniczego oraz pacjentom z czynnosciowymi
zaburzeniami krazenia tetniczego i chorobami naczyn obwodowych (Wéjcik i Tomczak,
2010). Z kolei kapiele w mieszance tlenowo-ozonowej stosuje si¢ w przypadku owrzodzen
podudzi oraz choréb naczyh konczych dolnych na tle miazdzycy (Ponikowska i Ferson,
2009).

Zaréwno ozonoterapia jak i kapiele kwaso-weglowe sg elementem uzdrowiskowego
leczenia cukrzycy typu II. Ozonoterapia wskazana jest w przypadku zespotu stopy
cukrzycowej, nefropatii na poczgtkowym etapie oraz w okresie dializoterapii. Kapiele
kwasoweglowe znajduja zastosowanie w makroangiopatii, polineuropatii, nefropatii na
poczatkowym etapie oraz w okresie dializoterapii. Suche kapiele w ozonie i CO, moga
poprawi¢ wrazliwo$¢ tkanek na insuling, zwigkszy¢ wykorzystanie glukozy i obnizy¢

glikemie¢, zmniejszy¢ stezenie aterogennych lipidow, zwigkszy¢ aktywnos¢ fibrynolityczng
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osocza, poprawi¢ wydolno$¢ fizyczng i odpornos¢ na infekcje, obnizy¢ ci$nienie tg¢tnicze
krwi, usprawni¢ mikrokrazenie i krgzenie obwodowe w konczynach dolnych. Poprzez
dziatanie miejscowe, ozonoterapia i suche kapiele CO, moga wywrze¢ efekt przeciwbolowy,
rozluzniajagcy migsnie oraz poprawiajacy miejscowe krazenie (Ponikowska i wsp., 2002).
Zastosowanie ozonoterapii i kapieli kwaso-weglowych moze poprawi¢ jako$¢ zycia,
spowodowa¢ uwolnienie chorych od objawéw choroby, zwolni¢ tempo rozwoju powiktan,
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia inwalidztwa. W ten wlasnie sposob spelnione zostaja
podstawowe zalozenia leczenia cukrzycy (Ponikowska i Chojnowski, 2011). Analizujac
skutecznos¢ uzdrowiskowego zastosowania ozonoterapii i suchych kgpieli CO, w przypadku
cukrzycy, mozna przypuszczaé, ze pacjenci z chorobg t¢tnic obwodowych réwniez moga
osiggnac korzysci zdrowotne, szczegdlnie na wstgpnym etapie leczenia, gdzie gidéwna rolg gra

ograniczenie czynnikéw ryzyka choroby.

3. Ozonoterapia
3.1. Wprowadzenie

Opinie na temat ozonoterapii w medycynie sg kontrowersyjne z uwagi na toksyczno$¢
ozonu znajdujacego si¢ w atmosferze. Ozon (O3) jest obecny w naszym zyciu w réznych
formach. Gaz ten produkowany jest w gérnych warstwach atmosfery, gdzie promienie
ultrafioletowe (UV) oddzialywaja na tlen unoszacy si¢ z powierzchni Ziemi. Okoto 99%
ozonu bedacego w atmosferze znajduje si¢ w stratosferze. Ozon jest gazem ci¢zszym od
powietrza, a wiec opada do niskich warstw atmosfery, aby nastepnie wymieszac si¢ z woda,
zanieczyszczeniami oraz czystym powietrzem. Ozon wystepuje na powierzchni Ziemi
w koncentracji nieprzekraczajacej 20 u g/m3 , jest to poziom catkowicie bezpieczny dla zycia.
Promienie UV produkujg réwniez ozon na powierzchni Ziemi poprzez rozpad zanieczyszczen
oraz tlenku diazotu. Ta forma jest szkodliwa dla cztowieka, gdyz podraznia oczy oraz ptuca.
Toksycznos¢ ozonu dla ptuc jest dobrze znana 1 doktadnie zbadana (Bocci 1 Di Paolo, 2009).

Ozon rozktada si¢ na nieszkodliwy, nietoksyczny i bezpieczny dla srodowiska tlen.
Ten silny utleniacz jest wytwarzany w wyniku fotodysocjacji (czyli rozszczepienia wigzania
wywolanego energig $wietlng) czasteczkowego O, w aktywowane atomy tlenu, ktdre
nastepnie reaguja z kolejnymi czasteczkami tlenu. Dwa wigzania tlen-tlen w czasteczce O3 sg
rownej dtugosci 1 maja charakter posredni miedzy wigzaniami pojedynczymi i podwdjnymi
tlen-tlen. Rozktad ozonu (uwalniajacy O;) jest reakcja egzotermiczng, ale przy braku
katalizatoréw 1 $wiatla ultrafioletowego szybkos¢ tej reakcji jest bardzo niska, nawet

w temperaturach siegajacych 250°C. Jego rozklad jest inicjowany przez promieniowanie
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ultrafioletowe z zakresu 240-300 nm. Reakcja rozpuszczalnych w wodzie donoréw
elektronéw z ozonem wytwarza rodnik ozonowy. Ten przejsciowy anion rodnikowy szybko
ulega protonowaniu, tworzac czasteczke HO;, ktéra z kolei rozklada si¢ na rodnik
hydroksylowy. Te dwie reakcje przeksztalcaja ozon w jeszcze silniejszy utleniacz, rodnik
hydroksylowy (‘OH). Rodnik 'OH jest niezwykle reaktywnym zwigzkiem, ktéry moze
przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia tkanek. Takze sam w sobie ozon nie jest rodnikiem
tlenowym, ale wytwarza utleniacze (Waddington i wsp., 2000).

W ostatnim czasie zanieczyszczenie troposfery ozonem wzrosto szczegélnie w duzych
miastach. Przyczynito si¢ to do zwigkszenia zainteresowania toksycznoscig ozonu dla skory.
Badania naukowe pokazuja, ze dlugotrwale dzialanie ozonu dziata negatywnie na skore.
Jednak poprzez mate i kontrolowane dawki ozonu mozna osiagna¢ korzysci zdrowotne
(Valacchi 1 wsp., 2005). Toksyczne dziatanie ozonu na skér¢ objawia si¢ poprzez
wytwarzanie wolnych rodnikéw. Z drugiej strony efekt wzmozonej produkcji wolnych
rodnikow podczas ozonoterapii jest poréwnywalny do dziatania, jakie powoduje trening
fizyczny. Ponadto negatywne skutki wolnych rodnikéw moga by¢ zneutralizowane przez
suplementacje witaming E i C. Nieenzymatyczne antyoksydanty sg obecne w skérze i majg za
zadanie chroni¢ t¢ strukture przed zar6wno promieniowaniem UV, jak i zanieczyszczeniami
powietrza typu spaliny, dym tytoniowy, halogenki alkilowe oraz metale ci¢zkie czy ozon.
Efekt, jaki wywiera ozon na powierzchni¢ skorng, zostal przebadany na modelach
zwierzecych (Valacchi i wsp., 2002). Nie zaobserwowano zadnych zmian w poziomie
endogennych antyoksydantéw ani w naskérku ani w skérze witasciwej. Najwigkszy wptyw
ozonu mozna zauwazy¢ w warstwie rogowe] naskdorka. Ozon spowodowal wyczerpanie
lipofilnych (tokoferolu), jak i hydrofilnych antyoksydantéw (askorbianu, kwasu moczowego
i zredukowanego glutationu) warstwy rogowej. Konsekwentnie zaobserwowano wzrost
peroksydacji lipidow bedacej wskaznikiem stresu oksydacyjnego. Jednoczesnie badania
naukowe pokazuja, ze suplementacja witaming C 1 E przy ozonoterapii stymuluje obrong
antyoksydacyjng. Co wigcej, sam w sobie ozon stymuluje produkcje enzymoéw
odpowiedzialnych za procesy przeciwutleniajace: peroksydazy glutationowej, katalazy
i dysmutazy ponadtlenkowej (Viebahn-Hansler, 2003). Produkcja prostacykliny jest réwniez
zwiekszana przez Os.

Historia ozonu w medycynie sigga az 1885 roku, kiedy to dr. Charles J. Kenworth
opublikowal ksigzke poswiecong ozonoterapii. Ozon byt wéwczas stosowany gtéwnie przy
leczeniu ran i infekcji. Jego wlasciwosci hemodynamiczne i przeciwzapalne zostaly

wielokrotnie udowodnione (Shoemaker, 2005). W roku 1920 Nikola Tesla opisata
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technologi¢ i sposéb produkowania ozonu. Ksigzka ,,Ozone and its Therapeutic Actions”
zroku 1929 napisana przez lideréw znaczacych medycznych instytucji Stanéw
Zjednoczonych opisuje wykorzystanie ozonu w ponad 100 r6znych chorobach. W latach 80-
tych XIX w. pojawity si¢ pierwsze wzmianki naukowe o efektywnos$ci autohemotransfuzji
ozonowej (O3-AHT, ang. ozonated autohemotherapy) w leczeniu pacjentéw z HIV (ang.
human immuno-deficiency virus). Ze wzgledu na brak innej mozliwosci leczenia
farmakologicznego wtadze kanadyjskie wyrazily zgode na przeprowadzenie badania
naukowego majacego wykaza¢ bezpieczenstwo i efektywno$¢ Oz;-AHT wsréd pacjentow
z AIDS (ang. acquired immune deficiency syndrome). Pomimo obiecujgcych wynikéw badan
in vitro efektywnos$¢ Os;-AHT w leczeniu AIDS in vivo nie zostata potwierdzona (Carpendale
1 Freeberg, 1991). Wiedza na temat terapeutycznego uzycia ozonu od tamtego czasu znaczaco

si¢ poszerzyta.

3.2. Medyczne zastosowanie ozonu

Ozon reaguje z wieloma sktadnikami krwi, takimi jak lipoproteiny, biatka osocza,
limfocyty, monocyty, granulocyty, ptytki krwi i erytrocyty (Viebahn, 1999). W reakcji
obronnej na wytwarzanie utleniaczy, r6zne systemy przeciwutleniaczy sg aktywowane i dalej
wytwarzaja enzymy przeciwutleniajace i stymulujg fagocytoze. Ze wzgledu na to, ze efekt
utleniania ozonu jest prawie liniowo powigzany z jego st¢zeniem we krwi, powyzej pewnego
progu staje si¢ bardzo cytotoksyczny i powoduje hemolizg. Okres polowicznego rozpadu
ozonu jest krétki i utleniacz ten szybko przeksztalca si¢ w tlen w wyniku reakcji
endotermicznej. Ozonowanie moze pozytywnie wptywac¢ na mikrokrazenie (Baysan i Lynch,
2005). Biologiczne skutki ozonu obejmujg popraw¢ metabolizmu tlenu, zwigkszenie poziomu
energii komorkowej, zmiany immunologiczne 1 wzmocnienie systemu obrony
antyoksydacyjnej. Wszystkie te efekty sg korzystnymi zmianami i s3 one wykorzystywane
w medycynie.

Medyczne zastosowanie ozonu, zaréwno profilaktyczne jak 1 terapeutyczne jest
najbardziej powszechne w stomatologii (Baysan i wsp., 2001). Ozon jest z powodzeniem
stosowany w unitach stomatologicznych (DUWL, ang. dental unit water lines). Liczne
badania wykazaty, ze mikrobiologiczny wptyw ozonu na wode w DUWL trwa dluzej niz
konwencjonalne $rodki, takie jak nadtlenek wodoru czy roztwory jonéw pasmowych (Walker
1 wsp., 2003). Kolejnym zastosowaniem ozonu w stomatologii jest ozonowana woda

stosowana do roztworu do ptukania jamy ustnej podczas zabiegéw stomatologicznych lub po
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ekstrakcji zeba. Wykazano, ze codzienne stosowanie jonizowanej wody moze przyspieszy¢
gojenie si¢ sluzéwka jamy ustnej (Baysan i Lynch, 2005).

Ozon jest okoto dziesig¢ razy bardziej rozpuszczalny w wodzie niz tlen. Po zmieszaniu
z wodg wolng od pirogenéw okres péttrwania O3 wynosi od dziewieciu do dziesigciu godzin
(przy pH 7 i 20°C). Ozonowana woda jest rowniez uzywana przy chirurgii jamy ustnej
1 zostata opisana, jako zwigkszajaca miejscowe zaopatrzenie w tlen 1 hamujaca proliferacje
bakterii. Ponadto srodek do czyszczenia protez zawierajacy ozon (stezenie ozonu okoto 10
ppm) jest uzywany ze wzgledu na jego silne wilasciwosci dezynfekujace i dezodoryzujace
oraz wysokie bezpieczenstwo biologiczne. Badania naukowe donoszg o skuteczno$ci ozonu
rowniez w dezynfekcji odlewow gipsowych. Efekt ten zostal potwierdzony przeciwko trzem
bakteriom: Staphylococcus epidermidis, Streptococcus sanguis i Bacillus subtilis (Zhao
i wsp., 2000). Jak dotad nie przeprowadzono zadnych badan in vivo oceniajacych kliniczne
korzysci, jakie ozon moze oferowa¢ w leczeniu préchnicy korzeni. Niemniej jednak istniejg
doniesienia o tym, ze stosowanie ozonu przez 10 lub 20 sekund jest skuteczne w zabijaniu
wigkszosci mikroorganizméw w préchnicowych zmianach korzeni (Baysan i wsp., 2000).
Badanie poddajace ocenie wypetnienia wykazato, ze w grupie leczonej ozonem
i uszczelniaczem do bruzd nienaruszonych uszczelniaczy byto 61%, a jedynie 26,1% w grupie
leczonej tylko szczeliwem (Baysan i Lynch, 2005).

Ozonoterapia wykorzystywana jest rOwniez w celach wspomagania leczenia
rutynowego lub w przypadkach, gdy konwencjonalne metody terapii nie przynosza
oczekiwanych efektéw. Terapia ozonem wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu infekcji
wywotanych przez oporne na antybiotyki szczepy bakterii. Potwierdzona zostala rowniez
efektywnos¢ ozonoterapii w leczeniu i profilaktyce zakazeh w ortopedii 1 traumatologii,
szczegblnie w przypadkach terapii przewleklych ran, owrzodzen tkanek migkkich lub
zakazonych florg beztlenowg ran pourazowych. Ozonoterapia przynosi korzysci takze
w przypadku owrzodzen skory bedacych powiktaniem cukrzycowym (Sobczynska-Rak
1 wsp., 2019).

3.3. Rodzaje ozonoterapii
W medynie istnieje pie¢ gléwnych metod stosowania ozonu: autohemoterapia,
wdmuchiwanie doodbytnicze, rekaw ozonowy, kapiel ozonowa, oraz ozonowane oleje
z oliwek lub stonecznikowe.
Autohemoterapia ozonowa polega na podaniu do 200 ml wstepnie izolowanej

krwi z dodatkiem mieszaniny gazowej tlenu i ozonu. Terapia ta jest stosowane od 1950 roku.
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Juz wtedy wiele choréb, takich jak ostre i przewlekle choroby wirusowe, nowotwory,
zaburzenia krazenia, w tym arteriopatie zaporowe, niewydolno$¢ zylna 1 choroby
zwyrodnieniowe naczyn, wrzody i infekcje skorne, leczono ozonem (Bocci, 1999). Nastepnie
Cooke 1 wsp. zasugerowal, ze terapia obejmujaca potaczenie ogrzewania, ozonowania
i ekspozycji na $wiatto ultrafioletowe moze wywiera¢ dziatanie terapeutyczne w leczeniu
zespotu Raynauda (Cooke i wsp., 1997). Ta sugestia zostata oparta na wynikach badania
z udzialem czterech pacjentdéw, ktérzy cierpieli na cigzki zespét Raynauda przez ponad pigé
lat i mieli ponad pi¢¢ atakéw dziennie. Byli leczeni codziennie lub co drugi dzien przez okres
od dwdéch do trzech tygodni przez wstrzyknigcie cytrynianowej, autologicznej krwi wstepnie
potraktowanej cieptem, ozonem i $wiatlem ultrafioletowym. Po tym leczeniu zaobserwowano
zmniejszenie lub zniesienie atakdw Raynauda przez co najmniej trzy miesigce.

Wdmuchiwanie doodbytnicze to metoda, gdzie ozon i tlen jest podawany jako
lewatywa doodbytnicza. Mieszanina tlenu i ozonu jest nastgpnie wchianiana przez jelito
grube. Jedno z badan nad ta metoda polegalo na zbadaniu jam otrzewnowych 240 szczuréw
po implantacji kapsutki katowej (Baysan i Lynch, 2005). W leczeniu zapalenia otrzewne]
ozonowana s0l fizjologiczna okazala si¢ skutecznym roztworem do irygacji w zmniejszaniu
tworzenia si¢ ropni, w porOwnaniu z normalnym roztworem soli fizjologicznej czy tez
irygacji solg fizjologiczng z cefalotyng. Nastepnie 72 pacjentdw bez cukrzycy z zarostowg
miazdzyca tetnic poddanych bylo ozonoterapii w formie wdmuchiwania doodbytniczego.
Okazato si¢, ze najwygodniejszg, najmniej szkodliwg i ekonomicznie przystepng technika
podawania ozonu jest wdmuchiwanie doodbytnicze (w poréwnaniu z drogg dozylng
i domigsniowa). Kolejnym zastosowaniem bylo leczenie uporczywej biegunki zwigzanej
z AIDS, gdzie stosowano dzienne dawki ozonu w zakresie od 2,7 do 30 mg. Wdmuchiwanie
doodbytnicze zostalo ocenione jako proste, bezpieczne i skuteczne. Ze wzgledu na to, ze
poprzez wdmuchiwanie doodbytnicze, ozon moze dotrze¢ do watroby, moze on
dezaktywowac¢ wirusa zapalenia watroby typu B. Nalezy réwniez zauwazy¢ zdolnos¢ tego
utleniacza do dezaktywacji wirusa HIV lub dowolnego wirusa otoczkowego w S$cianie
okreznicy.

Rekaw ozonowy polega na umieszczeniu hermetycznej torby wokét obszaru, ktéry ma
by¢ leczony. Do worka wpompowywana jest mieszanina ozonu i tlenu, ktéra jest wchianiana
przez skore. Ta terapia ozonem zostala po raz pierwszy zastosowana w Niemczech w 1967
roku. Stwierdzono, ze ozon ma dziatanie bakteriobdjcze, szczegdlnie w przypadku infekcji
gronkowcami, paciorkowcami i proteinami i byt stosowany w leczeniu otwartych ran tgcznie

z owrzodzeniami, takimi jak zylaki, stopa cukrzycowa i odlezyny. Zaprojektowano aparat
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z jonozonem do wytwarzania pary, ktéra jest nastepnie jonizowana przez przejscie nad tukiem
rteci (wytwarzajagcym mieszaning zjonizowanej wody, ozonu i tlenu). Zaobserwowane efekty
fizjologiczne to dzialanie uspokajajagce na zakonczenia nerwéw czuciowych i stymulacje
powierzchownego przeptywu krwi. Jednak dziatanie bakteriobdjcze zaobserwowano réwniez,
gdy technika byla stosowana w potaczeniu z antybiotykami, kiedy to ponad 75% zmian
skornych zostato catkowicie wyleczonych.

Kolejng z metod ozonoterapii sa kapiele ozonowe w szczelnie zamknigtych kabinach,
gdzie szyja iglowa pozostaja poza kabing, a temperatura jest utrzymywana na stalym
poziomie. Czas takiej kapieli waha si¢ pomigdzy 10 a 20 minut, podczas ktérych skéra
poddana jest oddziatywaniu ozonu o sukcesywnie zwigkszajacej si¢ koncentracji (nie
wiekszej niz 0,9 pg/ml). Pierwsze badania dotyczace efektow stosowania tej metody zostaly
przeprowadzone z udzialem zdrowych ochotnikéw poddanych kapieli ze statym doptywem
mieszanki tlenowo-ozonowej (98% - 2%) o objetosci 1 1/min w kabinie 440 litrowej (Bocci
1wsp., 1999). Wyniki wykazaty znaczacy wzrost pO; i produktéw peroksydacji w osoczu.
Potwierdzilo to zalozenie, ze mieszanka tlenowo-ozonowa wywiera transdermalnie wptyw na
organizm. Niewielkie zmiany w calkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej oraz ocena
wskaznikow hematochemicznych i enzymatycznych osocza pozwolity wnioskowa¢ o braku
toksycznosci tej formy oddzialywania ozonu. Co wigcej wszyscy uczestnicy ocenili
subiektywnie swoje samopoczucie jako lepsze przez kilka kolejnych dni. Badanie to sugeruje,
ze osoby z przewlektym niedokrwieniem obwodowym mogtyby osiggna¢ korzysci zdrowotne
dzigki kapielom w mieszance tlenowo-ozonowe;.

Ozon jest rOwniez uzywany zewngetrznie w postaci ozonowanych olejow z oliwek lub
stonecznikowych. Pod tym wzgledem leczenie ozonem wydaje si¢ by¢ bezpieczne,
terapeutycznie korzystne i optacalne. Ozonowany olej stonecznikowy (Oleozén) wykazuje

dziatanie przeciwbakteryjne przeciwko wirusom, bakteriom i grzybom (Sechi i wsp., 2001).

4. Terapia dwutlenkiem wegla
Przezskérne podawanie dwutlenku wegla (CO,) jest stosowane w celach leczniczych
od dziesi¢cioleci. Pierwszy artykul badajacy medyczne zastosowanie CO, zostat
opublikowany przez Brandi i wspétpracownikéw w 1932 (Brandi i wsp., 2001). Dwutlenek
wegla mozna podawaé: 1) przezskérnie w postaci gazowej (sucha kapiel CO;)
z zastosowaniem hydrozelu przyspieszajacego wchlanianie lub bez, 2) przezskornie w postaci
rozpuszczonego w wodzie (kapiel CO, lub kapiel wzbogacona CO,), oraz 3) podskdrnie

w postaci gazowej. Najbardziej obiecujaca metodg jest przezskérne zastosowanie gazowego
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CO, ze wzgledu na: 1) jego nieinwazyjnos$¢, 2) metoda ta nie wymaga stosowania mediow
ptynnych, co jest szczegdlnie istotne przy leczeniu ran oraz 3) bezpieczenstwo dziatania (przy
prawidtowym zastosowaniu metoda ta nie wptywa na stezenie CO, w otaczajagcym powietrzu)
(Finzgar 1 wsp., 2021). Efekt przezskornej aplikacji CO, zostat szeroko zbadany. Wykazano,
ze kapiele z dwutlenkiem wegla sg skuteczne w leczeniu zaburzen naczyn krwiono$nych.
Dlatego tez obecnie terapia CO, jest stosowana w leczeniu wielu chordb, takich jak
zaburzenia t¢tnic 1 zyl obwodowych (np. chromanie przestankowe, owrzodzenie konczyn
dolnych), niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze oraz zaburzenia immunologiczne (np.
zespot Raynauda) (Fabry i wsp., 2009).

Dwutlenek wegla ma dzialanie rozszerzajace naczynia krwionos$ne. Wtasciwosci
wazo-rozszerzajagce kapieli CO, zostaly udowodnione w badaniu sprawdzajagcym
mikrokrazenie za pomocg laserowego strumienia Dopplera w grupie mtodych, zdrowych
uczestnikow (Finzgar i wsp., 2015). Po 35-minutowej terapii CO, zaobserwowano znaczny
wzrost przepltywu krwi w konczynach. Wewnatrzustrojowe wahania stezen CO, wptywaja
zaréwno na przeptyw krwi, jak 1 zdolnos¢ hemoglobiny do uwalniania tlenu (Brandi i wsp.,
2010). Zaréwno badania in vitro, jak i in vivo wykazaly przesunigcie w prawo krzywej
dysocjacji tlen-hemoglobina po podaniu CO,. Ponadto w literaturze naukowej doktadnie
zostal opisany tak zwany ,,sztuczny efekt Bohra”. Zjawisko to powoduje wzrost ci$nienia
parcjalnego tlenu i obnizenie pH (Sakai i wsp., 2011). Efekt rozszerzenia naczyn podskérnych
po podaniu CO, zostal réwniez ukazany przez obrazowanie wideo pod mikroskopem.
Wykazano, ze CO, zwicksza szybko$¢ przeptywu krwi w obserwowanych naczyniach
podskérnych (Minamiyama i Yamamoto, 2010). Randomizowana préba kliniczna wykazata,
ze nawet pojedynczy 35-minutowy zabieg CO, jest w stanie znaczgco zredukowac
wspotczynnik wzmocnienia ci$nienia aorty, ktéry jest parametrem sztywnosci naczynia
krwionosnego (Németh i wsp., 2018). Wspdtczynnik wzmocnienia ci$nienia aorty zmniejszyt
si¢ niemal natychmiast po zabiegu CO,. Jego warto$¢ zaczeta wzrasta¢ 8 godzin po podaniu
CO,, ale nadal pozostawata znacznie nizsza niz warto$¢ wyjsciowa. Co ciekawe, najbardziej
wyrazny wptyw leczenia CO, na opér obwodowy zaobserwowano 4 godziny po zabiegu.
Wskazuje to, ze CO, podawany przezskérnie jest nie tylko srodkiem rozszerzajacym naczynia
skroniowe, ale jest zdolny do aktywacji endogennych szlakéw prowadzacych do rozszerzenia
naczyn.

Literatura naukowa dostarcza dowodéw na efektywnos$¢ terapii dwutlenkiem wegla
w niwelowaniu stresu oksydacyjnego. Przyktadowo CO, odgrywa ochronng role

w zwalczaniu wolnych rodnikéw 1 hamowaniu metabolizmu oksydacyjnego (Veseld
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i Wilhelm, 2002). Niedawne badania wykazaty, ze leczenie CO, jest w stanie obnizy¢ poziom
asymetrycznej dimetyloargininy, ktéra jest markerem stresu oksydacyjnego (Nemeth 1 wsp.,
2017). Inne kontrolowane badanie kliniczne z udziatem pacjentéw z zarostowg chorobg tetnic
obwodowych dostarczylo dowodéw, ze kapiel CO, ma pozytywny wpltyw, zmniejszajac
poziom wolnych rodnikéw w osoczu i zwigkszajac poziom antyoksydantéw (Dogliotti i wsp.,
2011). Ponadto wykazano, ze CO, chroni dysmutaz¢ ponadtlenkowa przed uszkodzeniami
oksydacyjnymi wywolanymi przez nadtlenek wodoru (Veseld 1 Wilhelm, 2002). Jednak w tej
reakcji powstajg rodniki weglanowe, ktére moga propagowac uszkodzenia oksydacyjne.
Wykazano réwniez, ze leczenie CO, ma korzystny wplyw na szlak tlenku azotu (Nemeth
i wsp., 2017). Dwutlenek wegla oddzialuje zaréwno z reaktywnymi formami azotu, jak
i reaktywnymi formami tlenu (Veseld 1 Wilhelm, 2002). W obecno$ci ponadtlenku NO
reaguje, tworzac peroksyazotyn, ktory reaguje z CO, dajac nitrozoperoksyweglan. Zwigzek
ten przegrupowuje si¢ w nitroweglan, ktory jest podatny na dalsze reakcje. W Srodowisku
wodnym najbardziej prawdopodobng reakcja jest hydroliza dajaca we¢glan i azotan. Zatem
efektem koncowym terapii CO, jest usuwanie nadtlenoazotynéw 1 zapobieganie
uszkodzeniom zwigzanym z nitrowaniem i utlenianiem. Jednak w niepolarnym $rodowisku
bton nitroweglan ulega innym reakcjom prowadzacym do nitrowania bialek i uszkodzen
oksydacyjnych. Gdy NO reaguje z tlenem w nieobecnos$ci ponadtlenkéw, tworzy si¢ azotujaca
forma N,Os;. Dwutlenek wegla oddzialuje z N,Os, tworzac zwigzek nitrozylowy, ktory
w fizjologicznym pH ulega hydrolizie do kwasu azotawego i weglowego. W ten sposéb CO,
zapobiega réwniez reakcjom nitrowania.

Przezskérne stosowanie CO, moze mieC terapeutyczny wpltyw na atrofi¢ mig$ni
(Nishimoto 1 wsp., 2018). Udowodniono réwniez, ze terapia dwutlenkiem wegla jest
skuteczna w zmniejszaniu uszkodzen zwigzanych z niedokrwieniem i hipoksja, poniewaz
powoduje znaczny wzrost utlenowania tkanek. Zasugerowano kilka mechanizméw
wyjasniajacych ochronng role CO,. Najwazniejsza wydaje si¢ byC stabilizacja kompleksu
zelazo-transferyna, ktora zapobiega zaangazowaniu jondw zelaza w inicjacje reakcji
wolnorodnikowych. Przygladajac si¢ mechanizmowi funkcjonowania mi¢$ni podczas ¢wiczen
jaki i mechanizmowi dziatania terapii CO,, zaobserwowano rowniez, ze przezskorna aplikacja
CO, zwicksza ekspresje genéw ko-aktywatora gamma 1-alfa aktywowanego przez
proliferatory peroksysoméw (PGC-la, ang. peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma coactivator), sirtuiny 1 (SIRTI, ang. silent mating type information regulation
2 homolog 1) i VEGF oraz zwigksza liczb¢ mitochondriéw (Oe i wsp., 2011). Zmiany te sg

podobne do tych obserwowanych w wyniku ¢wiczen aerobowych. PGC-1 a jest indukowany
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przez wysitek fizyczny i posredniczy w znanych odpowiedziach na wysitek, takich jak
biogeneza mitochondriéw, zmiana typu widkien migSniowych, regulacja w goér¢ VEGF
i neowaskularyzacja (Arany 1 wsp., 2008). Laczy to regulacj¢ zuzycia tlenu przez
mitochondria z dostarczaniem tlenu i sktadnikéw odzywczych przez ukiad naczyniowy.
Ponadto SIRT1 wspiera réwniez biogenez¢ mitochondriéw i szlak zmiany typu widkien
migsniowych (Lira 1 wsp., 2010). Efekt neowaskularyzacji potwierdzajag réwniez wyniki
niedawno opublikowanego badania, gdzie po wielokrotnym podaniu CO, zaobserwowano
zwiekszong gesto$¢ naczyn wlosowatych u szczuréw z hiperglikemig (Matsumoto i wsp.,
2019).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki badan nad efektem terapeutycznego stosowania
CO; nie s3 jednoznaczne i istnieja doniesienia niepotwierdzajace pozytywnego wpltywu
(Zhang i1 wsp., 2011). Natomiast trzeba wspomnie¢, ze badanie to testowato efektywnos$¢
terapii CO; na zmian¢ parametréw sztywnosci naczyn krwionosnych u pacjentéw z cukrzyca
w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy. Brak znaczacej réznicy odnotowano w grupie
chorych na cukrzyce typu II. Podobne doniesienia mozna znalez¢ w innych badaniach, gdzie
poprawa wspotczynnika wzmocnienia ci$nienia aorty nie byla widoczne u pacjentéw
cierpigcych na cukrzyce (Németh i wsp., 2018). Uktad naczyniowy pacjentéw z cukrzycg
wydaje si¢ by¢ mniej wrazliwy na korzystne efekty leczenia CO,, a wynika to
najprawdopodobniej z powiklan mikro- 1 makro-naczyniowych cukrzycy (Fowler, 2008).
Niemniej jednak pacjenci z cukrzycg moga réwniez osiggna¢ korzysci z zastosowania terapii
CO, ze wzgledu na to, ze zaobserwowano pozytywny efekt suchych kapieli CO, na proces
gojenia si¢ u oséb z przewleklymi ranami o réznej etiologii (cukrzyca typu II, niewydolnos¢
zylna, odlezyny itp.) (Wollina i wsp., 2004). Juz po pierwszym tygodniu terapii CO,
nastepuje poprawa w postaci ziarninowania i zmniejszenia wydzieliny i nieprzyjemnego
zapachu zaré6wno w ranach przewlektych, jak i ostrych. Podobnie dwadziescia 45-
minutowych zabiegéw suchych kapieli CO, znaczaco poprawito gojenie si¢ przewlektych ran
u pacjentow z cukrzyca (Macura i wsp., 2020). Rany u pacjentéw, ktérzy otrzymywali terapie
CO, goity si¢ istotnie szybciej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Po terapii CO, 66% ran
zagoilo si¢ calkowicie w poréwnaniu z 0% w grupie placebo. Skutecznos$¢ terapii
dwutlenkiem wegla potwierdza rowniez badanie, gdzie 100 pacjentow z cukrzyca
z przewleklymi ranami zostalo poddanych 30-minutowym zabiegom zanurzania stopy
w wodzie wzbogaconej CO,, trzy razy w tygodniu przez trzy miesigce (Abdulhamza 1 Al-
Omary, 2018). Po tym okresie w grupie badanej zaobserwowano znaczng poprawe

w obrazowaniu dopplerowskim duzych tetnic i zyt konczyn dolnych, jak réwniez odnotowano
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zmniejszenie rozmiaru ran. Efektywno$¢ kapieli kwasoweglowych zostala réwniez
potwierdzona w przypadku neuropatii bedacej powiktaniem cukrzycowym. Dziesig¢
zabiegdw suchych kapieli CO, spowodowalo statystycznie istotne zmniejszenie natezenia
bélu, zwiekszenie czucia dotyku skdrnego, poprawe czucia wibracji, a co najwazniejsze
istotng regresj¢ objawOw subiektywnych obejmujacych deficyty neuropatyczne (bdl,
pieczenie, dretwienie, mrowienie, swedzenie, uczucie chtodu) (Maruszewska i Saran, 2015).
Autorzy innych badah réwniez donosza, ze terapia CO, przeciwdziala, wywotanym
hiperglikemig, zmianom czynnikéw regulujacych angiogeneze, takich jak $rodbtonkowa
syntaza tlenku azotu (eNOS, ang. endothelial nitric oxide synthase), VEGF
i trombospondyna-1 (TSP-1, ang. thrombospondin 1), a takze zmianom w naczyniach
wlosowatych miesni (Matsumoto i wsp., 2019). Dowody na to, ze VEGF jest kluczowym
inicjatorem angiogenezy sg dobrze ugruntowane w literaturze naukowej (Zhou i wsp., 2021).
W cukrzycy spadkowi liczby i zmian strukturalnych naczyn witosowatych (takich jak
zmniejszenie $rednicy i objetosci), towarzyszy wzrost TSP-1. Badania pokazuja, ze TSP-1
moze by¢ waznym czynnikiem przeciwdziatajacym regresji 1irozrzedzenia naczyn
wlosowatych (Olfert, 2016). Dowiedziono, ze podwyzszone naprezenie §cinajace zwigzane ze
wzrostem przeptywu krwi sprzyja ekspresji eNOS, co z kolei wzmaga proliferacj¢ komoérek
srodbtonka (Metaxa i wsp., 2008). Zastosowanie przezskérnego CO, promuje ekspresje eNOS
i VEGF, hamuje ekspresj¢ TSP-1 oraz niweluje wywotanych przez -cukrzyce
nieprawidlowosci mikronaczyn (Matsumoto i wsp., 2019).

Znajac efektywnos¢ terapii CO, oraz mechanizm jej dzialtania, warto zastanowic¢ sig,
czy przezskorna aplikacja dwutlenku wegla moze wywrze¢ klinicznie istotng zmiang.
Odpowiadajacym na to pytanie moze by¢ badanie, gdzie seria codziennych kapieli CO,
w ciggu czterech tygodni spowodowata podwyzszenie szczytowego przeplywu tetniczego,
zwickszenie przezskornego ci$nienia tlenu i, co najwazniejsze, wydtuzenie bezbolesnego
dystansu marszu ws$réd pacjentéw z miazdzyca zarostowg tetnic obwodowych (Hartmann
1 wsp., 1997). Wykazano, ze nawet jeden zabieg suchej kapieli kwasoweglowej jest w stanie
wywrze¢ pozytywny efekt. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym zaobserwowano istotny
spadek warto$ci tetna, ciSnienia skurczowego i rozkurczowego, a z drugiej strony objetos¢
wyrzutowa serca wzrosta (Szafraniec i wsp., 2014). Kolejny istotny klinicznie wynik kapieli
CO, zaobserwowano u pacjentéw z krytycznym niedokrwieniem konczyn z owrzodzeniem
lub gangreng (Toriyama 1 wsp., 2002). Po kapieli CO; (10 min dwa razy dziennie przez dwa
miesigce) 83,1% konczyn zostalo uratowanych, a az w 96,4% nastapilo zmniejszenie obszaru

owrzodzenia lub zgorzeli tylko do jednego palca. Co wiecej klinicznie istotne zmiany po
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terapii dwutlenkiem wegla zostaty réwniez udowodnione posréd pacjentéw z chorobg tetnic
obwodowych. W jednym z badan pacjentow z chromaniem przestankowym (100-500
metréw) losowo przydzielono do 18 zabiegdbw CO, lub placebo (Fabry i wsp., 2009).
Wykazano znaczny wzrost catkowitego przebytego dystansu (+131 metréw (66%); p=0,001)
oraz bezbolesnego dystansu (+81 metréw (73%); p=0,02) po terapii CO,. Poprawa
utrzymywala si¢ trzy, jak 1 12 miesigcy. Wskaznik kostka-rami¢ wzrdst o 37% (p=0,001).
Wyniki analizy mikrokragzenia wykazaly wzrost cisnienia skurczowego palucha (13%;
p<0,0001), wyjsciowego pO, (20%; p = 0,01) oraz wazomotoryki (78%; p = 0,001) w grupie
CO,. Poprawa catkowitego dystansu chodu byta skorelowana ze wzrostem ABI i poprawg
obwodowego natlenowania skoéry. Bardzo waznym jest, aby zauwazy¢, ze subiektywne oceny
pacjentow potwierdzity wyzej wymienione korzysci. Powyzsze doniesienie te pokazuja, ze
kapiele CO; sg klinicznie skutecznym leczeniem pacjentéw z PAD.

Biorgc wszystkie powyzsze dowody razem, kapiele w dwutlenku wegla wydaja sie
by¢ efektywng terapia wspomagajaca leczenie pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych.
Stosowanie CO, jest nieinwazyjne, skuteczne, stosunkowo tanie, a co najwazniejsze
prowadzi¢ moze do zmian na poziomie klinicznej istotno$ci oraz powodowaé moze
ztagodzenie objawéw choroby. Gléwny mechanizm dziatania terapii dwutlenkiem wegla
opiera si¢ na spowodowaniu redukcji stresu oksydacyjnego oraz rozszerzenia naczyn

krwiono$nych, a wiec poprawie krazenia.
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IL. Cele badania

Dwutlenek wegla oraz ozon uznane sg za surowce lecznicze stosowane w leczeniu
choréb naczyn obwodowych w warunkach uzdrowiskowych. Suche kgpiele kwasoweglowe sa
zabiegiem refundowanym przez Narodowy Fundusz Zdrowia, a zuwagi na mozliwos¢
przeprowadzania w tych samych komorach zabiegowych suchych kapieli w mieszance
tlenowo-ozonowe] sa one takze powszechnie stosowane w wielu zaktadach leczniczych
polskich uzdrowisk. Celem badan bylo oszacowanie potencjalnego wptywu kapieli tlenowo-
ozonowych na czynniki ryzyka choroby t¢tnic obwodowych oraz na jako$¢ zycia i sprawnos¢
fizyczng u pacjentéw z czynnikami ryzyka PAD i ABI bedagcym w normie lub wskazujacym
na poczatkowe stadium choroby tetnic obwodowych. Analizie poddano efektywnos¢
ozonoterapii w porownaniu z grupg kontrolng oraz z suchymi kapielami w dwutlenku wegla.

Niezaleznym celem badan byla identyfikacja ewentualnych zalezno$ci pomigdzy
wspotczynnikiem kostka-rami¢ a czynnikami ryzyka PAD, jakoscig zycia, aktywnoscig
1 sprawnoscig fizyczng oraz elementami diety u pacjentdw z czynnikami ryzyka PAD 1 ABI

bedacym w normie lub wskazujacym na poczatkowe stadium choroby tetnic obwodowych.
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III. Metodologia
1. Metodologia i przebieg badan

Badania zostaty przeprowadzone w Katedrze i1 Zaktadzie Diagnostyki Funkcjonalnej
i Medycyny Fizykalnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Na
przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (KB-0012/16/17). Rekrutacja do badan zostata przeprowadzona
w zaktadach opieki zdrowotnej w Szczecinie. Informacje byly promowane przez plakaty
i ulotki.

Kryteria wigczenia do badan:

- $wiadoma, pisemna zgoda pacjenta na udziat w badaniu;

- wiek powyzej 65 roku zycia;

- minimum dwa dodatkowe czynniki ryzyka PAD sposréd: palenie, cukrzyca typu II,
nadci$nienie te¢tnicze, dyslipidemia, stan zapalny, zwigkszona lepko$¢ krwi lub nadmierna
krzepliwos¢, hiperhomocysteinemia.

Wykluczajacymi kryteriami byty:

- zdiagnozowane ostre lub krytyczne niedokrwienie konczyny;

- pacjenci wymagajacy amputacji w przeciggu 4 miesiecy od zdiagnozowania PAD;

- pacjenci z zdiagnozowang chorobg Buergera oraz pacjenci z zespolem Leriche’a;

- pacjenci otrzymujacy leki immunosupresyjne, bedacy w trakcie chemioterapii lub
radioterapii;

- pacjenci z zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym;

- pacjenci z przewlekla chorobg nerek zdefiniowana poprzez poziom kreatyniny powyzej

2,5 mg/dl;

- rownoczesny udzial w innym badaniu klinicznym.

Do badan zgtositlo si¢ 145 ochotnikéw. Po pierwszej kwalifikacji i weryfikacji
kryteriow wykluczono 70 os6b. Ostatecznie do badan wiaczono 75 oséb. W czasie trwania
interwencji cztery osoby zrezygnowaly z uczestnictwa bez podania przyczyny zatem badania
ukonczylo 71 pacjentéw.

W pierwszym etapie badan wszyscy uczestnicy zostali poproszeni o wypetnienie
formularza socjo-demograficznego, kwestionariusza jakosci zycia, Migdzynarodowego
Kwestionariusza Aktywnosci Fizycznej oraz Kwestionariusz Czestotliwosci Spozycia
Zywnosci. Wykonano pomiary antropometryczne (wysoko$¢ i masa ciata, obwdd talii, obwod
bioder, wyznaczenie wskaznika BMI i stosunku talia:biodra) i analize¢ sktadu ciala metoda

bioimpedancji elektrycznej, dokonano pomiaru cis$nienia t¢tniczego krwi i okreslono warto$¢
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wskaznika ABI, a takze przeprowadzono 6-minutowy test marszu. Uczestnicy zostali

skierowani do laboratorium diagnostycznego, gdzie przeprowadzono badania krwi w celu

oceny: stezenia glukozy na czczo, hemoglobiny glikowanej, cholesterolu catkowitego, HDL-

cholesterolu, LDL-cholesterolu, triacylogliceroli, biatka C-reaktywnego oraz homocysteiny.
W badaniu zastosowano blokowg metod¢ randomizacji. Pacjenci zostali losowo

przydzielani do jednej z trzech grup:

I - pierwsza grupa kontrolng byty osoby otrzymujace zabiegi placebo

IT - druga grupa to osoby pobierajace suche kgpiele ozonowe (grupa Os)

III - trzecia grupa to osoby pobierajace suche kagpiele CO, (grupa CO,)

Procedura zabiegowa

Wszyscy pacjenci zostali poddani serii 10 codziennych zabiegéw odpowiednich dla
grupy (z wylaczeniem sobdt i niedziel). Czas trwania pojedynczego zabiegu wynosit 10
minut. Zabiegi wykonywane byty indywidualnie dla kazdej z osob, z zastosowaniem
jednoosobowej komory do suchych kapieli w dwutlenku wegla CO; lub ozonie O3 TOWER
MX-1, firmy MAXimus.

Komora do suchych kapieli kwasowegglowych lub ozonowych wyposazona jest
w mikroprocesorowy system sterowania 1 kontroli zabiegiem co pozwalalo na w pelni
zautomatyzowany i ujednolicony przebieg zabiegu w zakresie dawki CO,, st¢Zenia ozonu,
czasu zabiegu, temperatury w zakresie od 25°C do 40°C. W czasie zabiegu utrzymywane byty
stale, wcze$niej nastawione parametry: temperatura, wilgotno$¢ i stezenie CO, lub Os.
Pomieszczenie, w ktérym odbywaly si¢ zabiegi wyposazone bylo w sprawng instalacje
wentylacyjng. Zabiegi wykonywane byly w pozycji siedzacej, wygodnej dla kazdego
pacjenta, z regulacjg pokrywy dostosowang do wysokosci ciala pacjenta w przedziale od 130
do 210 cm. Zabiegi wykonywane byty z zachowaniem wszelkich standarddw medycznych
oraz bezpieczenstwa higienicznego.

Po cyklu zabiegéw zostaly wykonane powtérne badania laboratoryjne, zostat
przeprowadzony pomiar ci$nienia krwi i ABI, pomiary antropometryczne, analiza sktadu
ciala, test marszu, jak réwniez ankiety zostaly powtérnie wypetnione. Doktadny przebieg

badania zaprezentowano na rycinie 2.
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Pacjenci z ABI bedagcym w normie lub
wskazujgcym na poczatkowe stadium PAD

Rekrutacja

Kryteria wigczenia do badan: pisemna
zgoda pacjenta na udziat w badaniu; Pacjenci spetniajacy

wiek powyzej 65 roku zycia; minimum kryteria wigczenia
dwa dodatkowe czynniki ryzyka PAD

Pacjenci, ktorzy nie spetniali
kryteriéow wtgczenia lub z
kryteriami wykluczenia

Pomiary poczatkowe: ankieta
demograficzna, SF-36, IPAQ i FFQ,
pomiary antropometryczne, pomiar
ci$niania krwi i ABI, test marszu, -owe

badania krwi

Pomiary poczatk,

Grupa

Randomizacja kontrolna

Grupa CO,

Suche kapiele CO, Suche kapiele placebo
10 x 10 min 10 x 10 min

Suche kapiele
Interwencja ozonowe
10 x 10 min

Pomiary po skonczonej terapii:
ankieta SF-36, IPAQ i FFQ, pomiary Pomiary Pomiary Pomiary
antropometryczne, pomiar cisniania koricowe koncowe koricowe
krwi i ABI, test marszu, badania krwi

Rycina 2. Metodyka badan.

2. Zastosowane pomiary i testy

Pomiary antropometryczne

Podstawowe pomiary antropometryczne wysokosci i masy ciala wykonywano
kazdorazowo w godzinach porannych (8:00 - 10:00), z zastosowaniem medycznej wagi Seca
ze wzrostomierzem. Pomiar obwodu talii i bioder wykonano miarkg Seca 201. Kazdy pomiar
wykonywano dwukrotnie i zanotowano z doktadnoscig do 0,01 kg lub 0,5 cm, a nast¢pnie
obliczono $rednig, ktérg przyjeto do analizy.

Z uzyskanych wartosci wyliczano wskaznik masy ciata BMI oraz stosunek talii do
bioder (WHR, ang. waist to hip ratio) z zastosowaniem wzoréw:

masa ciata [k
BMI [kg/m?] = [ke]

wysokos¢ ciata [m]?
obwad talii (cm)

WHR = obwod bioder (cm)
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Po podstawowych pomiarach antropometrycznych wykonano badanie sktadu ciata
z zastosowaniem urzgdzenia medycznego Accuniq BC380 o wskazniku doktadnosci r=0,97
1 powtarzalnos$ci r=0,99 (Selvas Healthcare). Analizator sktadu ciata Accuniq BC380, firmy
Selvas Healthcare posiada certyfikat EC0197 oraz spetnia wymagania dyrektywy MDD
93/42EEC w zakresie urzadzen medycznych. Pomiar na analizatorze mozna wykonywacé
w przedziale wiekowym 1 - 99 lat, a maksymalne obciazenie wagi to 250 kg. Analizator
wykonuje pomiar sktadu ciata czlowieka z wykorzystaniem trzech czgstotliwosci
pomiarowych (5, 50, 250 kHz) i o$miu elektrod (cztery elektrody wbudowane w wage i po
dwie w uchwytach na dlonie). Taka konstrukcja analizatora zapewnia przeptyw pradu
pomiarowego przez cate ciato osoby badanej, a co za tym idzie wskazanie sktadu calego ciata
oraz z podzialem na segmenty (nogi, rece, tutdow). Umozliwia to oszacowanie ilosci trzewnej
tkanki tluszczowej oraz zawartosci mi¢sni w segmentach ciata. Accuniq BC380 umozliwit
ocen¢ parametrow, takich jak tkanka tluszczowa, tkanka ttuszczowa zgromadzona w okolicy
brzucha, beztluszczowa masa ciala, masa mie$ni w segmentach ciala, calkowita zawartos¢
wody w organizmie, wskaznik zawarto$ci wody pozakomoérkowe;.

Wskaznik kostka-ramie

Ocena wskaznika kostka-rami¢ jest najczgsciej stosowang metoda podczas diagnozy
choroby tetnic obwodowych. American Collage of Cardiology/American Heart Association
potwierdza wysoka czutos$¢ 1 swoistos¢ tej metody diagnostycznej, podkreslajac jednoczesnie
wysokg powtarzalno$¢ u tego samego badacza, ale réwniez i migdzy badaczami. Dokladnos¢
pomiaru ABI wynosi 0,10 (Hirsch i wsp., 2006a). Wyznaczanie wskaznika kostka-rami¢
odbywato si¢ na lezaco po 10-minutowym spoczynku w danej pozycji. ABI jest ilorazem SBP
kostki do SBP ramienia. W tym badaniu ABI zostalo wyznaczone przy uzyciu
automatycznego urzadzenia ABPI MDTM, firmy MESI, development of medical devices,
Ltd. Ljubljana, Slovenia. Zakres pomiarowy aparatu to dla ci$nienia 0-299 mmHg, dla
wartosci tgtna 30-199/min. Wartosci graniczne bigdu pomiarowego wynoszg dla ci$nienia +3
mmHg, dla wartosci tetna +5% wartosci, dla wskaznika kostka-rami¢ +0,1. Interpretacja

wskaznika kostka-rami¢ przedstawiona jest w tabeli 1 (Chobanian i wsp., 2003).
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Tabela 1. Interpretacja wartosci wskaznika kostka-rami¢ (ABI).

Wartos$¢ wskaznika kostka-rami¢ | Interpretacja
(ABI)
>1,3 Nieprawidtowa SZtywnos¢ naczyn
krwiono$nych
1,0-1,29 Wynik prawidtowy

0,91 -0,99 Nieznaczne zmiany $wiatla tetnic

0,71 - 0,90 Fagoda choroba tetnic obwodowych

0,51 -0,70 Umiarkowana choroba tetnic obwodowych
<0,5 Krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych

Ocena sprawnosci fizycznej pacjentow

Test sprawnosci fizycznej, jaki wykonywat kazdy z pacjentéw, to szesciominutowy
test marszu (6MWT, ang. 6-minute walking test). Metoda ta jest polecana pacjentom
z problemami kardiologicznymi. Przeprowadzona metaanaliza wykazata istnienie mocnych
dowodéw na wysoka czulo§¢ 6MWT na zmiany w wynikach klinicznych pacjentéw
z problemami kardiologicznymi (Bellet i wsp., 2012). Posréd 15 zawartych badan $rednia
réznica w przechodzonym dystansie wynosita 60,43 m. Zmiana przebytego dystansu na
poziomie 50 m uznawana jest za klinicznie znaczaca w wigkszosci stanow chorobowych.
Wspétczynnik  korelacji  wewnatrzklasowej] dla 6MWT  wynosi  0,97. Procedura
szesciominutowego testu marszu byta zgodna z zaleceniami American Thoracic Society (ATS
Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories, 2002).
Test zostat przeprowadzony na odcinku 30 metréw z zaznaczeniem odlegtosci na podtodze co
dwa metry. Pacjent zostat poinstruowany, aby iS¢ jak najszybciej potrafi w przeciggu szesciu
minut, pacjent nie mégt biec. Catkowity przechodzony dystans byt wynikiem koncowym
testu.

Ocena jakos$ci zycia, poziomu aktywnoSci fizycznej i sposobu Zzywienia pacjentow

Do oceny jakosci zycia 1 poziomu aktywnosci fizycznej badanych zastosowano
metode¢ sondazu diagnostycznego, technike ankietowg. Standaryzowany kwestionariusz oceny
jakosci zycia, jaki zostal wykorzystany w tym badaniu, to SF-36. Ankieta ta pozwala na oceng
wielu wskaznikdw jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu rél
z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bdélowe, ogdle poczucie zdrowie, witalnosc,
funkcjonowanie spoleczne, ograniczenie w pelnieniu 16l wynikajagce z probleméw
emocjonalnych oraz poczucie zdrowia psychicznego. Kwestionariusz ten ma zastosowanie

posrdd pacjentéw z problemami uktadu krwiono$nego. Polska wersja jezykowa SF-36 zostata
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zweryfikowana pod wzgledem trafnosci i funkcjonalno$ci narzgdzia w badaniu pilotazowym
wilasnie na grupie pacjentow kardiologicznych (Tylka 1 Piotrowicz, 2009). Natomiast w 2000
roku zostato opublikowane badanie poréwnujace cztery kwestionariusze oceny jakosci zycia
pacjentéw z problemami kardiologicznymi (SF-36, QLI, QLMI, SEIQoL) (Smith i wsp.,
2000). Jedynie ocena przy pomocy ankiety SF-36 wykazata wystarczajacg czulo$¢ do
wykrycia znaczacej poprawy witalnosci po przeprowadzonej rehabilitacji kardiologicznej.
Pig¢ z osmiu kategorii jako$ci zycia pokazaty umiarkowang czutos¢. SF-36 charakteryzuje si¢
rzetelnosci obliczong metodg potéwkowa na poziomie 0,94, rzetelnoscig spdjnosci
wewnetrznej na poziomie 0,70-0,91, trafnoscia zbiezng w wysokosci 88,57% i trafnoscia
réznicowa 90,61% (Wang i wsp., 2016b). SF-36 jest ankieta do samodzielnego wypelnienia
przez pacjenta. Najnizsza warto$¢ punktowa oznacza najlepszg oceng jakosci zycia (Tylka
1 Piotrowicz, 2009).

Ankieta na temat aktywnosci fizycznej, ktéra zostala wykorzystana w tym badaniu to
Migdzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej (IPAQ, ang. International Physical
Activity Questionnaire). Jest to kwestionariusz o szerokim zastosowaniu zaréwno posrod
0s0b zdrowych, jak i posréd pacjentéw klinicznych. Badania oceniajace rzetelno$¢ tej metody
wykazaly mocng pozytywna relacje pomiedzy monitorami aktywnos$ci a wynikiem catkowite;j
aktywnosci IPAQ (r=0,55, p<0,001) oraz wynikiem intensywnej aktywnosci fizycznej
(r=0,71, p<0,001) (Hagstromer i wsp., 2006). Podobnie znaczaca korelacje wykazato
poréwnanie wynikow MET-h (ang. metabolic equivalent of task) obliczonych za pomoca
dzienniczka aktywnos$ci fizycznej z wynikami MET-h z ankiety IPAQ (r=0,67, p<0,001).
W badaniu zostala wykorzystana polska wersja (Biernat, 2013). Ankieta IPAQ zostala
wypelniona samodzielnie przez pacjentéw badania.

Narzedzie badawcze, jakie zostalo wykorzystane w celu oceny sposobu zywienia
pacjentéw, to Kwestionariusz Czestotliwosci Spozycia Zywienia (FFQ, ang. Food Frequency
Questionnaire). Ankieta ta zawiera pytania dotyczace czgstotliwosci spozywania 165
produktéw. Jest to metoda o niskich kosztach oraz wzglednie prosta do zastosowania, dlatego
tez poleca si¢ ja do oceny grup ludzi. Niewatpliwg zaletg FFQ jest fakt, ze mozna jej wyniki
korelowa¢ z wskaznikami zdrowotnymi, ze wzgledu na to, ze dzieki niej otrzymuje si¢
doktadniejsze informacje o zwyczajowym sposobie zywienia w poréwnaniu z 24-godzinnym
wywiadem. Kwestionariusz Czestotliwosci Spozycia Zywienia jest wiec bardzo czesto
stosowany w badania naukowynych. Test powtarzalnosci wynikow wykazat wspétczynnik na
poziomie 0,78 (95% CI 0,73-0,83) (Wadolowska, 2005). Ankiete t¢ uznano za metode

o wysokiej powtarzalnosci i malej zmienno$ci wewnatrzosobniczej. Inne badanie walidacyjne
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potwierdzito takg oceng, pokazujac bardzo podobng rzetelnos¢ (r=0,70) (Hu i wsp., 1999).

Ankieta FFQ zostala wypelniona samodzielnie przez pacjentéw badania.

3. Analiza statystyczna
Do obliczen statystycznych uzyto programu R. Zbadano rozktad danych za pomoca
testu Shapiro-Wilka. W celu obliczenia istotnosci statystycznej wykorzystano nastepujace
testy statystyczne: test Kruskala-Wallisa, Aligned Ranks Transformation ANOVA, Fisher
Test, korelacja Pearsona oraz korelacja Kendall's Tau. Za prog istotnosci statystycznej

przyjeto p<0,05.
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IV.

1. Charakterystyka badanych

Wyniki

Udzial w badaniach ukonczylo 71 oséb, w wigkszosci byly to kobiety. Doktadna

charakterystyka badanych przedstawiona zostala w tabeli 2. Srednia wieku badanych

wynosita 71,1 lat. Zdecydowana wigkszo$¢ badanych posiadata status emeryta i mieszkata

w miescie powyzej 250 tysiecy mieszkancow. Wiekszo$¢ z os6b posiadata wyksztalcenie na

poziomie $rednim. Najrzadziej deklarowanym poziomem wyksztalcenia bylo podstawowe

oraz zawodowe. Jezeli chodzi o stan cywilny, przewazat stan zame¢zna/zamezny lub

wdowa/wdowiec.

Tabela 2. Charakterystyka badanych.

Wszyscy Grupa O3 Grupa CO, Grupa
badani n=24 n=24 kontrolna
n=71 n=23

Wiek, lata 71,1 £552 | 70,2+6,37 | 71,6 £5,45 | 71,6 +4,72
Stosunek mezczyzni : kobiety 22:49 8:16 9:21 5:18
Miejsce Wies 1(1,4) 0 (0) 1(4,2) 0 (0)
zamieszkania, | Miasto < 50 tys. 34,2) 2 (8,3) 0(0) 1(4,3)
n (%) Miasto > 250 tys. 67 (94,4) 22 (91,7) 23 (95,8) 22 (95,7)
Status Wolnaly 4 (5,6) 3(12,5) 14,2 00
cywilny, n Zamgznaly 40 (56,3) 14 (58,3) 13 (54,2) 13 (56,5)
(%) Rozwiedzionaly 5(7,0) 0 (0) 1(4,2) 4(17,4)
Wdowa/wdowiec 22 (31,0) 7(29,2) 9(37.,5) 6 (26,1)
Wyksztatc- Podstawowe 4 (5,6) 0(0) 2(8,3) 2 (8,7)
enie, n (%) Zawodowe 6 (8,5) 3(12,5) 2(8,3) 14,3)
Srednie 48 (67,6) 20 (83,3) 16 (66,7) 12 (52,2)
Wyzsze 13 (18,3) 1(4,2) 4 (16,7) 8 (34,8)
Sytuacja Bezrobotna/y 1(1,4) 00 14,3) 00
zawodowa, Pracujacaly 4 (5,6) 14,2) 14,3) 2 (8,3)
n (%) Emerytka/emeryt 66 (93,0) 23 (95,8) 21 (91,3) 22 (91,7)

n — liczba badanych
O ile nie jest podane inaczej, prezentowane dane to Srednia + odchylenie standardowe
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2. Czynniki ryzyka choroby tetnic obwodowych

W tabeli 3 zaprezentowane zostaly dane dotyczace czynnikéw ryzyka PAD posréd
badanych. Wyjsciowo grupy badanych nie réznity si¢ istotnie w ocenianych wskaznikach.
Wszyscy pacjenci byli w grupie podwyzszonego ryzyka PAD ze wzgledu na wiek, gdyz takie
bylo jedno z kryterium wtaczenia do badania. Srednia wieku byta powyzej siedemdziesiatego
roku zycia, najmlodsza osoba miata 65 lat, a najstarsza 88 lat. Wigkszos¢ stanowity kobiety,
a stosunek mezczyzn do kobiet wahat si¢ pomiedzy 5:18 a 8:16 w poszczegdlnych grupach
badanych. Srednia masa ciata badanych oscylowata okoto 80 kg we wszystkich grupach
badanych, natomiast srednia wartos¢ BMI dla poszczeg6lnych grup wahata si¢ pomigdzy 29,1
a 31,8 kg/mz. Niedowaga w ogdle nie wystepowala, a otylo§¢ byla powszechna wsrdd
badanych. Jedynie 16,9% badanych miescita si¢ w normie dla wskaznika BMI, pozostatg
cze$¢ osob cechowata nadwaga lub otytos¢. Stosunek talii do bioder posréd mezczyzn
wynosit $rednio 0,98, a u kobiet 0,90. Pomiar metoda bioimpedancji elektrycznej wykazat
u me¢zczyzn dos$¢ szeroki zakres procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej (18,0%-45,8%),
natomiast wsrdd kobiet zakres ten byt jeszcze szerszy, bo od 13% do 51,5%. Grupa poddana
suchym kapielom ozonowym charakteryzowata si¢ nieznacznie statystycznie wyzszym BMI
i procentowg zawarto$cig tkanki thuszczowej. Grupa otrzymujaca suche kapiele w dwutlenku
wegla wykazywala nieznacznie statystycznie nizszy stosunek talii do bioder. W populacji
badanej 12,7% os6b aktywnie palito papierosy, z czego srednia ilo$¢ wypalanych papieroséw
wahata si¢ pomigdzy 10 a 25 papierosOw na dzieh w poszczegdlnych grupach. Blisko potowa
uczestnikow badan miata cukrzyce typu II. Obecnos¢ cukrzycy typu II byta stwierdzona na
podstawie wczesniejszej diagnozy lekarskiej, uzycia lekéw przeciwcukrzycowych lub
poziomu glikemii na czczo >126 mg/dl. Srednia warto§¢ glikemii na czczo wynosita 108,3
mg/dl 1 we wszystkich grupach badanych bylta bardzo zblizona (108,4-114,4 mg/dl). St¢zenie
hemoglobiny glikowanej bylo najnizsze w grupie kontrolnej (5,94%), a najwyzsze w grupie
Os;. Niemniej jednak réznice te byly nieistotne statystycznie. Nadci$nienie tetnicze bylo
obecne u wigkszosci badanych (63,4%), z czego najrzadziej wystepowalo w grupie kontrolne;j
(39,1%), a najczesciej w grupie CO, (83,3%). Nadcisnienie te¢tnicze zdefiniowane bylo
poprzez wczesniejsza diagnoze lekarska, uzycie lekow obnizajacych ci$nienie t¢tnicze lub
warto$¢ skurczowego cis$nienia t¢tniczego >140 mmHg i/lub rozkurczowego >90 mmHg.
Poczatkowe Srednie wartosci  skurczowego ciSnienia tetniczego to 148,8 mmHg,
arozkurczowego 76,6 mmHg. Zaburzenia profilu lipidowego wystepowaly u prawie
wszystkich uczestnikow badania, a zdefiniowane zostaly jako wczes$niejsza postawiona

diagnoza zaburzen profilu lipidowego lub przyjmowanie lekéw regulujacych gospodarke lipi-
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Tabela 3. Czynniki ryzyka choroby t¢tnic obwodowych posréd badanych.

Wszyscy Grupa O3 Grupa CO, Gr. kontrolna
n=71 n=24 n=24 n=23

Wiek, lata 71,1 £5,52 70,2 £ 6,37 71,6 £5,45 71,6 £4,72
Ple¢, mezczyzni:kobiety 22:49 8:16 9:21 5:18

Waga, kg 81,4 +16,5 83,8 £13,2 81,8 £15,3 78,5 £20,5

BMI, kg/m’ 30,6 £5,5 31,8 £4,7 309 +£5,2 29,2 +6,6

. Niedowaga, n (%) 00 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Masa ciata

Norma, n (%) 12 (16,9) 2(8,3) 3 (12,0 7 (30,4)

Nadwaga, n (%) 17 (23,9) 6 (25,0) 4 (16,7) 7 (30,4)

Otytos¢, n (%) 42 (59,2) 16 (66,7) 17 (70,8) 9(39,1)
Obwdd talii, | Mezczyzni 105,3+10,4 | 107,1 £11,8 | 102,9+£9,5 106,8 £ 11,1
cm Kobiety 96,7 £12,2 999 £ 11,1 97,9 £10,8 90,9 £12,8
Stosunek Mezczyzni 0,98 + 0,04 0,99 +0,03 0,96 + 0,05 0,99 £0,03
talia:biodra Kobiety 0,90 + 0,05 0,89 + 0,05 0,93 +0,03 0,89 £ 0,06
Tkanka MezZczyzni 29,43 +6,19 | 30,40+£7,69 |29,54+5,19 27,70 £5,71
tluszczowa, ]
% Kobiety 40,21 £7,78 | 42,36 £5,34 | 41,20 £ 7,69 36,80 + 9,39

Palacz, n (%) 9(12,7) 4 (16,7) 3(12,5) 2 (8,7)
Palenie Tlo$¢ papieros6w/ dzien 14,4 +£10,6 10,0 £4,1 13,3+£7,0 25+ 21,2

Byty palacz (< 5 lat), n (%) 7(9,9) 3(12,5) 2 (8,3) 2 (8,7)

Byly palacz (> 5 lat), n (%) 24 (33,8) 9 (37,5) 8 (34,8) 7(29,2)

Obecnos¢, n (%) 34 (47,9) 10 (41,7) 15 (62,5) 9(39,1)
tcy‘;irfi‘y ca Glukoza, mg/dl 1083+432 | 11442293 | 1112+ 265 | 1084+ 29,3

HbA,.,% 6,12 £ 1,08 6,39 £ 1,68 6,06 £ 0,68 5,94 £0,53

Obecnos¢, n (%) 45 (63,4) 16 (66,7) 20 (83,3) 9(39,1)
Nadciénienie | SBP, mmHg 148,8 +23,0 | 146,3+£21,2 | 157,8 £23,3 140,9 + 21,9
tetnicze DBP, mmHg 76,6 £ 11,8 76,8 £ 11,7 794 £11,6 72,3 +104

Tetno, bpm 69,2+ 124 71,3+10,9 69,4 +£15,2 66,3 £ 10,2

Obecnosc, n (%) 68 (95,8) 24 (100,0) 21 (87,5) 23 (100,0)
Zaburzenie Cholesterol catkowity, mg/dl | 186,3 +43,2 | 193,2+48,0 | 180,5+41,0 1849 £423
profilu LDL-cholesterol, mg/dl 118,4+42,4 | 125,7+48,5 | 116,1 £+404 112,9 £ 39,5
lipidowego | DL cholesterol, mg/dl 572+16,1 |57,94+183 |523+133 61,2163

Triacyloglicerole, mg/dl 1442 +79,8 | 133,3+62,1 | 166,7+102,4 | 135,0+ 66,4
Hiperhomo- | Obecnos¢, n (%) 27 (38,0) 11 (45,8) 10 (41,7) 6 (26,1)
cysteinemia Homocysteina, pmol/l 149 +4,5 15,1 £3,7 16,3 + 6,1 134+25
ff;‘;fjv‘g:m Obecnosé, n (%) 7(9,9) 2(8,3) 3(12,5) 28,7

Obecnosc, n (%) 23 (32,4) 7 (29,2) 9 (37.,5) 7 (30,4)
Stan zapalny

CRP, mg/1 2,81 £2,40 2,82+£278 2,62 1,77 2,76 £ 2,43

O ile nie jest podane inaczej, prezentowane dane to srednia + odchylenie standardowe
n — liczba badanych, BMI — Body Mass Index, HbA,. — hemoglobina glikowana, SBP — skurczowe ci$nienie
tetnicze, DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze, LDL-cholesterol — low density lipoprotein cholesterol,
HDL.-cholesterol — high density lipoprotein cholesterol, CRP — biatko C reaktywne
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déw lub jedno sposréd: cholesterol catkowity >240 mg/dl, triacyloglicerole >150 mg/dl,
LDL-cholesterol >140 mg/ dl, HDL-cholesterol <40 mg/dl. Pomimo bardzo powszechnego
wystepowania zaburzen profilu lipidowego, poczatkowe S$rednie wartosci wszystkich
parametréw byly w zakresie normy. Patrzac na réznice pomiedzy grupami, okazalo sie, ze
grupa O3 charakteryzowala si¢ najwyzszym poziomem cholesterolu catkowitego, podczas gdy
grupa CO; najnizszym poziomem. Podobnie poziom LDL-cholesterol réwniez byl najwyzszy
w grupie Os, jednak najnizszy poziom byl w grupie kontrolnej. Z kolej poziom
triacylogliceroli najwyzszy byt w grupie CO,. Zadna z tych réznic nie byta istotna
statystycznie. Hiperhomocysteinemia obecna byta u 38% uczestnikdw badania. Stan ten byt
definiowany jako st¢zenie homocysteiny >15 mol/l. Poczatkowe S$rednie st¢zenie
homocysteiny réwne byto 14,9 mol/l. Stan zapalny wystepowat z podobng czgstotliwoscia co
hiperhomocysteinemia, gdyz obecny byt u 32,4% badanych. Obecnos$¢ tego czynnika ryzyka
oceniony zostal za pomocg pomiaru CRP, a jego poziom powyzej 3 mg/l réwnoznaczny byt
z wystepowaniem stanu zapalnego. Zaburzenia krzepliwosci byty najrzadziej wystepujacym
czynnikiem ryzyka i wystepowaly jedynie u siedmiu pacjentow.

Srednia liczba wystepujacych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek, palenie, cukrzyca
typu I, nadcis$nienie tetnicze, dyslipidemia, stan zapalny, zaburzona krzepliwos¢,
hiperhomocysteinemia, wynosita 4,34+0,96. W calej populacji badanej 13 os6b wykazywato
wymagang, minimalng do wigczenia do badan liczbe trzech czynnikéw ryzyka PAD,
a najliczniejsza byla grupa posiadajaca cztery czynniki (26 pacjentéw) oraz pig¢ czynnikéw
ryzyka (23 pacjentéw). W grupie O3 pacjenci mieli §rednio 4,38+0,92 czynniki ryzyka PAD,
w grupie CO; 4,54+0,78, a w grupie kontrolnej 4,09+1,12.

3. Wplyw terapii na wybrane wskazniki ryzyka PAD

W tabeli 4 przedstawiono wptyw suchych kapieli ozonowych oraz w dwutlenku wegla
na wartosci ci$nienia te¢tniczego oraz wybrane cechy antropometryczne i wskazniki
biochemiczne krwi. Analiza statystyczna wykazata, ze suche kapiele ozonowe spowodowaty
znaczace zmiany w nastepujacych obszarach: poprawa wskaznika kostka-ramie i stosunku
talii do bioder, zmniejszenie procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie, spadek
hemoglobiny glikowanej oraz obnizenie warto$ci rozkurczowego ci$nienia krwi. Analiza
pordwnawcza wynikow z przed i1 po terapii wykazala, ze grupa poddana suchym kapielom
w dwutlenku wegla po terapii miata statystycznie istotnie podwyzszony indeks kostka-rami¢
oraz znaczaco obnizone BMI, warto$¢ tetna spoczynkowego oraz poziom triacylogliceroli we

krwi w poréwnaniu z poczatkowymi wartosciami. Wielko$¢ poprawy ABI wywotanej przez
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terapi¢ to 0,04 w przypadku grupy Os; (p=0,01) i 0,03 w grupie CO, (p=0,02). W grupie
kontrolnej, gdzie pacjenci poddani byli zabiegom placebo, imitujacych suche kapiele,
zaobserwowano dwie znaczace roznice: obnizenie procentowej zawartosci tkanki ttuszczowe;]
W organizmie i wzrost procentowej zawartosci hemoglobiny glikowanej. Po serii zabiegéw
suchych kapieli, réznice pomiedzy grupami badanymi staty si¢ znaczace dla nast¢pujacych
parametréw: procentowa zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, rozkurczowe ci$nienie
tetnicze oraz tetno spoczynkowe. W grupie Oz i kontrolnej procentowa zawartos¢ tkanki
tluszczowej w rownym stopniu ulegla obnizeniu, podczas gdy zmiana w grupie CO; nie
osiggneta progu istotnosci statystycznej. Po terapii rozkurczowe ci$nienie tetnicze nieznacznie
podniosto si¢ w grupie kontrolnej 1 CO,, podczas gdy w grupie O3 statystycznie istotnie
spadto. Natomiast warto$¢ tetna spoczynkowego obnizylo si¢ w grupie CO, oraz nieznacznie
w grupie Os, podczas gdy w grupie kontrolnej warto$¢ tgtna podwyzszylo sig.

Nastegpnie przeanalizowano wplyw zastosowanych terapii na jako$¢ zycia pacjentéw
(tabela 5). Po serii zabiegdw, we wszystkich grupach badanych zaobserwowano zmniejszong
ilos¢ punktéw uzyskiwanych w kwestionariuszu SF-36, co wskazuje na poprawe jakosci zycia
pacjentéw, niezaleznie od rodzaju zabiegéw, w tym co ciekawe, takze zabiegéw placebo.
Sposréd dwoch domen jakosci zycia, ozonoterapia pozytywnie wptyneta na wymiar fizyczny
jakosci zycia (p<0,01), podczas gdy suche kapiele w dwutlenku wegla poprawily wymiar
mentalny (p<0,01). Natomiast w grupie kontrolnej zaobserwowano zmiany zaréwno
w wymiarze fizycznym, jak i wymiarze mentalnym (p<0,05 dla obu parametréw). Omawiajac
poszczegdlne domeny, warto zauwazyC, ze funkcjonowanie fizyczne zostalo poprawione
wylacznie na skutek ozonoterapii. Natomiast suche kgpiele CO, spowodowaty jako jedyne,
zmiany w ograniczeniach z powodu zdrowia fizycznego, witalnosci, funkcjonowaniu
emocjonalnym i zdrowiu psychicznym. Zaréwno w grupie CO, jak i placebo, po terapii
pacjenci wykazali lepsze funkcjonowanie socjalne. We wszystkich grupach nastgpita poprawa
w nastepujacych domenach jakosci zycia: odczuwanie bolu i ogélne poczucie zdrowia. Suche
kapiele w dwutlenku wegla spowodowaly najbardziej znaczace zmiany w indeksie jakosci
zycia (z $rednio 68,5 punktéw na 49,5, p=0,001) oraz w poszczeg6lnych domenach. Dlatego
tez po terapii zaobserwowano znaczacg réoznice w jakosci zycia pomiedzy grupami. Istotnie
statystyczna rdéznica pomiedzy grupami badanymi pojawita si¢ rowniez dla wymiaru
mentalnego oraz domen, takich jak odczuwanie bdlu i funkcjonowanie emocjonalne.

Na koniec przeanalizowano wptyw terapii na sprawno$¢ fizyczng oraz podejmowang
aktywnos$¢ fizyczng (tabela 6). Dystans 6-minutowego testu marszu, ktéry przeszli pacjenci

po terapii ozonem oraz dwutlenkiem wegla znaczaco wydtuzyt sie, co §wiadczy o poprawie
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sprawnosci fizycznej. Ozonoterapia spowodowala zwigkszenie dystansu o 60 metréw
(z srednio 422,77 m na 482,1 m), a terapia CO, o 28 m (z $rednio 440,7 m na 468,88 m).
Natomiast dystans, ktory przeszli pacjenci grupy kontrolnej praktycznie nie zmienit sig.
Catkowita aktywno$¢ fizyczna wyliczona na podstawie kwestionariusza IPAQ znaczaco
zwickszyta sie¢ w grupie O3 i placebo. Podobnie w tych grupach zaobserwowano istotne
zmiany w kategoriach aktywnosci fizycznej] w postaci mniejszej liczby o0séb o niskim
poziomie aktywnosci fizycznej, a wigkszej liczby os6b z umiarkowana 1 wysoka aktywnoscia.
Warto zauwazy¢, ze grupa CO, charakteryzowata si¢ najwyzszym wyjSciowym poziomem
aktywnosci fizycznej, aczkolwiek réznica ta nie byla istotna statystycznie. Poziom ten zostat
nieznacznie zwi¢kszony, w sposOb nieosiggajacy istotnosci statystycznej. Ponadto grupa ta
nie zmienita zadnej z domen aktywnosci fizycznej, jak i zadnego rodzaju wysitku. Natomiast
ozonoterapia wywotala znaczaca zmiang w poziomie aktywnos$ci fizycznej zwigzanej
z przemieszczaniem si¢, pracami domowymi 1 porzagdkowymi oraz chodzeniem
1 umiarkowanym wysitkiem fizycznym. Aktywnos$¢ fizyczna, ktéra znaczaco zmieniata si¢ na
skutek zabiegdw placebo to: prace domowe i porzadkowe, rekreacja, sport i aktywnos¢
fizyczna w czasie wolnym oraz umiarkowany wysitek fizyczny. Czas spedzony siedzac zostat
zredukowany jedynie w grupie Os;. W grupie CO; zmiana ta nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej, a w grupie kontrolnej czas spedzony siedzgc zostal wrecz nieznacznie
wydluzony po terapii. Po przebytym cyklu zabiegéw suchych kapieli grupy badane nie
réznity si¢ znaczgco pomigdzy sobg zaréwno pod wzgledem sprawnosci fizycznej,

podejmowanej aktywnosci fizycznej czy czasu spedzonego siedzac.
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Tabela 4. Wplyw terapii na wybrane wskazniki.

Grupa O; (n=24)

Grupa CO, (n=24)

Grupa kontrolna (n = 23)

przed terapia po terapii wartose przed terapia po terapii wartose przed terapig | po terapii Wartose. | wartos¢
P P P P

ABI 1,12 £ 0,09 1,16 £0,11 0,01% 1,01 £0,19 1,04 £0,18 0,02% 1,10+0,18 1,11 +£0,20 0,16 0,147
BMI, kg/m® 31,8 £4,7 31,8 £5,1 0,16 309+5,2 30,7+5,2 0,008** | 29,2 + 6,6 29,0+6,6 0,10 0,209
Stosunek talia:biodra 0,93 £ 0,06 0,91 0,05 0,02% 0,93 £0,06 0,95 +0,04 0,24 0,91 +0,07 0,90 £ 0,06 0,13 0,924
Tkanka tluszczowa, % 39,0 £8,3 36,8 £8,6 0,004** | 37,3 +89 37,1 £9,1 0,81 352+94 33,0+ 10,2 0,004** | 0,004%*
Glukoza, mg/dl 1143 £29,3 101,5 £ 32,5 0,83 111,3 £ 26,5 118,5+ 34,2 0,20 108,4 +£29,3 | 109,7+22,2 | 0,64 0,297
HbA,., % 6,39 + 1,68 6,04 + 0,89 0,03%* 6,06 + 0,68 6,07 £ 0,71 0,90 5,94 +0,53 5,99 +0,56 0,03%* 0,958
SBP, mmHg 146,3 + 21,2 139,7 £ 20,1 0,05 157,8 £23,3 153,5+ 19,4 0,49 140,9 21,9 | 140,6 +22,6 | 1,00 0,057
DBP, mmHg 76,8 £11,7 74,2 £8,7 0,03* 79.4+11,6 80,0 £ 10,5 0,43 72,3+£10,4 72,4 +10,6 0,66 0,034*
Tetno, bpm 71,3+ 10,9 68,3 +8,6 0,19 69,4 +152 66,9 + 15,6 0,04* 66,3 +10,2 70,1 £15,6 0,44 0,034*
Cholesterol catkowity, mg/dl | 193,2 + 48,0 189,9 + 45,6 0,77 180,5 +41,0 174,6 £ 39,8 0,25 184,8 +42,3 | 183,6 +36,3 | 0,66 0,425
LDL-cholesterol, mg/dl 125,7 £ 48,5 117,3 £ 46,0 0,37 116,1 £ 40,4 110,9 £ 40,8 0,38 1129+39,5 | 113,3+£33,9 | 0,51 0,782
HDL-cholesterol, mg/dl 57,94 + 18,3 54,7+ 18,0 0,09 523+133 53,5+124 0,47 61,2+16,3 59,6 +£16,3 0,58 0,297
Triacyloglicerole, mg/dl 133,3 £ 62,1 156,9 + 1223 | 0,96 166,7 +102,5 | 135,5+66,6 0,009%* | 135,0+ 66,4 | 133,9+67,0 | 0,74 0,815
Homocysteina, umol/l 15,1 £3,7 15,1 £4,1 0,60 16,3 +6,1 15,7+5,5 0,30 134+25 13,5+3,1 0,63 0,233
CRP, mg/l 2,82 +2,78 2,56 £2,19 0,82 2,62+1,77 4,09 +4,35 0,26 2,76 £2,43 2,99 +3,50 0,40 0,332

O ile nie jest podane inaczej, prezentowane dane to srednia + odchylenie standardowe
n — liczba badanych, ABI — indeks kostka-rami¢, BMI — Body Mass Index, HbA,. — hemoglobina glikowana, SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze, DBP — rozkurczowe ci$nienie
tetnicze, LDL-cholesterol — low density lipoprotein cholesterol, HDL-cholesterol — high density lipoprotein cholesterol, CRP — biatko C reaktywne
* — istotno$¢ statystyczna pomiedzy warto$ciami przed i po terapii, gdzie *p<0,05, **p<0,01
't — istotno$¢ statystyczna pomigdzy grupami badanymi po terapii, gdzie ¥p<0,05, *¥p<0,01




Tabela 5. Wplyw terapii na jakos$¢ zycia.

Grupa O; (n =24) Grupa CO, (n =24) Grupa kontrolna (n = 23)
glv(gssﬁo?a?;:;g?ggh i przed terapig | po terapii warto$¢ p | przed terapig | po terapii warto$¢ p | przed terapig | po terapii warto$¢ p | warto$¢ p
Indeks jakosci zycia, pkt 87,0 £35,0 72,0 +32,6 | 0,007** 68,5 + 30,7 49,5 £23,2 | 0,001%* 83,2+222 67,3 +29,6 | 0,003** 0,041%
Wymiar fizyczny, pkt 55,2+233 452 +£229 | 0,004** 39,7 £20,9 32,5+16,5 | 0,051 832+222 41,5+21,8 | 0,013* 0,103
Wymiar mentalny, pkt 28,7+ 14,8 245+119 10,159 253 +13,7 15,0+8,5 | 0,000%* 29,9 + 10,2 23,7+11,9 | 0,012* 0,005 **
Funkcjonowanie fizyczne, pkt 259 +13,8 222+11,5 | 0,034* 16,5+ 12,3 16,2 +10,6 | 0,912 21,3+10,4 19,8 +12,8 | 0,154 0,348
gzgyrz;‘;?ge;figé powoduzdrowia 149,93 |89+89 | 0094 88+88 38463 |0008%* |133+89 [85+87 |0,069 0,054
Odczuwanie bolu, pkt 4,7+2,1 4,6 +6,0 0,028* 3.8+2,1 23+1.,8 0,003** 42+22 33+1,7 0,003** 0,028 *
Ogdlne poczucie zdrowia, pkt 12,7+3,4 10,6 +3,6 0,007* 11,7+28 10,4 +3,0 | 0,005%%* 12,1 £3,0 10,4 +3,1 | 0,002%%* 0,756
Witalnos¢, pkt 10,3 £4,3 9,6 +3,6 0,586 8,4+38 6,7+3,9 0,007** 9.6 £2,7 88+35 0,273 0,071
Funkcjonowanie socjalne, pkt 2,7+£25 23+£2,1 0,827 224272 1,0+14 0,025* 30£22 1,9+2,0 0,026* 0,151
Funkcjonowanie emocjonalne, pkt | 5,6 £7,0 39+6,0 0,353 6,0 +6,8 0,8+1,9 0,003%** 8,0+6,2 4,7+54 0,054 0,005 **
Zdrowie psychiczne, pkt 10,1 £5.4 9,4+5,0 0,768 8,6+35 6,4 +3,1 0,001 ** 9.3+3,6 8,4+4,1 0,054 0,065

O ile nie jest podane inaczej, prezentowane dane to srednia + odchylenie standardowe
n — liczba badanych, SF-36 — kwestionariusz jako$ci zycia
* — istotno$¢ statystyczna pomigdzy wartosciami przed 1 po terapii, gdzie *p<0,05, **p<0,01
T — istotno$¢ statystyczna pomigdzy grupami badanymi po terapii, gdzie Tp<0,05, ¥¥p<0,01
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Tabela 6. Wplyw terapii na sprawnos¢ fizyczng i podejmowang aktywnos¢ fizyczna.

Grupa O; (n =24)

Grupa CO, (n =24)

Grupa kontrolna (n = 23)

przed terapia | po terapii | warto$¢ p | przed terapia | po terapii | wartoS¢ p | przed terapia | po terapii | wartos¢ p | warto$¢ p

- 4227 + 482,1 + s 468,8 + s 4325 + 432,8 +
Sprawno$¢ fizyczna, m 113.9 827 0,002 440,7 £ 99,1 115.4 0,001 1032 90.0 0,278 0,113
Calkowita aktywno$¢ fizyczna, 4161,8 + 8510,8 sk 6525,3 7553,3 + 5240,7 = 8577,0 = o
MET-min/wk 3167,7 5142,6 0,000 5170,0 6900,2 0,524 39114 5897,7 0,001 0,328
Aktywno$¢ fizyczna zwigzana z pracg | 274,3 £ 296,9 = 1 55,7+ 2944 + 0.162 304,8 + 9394 + 0.480 0.895
zawodowa, MET-min/wk 1030,2 115,6 211,2 1028,2 ’ 866,2 3113,1 ’ ’
Aktywno$¢ fizyczna zwigzana z 1340,9 + 2623,6 = e 2592,1 + 3012,1 1768,4 + 1980,1 +
przemieszczaniem si¢, MET-min/wk 1078,7 2616,9 0,049 24374 2816,0 0,574 1616,1 2042,0 0,857 0,130
Prace domowe, ogdlne prace 1740,0 + 4186,1 + st 2324.,6 + 2986,3 + 2449,3 + 3827,8 "
porzadkowe, MET-min/wk 1750,2 4115,1 0,003 2540,6 4290,6 0,596 3382,8 3586,8 0,012 0,250
Rekreacja, sport i aktywnos¢ fizyczna | 809,6 £ 1185,1 = 1552,9 + 1800,6 = 718,1 = 1829,7 = %
w czasie wolnym, MET-min/wk 1311,7 1583,1 0,341 1593,1 1500,8 0.476 874,2 2646,4 0,012 0,447

. . 1834,3 + 3179,5 = st 3599,1 + 4415,4 + 2430,5 + 3051,8 =
Chodzenie, MET-min/wk 1552.8 20873 0,007 2810.7 3580.1 0,525 1740.0 28751 0,578 0,170

. . . 2207,5 + 5091,3 + sk 25346 + 3113,7 + 27372 + 4502,6 + .
Umiarkowany wysitek, MET-min/wk 2396.1 44944 0,002 20312 4689.0 0,623 3602.2 34858 0,001 0,036
. . 120,0 + 240,0 = 121,7 + 316,7 + 73,0 + 974,8 +
Intensywny wysitek, MET-min/wk 587.9 923.9 0,307 491.7 903 4 0,504 302.2 22393 0,071 0,372
. . 2259,6 £ 1866,6 = * 2078,8 £ 1889,5 = 1937,0 £ 19444 +

Czas spedzony siedzac, min/ wk 680.5 979.0 0,014 1064.0 772.0 0,313 11425 1392.1 0,960 0,639
IPAQ — niska aktywnos¢ 9 3 4 3 7 2
IPAQ — wysoka aktywnos$¢ 2 6 4 4 1 6

O ile nie jest podane inaczej, prezentowane dane to srednia + odchylenie standardowe

n — liczba badanych, IPAQ — Migdzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej

* — istotno$¢ statystyczna pomigdzy wartosciami przed i po terapii, gdzie *p<0,05, **p<0,01
't — istotno$¢ statystyczna pomigdzy grupami badanymi po terapii, gdzie ¥p<0,05, *¥p<0,01
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4. ZaleznoS$ci pomiedzy ABI a wybranymi wskaznikami ryzyka PAD

W  niniejszym badaniu przeanalizowano wystgpowanie zaleznosci pomiedzy
wspotczynnikiem kostka-rami¢ a ciSnieniem t¢tniczym krwi  oraz  wskaznikami
biochemicznymi krwi i analizy sktadu ciata (tabela 7). Wykazano stabg, negatywng korelacje
pomiedzy poziomem glikemii na czczo a ABI (r=-0,12). Istotnos¢ statystyczna zostata
potwierdzona, aczkolwiek byta ona graniczna (p=0,046). Korelacje t¢ ukazano na rycinie 3.
Kolejnym znaczacym parametrem okazato si¢ stezenie HDL-cholesterolu (rycina 4). Wraz ze
wzrostem st¢zenia HDL-cholesterolu we krwi ABI bylo wyzsze (r=0,21, p=0,033). Wedlug
klasyfikacji Guilford’a korelacja ta jest o stabej sile. Z kolei skurczowe jak i1 rozkurczowe
wartosci cisnienia tetniczego krwi wykazuje stabg, lecz ujemng korelacje z ABI (odpowiedni

r=-0,22, p=0,003 i r=-0,20, p=0,016) (rycina 5 i 6).

Tabela 7. Zaleznosci pomiedzy wskaznikiem kostka-rami¢ a wybranymi parametrami.

Wsp6tczynnik Istotnos¢
korelacji statystyczna
liniowe;j (wartosc p)
Pearsona (r)
Glikemia na czczo -0,12 0,046*
HbA . 0,00 0,97
Cholesterol catkowity 0,20 0,11
LDL-cholesterol 0,11 0,42
HDL-cholesterol 0,21 0,033*
Triacyloglicerole -0,04 0,41
Homocysteina -0,02 0,78
Biatko C reaktywne -0,13 0,26
Skurczowe ci$nienie tetnicze -0,22 0,003*
Rozkurczowe ci$nienie tetnicze -0,20 0,016*
Tetno 0,01 0,78
Body Mass Index -0,09 0,25
Stosunek talia:biodra -0,21 0,23
Proceptovya zawarto$¢ tkanki tluszczowej w 0.12 0.96
organizmie
HbA . — hemoglobina glikowana, LDL-cholesterol — low density lipoprotein cholesterol,
HDL-cholesterol — high density lipoprotein cholesterol
* — istotnos¢ statystyczna korelacji, gdzie *p<0,05, **p<0,01
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Nastgpnie zbadane zostaly wzajemne zaleznosci pomiedzy wartosciami wskaznika
kostka-rami¢ a wynikami osigganymi w ocenie jako$ci zycia badanych (tabela 8). Analizie
zostaly poddane zaré6wno dwa wymiary jakos$ci zycia (wymiar fizyczny oraz mentalny), jak
i wszystkie sktadowe jako$ci zycia, jakie kwestionariusz SF-36 wyodrebnia. Indeks kostka-
rami¢ wykazal negatywny wspéiczynnik korelacji dla wiekszosci wyznacznikow jakosci
zycia. Warto przypomnie¢, ze w kwestionariuszu SF-36 wyzsza wartos¢ punktowa oznacza
nizszy poziom jakosci zycia. Niestety zaden z wyzej omawianych wspétczynnikéw korelacji

nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej.

Tabela 8. Wplyw wskaznika kostka-rami¢ na jako$¢ zycia badanych.

Wspdtczynnik Istotnos¢

korelacji liniowej statystyczna

Pearsona (r) (warto$¢ p)
Indeks jakosci zycia (SF-36) 0,02 0,58
Wymiar fizyczny jakosci zycia (SF-36) 0,05 0,31
Wymiar mentalny jakosci zycia (SF-36) -0,04 0,95
Funkcjonowanie fizyczne (SF-36) -0,04 0,67
Ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego (SF-36) 0,16 0,15
Odczuwanie bdlu (SF-36) 0,11 0,40
Ogolne poczucie zdrowia (SF-36) -0,06 0,84
Witalno$¢ (SF-36) -0,04 0,54
Funkcjonowanie socjalne (SF-36) -0,12 0,55
Funkcjonowanie emocjonalne (SF-36) 0,004 0,44
Zdrowie psychiczne (SF-36) -0,03 0,81

SF-36 — kwestionariusz jakosci zycia
* — istotno$¢ statystyczna korelacji, gdzie *p<0,05, **p<0,01

Wptyw aktywnosci fizycznej oraz sprawnosci fizycznej na ABI réwniez zostat
zweryfikowany. W tabeli 9 zaprezentowano analiz¢ wszystkich wymiaréw aktywnosci
fizycznej oraz wszystkich rodzajéw wysitku fizycznego, jakie wyodrebnia kwestionariusz
IPAQ. Catkowita aktywno$¢ fizyczna oraz umiarkowany wysitek fizyczny wykazaty
pozytywng korelacje z ABI (odpowiednio r=0,21 i r=0,13). Obie te zaleznosci charakteryzuja
si¢ stabg silg, a zaprezentowane zostaty na rycinach 7 i 8. Ponadto czas spgdzony na siedzaco

byt negatywnie skorelowany z indeksem kostka-rami¢ (rycina 9). Korelacja ta byla o stabej
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sile wedtug klasyfikacji Guilford’a oraz osiagnela poziom istotnosci (r=-0,25, p=0,03).

Natomiast sprawnos¢ fizyczna zmierzona za pomocg 6-minutowego testu marszu wykazata

pozytywng korelacje (rycina 10). Korelacja ta byta o przecietnej sile, jak réwniez osiggneta

poziom istotnosci statystycznej (r=0,36, p=0,009).

Tabela 9. Wplyw aktywnosci fizycznej i sprawnosci fizycznej na wskaznik kostka-ramig.

Wspétczynnik Istotnos¢
korelacji liniowej statystyczna
Pearsona (r) (warto$¢ p)
Catkowita aktywnos$¢ fizyczna (IPAQ) 0,21 0,004 **
Aktywno$¢ fizyczna zwigzana z pracg zawodowg
0,14 0,48
(IPAQ) |
Aktywposc flzyczna. Zwigzana z 0.13 0.14
przemieszczaniem si¢ (IPAQ)
Prace domowe, ogdlne prace porzadkowe (IPAQ) 0,08 0,28
Rekreacja, sport i aktywno$¢ fizyczna w czasie
wolnym (IPAQ) 0.16 0,30
Chodzenie (IPAQ) 0,16 0,20
Umiarkowany wysitek (IPAQ) 0,13 0,04*
Intensywny wysitek (IPAQ) 0,14 0,10
Czas spedzony siedzac (IPAQ) -0,25 0,03*
Sprawnos¢ fizyczna (6MWT) 0,36 0,009**

marszu

* — istotnos¢ statystyczna korelacji, gdzie *p<0,05, **p<0,01

IPAQ — Migdzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej, 6MWT — test 6 minutowego
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Rycina 3. Zalezno$¢ pomiedzy warto$ciami glikemii na czczo a wskaznikiem kostka-ramig.
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Rycina 4. Zalezno$¢ pomiedzy warto$ciami stezenia HDL-cholesterolu a wskaznikiem

kostka-ramieg.
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Rycina 5. Zalezno$¢ pomiedzy warto$ciami skurczowego cis$nienia tetniczego a wskaznikiem

kostka-ramieg.
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Rycina 6. Zalezno$¢ pomiedzy warto$ciami rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego

a wskaznikiem kostka-ramig.
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Rycina 7. Zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscia fizyczng a wskaznikiem kostka-ramig.

1,50

1,40 —%

L L

1,30
1,20
1,10
1,00

ABI

- *» .
. 4

0,90
0,80

0,70
0,60

0,40

0,50 *

0,0

T T T T 1

3000,0 6000,0 9000,0 12000,0 15000,0
Umiarkowana aktywno$é fizyczna (MET-min/tydzien)

Rycina 8. Zalezno$¢ pomiedzy umiarkowana aktywnoscia fizyczng a wskaznikiem kostka-

ramie.
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Rycina 9. Zalezno$¢ pomiedzy iloscig czasu spedzonego siedzac a wskaznikiem kostka-ramig.
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Rycina 10. Zalezno$¢ pomiedzy sprawnoscig fizyczng na wskaznikiem kostka-ramie.

Dodatkowo wykonana zostala analiza wptywu poziomu aktywnosci fizycznej na
warto$¢ ABI (tabela 10). Przed terapia, w grupie z umiarkowana aktywnos$cig fizyczna,
srednia warto$¢ wskaznika ABI wynosita 1,088, a w grupie z wysoka aktywnoscia fizyczng
1,081. Po terapii w grupie z umiarkowang aktywnoscig $rednia wartos¢ ABI wzrosta do
1,106, aw grupie z wysoka aktywnoscig do 1,167. Odchylenia standardowe byly mate.
Jednak nie osiggnigto progu istotnosci statystycznej dla korelacji pomiedzy poziomem
aktywnosci fizycznej a ABI, zaréwno przed terapig jak i po terapii.

Posréd wszystkich rodzajow produktéw spozywczych zawartych w ankiecie FFQ,
osiem wykazalo zalezno$s¢ z indeksem kostka-rami¢. Pozytywna staba korelacje z ABI
wykazata czgsto$¢ spozycia awokado (r=0,24), kiwi i1 cytruséw (r=0,17) oraz ziaren dyni,
sezamu, stonecznika i zarodkéw pszennych (r=0,25). Najsilniejszg, bo przeci¢tng pozytywna
korelacje zaobserwowano pomiedzy spozyciem oliwek a ABI (r=0,45). Zanotowano rowniez
negatywne korelacje z trzema rodzajami produktéw spozywczych, a mianowicie z wedlinami
(r=-0,03), wyrobami wedliniarskimi (r=-0,17) oraz migsem czerwonym (r= -0,17). Pozostale
produkty zywieniowe z kwestionariusza FFQ nie zostaly przedstawione w tabeli 11, gdyz nie

wykazaly statystycznie istotnej zaleznosci z ABL
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Tabela 10. Wptyw poziomu aktywnosci fizycznej na wskaznik kostka-ramie.

Przed terapia Po terapii
ABI Niska Umiarkowana | Wysoka Niska Umiarkowana |  Wysoka
aktywnos¢ aktywnos¢ aktywnos¢ | aktywnos$¢ | aktywnos$¢ aktywnos¢

Srednia 1,052 1,088 1,081 0,970 1,106 1,167
Odehylenie 196 0,038 0168 | 0250 0,160 0,111
standardowe
Mediana 1,075 1,120 1,090 1,035 1,125 1,170
Max 1,410 1,340 1,120 1,230 1,390 1,240
Min 0,490 0,590 1,000 0,490 0,590 0,890
Wartos¢ p 0,335 0,057

Tabela 11. Wptyw wybranych spozycia wybranych produktéw na wskaznik kostka-ramie.

Wspdtezynnik Istotnos¢
korelacji statystyczna

Kendalla (tau) (warto$¢ p)
Awokado 0,24 0,039*
Oliwki 0,45 0,027%*
Kiwi i cytrusy, np. pomarancze, mandarynki, grejpfruty, 0.17 0.011%
cytryny ’ ’
Qrzechy naturalne, np. ziemne, laskowe, wiloskie, migdaty, 0.32 0,013
pistacje, nerkowce, kasztany
Ziarna dyni, sezamu, stonecznika, zarodki pszenne 0,25 0,035*
Wedliny, np. szynka, poledwica -0,03 0,047*
Wyroby wedliniarskie, np. kaszanka, salceson, pasztety -0,17 0,017*
Migso czerwone, np. mig¢so wieprzowe, wotowe, cielece -0,17 0,0087#%*
FFQ —food frequency questionnaire
* — istotno$¢ statystyczna korelacji, gdzie *p<0,05, **p<0,01
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V. Omowienie wynikow i dyskusja
1. Ocena grupy badanej w relacji do ogélnej populacji pacjentéw z PAD

Sredni wiek populacji badanych wyniést 71,1 lat. Trzeba zauwazyé, ze wiek byl
jednym z podstawowych kryteriow wiaczenia i wszyscy uczestnicy z zatozenia mieli powyzej
65 lat. Niemniej jednak wiek uczestnikow jest dobrym odzwierciedleniem populacji z PAD.
Globalnie PAD wystepuje posrdd 5,56% populacji powyzej 25 roku zycia. Natomiast ponad
2/3 tej grupy to osoby powyzej 65 roku zycia (61,61%). Dla wieku 65 — 69 choroba tetnic
obwodowych wystepuje wsréd 9,16% (95% CI 6,92-12,08) ludzi na $wiecie. Natomiast
procent wystepowania PAD przekracza 10% wiasnie dla wieku powyzej 70 roku zycia
(10,85%; 95% CI 8,39-14,01 dla wieku 70 — 74 lat), czyli dla grupy, do ktérej zaliczy¢ mozna
populacje naszego badania. Osoby w wieku 70-74 lata stanowig 7% wszystkich pacjentow
z PAD. Oszacowano, ze w 2015 roku globalnie na chorobe t¢tnic obwodowych cierpi 236,62
mln os6b. Sposrdd nich 16,7 mln nalezato do grupy wiekowej 70—74 lat (Song 1 wsp., 2020).

W badaniach wilasnych pte¢ zenska liczbowo zdecydowanie przewazala nad picia
meska, gdyz stosunek mezczyzn do kobiet wynosit 22:49. Wedlug danych pochodzacych
z badan epidemiologicznych, do wieku okoto 60-70 lat, pte¢ meska jest bardziej zagrozona
chorobami miazdzycowymi, takimi jak choroba wiencowa serca czy udar moézgu,
w porOwnaniu z plcig zenska. Jedynie nieliczne badania wykazuja, ze czgstos¢ wystgpowania
PAD jest podobna wséréd me¢zczyzn i kobiet w kazdym wieku (McDermott i wsp., 2005).
Przyktadowo analiza wizyt lekarskich pacjentéw z PAD w latach 2005-2012 w Stanach
Zjednoczonych wykazata, ze kobiety stanowily 51,8% chorych (Berger i Ladapo, 2017). Ta
opisywana, podobna czestos¢ wystepowania PAD wsréd mezczyzn i1 kobiet moze czeSciowo
odzwierciedla¢ wtasciwo$¢ potencjalnie nizszego cisnienia w okolicy stawu skokowego
uoséb o nizszej wysokosci ciata. Niektérzy eksperci wrecz zaproponowali préog ABI
specyficzny dla pici podczas diagnozowania PAD (Kapoor i wsp., 2018). Jednak gtéwne
wytyczne kliniczne nie przyjety progéw ABI specyficznych dla pici i konsekwentnie zalecajg
ABI<0,9 do wykrywania PAD niezaleznie od pici (Aboyans i wsp., 2018). Warto zauwazyc¢,
ze w badaniach obejmujacych okoto 1 800 pozornie zdrowych oséb dorostych oszacowano,
ze potencjalny wptyw plci zenskiej na ABI jest niewielki (tj. okoto -0,02) po uwzglednieniu
innych gléwnych czynnikéw demograficznych i1 klinicznych (Aboyans 1 wsp., 2007).
Niemniej jednak liczba kobiet 1 mezczyzn nie byta zblizona do siebie w badaniach wlasnych.
Pod wzgledem pici populacja tego badania nie jest wiec wiernym odzwierciedleniem ogdlnej
populacji pacjentéw z PAD. Z drugiej strony nasza populacja nie jest jedynym badaniem ze

znaczgcg przewaga kobiet. W badaniu przekrojowym przeprowadzonym w Peru
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scharakteryzowano pacjentéw pod wzgledem PAD, gdzie 28,8% stanowili mezczyzni,
a71,2% kobiety (Chédvez-Sosa i wsp., 2021). Kolejnym przyktadem jest populacja 8 330
pacjentéw z PAD ze Stanéw Zjednoczonych, gdzie 57,9% stanowily kobiety (Kou i wsp.,
2021).

Wystepujacy w badaniach wlasnych stosunek mezczyzn do kobiet mozna
wyttumaczy¢ przez fakt, ze kobiety chetniej niz mezczyzni uczestniczg w proponowanych im
badaniach. W badaniach naukowych zwigzanych ze zdrowiem podaje si¢ wiekszg nieche¢ do
udziatlu w badaniach wéréd mezczyzn niz wsrdéd kobiet (32,9% vs 22,9%; p<0,001)
(Markanday 1 wsp., 2013). Najpopularniejszymi podawanymi powodami braku uczestnictwa
mezczyzn to: problemy personalne, brak zainteresowania, jak rowniez ograniczenia czasowe
i niezdolno$¢ do radzenia sobie z wymogami badan. Inne doniesienia naukowe podaja
podobne bariery, ktére wymieniajg me¢zczyzni, jak na przyktad obojetnos¢ na przedmiot
badania, wymagajacy styl zycia czy zbyt duze pos$wigcenie/wymagania uczestniczenia
w probie klinicznej (Galea 1 Tracy, 2007). W innym przegladzie systematycznym
zidentyfikowano najpopularniejsze powody braku uczestnictwa w badanich mezczyzn jako
0g0lng nieufnos¢ wobec szpitali i placowek medycznych oraz strach przed nieznanym (Dunn
1 wsp., 2004).

Srednia warto$é stosunku masy ciala do wysokosci ciata uczestnikéw wahata sie
pomiedzy nadwaga a otyloscig, w zaleznosci od konkretnej grupy badanej (Srednia BMI
wszystkich uczestnikéw to 30,6+5,5 kg/m?). WHO definiuje otylosé jako wskaznik masy
ciata wickszy lub réwny 30 kg/m”> (World Health Organisation, 2021a). Zgodnie z tym
kryterium i wedtug najnowszych danych, w krajach Unii Europejskiej otytos¢ dotyka 10-30%
dorostych, a nadwaga 30-70% (World Health Organisation, 2021b). Odsetek os6b otytych
wzrasta w grupie wiekowej powyzej 60 lat i w 2016 roku osiagnat 41% (Hales i wsp., 2018).
W naszym badaniu jedna czwarta badanych miata nadwage (23,9%), a ponad potowa (59,2%)
miata zdiagnozowang otytos¢, a wiec 83,1% os6éb miato BMI poza gérng granicg normy.
Obserwacja wsrod 1 045 Serbow z chorobg wiencowa lub PAD réwniez wykazata, ze ponad
potowa pacjentéw (65,45%) ma nadwage lub otytos¢ (Maksimovic i wsp., 2020). Posréd
badan epidemiologicznych najmniejszy odsetek os6b z nadwaga czy otytoscia mozna
zauwazy¢ w Poludniowej Afryce, gdzie 50,6% pacjentow z przewleklym, zagrazajacym
konczynom niedokrwieniu mialo BMI powyzej 25 kg/m2 (Wu 1 wsp., 2021). Wysoka
czestotliows¢ wystepowania nadwagi i otylosci mozna zauwazy¢ takze posréd pacjetéow
z PAD z Kosowa, gdzie $rednia wartos¢ BMI miescita si¢ w gérnych granicach nadwagi

(28,17+£3,32 kg/m2) (Rashiti 1 wsp., 2017). Takim samym $rednim poziomem BMI (28,2
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kg/m?) charaktryzowata si¢ populacja Peruwianczykéw z PAD (Chavez-Sosa i wsp., 2021).
Podobne wartosci zostaty zaobserwowane w Stanach Zjednoczonych, gdzie pacjenci z PAD
mieli $rednio 28,6+5,6 kg/m?* (Kou i wsp., 2021). Wyniki te sa réwniez zgodne z populacja
pacjentéw z PAD z Nigerii, gdzie $rednia BMI wyniosta 27,8+0,22 kg/m’> (Umuerri
1 Obasohan, 2018).

Chociaz  BMI jest odpowiednim narzedziem do obserwowania trendow
w rozpowszechnieniu si¢ otylosci na poziomie populacji, wskaznik ten nie daje zadnych
informacji o zawartos$ci tkanki tluszczowej ani jej rozmieszczenia. Istniejg publikacje
naukowe, ktore wskazuja, ze w pordwnaniu z BMI, procent tkanki tluszczowej (%BF, ang.
percent body fat) moze mie¢ wigksza wartos¢ kliniczng przy rozpatrywaniu otylosci
w kontekscie choréb sercowo-naczyniowych. W badaniu obejmujacym pacjentéw ze szpitala
w Korei Poludniowej wykazano, ze ryzyko sercowo-naczyniowe bylo znaczaco wyzsze
u dorostych z normatywnymi wartosciami BMI i wysokim procentem tkanki tluszczowe]
w poréwnaniu z osobami o prawidlowej masie ciata i niskim %BF (Jo i Mainous, 2018). Co
wazniejsze, w skorygowanym modelu uwzgledniajagcym wiek, pte¢, rase/pochodzenie
etniczne, cukrzyce, intensywne c¢wiczenia i1 ¢wiczenia wzmacniajagce migsnie, ryzyko
sercowo-naczyniowe bylo wigksze w populacji z prawidlowa masa ciala 1 wysokim
procentem tkanki ttuszczowej (OR 1,55; 95% CI 1,01-2,38) w poréwnaniu z osobami o BMI
i %BF w normie. Ze wzgledu na powyzsze doniesienia, w projekcie badan wiasnych zostato
uwzglednione wykonanie analizy skiadu ciala. W catej grupie badanej $rednia zawarto$¢
tkanki ttuszczowej wyniosta 29,43+6,19% dla me¢zczyzn 1 40,21+7,78% dla kobiet. Punkty
odcigcia specyficzne dla ptci 1 wieku dla %BF dla nadwagi wynosza 23,6% dla mezczyzn
137,0% dla kobiet w grupie wiekowej 70-79 lat (Pasco i wsp., 2014). Natomiast dla otytosci
sg to odpowiednio 30,5% i 44,4%. Mozna wigc zauwazyC, ze populacja naszego badania
(mezczyzni jak i kobiety) charakteryzowata si¢ poziomem tkanki tluszczowej oznaczajagcym
nadwage, z czego mezczyzni znajdowali si¢ na granicy pomigdzy otyloscia a nadwaga.
W badaniu populacji pacjentéw z PAD z Peru wykazano $redni poziom procentowy tkanki
thuszczowej na poziomie 34,2+7,0% u mezczyzn i 32,9+6,2% u kobiet, a wigc wystepowata
nadwaga u me¢zczyzn i warto$ci normatywne u kobiet (Chavez-Sosa i wsp., 2021). Podobnie
do wynikoéw badan witasnych, proporcje sktadu ciala u mezczyzn byty w wigkszym stopniu
zaburzone niz u kobiet. Nadmiar tkanki tluszczowej 1 jej trzewna dystrybucja to czynniki
skorelowane z zaburzeniami metabolicznymi, prowadzacymi do choréb sercowo-

naczyniowych (Silveira i wsp., 2021).
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Kolejnymi waznymi wskaznikami antropometrycznymi w konteksScie zdrowia
1 otytosci brzusznej sa: obwdd talii (WC, ang. waist circumference) i stosunek obwodu talii do
bioder. Te wskazniki réwniez wydajg si¢ by¢ bardziej diagnostycznie wartosciowe niz BMIL.
Mozna to zaobserwowa¢ w badaniu z Nigerii, w ktérym pomiary otylosci centralnej
1 trzewnej byly bardziej zwigzane z rozwojem PAD niz BMI, ktory jest miarg otylosci ogdlne;j
(Umuerri 1 Obasohan, 2018). Podobnie w badaniu przeprowadzonym w Kosowie wykazano
istotng dodatnig korelacje (p=0,0001) miedzy stosunkiem talii do bioder a wystepowaniem
miazdzycy w tetnicach, a jednocze$nie nie odnotowano takiej zaleznos$ci dla BMI (Rashiti
1 wsp., 2017). Podobne wyniki uzyskano w duzej grupie pacjentéw (3 128) z Chin (He i1 wsp.,
2012). Wystepowanie podwyzszonego obwodu talii zwigkszato ryzyko wystgpienia PAD (OR
1,48; 95% CI 1,09-2,00; p=0,012), podczas gdy BMI powyzej 25 kg/m® wigzato si¢ ze
statystycznie nieistotnie wigkszym ryzykiem (OR 1,37; 95% CI 0,99-1,88; p=0,055). Jak
pokazuja dane z badania przeprowadzonego w Peru, obwdd talii, jako wskaznik otylosci
centralnej, byl silnie zwigzany ze wzrostem czegstosci wystepowania PAD (Chavez-Sosa
i wsp., 2021). Méwiac o konkretnych wartos$ciach, obwdd talii powyzej 102 cm u mezczyzn
i 88 cm u kobiet wigze si¢ ze znacznie zwiekszonym ryzykiem cukrzycy typu II, dyslipidemii,
nadci$nienia tetniczego i choréb sercowo-naczyniowych u pacjentéw z BMI wskazujagcym na
nadwage lub otytos¢ (NHLBI, 2013). Niemniej jednak zalecane punkty odcigcia sg jeszcze
nizsze i wynoszg 94 cm dla mezczyzn i 80 cm dla kobiet (Alberti i wsp., 2009). Obwdd talii
dla obu pifci (105,3£10,4 cm dla mezczyzn i 96,7£12,2 cm dla kobiet) wskazuje na
klasyfikacj¢ otytosci brzusznej wsréd populacji naszego badania. Wniosek ten jest rOwniez
poparty podwyzszonym stosunkiem obwodu talii do bioder. Miara ta pojawia si¢ jako jeden
z elementéw klasyfikacji WHO w definicji zespotu metabolicznego. W tym ujeciu, otylos¢
brzuszng definiuje si¢ jako stosunek obwodu talii do bioder powyzej 0,90 dla mezczyzn
i powyzej 0,85 dla kobiet (Nishida i wsp., 2010). Srednia wartoé¢ WHR w naszej grupie
badanych wynosita 0,98+0,04 dla mezczyzn i 0,90+£0,05 dla kobiet. Obwdd talii, jak
i stosunek talii do bioder w innych populacjach pacjentéw z PAD rdéwniez przekracza
zalecane warto$ci. Przyktadowo, wéréd 184 pacjentéw z PAD z Ameryki Poludniowej WC
srednio wynosit 88,8+8,9 cm u mezczyzn i 89,3+10,4 cm u kobiet, natomiast WHR 0,88+0,07
u mezezyzn 1 0,90+0,07 u kobiet (Chdvez-Sosa 1 wsp., 2021). W tej przyktadowej populacji
wida¢, ze kobiety zdecydowanie majg zbyt duzy obwdd talii jak i stosunek talia:biodra,
natomiast m¢zczyzni pozostajg w normie. Warto zauwazy¢, ze srednia warto§¢ WHR u kobiet
jest porownywalna dla populacji naszego badania oraz badanych z Peru. Kolejnym

przyktadem obserwacji, ze pos$rdd pacjentow z PAD wartoSci obwodu talii 1 stosunku talli do
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bioder przekraczaja normy jest badanie z Nigerii, gdzie srednia wartos¢ WC wynosita
96,84+0,52 cm, a WHR 0,94+0,003 (Umuerri i Obasohan, 2018). Wyzsza wartos¢ WHR (0,96)
zostala zaobserwowana u pacjentéw z przewleklym zagrazajacym konczynom niedokrwieniu
z Potudniowej Afryki (Wu i wsp., 2021). Bardzo podobng charakterystyke reprezentuje
populacja pacjetnéw z PAD z Kosowa, gdzie srednia WC wynosita 96,97+8,63 cm, a WHR
0,93+0,06 (Rashiti i wsp., 2017). Warto zauwazy¢, ze wiele razy w doniesieniach naukowych
podawano Srednie wartosci dla obwodu talii i stosunku talii do bioder dla catej grupy badane;j,
niezaleznie od pici. Bioragc pod uwage oddzielne normy dla kobiet i m¢zczyzn, podawanie
usrednionych danych dla obu plci wydaje si¢ znacznie mniej wartoSciowg informacja.
Interpretacja takich wynikéw byla wigc utrudniona. Niemniej jednak w badaniu wsréd ponad
350 tysigcy pacjentdw z Europy potwierdzono silng zalezno$¢ pomigdzy obwodem talii
i stosunkiem talii do bioder a ryzykiem zgonu (Pischon i wsp., 2008). Wzgledne ryzyko
wsrod mezczyzn 1 kobiet w najwyzszym kwartylu WC wyniosto odpowiednio 2,05 (95% CI
1,80-2,33) 1 1,78 (95% CI 1,56-2,04), a w najwyzszym kwartylu WHR wzgledne ryzyko
wynosito odpowiednio 1,68 (95% CI 1,53-1,84) i 1,51 (95% CI 1,37-1,66). Inne doniesienia
naukowe takze potwierdzaja, ze WHR jest lepszym niz BMI wskaznikiem klinicznym
w przewidywaniu $miertelnosci ogélnej 1 sercowo-naczyniowej (Welborn 1 Dhaliwal, 2007,
Srikanthan 1 wsp., 2009). Wydaje si¢ wiec faktem niezaprzeczalnym, ze otylos¢ ogélna,
a szczeg6lnie brzuszna zwigzana jest z ryzykiem zgonu.

W badanej przez nas populacji odsetek czynnych palaczy okazat si¢ niewielki
(12,7%). Deklarowang przez te osoby dzienng liczba wypalanych papieroséw byto 14,4+10,6
papieroséw. Sposrdd pozostalych uczestnikéw badania, 43,7% zadeklarowato si¢ jako byli
palacze, z czego 75% oséb rzucilo palenie ponad 5 lat temu. Zblizone do powyzszych
proporcje palaczy dokumentowane sg w literaturze naukowej. Przyktadowo, w badaniu
kohortowym w Stanach Zjednoczonych zaobserwowano 13,5% czynnych palaczy oraz 43,6%
bytych palaczy (Kou i wsp., 2021). W innym badaniu ze Stanéw Zjednoczonych,
oceniajagcym opiek¢ medyczng pacjentow z PAD z lat 2005-12, przedstawiono nastepujace
dane: 20% czynnych palaczy, 51% bytych palaczy (Berger i Ladapo, 2017). Podobne dane
statystyczne pojawity si¢ w populacji pacjentow z PAD z Australii, gdzie wéréd ponad 400
0s6b, 23,8% okazato si¢ by¢ palaczem, a 49,8% bylym palaczem (Golledge i wsp., 2021).
Z drugiej strony bardzo wysokie wystgpowanie (86%) palaczy w populacji pacjentéw
z przewleklym zagrazajagcym konczynom niedokrwieniu zaobserwowano w Potludniowe;j

Afryce (Wu i wsp., 2021). Z kolei w badaniu przekrojowym z Chin wykazano, ze czynnych
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palaczy byto jedynie 7,7% wsrdéd pacjentow z PAD z wspétwystepujacym nadci$nieniem
tetniczym (He i wsp., 2012).

W opisywanych badaniach witasnych prawie potowa (47,9%) uczestnikéw miata
cukrzyce II typu. Jest to znacznie wigcej niz procent chorych odnotowany w badaniu The
Atherosclerosis Risk in Communities (28,3%) (Ding i wsp., 2018). W naszym badaniu
srednie st¢zenie glukozy na czczo (108,3+43,2 mg/dl) przekraczato norm¢. Niemniej jednak
byl to poziom nizszy niz posréd generalnej populacji pacjentow z PAD. W badaniu
z udzialem ponad 11,5 tysigca pacjentéw z PAD wykazano $redni poziom glikemii na czczo
o wartoéci 144+73,8 mg/dl (Ding i wsp., 2018). Sredni wynik dla stezenia hemoglobiny
glikowanej (6,12+1,08%) w naszym badaniu takze przekraczal wartosci uznawane za
normatywne. W badaniu kohortowym przeprowadzonym w Australii wykazano podobny,
cho¢ nieco wyzszy $redni poziom hemoglobiny glikowanej (6,9%) u pacjentéw z chorobg
tetnic obwodowych (Golledge i1 wsp., 2021). Natomiast znacznie wyzZsze poziomy
hemoglobiny glikowanej zanotowano w wieloosrodkowym badaniu z Chin, gdzie wartos¢
HbA . wynosita srednio 9,5% (7,7-11,3) w grupie pacjentéw z umiarkowang chorobg tetnic
obwodowych oraz 9,0% (7,3-11,4) w grupie zaawansowanej postaci PAD (Hong i wsp.,
2021). W poréwnaniu znaszymi wynikami, wyzszy wynik procentowy hemoglobiny
glikowanej (8,7+2,1%) zostatl réwniez odnotowany w badaniu przekrojowym w Jordanii
(Shatnawi i wsp., 2021). Nalezy jednak zauwazy¢, ze we opisywanym badaniu wszyscy
uczestnicy mieli zaréwno chorobe tetnic obwodowych, jak i cukrzycg, co w petni wyjasnia
wyzszy poziom hemoglobiny glikowanej. Niemniej jednak wyzszy poziom HbA. posrod
populacji pacjentow z chorobg tetnic obwodowych potwierdza duze badanie The
Atherosclerosis Risk in Communities, w ktérym to zanotowano warto$¢ dla hemoglobiny
glikowanej na poziomie 6,8+2,1% (Ding i wsp., 2018). Wykazano réwniez zaleznos$¢
pomiedzy stopniem zaawansowania choroby a warto$cig HbA ., gdyz pacjenci z PAD bez
krytycznego niedokrwienia konczyn mieli 6,2+1,5% hemoglobiny glikowanej, podczas gdy
pacjenci z PAD z CLI17,9+2,7%.

Okoto 35-55% pacjentéw z PAD cierpi na nadci$nienie tetnicze (Clement i wsp.,
2004). W badaniu wloskiej populacji wykazano, ze w chwili diagnozy choroby tetnic
obwodowych 35% os6b ma nadcisnienie (Violi 1 wsp., 1996). Szeroki zakres wystepowania
nadci$nienia tetniczego wsrdd pacjentow z PAD potwierdza réwniez badanie ze Stanéw
Zjednoczonych, gdzie osoby z nadci$nieniem stanowity 50,5% (Kou i wsp., 2021).
W poréwnaniu z powyzszymi statystykami w badaniach wiasnych nadcisnienie wyst¢powato

czesciej (63,9%). Porownywalnie w badaniu w Jordanii nadci$nienie wystepowato w 61,1%
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posrdd pacjentéw z PAD (Shatnawi 1 wsp., 2021). Z kolei jeszcze czestsze wystepowanie
nadci$nienia posréd pacjentéw z PAD odnotowano w wieloosrodkowym badaniu z Chin
(52,8% dla umiarkowanej postaci PAD i 78,7% dla zaawansowanej postaci) (Hong i wsp.,
2021). Srednia warto$¢ skurczowego cisnienia tetniczego krwi w grupie pacjentéw
z umiarkowang postacia PAD wynosita 141+22 mmHg, a w grupie z zaawansowang PAD
146+21 mmHg, natomiast rozkurczowe cisnienie tetnicze wynositlo odpowiednio 75+12
mmHg i 7611 mmHg. W badaniach wtasnych warto$ci ci$nienia skurczowego jak
i rozkurczowego bylty bardzo zblizone do tych powyzej opisanych (148,8+23,0 mmHg
176,6+11,8 mmHg, odpowiednio). Podobnie badanie prowadzone w Australii dostarczyto
informacji o wartosci $redniej skurczowego cisnienia tetniczego na poziomie 139 mmHg
wsrdd pacjentéw z PAD (Golledge 1 wsp., 2021). W populacji The Rotterdam Study pomiary
ciSnienia wykazaly zblizone do powyzszych wartosci (SBP: 139+22 mmHg u mezczyzn,
140£23 mmHg u kobiet; DBP: 75+12 mmHg u me¢zczyzn, 73+12 mmHg u kobiet) (Meijer
1 wsp., 2000). Wyraznie nizsze wartosci skurczowego cisnienia krwi (129,3+21,6 mmHg)
odnotowano w badaniu The Atherosclerosis Risk in Communities (Ding i wsp., 2018).
Bardzo duza réznica w czestosci wystepowania PAD w konteks$cie nadci$nienia zostata
wykazana w badaniu Novo i wsp.,, gdzie choroba tetnic obwodowych wystepowata posrod
51,9% os6b z nadcis$nieniem, a jedynie u 9,8% os6b bez nadcisnienia (Novo 1 wsp., 1992).
Z kolei w innym badaniu przekrojowym, badaniu z Chin oceniajgcym wystepowanie PAD
posréd pacjentdow z potwierdzonym nadci$nieniem, wykazano, ze u 30% badanych
wystepowato nadci$nienie t¢tnicze 1 stopnia, u 39,3% II stopnia, a u 30,7% III stopnia (He
1 wsp., 2012). Oceniajac ryzyko wystgpowania PAD wsréd tych oséb, okazato sig, ze
statystycznie istotna zalezno$¢ wystepuje zaréwno dla nadcis$nienia II stopnia (OR 1,47; 95%
CI1,05-2,04; p = 0,023), jak i III stopnia (OR 1,62; 95% CI 1,15-2,27; p = 0,006).
Najczestszym czynnikiem ryzyka PAD, wystgpujacym posréd pacjentéw naszej grupy
badanej, byto zaburzenie profilu lipidowego, ktére wystepowato az u 95,8% oséb. Srednie
wartosci st¢zen dla cholesterolu catkowitego wynosity 186+43,2 mg/dl, dla LDL-cholesterolu
118,4+42,4 mg/dl, dla HDL-cholesterolu 57,2+16,1 mg/dl oraz 144,2+79,8 mg/dl dla
triacylogliceroli. W badaniu jordanskiej populacji pacjentow z PAD, ktérzy jednoczesnie
mieli cukrzyce 1 poziom hemoglobiny glikowanej <7,5%, wykazano bardzo podobne wartosci
stezen cholesterolu catkowitego (186+50 mg/dl) i LDL-cholesterolu (120+£39 mg/dl) oraz
zdecydowanie gorsze wyniki dla triacylogliceroli (221+133 mg/dl) i HDL-cholesterolu
(35£12 mg/dl) (Shatnawi i wsp., 2021). Charakterystyka profilu lipidowego grupy pacjentéw

z Bosni 1 Hercegowiny byta poréwnywalna do naszej grupy badanej, zaréwno pod wzgledem
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cholesterolu catkowitego (181+23 mg/dl), jak 1 triacylogliceroli (13131 mg/dl) (Baltic
1 wsp., 2015). Istniejg jednak doniesienia naukowe wskazujgce na znacznie wyzsze Srednie
wartosci stezen cholesterolu calkowitego posréd populacji pacjentéw z chorobg tetnic
obwodowych. Przyktadowo w badaniu The Atherosclerosis Risk in Communities st¢zenie
cholesterolu catkowitego byto na poziomie 217+43 mg/dl (Ding i wsp., 2018). Co ciekawe
poziom ten byt doktadnie taki sam posrdd pacjentéw bez jak i z krytycznym niedokrwieniem
konczyn, sugerujac tym samym, ze cholesterol catkowity nie wykazuje zwigzku ze stopniem
zaawansowania PAD. W tym samym badaniu zanotowano nizszy poziom HDL-cholesterolu
(43£12 mg/dl) niz w badaniach wtasnych.

Sredni poziom homocysteiny posréd uczestnikéw naszego badania wyniést 14,9+4,5
umol/l, a hiperhomocysteinemia obecna byta posréd 38% badanych. W badaniu duzej grupy
pacjentow z PAD (The Rotterdam Study) wykazano zblizony poziom homocysteiny,
a doktadniej méwigc 15,7443 umol/l u mezczyzn oraz 14,5+4,4 umol/l u kobiet (Meijer
1 wsp., 2000). Mozna wiec stwierdzi¢, ze pod wzgledem stezenia homocysteiny, badana
populacja dobrze odzwierciedla cechy ogélnej populacji pacjentow z chorobg tetnic
obwodowych. Uwaza si¢, ze zbyt wysoki poziom homocysteiny prowadzi¢ moze do
uszkodzenia komorek S$rédbtonka 1 zmniejszenia elastycznosci naczyn krwiono$nych
(Ganguly 1 Alam, 2015). Inne mechanizmy dziatania hiperhomocysteinemii obejmuja wzrost
proliferacji komdrek mies$ni gtadkich naczyn krwiono$nych, uszkodzenia oksydacyjne, czy
wzrost syntezy kolagenu (Chen i wsp., 2018). Co wigcej hiperhomocysteinemia moze
prowadzi¢ do nasilenia si¢ niekorzystnych skutkéw innych czynnikéw ryzyka PAD, takich
jak nadcisnienie, palenie, zaburzony metabolizm lipidow, a takze moze promowaé rozwdj
stanu zapalnego. Przyktadowo, poziom homocysteiny koreluje zarowno ze skurczowym jak
i rozkurczowymi  warto$ciami  ci$nienia  t¢tniczego krwi. Podwyzszenie  wartos$ci
homocysteiny o 5 umol/l jest zwigzane ze wzrostem ci$nienia rozkurczowego i skurczowego
odpowiednio o 0,5 1 0,7 mmHg u m¢zczyzn, a u kobiet o 0,7 1 1,2 mmHg (Lim 1 Cassano,
2002). W badaniach nad mechanizmem dzialania homocysteiny w patogenezie zmian
miazdzycowych wykazano, ze homocysteina znaczaco indukuje mRNA i ekspresj¢ CRP
(Pang i wsp., 2014). Homocysteina zwigksza ekspresj¢ podjednostki NR1 receptora N-
metylo-D-asparaginianu (NMDAr, ang. N-methyl-D-aspartate receptor). Oznacza to, zZe
homocysteina moze inicjowa¢ reakcje prozapalne w komorkach migsni gtadkich naczyn
krwionosnych poprzez stymulacje produkcji CRP. Homocysteina bierze takze udziat

w stymulowaniu aktywnosci reduktazy HMG-CoA, ktéra z kolei zwigksza syntez¢
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cholesterolu (Shenoy i1 wsp., 2014). Podwyzszony poziom cholesterolu we krwi jest, jak juz
zostato to wczesniej omowione, niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju PAD.

Srednia warto$é biatka C-reaktywnego poéréd pacjentéw naszego badania wynosita
2,81£2,4 mg/l, a obecno$¢ stanu zapalnego zostala potwierdzona dla 32,4% oséb.
W australijskiej populacji pacjentow z PAD sredni poziom CRP wyniést 2,7 mg/l (Golledge
1 wsp., 2021). Bardzo podobng $rednig wartos¢ stezenia CRP (2,3 mg/l) podali badacze ze
Stanéw Zjednoczonych (Kou i wsp., 2021). Wyniki te sg wigc zblizone, cho¢ nieco nizsze do
poziomu obserwowanego w naszym badaniu. Biatko C-reaktywne jest markerem zapalenia
pochodzacym z leukocytéw w odpowiedzi na IL-6 (Folsom i wsp., 2001). Biatko to wywotuje
kilka dziatan, takich jak uwalnianie MCP-1, ktére z kolej przyciaga monocyty w kierunku
bariery S$rodbtonkowej. Biatko C-reaktywne zwigksza réwniez uwalnianie czynnika
tkankowego i innych cytokin prozapalnych. Co wigcej, CRP hamuje uwalnianie tlenku azotu.
Obecnie w literaturze naukowej znalez¢ mozna wiele badan klinicznych 1 histopatologicznych
wykazujacych nasilenie choréb naczyn krwiono$nych zwigzane bezposrednio z poziomem
CRP. Posréd 5 201 uczestnikéw badania Cardiovascular Health Study zaobserwowano staba,
ale istotng korelacj¢ pomiedzy poziomem CRP a gruboscig warstwy srodkowej i wewngtrznej
tetnicy szyjnej (r=0,12; p = 0,001) (Cao 1 wsp., 2007). Co wigcej w porOwnaniu 72 pacjentow
ze zwezeniem tetnicy szyjnej z 74 zdrowymi osobami wykazano, ze chore osoby miaty
prawie podwdjnie wyzsze stezenie CRP (3,7+6,1 vs 1,9+2,1 mg/l, p=0,02) (Mullenix i wsp.,
2007).

2. Wplyw ozonoterapii na ABI i czynniki ryzyka PAD

Chociaz choroba t¢tnic obwodowych ma wspdlne czynniki ryzyka z innymi
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, znacznie rzadziej uzyskuje si¢ dobre wyniki
kontroli klinicznej u pacjentéw z PAD niz u pacjentéw z chorobami wiencowymi lub
chorobami naczyn mézgowych. W badaniu Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health pacjenci z PAD nie osiagneli takiej samej kontroli czynnikéw ryzyka jak pacjenci
z chorobg tetnic wiencowych lub chorobg naczyn mézgowych, pomimo poréwnywalnych
poczatkowych profili ryzyka sercowo-naczyniowego (Cacoub i wsp., 2009). Prewencja
pierwotna PAD wymaga wiec wigkszej uwagi 1 zainteresowania zarowno wsrod lekarzy
1 pracownikéw stuzby zdrowia, jak i naukowcéw 1 samych pacjentéw. Na podstawie obecne;j
wiedzy, mozna stwierdzi¢, ze modyfikacje stylu zycia sg najbardziej optacalnymi
interwencjami 1 istniejg przekonujagce dowody na poparcie wysokiej efektywnosci

zaprzestania palenia, wdrozenia zmian w diecie 1 wiaczenia regularnych ¢wiczen (Aggarwal
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1 wsp., 2012). Podczas gdy zalecenia modyfikacji stylu zycia znane sg lekarzom, jak
1 pacjentom od dtuzszego czasu, czg¢sto$S¢ wystepowania choroby tetnic obwodowych nadal
rosnie. Istnieje wigc potrzeba wprowadzenia do standardowych procedur postgpowania
z pacjentem z PAD, metod leczenia, ktére sg zarowno efektywne, praktyczne jak i optacalne.
Suche kapiele ozonowe wydaja si¢ by¢ odpowiednig propozycja dla pacjentéw we wczesnym
stadium rozwoju PAD.

W badaniach wlasnych wykazano znaczacg poprawe wartosci indeksu kostka-ramig
po cyklu 10 codziennych zabiegéw suchych kapieli w mieszance tlenowo-ozonowej (zmiana
zpoziomu 1,12+0,09 na 1,16+£0,11, p=0,01). Efekt ten byl nieznacznie wigkszy niz
w przypadku suchych kapieli w dwutlenku wegla, réznica pomigdzy grupami badanymi nie
byla istotna statystycznie. Zaobserwowano réwniez popraw¢ w innych wskaznikach ryzyka
PAD, jak na przyklad obnizenie warto$ci rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego krwi (zmiana
z276,8+11,7 mmHg na 74,248,7 mmHg, p=0,03). Wyniki te sg zgodne z wczesniejszymi
doniesieniami na temat pozytywnego wplyw ozonoterapii na choroby ukladu sercowo-
naczyniowego. Nasze badanie dodatkowo pokazaly, ze nawet w poczatkowym stadium
choroby sercowo-naczyniowej, jaka jest choroba tetnic obwodowych ozonoterapia przynosi
korzysci. Dotychczasowe dane piSmiennicze dostarczyly jedynie informacji o efektywnosci
tej terapii w zaawansowanych stadiach choréb. Przyktadem, gdzie ozonoterapia przyniosta
efekty u pacjentéw z gorszymi wynikami zdrowotnymi, jak i u starszych pacjentéw, jest
badanie wpltywu ozonoterapii na przeptyw krwi w mézgu (Clavo i wsp., 2004). Stwierdzono,
ze ozonoterapia powoduje wzrost predkosci rozkurczowej w tetnicach, czemu towarzyszy
zmniejszenie oporu naczyniowego 1 poprawa wlasciwosci reologicznych  krwi.
Zaobserwowano réwniez korelacje migdzy poprawg tetniczego przeptywu krwi a warto§ciami
poczatkowymi. Autorzy podkreslili, ze tkanki o wyzszym stanie niedotlenienia sg bardziej
wrazliwe na leczenie. Co wigcej, wigkszy efekt zaobserwowano ws$rdd starszych pacjentow.
Kolejne badania dostarczyly dowodéw na to, Ze pacjenci z ostrym zawalem mézgu moga
czerpa¢ korzysci z terapii ozonem w postaci lepszego przywrdcenia funkcji motorycznych
(Wu i wsp., 2013). W badaniu tym pokazano, ze ozonoterapia spowodowata poprawe
wynikow National Institutes of Health Stroke Scale and Modified Ranking Scale oraz
szybkosci wzrostu potencjalu korowego konczyn goérnych, skrdécenie centralnego czasu
przewodzenia ruchowego konczyny gornej, jak réwniez zwiekszenie amplitudy potencjatu
ruchowego konczyny gérnej. Wptyw ozonoterapii zostal rowniez zbadany posréd pacjentéw
z zarostowg chorobg tetnic obwodowych (POAD, ang. peripheral occlusive arterial disease),

gdzie wykazano, ze terapia ta moze przynies¢ korzysci w postaci poprawy wlasciwosci
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reologicznych krwi, jak 1 efektywniejszego dostarczania tlenu do tkanek (Giunta i wsp.,
2001). Inne badania réwniez potwierdzily, ze ozon ma pozytywny wplyw na parametry
krzepniecia krwi (Biedunkiewicz i wsp., 2006).

Proponowany mechanizm umozliwiajacy powyzsze efekty terapii obejmuje
zwigkszenie uwalniania substancji wazoaktywnych, zwigkszenie elastycznos$ci erytrocytow,
atakze poprawe wlasciwosci reologicznych krwi. Terapia ozonem powoduje wzrost
zawartosci adenozynotréjfosforanu (ATP) 1 2,3-difosfoglicerynianéw w czerwonych
krwinkach. Ozon promuje réwniez szlak pentozofosforanowy, reakcje, ktére powoduja
uwolnienie fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego. Ta czgsteczka ma kluczowe
znaczenie dla integralnosci blony erytrocytéw. Ponadto, ozon obniza lepkos¢ krwi i stymuluje
uwalnianie dwutlenku wodoru, ktéry rozbija skrzepling, dzigki czemu usprawnia si¢
mikrokrazenie. Wptyw na krzepnigcie krwi ma rowniez zmiana polimeryzacji ptytek krwi.
Wreszcie ozon stymuluje podstawowy metabolizm poprzez regulacje w gbér¢ kwasu
trikarboksylowego 1 pobudzanie katabolizmu tluszczow. W rezultacie substancje ttuszczowe
na $ciankach naczynia mogg zosta¢ usuni¢te (Giunta i wsp., 2001).

Ponadto wykazano, ze ozonoterapia nasila dziatanie przeciwzakrzepowe aspiryny
z polikozanolem bez zmiany czasu krwawienia. Jednocze$nie w literaturze przedmiotu
pojawity sie¢ informacje o wzroscie czasu protrombinowego na skutek terapii ozonem
(Martinez-Sanchez i wsp., 2012). Znaczacy wzrost czasu protrombinowego obserwowany
w ozonoterapii, moze by¢ tlumaczony jako konsekwencja stymulacji receptoréw
adenozynowych A2, wywolanej przez stres oksydacyjny (Johnston-Cox i Ravid, 2011).
Weczesniejsze doniesienia mowity o tym, ze ozon moze aktywowac receptory adenozyny Al
(Leén Fernandez i wsp., 2008). Jesli te same mechanizmy zachodzg réwniez dla receptora
adenozynowego A2 w plytkach krwi, zwigkszenie adenozynowych mechanizméw
sygnalizacyjnych moze dziata¢ stymulujaco na ptytkowa cyklaze adenylanowa i zwigkszajac
poziom ptytkowego cyklicznego-3’,5’-adenozynomonofosforanu. W catym tym mechanizmie
agregacja ptytek krwi jest hamowana w odpowiedzi na r6zne bodzZce, takie jak czynniki
aktywujace ptytki, kolagen i difosforan adenozyny.

Coraz wigcej dowodéw wskazuje na role stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego
w promowaniu miazdzycowych choréb sercowo-naczyniowych (Rao 1 Kiran, 2011).
Wyjasnione zostalo dziatanie specyficznych mediatoréw, ktére wydaja si¢ faczy¢ zaréwno
stres oksydacyjny, jak i stan zapalny z progresja oraz peknigciem blaszki miazdzycowej
w $cianie tetnicy (Uno i Nicholls, 2010). Pgknigcie ptytki miazdzycowej moze aktywowac

procesy krzepnigcia krwi, a w konsekwencji zwezenie tetnic, co z kolei moze sprzyjac
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zawatowi serca, udarowi mézgu, chorobie t¢tnic obwodowych (Rao 1 Kiran, 2011). Istnieja
doniesienia naukowe moéwiagce, ze ozon moduluje stres oksydacyjny, przez co moze
zapobiega¢ powaznym epizodom sercowo-naczyniowym. W badaniu klinicznym, gdzie
wplyw ozonoterapii na chorobe¢ wiencowag byt gtéwnym tematem, wykazano, ze terapia
ozonem zmniejsza stres oksydacyjny i procesy zapalne (Martinez-Sanchez 1 wsp., 2012).
Odnotowano pozytywne zmiany w markerach, takich jak stopien aktywacji monocytow,
dityrozyny, produktéw koncowych zaawansowanej glikacji, neopteryny, st¢zeniach cytokin
zapalnych. Ozonoterapia zwigkszyla réwniez catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna,
mierzong poprzez zdolnos¢ redukowania jondéw zelaza (FRAP, ang. ferric reducing ability of
plasma). Wskaznik FRAP jest markerem laczacym zmiany aktywnos$ci antyoksydacyjnej
wielu zwigzkéw. Zaobserwowana zmiana, wywierajagca duzy wptyw na stan oksydacyjny,
wskazuje na przej$cie w stan niskiej produkcji reaktywnych form tlenu i wzrost detoksykacji
H,0,. Ozon moze réwniez poprawia¢ obron¢ przeciwutleniajagcg poprzez hamowanie
wytwarzania reaktywnych form tlenu na drodze reakcji oksydazy ksantynowej. Ozonoterapia
powoduje takze obnizenie pozioméw zaawansowanych produktéw utleniania biatek (AOPP,
ang. advanced oxidation protein product). Poziom tych zwigzkow jest markerem stresu
oksydacyjnego scisle korelujacym ze stopniem aktywacji monocytéw, dityrozyna, produktami
koncowymi zaawansowanej glikacji, neopteryna i cytokinami zapalnymi (tj. TNF a, ang.
tumor necrosis factor a i jego rozpuszczalnym receptorem) (Witko-Sarsat i wsp., 1999). Co
wiecej, indukowana przez AOPP produkcja reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive
oxygen species) w komorkach srédbtonka jest czeSciowo posredniczona przez aktywacje
oksydazy NADPH. Wydaje si¢ wiec, ze AOPP dzialajg jak mediatory zapalne, poniewaz sg
w stanie wywota¢ wybuch tlenowy i syntez¢ cytokin (Martinez-Sanchez i wsp., 2005b). Efekt
regulacji AOPP przez ozon jest posrednim wskaznikiem zwigzanym z kontrolg procesu
zapalnego.

W naszych badaniach ozonoterapia spowodowala znaczacy spadek procentowej
zawartosci tkanki tluszczowej (zmiana z 39,0+8,3% na 36,8+8,6, p=0,004) oraz zmniejszenie
stosunku talia:biodra (zmiana z 0,93+0,06 na 0,91+0,05, p=0,02). Suche kgpiele w dwutlenku
wegla nie wywarly takiego efektu. Poprawa tychze wskaznikéw mogta nastgpi¢ z dwoch
gléwnych powoddéw: stymulacji obrony antyoksydacyjnej oraz zwigkszonej aktywnosci
fizycznej pacjentow podczas trwania proby kliniczne;j.

Zaréwno grupa eksponowana na suche kapiele ozonowe, jak i grupa kontrolna,
w czasie trwania terapii zwigkszyta catkowity wymiar aktywnosci fizycznej. Efekt redukcji

procentowej zawartoSci tkanki tluszczowej takze zostal zaobserwowany w grupie
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ozonoterapii, jak 1 w grupie kontrolnej. Wpltyw aktywnosci fizycznej na poziom tkanki
tluszczowej jest oczywisty i szeroko oméwiony w literaturze naukowej. Dzigki niedawno
opublikowanej metaanalizie mozna przyjrze¢ si¢ wysokiej jakosci badaniom, gdzie gtéwnym
tematem byta ocena korelacji miedzy aktywnos$cig fizyczng a sktadem ciata. Autorzy tej
metaanalizy potwierdzili, ze wyzsze poziomy aktywnosci fizycznej zwigzane s3 z wigksza
mas3 mi¢sniowa, zmniejszonym ryzykiem nadwagi i otytoSci, nizszym procentem tkanki
tluszczowej w organizmie oraz nizszym obwodem talii (Milton i wsp., 2014). Obecnie
wszystkie uznane rekomendacje dla 0os6b z nadwagg i otyloscia, oséb starszych, pacjentéw
z chorobami sercowo-naczyniowymi zalecaja aktywno$¢ fizyczng w celu poprawy skladu
ciata 1 parametrow zdrowotnych (Pérez 1 wsp., 2019). Dla osiagni¢cia najbardziej
optymalnych efektéw, a wiec redukcji tkanki ttuszczowej przy zachowaniu masy mi¢sniowe;j,
polecany jest trening wielodyscyplinarny. Autorzy podkreslili jednak ogromny wptyw
pozostatych aspektéw zmian stylu zycia, w tym odpowiednio dobrang diete, spanie od 6 do 9
godzin nieprzerwanego snu, ograniczenie spozycia alkoholu do umiarkowanego i zaprzestanie
palenia tytoniu. Z kolei w metaanalizie badan ukierunkowanych na ocen¢ poprawy zdrowia
u pacjentéw z miazdzycg oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazano, ze o ile nie sg zastosowane restrykcje kaloryczne, to minimum 250
minut umiarkowanej intensywnosci aktywnosci fizycznej tygodniowo jest potrzebne, aby
uzyska¢ zmiany w sktadzie ciata (Ramos i wsp., 2015). Efektu, jakiego mozna oczekiwaé
przy aktywnosci 250 minut tygodniowo (>3 METs) i braku restrykcji kalorycznych, to 1-3%
zmian w masie tkanki ttuszczowej. Natomiast dla osiggniecia 5% redukcji masy ciala, moze
potrzebna by¢ aktywnos¢ fizyczna na poziomie 26 MET-godzin na tydzien.

Proponowanym przez nas mechanizmem wyjasniajagcym redukcje procentowej
zawartosci tkanki tluszczowej oraz zmniejszenie wartosci stosunku talia:biodra na skutek
ozonoterapii, jest stymulacja obrony antyoksydacyjnej przez ozon. Z kolei efektywniejsza
obrona antyoksydacyjna powoduje zmniejszenie stresu oksydacyjnego. Pomimo, ze
w badaniach wlasnych nie oceniano réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej ustroju
0sOb badanych, co planuje si¢ na dalszych etapach badan, to zatozenie takie mozna posrednio
poprze¢ dotychczasowymi danymi naukowymi. Potwierdzonym jest, ze stres oksydacyjny
odgrywa istotng role w rozwoju otytosci i choréb wspoétistniejacych (Manna i Jain, 2015).
Badania epidemiologiczne, kliniczne i na zwierzgtach wykazaty role stresu oksydacyjnego
w patogenezie otylosci i zwigzanych z nig czynnikéw ryzyka (Savini i wsp., 2013). Stres
oksydacyjny moze wywota¢ otylo$¢ poprzez stymulowanie odktadania si¢ bialej tkanki

tluszczowej 1 zmiang spozycia pokarmu. Zaréwno hodowle komdrkowe, jak i badania na
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zwierzetach wykazaly, ze stres oksydacyjny moze powodowaé wzrost proliferacji
preadipocytéw, réznicowanie adipocytéw 1 wielko$¢ dojrzatych adipocytéow (Furukawa
i wsp., 2004, Higuchi i wsp., 2013). Wykazano, ze reaktywne formy tlenu sg zaangazowane
w kontrole masy ciata wywierajac r6zny wplyw na neurony podwzgorza, ktére kontrolujg
zachowanie sytosci 1 gtodu (Horvath i wsp., 2009). Otyto$¢ sama w sobie moze rowniez
wywolywa¢  ogéllnoustrojowy  stres oksydacyjny poprzez ~wiele mechanizméw
biochemicznych, takich jak wytwarzanie ponadtlenku z oksydaz NADPH (NOX, ang.
NADPH oxidase), fosforylacja oksydacyjna, samoutlenienie aldehydu glicerynowego,
aktywacja kinazy biatkowej C (PKC, ang. protein kinase C) oraz szlaki poliolowe
1 heksozaminowe (Serra 1 wsp., 2013). Do innych czynnikéw, ktore rOwniez przyczyniaja si¢
do rozwoju otytosci, zaliczy¢ mozna hiperleptynemig, dysfunkcje tkanek, stabg obrong
antyoksydacyjng, przewlekle zapalenie, oraz popositkowe wytwarzanie ROS (Manna i Jain,
2015). W badaniach naukowych zaobserwowano istotng pozytywng korelacje¢ miedzy BMI
a biomarkerami stresu oksydacyjnego (Vincent i Taylor, 2006). Stwierdzono, ze aktywnos¢
enzymOw antyoksydacyjnych, dysmutazy ponadtlenkowej (SOD, ang. superoxide dismutase)
i peroksydazy glutationowej (GPx, ang. glutathione peroxidase) jest mniejsza w erytrocytach
0os6b otylych w poréwnaniu z ludZzmi bez otylosci (Olusi, 2002). Catkowity stan
antyoksydacyjny oraz FRAP zostaly wykorzystane jako kompleksowe wyznaczniki zdolnosci
wygaszania rodnikéw przez przeciwutleniacze w osoczu. W badaniach naukowych wykazano
nizsze poziomy FRAP i TAS w osoczu u 0s6b otytlych w poréwnaniu z tymi obserwowanymi
w grupie kontrolnej bez otytosci (Vincent 1 Taylor, 2006).

Dowody zgromadzone w ciagu ostatnich dwoch dekad wskazujg na istotne powigzania
migdzy stanem zapalnym a stresem oksydacyjnym, gdzie kazdy proces przyczynia si¢ do
napedzania drugiego, tym samym ustanowienie biednego cyklu podtrzymujacego
i propagujacego odpowiedz zapalng (Roy i wsp., 2021). W tej korelacji posredniczy obnizenie
sygnalizacji NF-xB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells),
aktywacja domeny purynowej z rodziny NLR zawierajacej 3 inflammasomu i receptoréw
Toll-podobnych (Lugrin 1 wsp., 2014). W receptorach Toll-podobnych domena
zewnatrzkomorkowa taczy si¢ poprzez domeng¢ transblonowa z cytoplazmatyczng domeng
receptora  Toll/interleukiny-1, ktéra oddzialuje z czasteczkami  adaptorowymi.
W konsekwencji  ekspresja  mediatorow  zapalnych jest zwigkszona, obejmujac
w szczegoOlnosci enzymy prooksydacyjne, takie jak oksydaza NADPH i indukowalna syntaza

tlenku azotu. Tym samym wytwarzane sg wysokie poziomy reaktywnych form tlenu.
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Zaangazowanie Toll-podobnych receptorow utatwia réwniez wytwarzanie ROS
w mitochondriach i promuje aktywacje oksydazy NADPH.

Nadprodukcja ponadtlenku przez mitochondrialny tancuch transportu elektronéw oraz
zaburzony stan antyoksydacyjny sg procesami silnie skorelowanymi ze stanem hiperglikemii.
U pacjentéw z cukrzyca typu II wykazano niedobor antyoksydantéw, ktéremu towarzyszyto
zmniejszenie wychwytu glukozy. Wyniki 4-letniego prospektywnego badania doprowadzity
do hipotezy, ze brak réwnowagi w reaktywnych formach tlenu i przeciwutleniaczy jest
waznym czynnikiem patogennym prowadzacym do insulinoopornos$ci (Salonen i wsp., 1995).
W naszym badaniu wykazano znaczng popraw¢ stezenia hemoglobiny glikowanej na skutek
zastosowania ozonoterapii (zmiana z 6,39+1,68% na 6,04+0,89%, p=0,03), podczas gdy
w grupie terapii dwutlenkiem wegla nie odnotowano istotnej zmiany. Efektywnos$¢ ozonu
w tej kwestii znajduje potwierdzenie w innych doniesieniach naukowych. Pacjenci z cukrzyca
typu II cierpigcy na powiktania stopy cukrzycowej byli grupa badang w prébie klinicznej
sprawdzajacej terapeutyczne dziatanie ozonu (Martinez-Sanchez 1 wsp., 2005). Wykazano, ze
terapia ozonem nie tylko zmniejsza hiperglikemig, ale takze przywraca normoglikemi¢. Ta
obserwacja zostala przypisana wplywowi ozonu na system antyoksydacyjny, a takze
zwigkszonej wrazliwosci na insuling. W literaturze naukowej wykazano bezposredni zwigzek
miedzy obecnos$cig stresu oksydacyjnego a upo$ledzonym wychwytem glukozy (Ceriello
iwsp.,, 2001). W adipocytach wychwyt glukozy ulega gwattownemu zmniejszeniu
w obecnosci nadtlenku wodoru (H,O;), w badaniach przedklinicznych i klinicznych efekt ten
zostal odwrécony przez ozonoterapi¢ (Al-Dalain i wsp., 2001). Ozon obniza poziom
nadtlenku wodoru, a tym samym stymuluje aktywnos$¢ kinazy fosfatydyloinozytolu 3 i sprzyja
translokacji transportera glukozy 4 z przedzialu wewnatrzkomérkowego na powierzchnig
komérki. Ozon wzmaga dziatanie metaboliczne, zapobiegajac ubytkowi glikogenu, ubytkowi
ATP i zapewniajac stalg dostepnos¢ wolnej glukozy. Inne badania naukowe potwierdzaja, ze
ozon wplywa na dziatania metaboliczne zwigzane z hamowaniem ubytku glikogenu oraz
zmniejszeniem dostepnosci wolnej glukozy (Candelario-Jalil i wsp., 2001). Potwierdzono
rowniez, ze w sytuacjach niedokrwienia ozonoterapia hamowata wyczerpywanie si¢ ATP
(Peralta i wsp., 2000). Doniesiono, ze mitochondrialny przeptyw elektrondw zostaje
odlagczony od syntezy ATP w warunkach hiperglikemii, co sugeruje, ze normalizacja
mitochondrialnej produkcji anionu ponadtlenkowego blokuje negatywne skutki hiperglikemii
(Nishikawa i1 wsp., 2000).

Jednymi z najpowazniejszych konsekwencji hiperglikemii sg uszkodzenia naczyn

wystepujace w neuroinfekcyjnej stopie cukrzycowej. Z czasem stan ten sprzyja powstawaniu
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wrzodow 1 infekcji, czesto prowadzac do koniecznosci amputacji. Wykazano, ze zaréwno
antybiotykoterapia jak i ozonoterapia sprzyjaja bliznowaceniu, aczkolwiek leczenie ozonem
wywiera silniejszy efekt (Martinez-Sanchez i wsp., 2005). Wyzszo$¢ leczenia stopy
cukrzycowej ozonem jest bezposrednig konsekwencjg jego dziatania przeciwcukrzycowego,
a mianowicie jego zdolnosci do utrzymania komoérkowej réwnowagi redoks 1 jego
wlasciwosciami przeciwdrobnoustrojowymi, ktére sa wspdlne dla obu metod leczenia i sg
gléwnym powodem stosowania antybiotykoterapii. Inne badania réwniez sprawdzaty
skutecznos$¢ kapieli ozonowych w odniesieniu do gojenia si¢ ran i ekspresji czynnikéw
wzrostu, takich jak VEGF, transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-f1, ang.
transforming growth factor-beta 1) 1 ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, ang. platelet
derived growth factor) (Zhang i wsp., 2014). Terapia ozonem znaczgco stymulowata gojenie
si¢ ran, dzieki czemu redukcja rany nastgpowata znacznie szybciej. Efekt ten mozna
wytlumaczy¢ wyzsza zawartoscig kolagenu 1 czynnikow wzrostu, ktora zaobserwowano
w tym badaniu. W badaniu klinicznym dotyczacym krytycznego niedokrwienia konczyny
roéwniez zaobserwowano poprawe gojenia ran oraz poprawe¢ odczuwania bélu po ozonoterapii
(Marfella i wsp., 2010). W kolejnym badaniu zbadano skuteczno$¢ ozonoterapii jako
uzupetniajacej metody leczenia owrzodzen zylnych konczyn dolnych (Zhou 1 wsp., 2016). Po
terapii ozonem zanotowano Wwyzszy stopien wygojenia owrzodzen, lepsza satysfakcje
z leczenia wsrdd pacjentdéw i nizszy odsetek nawrotdw. Warto zauwazy¢, ze wystarczyto
jedynie od 7 do 13 sesji, aby wywota¢ dlugotrwate efekty.

Wstepna ocena ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie ozonoterapii w leczeniu
neuroinfekcyjnej stopy cukrzycowej powodowalo zmniejszenie kosztow leczenia o okolo
25% w poréwnaniu ze stosowaniem antybiotykéw (Martinez-Sanchez i wsp., 2005). Biorac
pod uwage, ze prawdopodobienstwo hospitalizacji i koszty opieki zdrowotnej sg 3 do 5 razy
wyzsze dla pacjentéw z cukrzycg niz dla pacjentow bez cukrzycy, oraz ze badania
epidemiologiczne wskazujg na ciggly wzrost wystepowania cukrzycy, potrzebne sg dalsze
innowacje w leczeniu cukrzycy, aby poprawi¢ leczenie 1 obnizy¢ jego koszt. Terapia ozonem

moze stanowi¢ wazny element terapeutyczny w leczeniu cukrzycy.

3. Jakosé zycia badanych
Tradycyjne cele interwencji u pacjentow z PAD to tagodzenie objawdw 1 uratowanie
konczyny przed amputacjag. W ostatnich latach cel interwencji chirurgicznej u pacjentow
z PAD ewoluowal, aby poprawi¢ stan funkcjonalny. Pacjenci sg wybierani do interwencji lub

operacji w zaleznoS$ci od stopnia ograniczenia zycia, owrzodzenia lub ryzyka utraty konczyny.
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Chociaz ratowanie konczyn i poprawa stanu funkcjonalnego sg nadal deklarowanymi celami
interwencji lub operacji w PAD, znaczenie tych celow terapeutycznych polega na ich
potencjale poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL, ang. health-related quality
of life). Czynniki fizyczne jak i sktadowe HRQoL, takie jak zdrowie fizyczne, stan
psychiczny i relacje spoleczne, rowniez wptywaja na wynik pooperacyjny, a tym samym na
dlugoterminowe przezycie po interwencji lub operacji (Long i wsp., 2004). Swiatowa
Organizacja Zdrowia opisuje jako$¢ zycia jako ,,subiektywng ocen¢ przez jednostke jej
sytuacji zyciowej w odniesieniu do kultury, w ktérej ta jednostka zyje, jej systemu wartosci,
celow, oczekiwan, zainteresowan” (World Health Organization, 2012). Jako$¢ zycia zwiazana
ze zdrowiem obejmuje zwykle lub oczekiwane stany fizyczne, emocjonalne i spoteczne
jednostki, na ktére ma wplyw sytuacja medyczna.

Wiadomym jest, ze pacjenci z PAD maja obnizong jako$¢ zycia w pordéwnaniu
z populacja ogélng (Mays 1 wsp., 2011). U pacjentéow z PAD wystepuje wiele réznych
probleméw, takich jak bol, brak apetytu, depresja i problemy z poruszaniem si¢ oraz ze snem.
Wiadomo, ze choroby wspoétistniejgce, takie jak cukrzyca, choroba niedokrwienna serca
i obturacyjna choroba ptuc, réwniez majg negatywny wptyw zaréwno na wyniki leczenia, jak
1 jako$¢ zycia pacjentow z PAD (Nehler 1 wsp., 2014). Analizujac konkretne sktadowe jakosci
zycia, mozna zauwazyC, ze pacjenci z PAD zglaszajg nizszg jakos¢ zycia w zakresie
funkcjonowania fizycznego, ograniczen fizycznych i bélu ciala w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami z grupy kontrolnej i populacjg ogélng (Myers i wsp., 2008). Inne badania wskazuja
gorsze wyniki pacjentow z PAD w domenach takich jak energia, bol, reakcje emocjonalne,
sen 1 mobilno$¢ fizyczna, w poréwnaniu z grupg kontrolng dopasowang pod wzgledem wieku
i ptci (Mays i wsp., 2011). W kolejnym badaniu poréwnujagcym zdrowe osoby z pacjentami
z chromaniem przestankowym podkreslono znaczacg rdéznicg w poziomie niezalezno$ci
(Breek i wsp., 2001).

Znana jest réwniez zalezno$¢ pomiedzy jako$cig zycia a stopniem zaawansowania
choroby tetnic obwodowych (Maksimovic i wsp., 2014). Zalezno$¢ ta pokazuja migdzy
innymi wyniki badania, gdzie zastosowano Peripheral Artery Occlusive Disease 86
Questionnaire (Holler i wsp., 2004). Okazuje si¢, ze pacjenci z PAD na poziomie IIb wedtug
klasyfikacji Fontaine'a (od umiarkowanego do cig¢zkiego chromania przestankowego)
doswiadczaja wigkszych zaburzen w zakresie bolu 1 stanu funkcjonalnego w poréwnaniu
z pacjentami na poziomie Ila (chromanie tagodne). W badaniu naukowym posréd szwedzkiej
populacji pacjentéw z PAD ujawniono znaczgco nizszg jako$¢ zycia posrdd pacjentow

z krytycznym niedokrwieniem konczyn w poréwnaniu z pacjentami z chromaniem
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przestankowym (Lindgren i wsp., 2016). Wyniki tego badania obserwacyjnego ukazaty, ze
chroniczny, rozleglty bdl jest zwiazany ze znacznie gorszymi wynikami jakosci zycia pomimo
zastosowania réznorodnych metod leczenia PAD. Kolejne badania rowniez poréwnywaty
osoby z krytycznym niedokrwieniem konczyn z pacjentami z chromaniem przestankowym
(Mays 1 wsp., 2011). Wyniki dostarczyly informacji, ze obszary jakosci zycia, takie jak
odczuwany bol, sen 1 aktywno$¢ fizyczna byly znacznie lepsze u pacjentow z PAD z IC
w poroéwnaniu z pacjentami z CLI, bez réznic w energii, reakcji emocjonalnej czy izolacji
spotecznej. Wiadomym jest, ze choroba tetnic obwodowych wplywa zar6wno na
funkcjonowanie fizyczne, jak i1 psychiczne. W literaturze naukowej moze réwniez znalez¢
badania poréwnujace jakos¢ zycia pacjentdw z objawowg PAD z pacjentami z przewlekla
niewydolnos$cig serca (Smolderen i wsp., 2009). Wyniki wskazuja, ze pacjenci z PAD mieli
gorsze wyniki w domenach fizycznych, podczas gdy pacjenci z przewlekla niewydolnoscia
serca odczuwali wigksze obnizenie jako$ci zycia w domenach psychicznych. Funkcjonowanie
fizyczne w chorobie tetnic obwodowych jest najczeSciej oceniane poprzez sprawdzanie
lokomocyjnej funkcji chodu. Korzystajagc z Walking Impairment Questionnaire, ustalono, ze
u PAD pacjentéw wystepuja ograniczenia predkosci i odlegtosci chodzenia oraz wchodzenia
po schodach (Regensteiner i wsp., 2008). Wykazano réwniez, ze powyzsze uposledzenia
wystepowaty nie tylko w zaawansowanych stanach PAD, ale réwniez u pacjentéw, ktérzy
mieli tagodne objawy lub byli bezobjawowi (Mays i wsp., 2011).

Postepy w znieczuleniu okolooperacyjnym i intensywnej terapii spowodowaty
znaczne zmniejszenie Smiertelnosci w przebiegu okotooperacyjnym lub pooperacyjnym
(Guzelhan i wsp., 2020). Biorgc pod uwagg fakt, ze Smiertelnos¢ po operacjach naczyniowych
jest stosunkowo niska, stan zdrowia, zmiany stanu funkcjonowania i samopoczucia staty si¢
waznymi wskaznikami koncowego wyniku operacji naczyn obwodowych (Gosh i Majumder,
2018). Powrdét do zdrowia po interwencji chirurga naczyniowego nie jest catkowicie
zdeterminowany cechami fizycznymi i $rodkami medycznymi, gdyz czynniki spoteczne
1 psychiczne moga réwniez wptywa¢ na dlugoterminowe gojenie (Kolh, 2010). Pomimo
dobrych wynikéw operacji, przebiegu bez zachorowalno$ci i bez $miertelnosci, same te
parametry nie dajag wystarczajagcych danych na temat samopoczucia funkcjonalnego,
emocjonalnego i psychicznego pacjenta (Feinglass 1 wsp., 2000). Jakos¢ zycia zwigzana ze
stanem zdrowia moze mie¢ wplyw na zycie pooperacyjne z kilku powodéw: powiktan
leczenia operacyjnego, nawrotu lub wystgpienia choréb nienaczyniowych, powiktan
neurologicznych czy psychologicznych. Niepokéj przed zabiegiem chirurgicznym uznano za

szczegllnie istotny aspekt powiktan pooperacyjnych. Wykazano réwniez, ze pacjenci
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z wysokim stopniem leku przedoperacyjnego gorzej reaguja na leki przeciwbdlowe niz
pacjenci z niskim stopniem niepokoju (Greszta 1 Sieminska, 2008). Wsréd pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca poddawanych pomostowaniu aortalno-wiencowemu czgsto
stwierdzano niepokéj i wykazywal on zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem zgonu
z jakichkolwiek przyczyn. Ze wzgledu na wszystkie powyzej wymienione aspekty,
pooperacyjna wysoka jakos$¢ zycia stala si¢ kluczowym miernikiem skutecznosci zabiegu
chirurgii naczyniowej. Z drugiej strony badania ostrzegaja, ze proces powrotu do zdrowia po
operacji sercowo-naczyniowej moze byc¢ bardziej skomplikowany niz oczekiwano (Ugurlucan
1 wsp., 2019). Szczegdlnie Iek 1 depresja wydaja sie wptywac na proces pooperacyjny i jakos¢
zycia po interwencji naczyniowej i/lub operacji (Remes i wsp., 2010). Do tej pory przeglady
systematyczne dotyczace korzysci z leczenia chirurgii naczyniowej koncentrowaly si¢ na
pooperacyjnych subiektywnych wynikach zdrowotnych pod wzgledem stanu funkcjonalnego,
poziomu aktywnosci, codziennej aktywno$ci zyciowej, powrotu do pracy, samopoczucia
psychicznego i samooceny stanu zdrowia stan funkcjonalny oraz obiektywne negatywne
zdarzenia sercowe, przezycie i wskazniki powiktan (Gosh i Majumder, 2018). Jednak coraz
powszechniej uznaje si¢ wysokie znaczenie czynnikéw psychospotecznych w procesie
zdrowienia pacjentow z chorobami naczyn (Guzelhan i wsp., 2020). Waznymi predyktorami
jakosci zycia sg wiek, pte¢, poziom edukacji i choroby wspdétistniejgce. Przedoperacyjny
nastr6j 1 sprawno$¢ poznawcza s3 réwniez istotnymi predyktorami wczesnych
pooperacyjnych dysfunkcji psychicznych, ktére moga by¢ zwigzane z przedtuzong
hospitalizacja i $miertelnoscig po operacji chirurgicznej (Gosh i Majumder, 2018). Lekarze,
pacjenci 1 krewni powinni by¢ $§wiadomi tego prawdopodobienstwa i nalezy podja¢ prébe
przedoperacyjnej identyfikacji pacjentow predysponowanych do cigzkiego przewleklego
stresu (Sasajima i1 wsp., 2020). Co wiecej, chirurdzy sercowo-naczyniowi muszg by¢
swiadomi funkcjonowania psychospotecznego swoich pacjentéw i, jesli to konieczne,
doradza¢ im skorzystanie z porad ekspertéw i pomoc w maksymalizacji dobrostanu. Co
wigcej, ocena dobrostanu przedoperacyjnego powinna by¢ zintegrowana z rutynowa opieka,
aby identyfikowa¢ i wspiera¢ pacjentéw z wyzszym poziomem lgku w celu petnego
zrozumienia, w jaki sposéb choroba naczynh obwodowych wplywa indywidualnie na
pacjentow.

Nasz cykl 10 zabiegéw ozonoterapii spowodowal poprawe jako$ci zycia pacjentow
z chorobg tetnic obwodowych. Wynik ten jest spdjny z wczesniejszymi doniesieniami
naukowymi. Przyktadem moze by¢ inna préba kliniczna sprawdzajaca terapeutyczne

dziatanie ozonu, u pacjentow z cukrzycg typu II cierpigcych na powiklania stopy
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cukrzycowej, pacjenci szybciej wrécili do zdrowia i lepiej postrzegali swoja jako$¢ zycia
wiasnie dzigki terapii tlenowo-ozonowej (Martinez-Sanchez 1 wsp., 2005).

Wiadomym jest, ze jednym z gtéwnych czynnikow wptywajacych na jakos$¢ zycia
pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych jest odczuwany boél, szczegdlnie podczas chodzenia
(Spronk 1 wsp., 2007). W prezentowanych badaniach posréd oséb otrzymujacych
ozonoterapi¢ odnotowano znaczaca popraw¢ w domenie bélu. Ta obserwacja réwniez jest
zgodna z innymi badaniami naukowymi nad terapia ozonem. Jednym z najwazniejszych
wskaznikéw efektywno$ci ozonoterapii byl wtasnie obnizony poziom bdélu w badaniu,
w ktorym wzieli udziat pacjenci z chronicznym bélem ledzwiowo-krzyzowym (Cantele
1 wsp., 2021). Zauwazono réwniez, Ze pacjenci z wyzszym poziomem uczucia niepokoju
zwigzanego z bolem na poczatku leczenia wykazywali lepsze wyniki w zakresie zmniejszenia
bélu i poprawy niepetnosprawnosci pod koniec leczenia.

Mechanizm wyjasniajacy efektywnos¢ ozonoterapii w kontekscie poprawy jakosci
zycia mozna znalez¢ w roli uktadu serotoninergicznego. Wiadomym jest, ze deficyt w szlaku
serotoninergicznym zwigzany jest z zaburzeniami nastroju, Igkiem i wigksza podatnoscig na
bdl (Bakshi i Tadi, 2021). Serotonina jest kluczowym neuromodulatorem w przenoszeniu
bélu w zstepujacych szlakach modulacyjnych w nocycepcji. Osoby z nizszym poziomem
serotoniny moga wykazywaé wyzszy poziom centralnej nadwrazliwosci na bodzce (Kranzler
et i wsp., 2002). W niektérych badaniach wykazano, ze osoby z przewleklym bdlem
wykazujg nizszy poziom serotoniny w surowicy w poréwnaniu z osobami zdrowymi
(Farhanchi 1 wsp., 2018). Z kolej w innych badaniach udowodniono, ze ozonoterapia
zastosowana u pacjentow z przewleklym bélem spowodowata umiarkowany wzrost poziomu
serotoniny (Moreno-Ferndndez i wsp., 2019). Dlatego tez wydaje si¢ prawdopodobne, ze
osobom z niedoborem serotoniny, a co za tym idzie wyzszym poziomem niepokoju
zwigzanego z bdlem, ozonoterapia bedzie sprzyjaé wilasnie poprzez wzrost poziomu
serotoniny indukowanego przez mieszank¢ O,-Os. Efekt ten moze klinicznie zmniejszy¢ bol
1 w konsekwencji stopien niepelnosprawnosci oraz poprawic jako$¢ zycia.

Warto zauwazy¢, ze w naszym badaniu jako$¢ zycia poprawita si¢ nie tylko w grupie
ozonoterapii, ale rowniez w grupie CO, i kontrolnej. Wszystkie grupy odnotowaly znaczaca
poprawe w dwdch domenach - odczuwanie bélu i ogdlne poczucie zdrowia. Wydaje si¢ wiec,
ze samo w sobie uczestnictwo w badaniach wigzato si¢ z poprawg jakosci zycia. Dlatego tez
warto zastanowi¢ si¢ nad czynnikami innymi niz suche kapiele ozonowe czy w dwutlenku
wegla, ktére moglyby wywrze¢ wplyw na jako$¢ zycia uczestnikow badania. Mozna

przypuszczaé, ze za zaobserwowang poprawa jakosci zycia moze odpowiadaé réwniez
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odnotowana w naszym badaniu aktywnos¢ fizyczna zwigkszona na skutek uczestnictwa
w badaniach. Wiadomym jest, ze rehabilitacja ruchowa, ktéra zwigksza wydolnos¢
funkcjonalng i zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci, poprawia jako$¢ zycia
pacjentow z PAD (Tsai i wsp., 2002). W literaturze naukowej zalezno$¢ pomigdzy
aktywnoscig fizyczng a jakoscig zycia wielokrotnie zostata potwierdzona. Posréd pacjentéw
z chorobg tetnic obwodowych aktywno$¢ fizyczna w tej najprostszej formie jaka jest
chodzenie wywiera pozytywny wptyw na jako$¢ zycia. W badaniu poréwnujacym tradycyjne
chodzenie z chodzeniem nordic walking wykazano poprawe¢ funkcjonowania fizycznego
w obydwu grupach (Collins 1 wsp., 2012). Po 24 tygodniach chodzenia trzy razy w tygodniu
zaobserwowano poprawe funkcjonowania fizycznego (zmierzonego poprzez formularz SF-
36) o 13% dla grupy chodzacej z kijkami oraz 21% dla grupy tradycyjnie chodzacej. Kolejne
badanie oceniato efektywno$¢ programu rehabilitacyjnego, w ktérym pacjenci z PAD
wykonywali ¢wiczenia w domu (Malagoni et 1 wsp., 2011). Uczestnicy wykonywali dwie 10-
minutowe sesje chodzenia dziennie, sze$¢ dni w tygodniu. Po 12 miesigcach zaréwno
catkowity wynik ankiety SF-36, jak i wszystkich poszczegdlnych domen ulegly znaczacej
poprawie (p<0,0001 dla wszystkich domen). Inne badanie wykorzystato z kolei 12-
tygodniowy protokot ¢wiczen, wedtug ktérego pacjenci z PAD z chromaniem przestankowym
trzy razy w tygodniu wykonywali trening chodzenia na biezni (Tsai i wsp., 2002). Gtéwnymi
ustaleniami tego badania byto to, ze 12-tygodniowy trening wysitkowy wydtuzyl czas
wystgpienia bolu chromania o 88%, a maksymalny bdl chromania o 70%. Co wigcej, trening
wysitkowy poprawit jako$¢ zycia pacjentéw. W poréwnaniu z danymi wyjsciowymi, grupa
¢wiczaca wykazala istotnie wyzsze wyniki w pieciu domenach SF-36 po 12-tygodniowym
programie ¢wiczen (funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego,
odczuwanie bolu, zdrowie ogdlne, witalnos¢). Poprawa w komponencie zdrowia fizycznego
byla wyrazniejsza niz w komponencie zdrowia psychicznego. Poprawa funkcjonowania
fizycznego i odczuwania bélu dobrze korelowata z wydluzeniem czasu do maksymalnego
bélu chromania (odpowiednio r=0,66; r=0,65; p<0,05). Warto podkresli¢, ze w grupie
kontrolnej cytowanego badania nie zaobserwowano zadnych zmian w jakichkolwiek
domenach jakosci zycia. Cwiczenia poprawiaja fizyczne mozliwoéci pacjentéw z PAD do
chodzenia na biezni, zwigkszaja bezbolesny oraz maksymalny dystans chodzenia, jak 1 wynik
6 minutowego testu marszu (Treat-Jacobson 1 wsp., 2019). W niedawno opublikowanym
badaniu wykazano, ze wickszy wzrost w 6-Minute Walking Distance (6MWD) wigzal si¢
z wigkszg poprawa funkcjonowania fizycznego, obnizeniem poziomu bdlu, poprawa

ogollnego poczucia zdrowia, witalnosci i funkcjonowania emocjonalnego SF-36 (Lanzi i wsp.,
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2021). Wigkszy wzrost 6MWD byt zwigzany z wigkszg poprawg w ogdélnym wymiarze
fizycznym, jak i psychicznym. Z drugiej strony, poprawa fizycznych mozliwosci chodzenia
na biezni nie byly zwigzane z poprawa HRQoL. Wyniki te sugeruja znaczenie zmian
w chodzeniu funkcjonalnym dla poprawy jakosci zycia. Ciekawym jest réwniez badanie,
gdzie sprawdzano efekt programu c¢wiczen nie tylko bezposrednio po ukonczeniu
rehabilitacji, ale rowniez po roku od ukonczenia 12-tygodniowego okresu nadzorowanych
treningdw (Guidon i McGee, 2013). W grupie ¢wiczacej odnotowano dlugoterminowo
utrzymujacg si¢ poprawe we wszystkich kategoriach Walking Impairment Questionnaire, przy
czym najwigkszy wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowe] wyniést w odniesieniu do
dystansu (24%) 1 wchodzenia po schodach (12%). Po 12 tygodniach zaobserwowano poprawe
takze w wynikach Intermittent Claudication Questionnaire w obu grupach, z tym ze réznice
pomiedzy grupami graniczyly z istotnoscig statystyczng. Po roku, grupa kontrolna
wykazywala pogorszenie jakosci zycia w stosunku do pomiaru wyj$ciowego, natomiast grupa
¢wiczaca miata znaczaco lepsze wyniki niz pomiary wyjsciowe, aczkolwiek gorsze wyniki
niz bezposrednio po ukonczeniu rehabilitacji. Obserwacja ta odzwierciedla dtugoterminowe
utrzymanie si¢ korzysci osiggnigtych po programie c¢wiczen. W kolejnym badaniu,
sprawdzajagcym dlugotrwalg efektywno$¢ programu treningowego, wykazano, ze po 12
miesigcach pozytywne zmiany utrzymaly si¢ jedynie w domenach dotyczacych zycia
spotecznego pacjentéw (Mockford i wsp., 2014). W niedawno opublikowanym przegladzie
Cochrane zbiorczo ukazano efektywno$¢ réznych programéw ¢wiczen w poprawie jakosci
zycia (Lane 1 wsp., 2017). Czytajac ta wysokiej jakosci publikacj¢ rowniez mozna zauwazyc¢,
ze aktywnos$¢ fizyczna nie tylko wywiera wplyw na jakos$¢ zycia bezposrednio po ukonczeniu
programu ¢wiczen, ale takze dlugoterminowo. Domeny, w ktérych stwierdzono poprawe
jakosci zycia po trzech miesigcach to: funkcjonowanie fizyczne (§rednia r6znica (MD, ang.
mean difference) 6,60; 95% CI 2,37-10,83), witalnos¢ (MD 5,55; 95% CI 1,54-9,56)
1 ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego (MD 10,31; 95% CI 3,64—-16,98) (Lane 1 wsp.,
2017). Natomiast po szesciu miesigcach od zakonczenia rehabilitacji, efekt obserwowany byt
zaréwno dla wymiaru fizycznego (MD 2,15; 95% CI 1,26-3,04; p<0,00001, dane naukowe
umiarkowanej jakos$ci) jak i mentalnego (MD 3,76; 95% CI 2,70-4,82; p<0,00001, dane
naukowe umiarkowanej jakosci). W innej metaanalizie, tym razem 23 badan obejmujacych
2000 uczestnikéw, podsumowano elementy programu rehabilitacyjnego niezbedne dla
efektywnej poprawy jakos$ci zycia pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych (Pymer i wsp.,
2021). Monitorowanie okazato si¢ kluczowym elementem. Ponadto inne elementy, takie jak

odpowiednia czestotliwo$¢ (>3 razy w tygodniu), intensywno$¢ (do umiarkowanego lub
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maksymalnego bolu chromania przestankowego), czas trwania (20 do 60 minut) i rodzaj
(chodzenie) ¢wiczen takze byty bardzo wazne, podobnie jak edukacja pacjenta, samokontrola,
wyznaczanie celdow, informacje zwrotne i planowanie dziatan. Autorzy tejze metaanalizy
podkreslili, ze nadzorowane programy ¢wiczen przynosza wigksze korzysci niz rehabilitacja
wykonywana w domu. Pomimo duzej ilosci dowodéw naukowych potwierdzajacych
efektywnos¢ aktywnosci fizycznej w poprawie jako$ci zycia pacjentdow z chorobg tetnic
obwodowych, warto mie¢ na wzgledzie, ze czynniki, takie jak zmegczenie, utrudnione
poruszanie si¢ czy depresja, mogg powodowac nizszg jakos$¢ zycia u pacjentow z PAD niz
oczekiwanoby na podstawie stanu klinicznego i1 zastosowanej rehabilitacji (Liles 1 wsp.,

2006).

4. Sprawnos¢ ruchowa i aktywnos¢ fizyczna badanych

W celu oceny wplywu terapii na aktywno$¢ fizyczng pacjentow z PAD, warto
najpierw zastanowi¢ si¢ nad znaczeniem samej w sobie aktywnosci fizycznej w tej jednostce
chorobowej. Wiadomym jest, ze regularna aktywno$¢ fizyczna pozytywnie wplywa na
profilaktyke, objawy oraz rozwdj choroby tetnic obwodowych (Norgren i wsp., 2007). Zaleca
si¢ zwiekszenie poziomu aktywnosci fizycznej wsréd pacjentow z PAD oraz o0s6b
z czynnikami ryzyka. Zalecenia te opieraja si¢ na duzej liczbie badan epidemiologicznych,
przekrojowych i interwencyjnych, ktére przedstawiajg przekonujagce dowody na temat
korzystnego wptywu regularnej aktywnos$ci fizycznej na zdrowie fizyczne i poznawcze
pacjentéw oraz ich uczestnictwo w zyciu spotecznym (Yamamoto i wsp., 2020). Jednak wraz
z wiekiem i postgpem choroby szanse na spelnienie zalecen niestety malejg (Sjostrom i wsp.,
2006). Pomoc osobom starszym z siedzacym trybem zycia oraz problemami zdrowotnym
w rozpoczgciu lub przestrzeganiu regularnych ¢wiczen moze okaza¢ si¢ duzym wyzwaniem
(Lee 1 wsp., 2008). Schorowane, starsze osoby moga przypuszczaé, ze prozdrowotne
komunikaty dotyczace ¢wiczen sg skierowane do mtodszych oséb, lub ze ich ograniczenia
w funkcjonowaniu  fizycznym uniemozliwiaja podejmowanie ¢wiczen. Natomiast
w literaturze naukowej jasno okre§la si¢, ze regularno$¢ w podejmowaniu ¢wiczen
zdrowotnych jest niezbedna do osiggnigcia pomyslnych wynikéw klinicznych, w tym
poprawy jakosci zycia. Regularna, umiarkowanie intensywna aktywnos$¢ fizyczna zostata
uznana za jedna znajefektywniejszych interwencji prozdrowotnych. Z dostgpnego
piSmiennictwa jasno wynika, ze programy nadzorowanej terapii ruchowej stanowig skuteczng
alternatywe dla procedur interwencyjnych i sg skuteczniejsze od nienadzorowanych ¢wiczen

(Fokkenrood 1  wsp., 2013). Niestety, dostgpnos¢ nadzorowanych programéw
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rehabilitacyjnych jest ograniczona i nie wykorzystuje si¢ w pelni korzysci, jakie takie tego
typu interwencje moglyby przynies¢ ze wzgledu na czynniki zwigzane z Kkosztami
i przestrzeganiem zalecen przez pacjentow (Shalhoub et i wsp., 2009). Programy ¢wiczen
wdomu moga by¢ zarzadzane przy nizszych kosztach i moga zapewnial lepsze
przestrzeganie zalecen. Programy te nie wymagaja od pacjentow regularnych wizyt w szpitalu
czy osrodkach rehabilitacyjnych w celu wykonywania ¢wiczen. Ponadto w badaniach
naukowych wykazano, ze jako$ci zycia w réwnym stopniu ulega poprawie zarO6wno po
nadzorowanych programach jakich i po ¢wiczeniach wykonywanych w domu (Bick 1 wsp.,
2015). Wsrdd ustrukturyzowanych treningéw domowych, program test in-train out (Ti-To)
okazat si¢ bardziej skuteczny w przypadku pacjentéw z PAD niz zwykly trening bez nadzoru,
a jednoczes$nie program ten wigze si¢ z niskimi kosztami (Malagoni i wsp., 2011). Ti-To jest
rowniez odpowiedni dla populacji w zaawansowanych stadiach choréb. Ten przyjazny dla
pacjenta trening opiera si¢ na spersonalizowanym programie marszu interwalowego
wykonywanym z kontrolowana predkoscia pozwalajaca na uniknigcie bolu noég i zmeczenia
(Manfredini i wsp., 2004). Program Ti-To jest wykonywany w domu, a wigc wymaga
niewielkiej liczby wizyt w szpitalu/ osrodku rehabilitacyjnym. Poréwnanie efektéw programu
Ti-To z leczeniem interwencyjnym daje ciekawe 1 nieco zaskakujace wyniki. Nie ma réznicy
miedzy tymi metodami leczenia pod wzglegdem poprawy wymiaru fizycznego jakosci zycia
(Lamberti i wsp., 2016). Ponadto pozytywna zmiana hemodynamiczna w potaczeniu ze
zmianami tlenowymi wywotanymi treningiem Ti-To powoduje poprawe funkcjonalng,
nieznacznie nizsza dla wszystkich parametrow sprawnosci fizyczne] niz leczenia
inwazyjnego. Optacalno$¢ programu Ti-To zostata potwierdzona przez badania naukowe
(Malagoni i wsp., 2011). Koszt jest od 5 do 17 razy nizszy niz dla leczenia inwazyjnego dla
parametréw wydolnosci wysitkowej i mobilnosci.

Aktywno$¢ fizyczna podejmowana przez uczestnikOw naszego badania wzrosta
w trakcie trwania badan. Dokladniej, catkowita aktywnos¢ fizyczna, aktywnos¢ zwiazang
z przemieszczaniem si¢, prace domowe, chodzenie oraz umiarkowany wysitek znaczaco
zmienit si¢ po cyklu zabiegéw ozonoterapii. Warto jednak zauwazy¢, ze po cyklu zabiegdéw
suchych kapieli nie zaobserwowano statystycznie znaczacej réznicy pomiedzy grupami.
Jednoczesnie w grupie kontrolnej zanotowano znaczgce zmiany w catkowitej aktywnosci
fizycznej, pracach domowych, umiarkowanym wysitku oraz dodatkowo w aktywnos$ci
fizycznej w czasie wolnym. Wydaje si¢ wiec, ze samo w sobie uczestnictwo w badaniu
wptyneto na podejmowang aktywno$¢ fizyczng. Moze to wynika¢ z faktu, ze codzienne

zabiegi posrednio wymusily na uczestnikach badania codzienny spacer oraz zwigkszong
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aktywnos$¢ fizyczng zwigzang z przemieszczaniem si¢. Uczestnicy naszego badania, bedac
seniorami, w wiekszosci uzywali transportu miejskiego, aby przyby¢ na zabiegi. Wielokrotnie
musieli rowniez przeby¢ pieszo mniejszy lub wigkszy dystans do przystanku komunikacji
miejskiej.

W przegladzie literatury analizujacej jakosciowe 1 ilosciowe badania nad barierami do
podejmowania aktywnosci fizycznej wsréd osob starszych zidentyfikowano takie przeszkody,
jak brak czasu, brak bezpiecznego miejsca, niesprzyjajaca pogoda, czynniki srodowiskowe,
problemy fizyczne czy brak osoby towarzyszacej (Spiteri i wsp., 2019). Nowszy przeglad
systematyczny ukazat gitéwne bariery, takie jak brak czasu, niesprzyjajagca pogode oraz
problemy zdrowotne (André i1 Agbangla, 2020). Z drugiej zas strony najczestszymi
motywacjami schorowanych, starszych os6b do podejmowania aktywnosci fizycznej byty
czynniki, takiej jak aspekt spoteczny i jasno okreslony cel (Spiteri i wsp., 2019). Mozna
powiedzie€, ze uczestniczenie w naszych badaniach przetamuje wigkszo$¢ wyzej
wymienionych barier, a jednoczes$nie odpowiada powyzszym motywacjom. Bariera braku
czasu do podejmowania codziennego spaceru przestata mie¢ znaczenie, gdyz jako dobrowolni
uczestnicy badania, nasi pacjenci musieli wcze$niej zaplanowaé swoéj czas i ocenié
mozliwos$ci czasowe wzgledem uczestnictwa w badaniu. Wyniki naszych badan sa wynikami
os6b, ktérym udalo si¢ wygospodarowaé¢ odpowiednig ilo$¢ czasu zaréwno na aktywne
przemieszczanie si¢ do miejsca przeprowadzania zabiegdw, jak i na sam w sobie zabieg.
Bariera w postaci braku bezpiecznego miejsca do uprawiania aktywnosci fizycznej rowniez
zostala zniwelowana. Zabiegi odbywaty si¢ w dogodnych porach dnia. Miejsce
przeprowadzania zabiegdw mozna uzna¢ za bezpieczne, gdyz odbywaly si¢ one w budynku
usytuowanym ws$réd kompleksu infrastruktury uniwersyteckiej. Przeszkoda w postaci
probleméw fizycznych mogla zosta¢ przelamana przez jedng z gtéwnych motywacji do
podejmowania aktywnos$ci fizycznej, jaka jest jasno okreslony cel. Pacjenci uczestniczyli
w naszym badaniu wiedzac, ze jest to badanie sprawdzajace efektywno$¢ terapii
w zmniejszaniu czynnikéw ryzyka choroby tetnic obwodowych. Pomimo, ze byta to
podwdjnie §lepa proba, uczestnicy mogli mie¢ nadziej¢ na korzysci zdrowotne plynace
z zabiegdbw. Mozna wigc podejrzewaé, ze odczuwane problemy fizyczne tym bardziej
motywowaly pacjentéw do podje¢cia chodzenia i aktywnego przemieszczania si¢, aby
skorzysta¢ z zabiegéw, ktore potencjalnie moga zmniejszy¢ te dolegliwosci. Podobnie bariera
w postaci braku osoby towarzyszacej w regularnych ¢wiczeniach mogla zosta¢ przetamana
przez kolejng, gtéwna motywacj¢ do podejmowania aktywnosci fizycznej, jaka jest aspekt

spoteczny. Niewatpliwg, cho¢ niezmierzalng korzyscia z uczestnictwa w badaniu, jaka
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zaobserwowali badacze, byly ksztattujace si¢ podczas zabiegéw wigzi spoteczne miedzy
uczestnikami. Pacjenci bgdacy w podobnym wieku, majacy przynajmniej jeden wspdllny
temat do rozméw (ich choroba, dolegliwo$ci zdrowotne) codziennie przebywali w jednym
miejscu (poczekalnia oraz sala zabiegowa). Dzieki temu w szybkim czasie uczestnicy
wszystkich grup badanych chetnie podejmowali rozmowy, dzieli si¢ swoimi przezyciami dnia
poprzedniego. Wydaje si¢ wiec, ze aspekt spoteczny byt zaréwno motywatorem do
uczestnictwa w badaniu, jak i do podejmowania aktywnos$ci zwigzanej z przemieszczaniem
sie, aby dotrze¢ do miejsca przeprowadzania zabiegéw. W literaturze naukowej mozna
znalez¢ dowody na to, ze wsréd o0s6b starszych aktywnos$¢ podejmowana w okreslonym celu
poprawia samopoczucie oraz jakos¢ zycia (Owen 1 wsp., 2021). Z kolei pozytywne zmiany
w nastroju u oséb starszych skutkuja wigksza motywacja do podejmowania aktywnosci
fizycznej. W ten sposéb mozna zaobserwowa¢ napedzajacy sie mechanizm promujacy
zwigkszong aktywnos¢ fizyczng. Uczestnicy naszego badania wpisujg si¢ w ten schemat -
mieli oni okreslony cel (zmniejszenie dolegliwosci spowodowanych chorobg tetnic
obwodowych, uczestnictwo w badaniu), zaobserwowano wsréd nich zaréwno poprawe
w jakosci zycia, jak i w podejmowaniu regularnego ruchu.

W naszym badaniu zaobserwowano pozytywny wptyw suchych kapieli na sprawnos¢
fizyczna zmierzong poprzez 6-minutowy test marszu. Sprawnos¢ fizyczna badanych mogta
ulec poprawie dzigki zwigkszonej aktywnosci fizycznej. The Cochrane Library to zbidr
wysokiej jakos$ci, niezaleznych dowodéw, ktére maja pomdéc w podejmowaniu decyzji
dotyczacych opieki zdrowotnej. Niedawno opublikowany Cochrane Review doskonale
podsumowal dotychczasowe badania opublikowane na temat efektywnosci ¢wiczen
w chorobie tetnic obwodowych (Lane i wsp., 2017). Generalnie potwierdzit on ustalenia
z poprzednich tego typu przegladéw, a mianowicie, ze ¢wiczenia majg znaczacy pozytywny
wpltyw na czas chodzenia i odleglo$¢ pokonang marszowo u o0s6b z chorobg tetnic
obwodowych, w poréwnaniu z placebo lub zwykta opieka. Srednia poprawa odleglosci
iczasu chodzenia podczas ¢wiczen byta klinicznie 1 statystycznie istotna. Efektywne
programy zazwyczaj obejmowaty fizjoterapi¢ z nadzorowanymi ¢wiczeniami dwa lub trzy
razy w tygodniu przez 30 do 60 minut, z chodzeniem, ¢wiczeniami nég lub treningiem na
biezni. Niektére programy zachecaly do dodatkowych ¢wiczen w domu. Metaanaliza
wykazata, ze grupa ¢wiczaca osiagneta ogdlng poprawe w zakresie maksymalnego dystansu
marszu (MD 120,36 m; 95% CI 50,79-189,92, p<0,00007; dane naukowe wysokiej jakosci).
Dane pokazujg réwniez ogdélng poprawe czasu chodzenia u oséb, ktére braty udziat

w programie ¢wiczen (MD 4,51 minuty; 95% CI 3,11-5,92; p<0,00001; dowody naukowe
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wysokiej jako$ci). Ponadto wyniki wskazujg na 100% poprawe czasu marszu bez bolu, co ma
ogromne znaczenie kliniczne. W jeszcze nowszej metaanalizie wykazano, ze w przeciagu 6-
miesiecznego okresu obserwacji uczestnicy z PAD przydzieleni do ¢wiczen w domu
poprawili swoj dystans 6-minutowego testu marszu o 43,2 m, a osoby przydzielone do
nadzorowanych ¢wiczen na biezni o 25,0 m (McDermott i wsp., 2020). Réznica w zmianie
dystansu 6-minutowego testu marszu pomig¢dzy rodzajami ¢wiczen wyniosta okoto 18,2 m na
korzys¢ ¢wiczen w domu (95% CI 0,2-36,2; p=0,0478).

Najwazniejszym znaczeniem klinicznym poprawy mozliwosci fizycznych chodu jest
fakt praktycznego zwigkszenia aktywnosci fizycznej przez pacjentow z PAD. Najnowsza
literaturze jasno pokazuje, ze zmiany w 6MWD po 6-miesiecznej terapii wysitkowej koreluja
ze zmianami w codziennej aktywnosci fizycznej i samoocenie odleglosci chodu u pacjentéw
z PAD (McDermott i wsp., 2020). Warto zauwazy¢, ze istotng korelacj¢ miedzy zmianami
w 6MWD a codzienng aktywnoscia fizyczna odnotowano po réznych rodzajach interwencji
ruchowych, tych nadzorowanych, jak i po treningach chodzenia w warunkach domowych.
Mozna wiec wysnu¢ wniosek, ze zbyt duze ograniczenia w mozliwosciach fizycznych
stanowig barier¢ do wykonywania aktywnych prac domowych oraz rekreacyjnej aktywnosci.
Usuwajac lub zmniejszajac ta barierg, pacjenci z PAD podejmuja wigcej aktywnosci na co
dzien, co przeklada si¢ zaréwno na ich jako$¢ zycia, jak i1 parametry zdrowotne. Wyniki
naszego badania mogg stanowi¢ potwierdzenie dla powyzszych wnioskéw. Ozonoterapia
poprawita czynniki ryzyka choroby tetnic obwodowych, zmniejszyla odczuwany bdl oraz
zastymulowala uczestnikéw do zwigkszonej aktywnosci fizycznej. Dzigki tym zmianom,
sprawno$¢ fizyczna ulegla poprawie, przez co pacjenci chetniej podejmowali codzienng
aktywnos$¢ fizyczng, aktywne prace domowe, rekreacyjny ruch, jak réwniez lepiej oceniali
jakos¢ swojego zycia.

Podstawowe mechanizmy, dzigki ktérym ¢wiczenia mogg wpltywaé na poprawe
parametrow zdrowotnych w przypadku choroby tetnic obwodowych, obejmuja zwigkszong
1 bardziej efektywng dystrybucje przeptywu krwi do nég, poprawe wtasciwosci reologicznych
krwi, mniejszg zalezno$¢ od metabolizmu beztlenowego i wigksze zuzycie tlenu (Lane i wsp.,
2017). Sugeruje si¢, ze ¢wiczenia poprawiajg chodzenie wsréd oséb z PAD poprzez
angiogenez¢. Biomechanizmy, dzigki ktérym moze to nastgpi¢, obejmuja niedokrwienie,
naprezenie statyczne S$cinajace 1 przebudowe¢ miesni szkieletowych. Naukowcy
przeprowadzili rozlegte badania nad zmianami zachodzacymi w mig$niach szkieletowych
pacjentéw z PAD w wyniku ¢wiczen. Zmiany te polegaty na modyfikacji gestosci naczyn

wlosowatych, stosunku widkien typu I do typu II lub wzro$cie arteriogenezy i1 aktywnoS$ci
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mitochondriéw (Wang i1 wsp., 2009). Wplyw choroby tetnic obwodowych na mig$nie
szkieletowe konczyn dolnych staje si¢ oczywisty, gdy skupimy si¢ na codziennych zadaniach
lub pomiarze sity. Osoby z PAD majg zmniejszong site, wytrzymato$¢ i zdolnos¢ konczyn
dolnych do wykonywania zadan, tj. zgigcia kolana, zgi¢cia grzbietowego lub zgigcia
podeszwowego stop, w pordwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej (Camara i wsp.,
2012). Osoby z chorobg tetnic obwodowych charakteryzujg si¢ réwniez gorsza stabilizacja
i zmniejszonymi zdolno$ciami utrzymania rownowagi (Mockford i wsp., 2014). Ponadto
osoby, ktdre jednoczesnie majg PAD i zmniejszong site mig$ni wykazuja wyzszg $miertelnos¢

z wszystkich przyczyn, w tym choréb sercowo-naczyniowych (McDermott 1 wsp., 2011).

5. Ocena zaleznos$ci ze wskaznikiem kostka-ramie
5.1. Glukoza

Cukrzyca wraz z paleniem jest uwazana za jeden z najsilniejszych czynnikéw ryzyka
PAD. W metaanalizie wykazano najwyzszy iloraz szans posiadania obnizonych wartosci ABI
dla biezacego palenia (iloraz szans 2,1), a nast¢gpnie cukrzycy (iloraz szans 1,7). Badania
Copenhagen City Heart Study i Copenhagen General Population Study wykazaty liniowy
wzrost ryzyka wystgpienia niskich wartosci ABI przy wyzszych stezeniach glukozy,
poczawszy od 94 mg/dl (Emanuelsson i wsp., 2020). Podobng zalezno$¢ liniowg odnotowano
w badaniu Atherosclerosis Risk In Community dla stezenia glukozy na czczo, co sugeruje, ze
ryzyko PAD jest zwigkszone réwniez ponizej punktu odci¢cia dla rozpoznania cukrzycy,
wzrastajgc od normoglikemii do stanu przedcukrzycowego i cukrzycy (Ding i wsp., 2018).

Zaleznos¢ pomiedzy cukrzyca a wartoSciami wskaznika kostka-rami¢ ma znaczenie
pod wzgledem przebiegu choroby oraz nastgpstw klinicznych. Pacjenci z zaréwno cukrzyca
typu II jak i ABI <0,9 wykazuja gorsze funkcjonowanie konczyn dolnych i sg bardziej podatni
na nagle niedokrwienie spowodowane zakrzepica czy tez niedokrwienne owrzodzenie
konczyny dolnej (Jude i wsp., 2001). Ponadto w amerykanskim badaniu kohortowym
stwierdzono, ze wspotczynnik ryzyka krytycznego niedokrwienia konczyny wynosit 10,3
(95% CI 4,8-22,5) u dorostych w $rednim wieku z rozpoznang cukrzycg w poréwnaniu
z osobami bez rozpoznania cukrzycy. Tym samym pacjenci ci byli bardziej narazani na
amputacje konczyn dolnych. To wtasnie posréd oséb z cukrzyca wystepuje ponad 50%
amputacji. Ponadto, potaczenie cukrzycy i ABI o wartosciach nizszych niz 0,9 jest silnie
zwigzane z chorobami sercowo-naczyniowymi i mdzgowo-naczyniowymi, ktére z kolei
przekladajg si¢ na wysoki wzrost $miertelnosci (Tsai 1 wsp., 2001). Leczenie pacjentow

z jednoczesng chorobg tetnic obwodowych i cukrzyca jest drozsze niz u pacjentéw z PAD bez
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cukrzycy. Badanie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wykazalo znaczace rdznice
w kosztach procedur rewaskularyzacji (Jude i wsp., 2001).

Stezenia glukozy w osoczu sg regulowane przez zlozony system metaboliczny, w tym
sprzezenie zwrotne miedzy wydzielaniem insuliny z komdrek [ trzustki a tkankami
wrazliwymi na insuline. Zaburzenia homeostazy glikemii moga by¢ wywotane czynnikami
srodowiskowymi, takimi jak niezdrowa dieta czy brak aktywnosci fizycznej, jednak stezenie
glukozy w osoczu jest rowniez czesciowo determinowane przez zmienno$¢ genetyczng (Kahn
i wsp., 2014). Wyniki badan asocjacyjnych calego genomu pozwolity na identyfikacje
wariantow genetycznych zwigzanych z cechami glikemicznymi, ktére mozna wykorzysta¢ do
oceny przyczynowosci w badaniach genetycznych (Scott 1 wsp., 2012). Niedawno zostato
opublikowane badanie, w ktérym to zbadano zwigzek mig¢dzy genetycznie podwyzszonym
stezeniem glukozy a ryzykiem wystgpienia obwodowych choréb makro- i mikro-
naczyniowych w populacji ogdlnej (Bycroft i wsp.,). Znaleziono pozytywne zwigzki
przyczynowe z ryzykiem zawalu migsnia sercowego, retinopatii, neuropatii obwodowe]
i nefropatii cukrzycowej. W badaniu Atherosclerosis Risk In Community zidentyfikowano
zwiazek o podtozu genetycznym migdzy zwigkszonym stezeniem glukozy a gruboscig btony
wewngetrznej 1 sSrodkowej tetnicy szyjnej, co wskazuje, ze genetycznie uwarunkowane st¢zenie
glukozy moze mie¢ wptyw na miazdzyce obwodowa (Rasmussen-Torvik 1 wsp., 2011).

Sugeruje si¢, ze zwigkszone stezenia glukozy promuje proces miazdzycowy przez
kilka mechanizméw prowadzacych do dysfunkcji komérek $rédblonka i miegs$ni gtadkich
(Orasanu 1 Plutzky, 2009). W komorkach srodblonka aorty indukowana hiperglikemia
aktywacja czynnikow transkrypcyjnych zwigksza ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych,
czynnikéw chemotaktycznych i adhezyjno$¢ monocytéw, stymulujagc miazdzycowy proces
zapalny (Piga i wsp., 2007). Glikacja bialek sprzyja powstawaniu zaawansowanych
produktéw glikacji, co stymuluje tworzenie reaktywnych form tlenu oraz czasteczek
adhezyjnych i monocytéw do wydzielania zapalnych cytokin (Wasserman 1 wsp., 2018).
Ponadto glikacja czasteczek LDL-cholesterolu wystgpuje u oséb z cukrzyca, stanem
przedcukrzycowym izespolem metabolicznym. Glikowany LDL ma zmniejszone
powinowactwo do receptora LDL-cholesterolu, co moze przyczynia¢ si¢ do wzrostu stezenia
LDL-cholesterolu i potencjalnie wigkszej liczby czastek LDL-cholesterolu podatnych na
miazdzyce u o0s6b ze zwickszonym st¢zeniem glukozy (Soran i Durrington, 2011). Badania
kliniczne wykazaty, ze osoby z cukrzyca maja wyzszy frakcyjny wskaznik migracji
czasteczek LDL-cholesterolu przez $ciang tetnicy w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy, co

moze przyczyniac si¢ do zwigkszonej miazdzycy (Kornerup i wsp., 2003).
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Uwaza si¢, ze komorka srodblonka jest gtéownym celem uszkodzen wywotanych
hiperglikemiag w patogenezie dysfunkcji mikrokrazenia (Stehouwer, 2018). Komorki
srodbtonka naczyn wlosowatych niektérych narzgdéw, w tym siatkowki, kiebuszka
nerkowego, neuronéw i komoérek Schwanna w nerwach obwodowych, sg bardziej podatne na
ekspozycje na hiperglikemi¢, poniewaz s3 niewrazliwe na insuling i nie maja mechanizmu
regulujacego transport glukozy przez btone komérkowa, co prowadzi do hiperglikemii
wewnatrzkomorkowej (Orasanu 1 Plutzky, 2009). Sugeruje si¢, ze hiperglikemia
wewnatrzkomorkowa indukuje zwigkszony przeptyw w szlaku poliolowym, aktywacj¢ kinazy
biatkowej C, zwigkszong aktywnos¢ w szlaku heksozaminy i wewnatrzkomoérkowe
wytwarzanie produktéw zaawansowanej glikacji, co prowadzi do zwigkszonej produkcji
reaktywnych form tlenu w mitochondriach (Brownlee, 2005). Podobnie jak hiperglikemia na
komérki $rédbtonka makro-naczyniowego, mechanizmy te wywotuja kaskade zmian
komérkowych, promujac dysfunkcje sygnalizacji komorkowej, zapalenie, dysfunkcje
komoérek srédbtonka i migsni gladkich i1 zwe¢zenie naczyn. Dysfunkcja komoérek srodbtonka
naczyn indukowana zwig¢kszonym stezeniem glukozy jest czgsta cechg poczatkowych zmian
patofizjologicznych zaréwno mikro-, jak i makroangiopatii (Emanuelsson i Benn, 2021).
Dystunkcjonalny srédbtonek 1 hiperglikemia wewnatrzkomoérkowa prowadza do kilku
dalszych zmian molekularnych, powodujac specyficzne narzagdowo objawy choroby
naczyniowej, ktére r6znig si¢ w zaleznosci od kilku czynnikéw, w tym wielko$ci naczynia

i budowy $ciany naczynia.

5.2. HDL-cholesterol

Niskie stezenie HDL-cholesterolu jest jednym z najsilniejszych lipoproteinowych
czynnikéw wykazujacych korelacje z ABI. W badaniu Framingham Offspring Study kazde
5 mg/dl zmniejszenie stezenia HDL-cholesterolu wigzato si¢ z 10% wzrostem ryzyka
nieprawidlowego ABI (Murabito i wsp., 2002). Podobnie w Cardiovascular Health Study
wykazano 1% wzrost prawdopodobienstwa ABI <0,9 dla kazdego 1 mg/dl spadku HDL-
cholesterolu (Aday i Everett, 2019). W badaniu w Rotterdamie wzi¢to udziat 6 450 oséb
w wieku 55 lat i starszych. Wykazano, ze ste¢zenia HDL-cholesterolu >35 mg/dl byto
zwigzane z ilorazem szans 0,7 (95% CI 0,5-0,8) dla ABI <0,9 w poréwnaniu do pozioméw
<35 mg/dl (Meijer i wsp., 2000). Badacze w Edinburgh Artery Study zebrali dane dotyczace
chromania przestankowego, ABI i przekrwienia reaktywnego u 1 592 mezczyzn i kobiet
w wieku 55-74 lat (Fowkes i wsp., 1992). Kazde zwickszenie stezenia HDL-cholesterolu
o 15,5 mg/dl wiazato si¢ ze wzglednym ryzykiem chromania przestankowego 0,7 (95% CI
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0,5-1,0) 1 wzrostem ABI o 0,012 (£0,006). Dane z badan Atherosclerosis Risk In
Communities, Women’s Health Study oraz Physicians’ Health Study wykazaly silne
powigzanie z HDL-cholesterolem iindeksem kostka-rami¢ (Kou i wsp., 2021, van
Capelleveen i wsp., 2017). Pomimo, ze wszystkie pomiary lipidéw generalnie wykazywaty
zaleznos¢ dawka-odpowiedz, HDL-cholesterol (HR 1,39; 95% CI 1,16-1,67) oraz
apolipoproteina E (HR 1,27; 95% CI 1,07-1,51) wykazaly najwigkszy gradient spadku ABI
(Kou i wsp., 2021). Analiza literatury naukowej pod wzgledem podfrakcji lipidéw sugeruje,
ze HDL-cholesterol jest gtbwnym czynnikiem ryzyka zwigzanym w PAD oraz niskim ABI.
Nasze badanie jest zgodne z powyzszymi ustaleniami.

Istnieje kilka unikalnych funkcji HDL-cholesterolu, ktére czynig go chronigcym przed
miazdzycg. Po pierwsze, HDL-cholesterol dziata jako nos$nik zwrotnego transportu
cholesterolu, co utatwia regresje zmian miazdzycowych (Brites i wsp., 2017). Po drugie,
HDL-cholesterol zawiera kilka enzyméw, ktére hydrolizujg utlenione lipidy, hamujac tym
samym peroksydacje lipidow. Tymi enzymami sg paraoksonaza-1, fosfolipaza A2 zwigzana
z lipoproteing i acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa. Po trzecie, gtéwne biatko HDL-
cholesterol, apolipoproteina Al (apoAl, ang. apolipoprotein Al), dziala jako
przeciwutleniacz, chronigc LDL-cholesterol przed modyfikacja oksydacyjna. Ze wzgledu na
to, ze apoAl jest podatna na utlenianie, reaguje z utlenionymi centrami utworzonymi
w apolipoproteinie B lub zmiata reaktywne formy tlenu przed zaatakowaniem apolipoproteiny
B. Ponadto wykazano, ze Metl12 silnie reaguje na utleniacze, a modyfikacja tej reszty
metioninowe] zmniejsza zdolnos¢ wyptywu cholesterolu (Cukier i wsp., 2017). Biatka
skoniugowane z utleniong fosfatydylocholing przeanalizowano po wczesniejszej inkubacji
utlenionej fosfatydylocholiny znakowanej biotyng z ludzkim osoczem. Stwierdzono, ze
najczesciej wykrywanym biatkiem docelowym utlenionej fosfatydylocholiny C jest apoAl
(Szapacs i wsp., 2008). Ponadto niedawno opublikowane badania sugerujg, ze HDL-
cholesterol dziata jako no$nik sfingozyno-1-fosforanu (S1P, ang. sphinogosine-1-phosphate),
gdzie S1P wigze si¢ z jednym z bialek HDL-cholesterolu, apolipoproteing M. Nastepnie S1P
zwiazany z apolipoproteing M lagodzi stan zapalny i apoptoz¢ w naczyniach oraz utrzymuje
funkcje¢ bariery srédbtonkowej (Kurano i Yatomi, 2018).

Poniewaz niski poziom HDL-cholesterolu w osoczu jest potwierdzonym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego, koncepcja terapeutycznego podnoszenia HDL-cholesterolu
zyskata popularnos¢ kilkadziesigt lat temu jako nowatorskie podejscie do ograniczania chordéb
sercowo-naczyniowych (Kontush i Chapman, 2006). Jednak nacisk na HDL-cholesterol jako

cel terapeutyczny okazat si¢ niepowodzeniem, pomimo ze prébowano wiele metod, w tym
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z inhibitorami biatka przenoszacego estry cholesterolu (CETP, ang. cholesterol ester-transfer
protein), fibratami, niacyng 1 innymi srodkami. Inhibitory CETP silnie zwi¢kszaja HDL-
cholesterol, a stabiej obnizaja LDL-cholesterol, triacyloglicerole i apolipoproteing B,
wywierajac spektrum efektéw klinicznych od szkodliwych, niecelowych do umiarkowanie
korzystnych (Tall i Rader, 2018). Fibraty i niacyna umiarkowanie podnosza poziom HDL-
cholesterol, silniej redukuja triacyloglicerole 1 moga zmniejsza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe
u pacjentéw nieleczonych statynami (Keene i wsp., 2014). Jednak badania sugeruja, ze
pacjenci leczeni statynami z podwyzszonym poziomem triacylogliceroli i niskim HDL-
cholesterolem mogg nadal odnosi¢ korzysci ze stosowania fibratéw i niacyny (Guyton i wsp.,
2013). Ze wzgledu na silniejsze dziatanie tych srodkéw na triacyloglicerole, a nie na HDL-
cholesterol, trudno nazwac tg terapi¢ jako terapi¢ majacg na celu gtéwnym podwyzszanie
poziomu HDL-cholesterolu.

Negatywne wyniki badan zwickszajacych poziom HDL-cholesterolu moga byc¢
czeSciowo wyjasnione nadmiernym wzrostem tychze lipidow. Istniejg doniesienia naukowe
moéwigce o zwigkszonej $miertelnosci obserwowanej przy skrajnie wysokim poziomie HDL-
cholesterolu (Hirata i wsp., 2018). Ponadto, kluczowe znaczenie ma to, ze wszystkie
wspolczesne wielkoskalowe badania kliniczne lekéw podwyzszajacych HDL-cholesterol
przeprowadzono wsrdd pacjentéw leczonych statynami (Kontush, 2020). Natomiast
wczesniejsze badania (przeprowadzone zanim zaczgto powszechnie stosowaé statyny) nie
wykazaly oczekiwanego korzystnego wpltywu na choroby sercowo-naczyniowe poprzez
podniesienie HDL-cholesterolu (Keene i wsp., 2014). Leki podnoszace HDL-cholesterol byty
skuteczne tylko przy wysokim wyjsciowym poziomie LDL-cholesterolu (Kiihnast i wsp.,

2015).

5.3. Skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze

Aktualna literatura dotyczaca zaleznosci cisnienia tetniczego 1 choroby tetnic
obwodowych jest niejednoznaczna. Wyniki wigkszych randomizowanych badafh kontroli
ci$nienia krwi, takich jak The Appropriate Blood-Pressure Control in Diabetes (Mehler
iwsp., 2003), Heart Outcomes Prevention Evaluation (Ostergren i wsp., 2004), oraz
Randomized Trial of Intensive versus Standard Blood-Pressure Control (SPRINT Research
Group 1 wsp., 2015) sugeruja, ze leczenie hipotensyjne w PAD zmniejsza zachorowalnos¢
i Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pokazuja rowniez, ze nizsze docelowe
wartosci SBP <120 mmHg u pacjentéw z wysokim ryzykiem incydentéw sercowo-

naczyniowych prowadza do znacznie nizszej czestosci incydentow sercowo-naczyniowych.
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Zostato to potwierdzone rowniez w niedawnej metaanalizie matych prospektywnych badan
wskazujacych, ze leczenie nadcisnienia wigzalo si¢ z poprawa objawéw 1 wynikow
w chorobie tetnic obwodowych, jak réwniez moze by¢ zwigzane z poprawag niedokrwienia
konczyn dolnych (Manapurathe i wsp., 2017). W badaniach tych zostata opisana liniowa
zaleznos¢ miedzy warto$ciami skurczowego i rozkurczowego cisnienia t¢tniczego a indeksem
kostka-ramie¢. Nasze badanie jest zgodne z powyzszymi doniesieniami naukowymi wykazujac
doktadnie takg samg korelacj¢ o stabej sile.

Zgodnie z powyzszymi dowodami naukowymi, aktualne wytyczne zalecajg agresywne
leczenie nadci$nienia t¢tniczego w przypadku choroby tetnic obwodowych (Whelton 1 wsp.,
2018). Niemniej jednak ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych naukowych o PAD, obecne
cele leczenia nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z PAD opierajg si¢ gtéwnie na zaleceniach
dla pacjentéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg i zaktadajg obnizenie ci$nienia do
wartosci <130/90 mmHg.

Chociaz nadcisnienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka rozwoju choroby sercowo-
naczyniowej 1 zwigksza ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych (zwlaszcza udaru),
w przypadku os6b z rozpoznang chorobg tetnic obwodowych wydaje si¢, ze jednoczesne
wystepowanie PAD 1 wysokiego ci$nienia tetniczego nie jest bezposrednio zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych po zastosowaniu skorygowanej
analizy i uwzglednieniu wartosci wyjsciowych czynnikéw ryzyka i choréb wspétistniejacych
(Fudim 1 wsp., 2020). Utrata statystycznie istotnego zwigzku z analizy jednej zmiennej do
w pelni skorygowanej analizy wielu zmiennych nie jest zaskakujaca, poniewaz skorygowana
analiza jest uwazana za bardziej wiarygodng. Fakt ten oznacza¢ moze, ze czynniki ryzyka
i choroby wspdtistniejagce uwzglednione w modelu wieloczynnikowym byly zwigzane
z historig nadci$nienia tetniczego. Ten brak zwigzku prawdopodobnie §wiadczy o wysokiej
czestosci wystepowania nadci$nienia i podkresla znaczenie profilaktyki i koniecznos$ci
efektywnej kontroli cisnienia krwi w poczatkowych stadiach rozwoju tejze choroby.

Istniejg réwniez doniesienia z matych prospektywnych i retrospektywnych badah nad
nadci$nieniem, ktére sugerujg potencjalny zwigzek w ksztatcie litery U pomigdzy ci$nieniem
krwi a krytycznym niedokrwieniem konczyn u pacjentéw z PAD (Itoga i wsp., 2018).
Zwigkszony gradient perfuzji przez zwezone naczynia krwionosne predysponuje do
niedokrwienia dystalnej konczyny, co teoretycznie sprawia, ze pacjenci z PAD sa szczegdlnie
podatni na niskie ci$nienie ukladowe. Badanie Examining the Use of Ticagrelor in Peripheral
Artery Disease jest najwickszym badaniem z udzialem stabilnych pacjentéw z objawowa

PAD (n=13 885), jakie kiedykolwiek przeprowadzono 1 moze stanowi¢ niezwykle
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wiarygodne zrédto informacji (Hiatt i wsp., 2017). Do tego badania wigczono duzg populacje
z objawowa postacia choroby tetnic obwodowych, u ktorej nadcisnienie byto bardzo
powszechne, gdyz dotyczyto 78% populacji badania. Badanie to pokazato, ze zaréwno niskie,
jak 1 wysokie SBP i DBP wigzato si¢ ze wzrostem skorygowanego ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych lub konczynowych. Wartosci skurczowego cisnienia tetniczego okoto
125 mmHg 1 rozkurczowego okoto 80 mmHg byly zwiazane z najnizszym ryzykiem
niekorzystnych wynikéw. Chociaz wyzsze wartosci SBP byly statystycznie istotnie zwigzane
ze wzrostem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych lub konczynowych, nie bylo
konkretnego punktu odciecia dla niskich wartosci SBP lub DBP zwigzanych ze zwigkszonym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych lub konczynowych. Analiza wykazata zwigzek
w ksztalcie litery J miedzy ci$nieniem krwi a zdarzeniami klinicznymi w okresie obserwacji
30 miesiecy. Najczescie] wystepujacymi interwencjami klinicznymi w zakresie SBP
>125 mmHg byly zabiegi rewaskularyzacji. Inne badania z kolei pokazuja, ze u pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym i chorobg tetnic obwodowych, srednie SBP od 135 do 145 mmHg
okazalo si¢ optymalnym, podczas gdy wartosci ponizej jak i powyzej tego zakresu wigzaly si¢
ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych lub konczynowych (Bavry i wsp.,
2010). W analizie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial réwniez oceniono zwiazek SBP w podgrupie pacjentéw z PAD (Itoga i wsp., 2018).
Ryzyko wystgpienia incydentéw konczynowych zwigzanych z PAD (hospitalizacja, leczenie
lub zgony zwigzane z PAD) bylo wigcksze u pacjentow z SBP <120 lub >160 mmHg.
Podobnie pacjenci z DBP <70 mmHg byli bardziej narazeni na incydenty niedokrwienne
PAD. Warto zauwazy¢, ze w tym badaniu leczenie nadcisnienia bylo aktywnie
dostosowywane podczas trwania obserwacji.

Czestos¢ wystepowania PAD jak i1 nadci$nienia wzrasta i pozostaje powaznym
problemem zdrowotnym, ale poniewaz nowe wytyczne American College of
Cardiology/American Heart Association nie okres$laja niedopuszczalnie niskiego ci$nienia
krwi, przyszte badania powinny skupi¢ si¢ na okresleniu najskuteczniejszych oraz
bezpiecznych warto$ci docelowych cisnienia skurczowego i rozkurczowego dla pacjentow

z chorobg tetnic obwodowych.

5.4. Catkowita aktywnos$¢ fizyczna, umiarkowany wysilek, sprawnos¢ fizyczna, czas
spedzony siedzac
Analiza statystyczna wykazatla istnienie korelacji pomiedzy indeksem kostka-rami¢

a calkowita aktywnoS$cia fizyczng oraz umiarkowanym wysitkiem naszej grupy badanych.
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Wynik ten jest zgodny z dotychczas opublikowanymi doniesieniami naukowymi. W badaniu
z udzialem 300 pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych sprawdzano efektywno$¢ programu
rehabilitacyjnego, gdzie uczestnicy w warunkach domowych wykonywali dwie 10-minutowe
sesje chodzenia oraz seri¢ kilku podstawowych ¢wiczen (np. wstawanie z krzesta) (Malagoni
iwsp., 2011). Program rehabilitacyjny trwal 12 miesiecy. Po tym czasie zaobserwowano
znaczacg poprawe ABI (zmiana z 0,60+0,16 do 0,64+0,18, p<0,0001). Przeglad Cochrane
rowniez wykazat zmiang w ABI (MD 0,04; 95% CI 0,00-0,08; p=0,06; dane naukowe
umiarkowanej jakos$ci) na skutek programéw zwigkszajacych aktywnosci fizycznej pacjentow
z PAD (Lane i wsp., 2017). Metaanaliza préb klinicznych badajacych dlugoterminowe
zmiany (pomiar po trzech miesigcach od ukonczenia programu treningowego) potwierdzita
niewielkg ré6znice w ABI (MD 0,06; 95% CI 0,01-0,11, p=0,02, dane naukowe umiarkowane;j
jakosci). Chociaz w wigkszosci badan oceniano wyniki po trzech lub szesciu miesigcach,
warto zauwazy¢, ze badania wykazaly réwniez, ze korzysci utrzymujg si¢ az do dwdch lat.
Sprawnos¢ fizyczna w prezentowanych badaniach wtasnych, oceniona przy pomocy 6-
minutowego testu marszu, byla pozytywnie skorelowana ze wskaznikiem kostka-ramig.
Zwiazek pomiedzy stopniem zaawansowania choroby tetnic obwodowych a sprawnoscig
fizyczng zostat potwierdzony réwniez przez inne doniesienia naukowe. W badaniach
przekrojowych wykazano, ze niektére nietypowe objawy konczyn dolnych w PAD sg
zwigzane z wigkszym lub mniejszym uposledzeniem czynnoSciowym w poréwnaniu z tymi
z klasycznymi objawami chromania przestankowego. Na przyktad, w analizie przekrojowe;j
pacjenci z PAD z bélem wysitkowym ndég, ktéry czasami zaczynat si¢ w spoczynku (tj. bol
podczas wysitku i odpoczynku) mieli wigksze uposledzenie czynnosciowe (McDermott
i wsp., 2004). Natomiast pacjenci, ktérzy kontynuowali chodzenie podczas b6lu wysitkowego
nog mieli mniejsze uposledzenie funkcji w poréwnaniu z osobami z PAD z chromaniem
przestankowym. W badaniu pokazano roéwniez, ze pacjenci z PAD z bdélem nég podczas
wysitku 1 odpoczynku cechowali si¢ czestszym wystepowaniem choréb wspdtistniejacych,
takich jak zwyrodnieniowa choroba kregostupa, zwezenie kanatu krggowego czy zapalenie
stawéw konczyn dolnych, ktére réwniez mogty mie¢ wplyw na objawy zwigzane z chorobg
tetnic obwodowych. Wyniki innego badania pokazaty, ze okreslone typy objawdéw w obszarze
konczyn dolnych byly zwigzane z réznym stopniem utraty mobilnosci wsréd pacjentow
z chorobg tetnic obwodowych (McDermott i wsp., 2010). Osoby, ktére zawsze byly
bezobjawowe oraz te z wysitkowym bdélem ndg, ktéry czasami zaczynat si¢ w spoczynku,
miaty wyzszy wskaznik utraty mobilnosci w poréwnaniu z osobami bez PAD lub z osobami

z klasycznymi objawami chromania przestankowego. Ponadto pacjenci z chorobg tetnic
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obwodowych z bdélem ndég podczas wysitku 1 odpoczynku oraz ci z chromaniem
przestankowym byli bardziej narazeni na utrat¢ zdolnosci do chodzenia przez szes¢ minut
w sposob ciagly. To samo badanie wykazalo réwniez, ze uczestnicy z bélem nég podczas
wysitku 1 odpoczynku czgéciej doswiadczali >20% spadku wydajnosci chodu podczas 6-
minutowego marszu w poroéwnaniu z uczestnikami bez PAD. Przedstawione powyzej wyniki
sugeruja, ze pacjenci z PAD, kt6érzy chodzg z intensywnos$cig wywotujaca objawy wysitkowe
ndg, oraz pacjenci z PAD, ktérzy chodzg pomimo bélu wysitkowego, maja wigksze szanse na
zachowanie sprawnos$ci ruchowej w miar¢ uptywu czasu.

Mechanizmy patofizjologiczne lezace u podstaw gorszego fizycznego funkcjonowania
obserwowanego u pacjentow z PAD sg ztozone i jeszcze nie do konca poznane. Jednak
obecne dowody wskazuja, ze gléwnymi przyczynami sg zaréwno anatomiczne, jak
i funkcjonalne nieprawidtowosci naczyniowe, prowadzace do ograniczenia przepltywu krwi
podczas wysitku oraz strukturalne i1 patofizjologiczne nieprawidlowosci w mig$niach
szkieletowych tydki, ktére powoduja uposledzenie kurczliwosci (McDermott, 2015).
U pacjentéw z hemodynamicznie istotng chorobg te¢tnic obwodowych, podczas spoczynku
spadek obwodowego oporu naczyniowego utrzymuje odpowiedni przeptyw krwi w mie$niach
tydki pomimo obnizenia cis$nienia tetniczego dystalnie do zwezenia. Jednak podczas wysitku
zwezenie zapobiega znacznemu zwigkszeniu przeptywu krwi wymaganego do spelnienia
wymagan metabolicznych tkanki mig$niowej i tym samym prowadzi do niedokrwienia
mig¢snia (Bragadeesh i wsp., 2005). Ta uposledzona odpowiedz hemodynamiczna jest
dodatkowo zaburzona przez dysfunkcje srédblonka i zwigzang z tym wadliwg wazorelaksacje
naczyn krwionosnych (Grenon 1 wsp., 2014). Dzieje si¢ tak prawdopodobnie za
posrednictwem zwigkszonego uwalniania silnego peptydu zwe¢zajacego naczynia, endoteliny-
1 (Mangiafico i wsp., 2000).

W badaniach z uzyciem tomografii komputerowej wykazano, ze pacjenci z PAD mieli
zmniejszong powierzchni¢ migsni tydki 1 wyzsza zawartos¢ ttuszczu w migsniach tydki
w porOwnaniu z zdrowymi osobami. Parametry te byly bezposrednio skorelowane ze
stopniem niedokrwienia tydki (McDermott i wsp., 2009). Niewydolnos$¢ tetnic moze by¢
takze zwigzana z dystalng neuropatig ruchowg. Ci¢zkie niedokrwienie konczyn dolnych jest
zwigzane z uposledzeniem funkcji nerwu strzatkowego (McDermott 1 wsp., 2006).
Uszkodzenie niedokrwienne witdkien nerwowych konczyn dolnych moze powodowad
demielinizacj¢ i utrate aksondéw, co skutkuje dalszg utratg funkcji nerwéw (Garg i wsp.,
2011). Dysfunkcja nerwéw obwodowych konczyn dolnych moze bezposrednio uposledzac

unerwienie mie$ni tydki. W konsekwencji osoby dotknigte chorobg moga mie¢ zmieniong
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powierzchni¢ migsni tydki 1 gorszg charakterystyke miesni tydek, co moze prowadzi¢ do
ograniczen funkcjonalnych (Resnick 1 wsp., 2000). Ponadto wykazano istotng rdznice
w zwiazku migdzy szybkoscig przewodzenia nerwu strzatkowego a dystansem 6-minutowego
testu marszu mi¢dzy pacjentami bez i z PAD (Garg i wsp., 2011). Znaczaca réznica mi¢dzy
uczestnikami z 1 bez choroby tetnic obwodowych zostata réwniez zidentyfikowana w zwigzku
miedzy amplitudg nerwu strzalkowego a obszarem migs$ni tydki i procentowg zawartoscig
tluszczu w migsniach tydek. Mozliwe jest rowniez, ze neuropatia ruchowa jest zwigzana
z atrofia mieg$ni szkieletowych wynikajacej ze zmniejszonych pozioméw aktywnosci
fizycznej wykonywanej przez pacjentéw z PAD.

W badaniach z wykorzystaniem mikroskopu elektronowego wskazano, ze PAD wigze
si¢ rowniez z znieksztatceniem i uposledzeniem funkcji mitochondriéw w migsniach tydki, co
prowadzi do zmniejszonej gospodarki energii (Makris i wsp., 2007). Przyczyng tego zjawiska
jest przynajmniej czesciowe uszkodzenie widkien mig¢sniowych i mitochondriéw przez
wystapienie niedokrwienia podczas aktywnosci miegs$ni tydki, po ktérym nastepuje powrot
odpowiedniego doptywu krwi w spoczynku. Cykle niedokrwienia/reperfuzji prowadza do
szeregu zmian, a wérdd nich powstania reaktywnych form tlenu, stresu oksydacyjnego i stanu
zapalnego, aktywacji S$rédbtonka, dysfunkcji mitochondriéw, zmian typu widkien
migsniowych, aktywacji apoptozy, czy tez zwyrodnienie widkien migsniowych (Treat-
Jacobson i wsp., 2019).

Te strukturalne i funkcjonalne zmiany w obrgbie migsni wydaja si¢ mie¢ istotny
wplyw na wyniki czynnosciowe 1 rokowanie u pacjentow z PAD, a takze zwigzane sa z utratg
mobilnosci. Korelacje te istnieja takze po uwzglednieniu czynnikéw ryzyka i choréb
wspotistniejagcych (McDermott i wsp., 2009). Regularna aktywnos$¢ fizyczna prowadzi do
obnizenia poziomu markeréw stanu zapalnego, poprawy zaleznego od $rédbtonka
rozszerzenia naczyn krwionos$nych, zwigkszenia gestosci naczyn wlosowatych mig$nia
brzuchatego tydki, oraz zmiany metabolizmu mig$ni szkieletowych poprzez zwigkszenie
aktywnosci oksydacyjnej (Treat-Jacobson i wsp., 2019). Mnogos¢ efektéw treningu
wysitkowego tlumaczy jego kliniczng skutecznos¢.

Analiza wynikow uczestnikéw naszego badania wykazata negatywna, stabg korelacje
pomiedzy czasem spedzonym na siedzaco o indeksem kostka-rami¢. Zaleznos$c¢ ta jest spdjna
z wczesniejszymi doniesieniami naukowymi. Przyktadowo badanie przeprowadzone przez
National Health and Nutrition Examination Survey wykazato, ze dtuzszy czas siedzenia
zwigzany jest z wyzszym prawdopodobienstwem ABI<1,0 u blisko 1,5 tysigca

bezobjawowych Amerykanéw (OR 1,22; 95% CI 1,03-1,43; p =0,02) (Kulinski i wsp., 2015).
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Badanie posrdd tysigca Brytyjeczykéw wykazato, ze dluzszy czas siedzenia jest zwigzany
z wigkszym prawdopodobienstwem ABI<0,9 (Parsons i wsp., 2016). Kazde dodatkowe
30 minut siedzenia wigzato si¢ z ilorazem szans 1,19 (95% CI 1,07-1,33) dla niskiego ABI.
W duzym badaniu populacyjnym posréd 7,5 tysigca Latynoséw dluzszy czas spgdzony na
siedzaco wiazatl si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia PAD, a zalezno$¢ ta
utrzymywatla si¢ po wzieciu pod uwage czynnikéw takich jak sprawnos¢ fizyczna, bol ndg
i tradycyjne czynniki ryzyka PAD (Unkart i wsp., 2020). Ciagta zaleznos¢ dawka-odpowiedz
byla nieliniowa i wskazywala, ze wigksze szanse na PAD byly zwigzane z dluzszym czasem
siedzenia dla os6b powyzej mediany czasu siedzenia (>12,2 godzin/dzien). Nieliniowa
zaleznos¢ dawka-odpowiedz zostala zaobserwowana réwniez w metaanalizie dziewieciu
badan kohortowych z udziatem 720 tysiecy oséb (Pandey i wsp., 2016). Wyniki ukazaly
nieliniowg zalezno$¢ migdzy czasem siedzenia a wystgpieniem incydentu choroby sercowo-
naczyniowe] (HR 1,08; 95% CI 1,00-1,14), przy czym istotne powigzania pojawialy si¢ po
>10 godzinach czasu siedzenia. Kolejne doniesienia naukowe podkreslity zwigzek miedzy
nawykiem siedzenia a pogorszeniem funkcjonowania fizycznego i pogorszeniem chromania
przestankowego posréd pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych (McDermott i wsp., 2011).
Mowiac doktadniej, wigksza liczba godzin spedzonych w pozycji siedzacej dziennie 1 wigksza
faczna liczba godzin siedzacych w ciggu dnia (zaréwno w pozycji siedzacej, jak 1 lezacej)
wigzaly si¢ z wigkszymi S$rednimi rocznymi spadkami sprawnosci fizycznej, zwyklej
predkosci marszu i predkosci marszu najszybszego tempa.

Korelacja pomiedzy wigksza liczba godzin siedzacych w ciggu dnia z szybszym
spadkiem czynnosci moze by¢ wytlumaczona poprzez pogorszenie sprawnosci uktadu
krazenia, nasilenie stanu zapalnego, upos$ledzenie funkcji mitochondriéw miesni tydki oraz
wiekszg progresja miazdzycy konczyn dolnych u pacjentéw z PAD, ktérzy prowadzili
siedzacy tryb zycia (McDermott i wsp., 2011). Ponadto dlugotrwata ekspozycja na siedzenie
moze sprzyja¢ dysfunkcji srodbtonka (Padilla i1 Fadel, 2017). Co wazne, dysfunkcja
srodblonka jest uwazana za gtéwna ceche inicjacji 1 progresji zmian miazdzycowych
(Widlansky i wsp., 2003). Dysfunkcja $rédbtonka bedaca wynikiem dtugotrwalego siedzenia
jest specyficzna dla uktadu naczyniowego ndg, czyli nie objawia si¢ w konczynach gérnych
np. w tetnicy ramiennej (Thosar 1 wsp., 2014). Jest rowniez przejSciowa, a wigc wznowienie
chodzenia po okresie siedzenia przywraca normalng funkcj¢ naczyniowg ndg (Restaino
i wsp., 2015). Jednak fakt krétkoterminowego zaistnienia dysfunkcji srédbtonki nie powinien
by¢ traktowany jako nieistotny, poniewaz w obecnych czasach przecig¢tna osoba spedza

wigkszg czes¢ dnia w pozycji siedzacej (Healy 1 wsp., 2008). Oznacza to, ze Srddbtonek tetnic
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przewodzacych konczyn dolnych moze wykazywaé dysfunkcyjny fenotyp przez wigksza
cze$S¢ dnia. PrzejSciowy i powtarzajacy si¢ charakter dysfunkcji sroédbtonka konczyn dolnych
spowodowany siedzeniem przypomina takze przejsciowe uposledzenie funkcji $rédblonka
w stanie popositkowym (Wallace i wsp., 2010). Powtarzajacy si¢ popositkowy stres
oksydacyjny 1 w jego nastepstwie dysfunkcja $rédbtonka jest jednym z kluczowych
inicjatorow w etiologii choréb sercowo-naczyniowych. Podobnie waskulopatia w przypadku
dlugotrwatego siedzenia, nawracajace i przedluzajace si¢ epizody dysfunkcji $rédbtonka
tetnic konczyn dolnych, zwigzane z przedtuzajacym si¢ siedzeniem, moga przyczynia¢ si¢ do
genezy PAD kofczyn dolnych. Interesujaca obserwacjg jest to, ze szkodliwy wptyw
dlugotrwatego siedzenia na funkcje srédbtonka n6g wydaje si¢ by¢ mniej znaczacy u miodych
dorostych kobiet niz u me¢zczyzn (Vranish i wsp., 2017).

Waznym i szeroko udowodnionym faktem jest to, ze podczas siedzenia przeptyw krwi
w nogach jest znacznie zmniejszony. Jednoczes$nie napr¢zenie S$cinajace jest waznym
sygnatem fizjologicznym dla utrzymania zdrowia S$rédblonka (Davies, 2009). Liczne
doniesienia naukowe podkreslaja, ze zapobieganie redukcji naprgzen $cinajacych podczas
dlugotrwatego siedzenia znosi upos$ledzenie przeptywu krwi w tetnicy podkolanowe;.
Oznacza to, ze w dysfunkcji srodbtonka n6g wywotanej siedzeniem posredniczy zmniejszenie
naprezenia $cinajacego (Restaino i wsp., 2016). Co najwazniejsze, mechanizm ten znajduje
kliniczne potwierdzenie. Okazuje si¢, ze gdy aktywne osoby przyjety siedzacy tryb zycia,
charakteryzujacy si¢ nadmiernym siedzeniem i zmniejszong liczbg krokéw (zmiana z >10 000
do <5 000) przez pie¢ dni, dysfunkcja sSrédbtonka objawita si¢ w tetnicach podkolanowych,
ale nie ramiennych (Boyle i1 wsp., 2013). Dzieje si¢ tak gdyz, w pozycji siedzacej nogi
podlegaja wickszemu zmniejszeniu przeptywu krwi, a tym samym napr¢zeniom $cinajacym
tetnic, w poréwnaniu z konczynami gérnymi. Powyzsze badanie dowodzi wigc, ze naprezenie
Scinajgce jest rzeczywiscie podstawowym czynnikiem posredniczacym w  dysfunkcji

srodbtonka wynikajacej z siedzacego trybu zycia.

5.5. Dieta
W literaturze naukowej istnieje coraz wigcej dowodéw z badan eksperymentalnych
1 klinicznych, z ktérych wynika, ze dieta ma ogromny wptyw na procesy miazdzycowe. Dieta
wplywa nie tylko na poziom lipidow we krwi, ale moze réwniez modulowaé procesy
immunologiczne i1 zapalne obecne w nabtonku, ktére wptywaja na rozwdj blaszki
miazdzycowej u pacjentéw z PAD (Lane i wsp., 2008). Jednak nadal wiele badan klinicznych

podaje sprzeczne wyniki w odniesieniu do suplementacji okreslonych sktadnikéw
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odzywczych (Carrero 1 Grimble, 2006). Natomiast wytyczne dietetyczne s3 czesto
dostosowane do ogdélnego stanu zdrowia uktadu sercowo-naczyniowego 1 nie koncentrujg si¢
konkretnie na chorobie tetnic obwodowych. Dlatego tez tak waznym jest, aby przyjrze¢ si¢
nawykom zywieniowym pacjentdow z chorobg tetnic obwodowych oraz zidentyfikowad
zaleznosci pomigdzy poszczegdlnymi sktadnikami odzywczymi a ryzykiem rozwoju PAD.
Warto réwniez podkresli¢, ze w poréwnaniu z innymi behawioralnymi (a tym samym
modyfikowalnymi) czynnikami ryzyka (brak aktywnosci fizycznej, naduzywanie narkotykéw
i alkoholu, palenie tytoniu itp.) zmieniona dieta jest najskuteczniejszym sposobem
zapobiegania przedwczesnym zgonom z powodu choréb sercowo-naczyniowych w Regionie
Europejskim WHO (GBD 2016 Risk Factors Collaborators, 2017).

W naszym badaniu zaobserwowano wystepowanie pozytywnej korelacji pomiedzy
ABI a spozyciem owocéw takich jak awokado (r=0,24), oliwki (r=0,45), kiwi i1 cytrusy
(r=0,17). Literatura naukowa potwierdza powyzsza zaleznos¢, jednoczes$nie podkreslajac, ze
spozycie owocéw ponizej 200-300 g dziennie powoduje zwigkszenie ryzyka $mierci
spowodowanej zaburzeniami sercowo-naczyniowymi (Meier 1 wsp., 2019). Dane statystyczne
pokazaly, ze w Europie tylko w 2016 roku dieta uboga w owoce spowodowata blisko 262 tys.
smierci z powodu choroby ukfadu krazenia. Doniesienie naukowe dotyczace korzysci ze
spozywania owocOw s3 zgodne w przypadku choréb sercowo-naczyniowych, chociaz istniejg
sugestie réznic w zalezno$ci od obszaru naczyniowego. Na przykiad wielokrotnie
zaobserwowano odwrotny zwigzek spozycia owocdéw z chorobg niedokrwienng serca (Wang
1 wsp., 2014). Zmniejszenie ryzyka udaru mézgu jest rowniez spdjne 1 wrgcz potencjalnie
wigksze niz w przypadku choroby wiencowej (He 1 wsp., 2007). Badanie nad tetniakiem aorty
brzusznej takze wykazato odwrotny zwigzek pomiedzy wystgpowaniem choroby a spozyciem
owocow (Stackelberg i wsp., 2013). Pozytywna korelacja pomigdzy spozyciem owocOw
a ABI, wystgpujaca w naszym badaniu, jest obserwacja zgodng z wczesniejszymi
doniesieniami naukowymi. W duzym przekrojowym badaniu wsréd 1,6% populacji
Amerykanéw wykazano zwigzek wigkszej czestotliwosci spozywania owocdw z mniejszym
prawdopodobienstwem wystgpowania PAD, zdefiniowanego przez nieprawidtowy ABI lub
histori¢ wczesniejszej rewaskularyzacji konczyny dolnej (Heffron i wsp., 2015). Warto
zauwazyc, ze niestety mniejszos¢ uczestnikOw zglosita spozywanie co najmniej trzech porcji
owocOw 1 warzyw dziennie. Zalezno$¢ byla silniejsza dla nizszych wartosci ABI oraz oséb,
ktére byly obecnymi lub bylymi palaczami papieroséw. Badanie Health Professionals Follow-
Up Study réwniez potwierdzito stopniowag redukcje ryzyka wystgpienia PAD wraz ze

wzrostem spozycia owocOw (Hung i wsp., 2003). Zalezno$¢ ta mozna doktadniej rozpatrywac
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w kontekscie literatury dotyczacej korelacji pomigdzy chorobag tetnic obwodowych
a blonnikiem pokarmowym (w ktéry bogate s3a owoce), nienasyconymi kwasami
tluszczowymi (ttuszczami, ktére s3 dominujace w awokado i oliwkach) oraz witaming C
(ktérg w duzych ilo$ciach mozna znalez¢ w kiwi i cytrusach). Przypuszcza si¢ réwniez kilka
innych mechanizméw wyjasniajagcych ochron¢ przed chorobami sercowo-naczyniowymi
nabytg przy czestym spozywaniu owocoéw. Jednym z nich jest kwas salicylowy obecny w tych
produktach. Kwas salicylowy to naturalny zwigzek fenolowy znany réwniez jako aktywny
sktadnik aspiryny. Jego obecno$¢ w zrédtach roslinnych powoduje, ze spozycie owocoéw
powoduje wyzsze stezenia kwasu salicylowego w surowicy. W badaniu klinicznym
wykazano, ze krazacy we krwi kwas salicylowy byt istotnie zwigzany ze spozyciem owocow,
zaréwno ze $rednim dziennym spozyciem (r=0,13; p=0,03), jak i ze spozyciem ostatniego
dnia (r=0,16; p=0,01) (Spadafranca i wsp., 2007). Osoby w najwyzszym kwartylu spozycia
owocOw w poprzednim dniu (>4,75 porcji) mialy istotnie wyzsze stezenia kwasu
salicylowego niz w najnizszym kwartylu (<2,3 porcji) (stezenia odpowiednio 0,188 i 0,112
umol/l; p=0,04). Kolejnym proponowanym mechanizmem jest redukcja masy ciata, ktdra jest
osiggnicta poprzez wigksze spozycie owocow, a jednoczesnie wywotuje protekcyjne dziatanie
przeciwko wystepowaniu PAD. Jednak ta hipoteza nie ma mocnych podstaw dowodowych
(Ledoux i wsp., 2011) 1 jej stuszno$¢ wydaje si¢ by¢ uzalezniona od zastgpienia kalorycznie-
gestych, ubogich w btonnik i witaminy pokarméw przez owoce (Mytton i wsp., 2014).
Btonnik pokarmowy to niejednorodny sktadnik zywnos$ci sktadajacy si¢ z réznych
substancji roslinnych. Btonnik pokarmowy zazwyczaj zawiera polisacharydy nieskrobiowe,
celuloz¢ 1 hemiceluloze¢, oligosacharydy, pektyny, gumy i woski (James 1 wsp., 2003).
Niejednorodny charakter btonnika oznacza, ze mozna spodziewac si¢, ze fizjologiczne skutki
zwigkszenia spozycia blonnika bedzie wywiera¢ rézne skutki fizjologiczne, z czego nie
wszystkie beda miaty bezposrednie znaczenie dla choroby tetnic obwodowych. Btonnik
powoduje na przyktad poprawe wypréznien (czestotliwosci 1 konsystencji) czy zahamowanie
karcynogenezy, ale takze obnizenie stezenia cholesterolu we krwi, poprawe kontroli glikemii
oraz zwigkszenie sytosci, a tym samym zmniejszenie masy ciata, co ma juz wiekszy wplyw
na PAD. W ostatnich latach wiele uwagi poswieca si¢ roli btonnika pokarmowego
w zapobieganiu choréb uktadu krwiono$nego. Zbiorcza analiza ponad dziesigciu badan
kohortowych zajmujacych si¢ tym tematem wykazala ochronny wpltyw btonnika
pokarmowego wzgledem udaru, zawatu migsnia sercowego i $mierci z powodéw choroby
wiencowej (Pereira i wsp., 2004). W duze, prospektywnym badaniu wykazano negatywna

korelacje miedzy spozyciem pokarméw bogatych w blonnik a rozwojem choroby wiencowe;j
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1 udaru mézgu (Diehr 1 Beresford, 2003). Obecne zalecenia zywieniowe mowia, ze spozycie
btonnika ponizej 19-28 g/dzien powoduje zwigkszenie ryzyka S$mierci spowodowanej
chorobami sercowo-naczyniowymi (Meier i wsp., 2019). Dane statystyczne pokazaty, ze
w Europie tylko w 2016 roku dieta uboga w blonnik spowodowata ponad 120 tys. $mierci
z powodu chor6b uktadu krazenia.

Doniesienia naukowe pokreslaja, ze bardzo niewiele os6b z PAD i chromaniem
przestankowym, zwtaszcza posréd tych palacych, spetnialo dzienne zalecenia dotyczace
btonnika pokarmowego (Gardner i wsp., 2011). Wskazuje to, ze pacjenci z PAD maja diete
ubogg w owoce, jak réwniez w warzywa, rosliny straczkowe i produkty petnoziarniste.
Btonnik moze by¢ korzystny w zmniejszaniu stanu zapalnego. Istnieje silny zwigzek migdzy
zwiekszonym spozyciem blonnika a nizszym poziomem biatka C-reaktywnego (King i wsp.,
2003). Istnieja dowody naukowe, ktore wykazaty, ze spozywanie pokarméw bogatych
w blonnik wigzato si¢ z mniejsza czgstosciag wystepowania rowniez innych czynnikéw ryzyka
PAD, takich jak nadci$nienie tetnicze, otytos¢ i cukrzyca typu II (Bazzano i wsp., 2003).
Wynika z tego, ze blonnik pokarmowy moze mie¢ dziatanie ochronne przed rozwojem PAD.
Pozytywny zwigzek miedzy btonnikiem zbozowym a ABI wykazano w badaniu Edinburgh
Artery, The Health Professional's Follow-up Study oraz w raporcie analizujacym dane
z National Health and Nutrition Examination Survey (Lane i wsp., 2008, Merchant 1 wsp.,
2003). Obserwacja finskich palaczy pokazata odwrotny zwigzek pomiedzy spozyciem
btonnika a PAD (Tornwall i wsp., 2000). Giéwnym zrédiem btonnika pokarmowego w tym
badaniu byl jednak chleb zytni, wigc wyniki sa prawdopodobnie spowodowane btonnikiem
zbozowym, a nie owocowym. Na podstawie powyzszych wynikéw mozna wywnioskowac, ze
korzysci z blonnika pokarmowego zaleza od dawki. Zatem osoby z PAD i chromaniem
przestankowym moga odczu¢ pewne korzysci sercowo-naczyniowe poprzez zwigkszenie
spozycia btonnika, co moze objawia¢ si¢ zmniejszeniem stanu zapalnego oraz poprawg
funkcji makronaczyniowej 1 mikronaczyniowej. Potencjalne korzysci wynikajace ze
zwigkszenia spozycia btonnika pokarmowego mogg by¢ zwigkszone u os6b palacych.

Chociaz rozwazano kilka etiologii, mechanizmy biologiczne, dzi¢ki ktérym dieta
bogata w btonnik moze wywiera¢ korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, doktadny
mechanizm dzialania nie jest do konca poznany. Do tej pory niewiele badan zajmowato si¢
epidemiologicznym powigzaniem mi¢dzy btonnikiem a PAD. Postawiono jednak hipoteze, ze
w widocznym korzystnym wplywie spozycia btonnika na PAD posredniczy obnizony poziom
cholesterolu, zwtaszcza dzigki rozpuszczalnemu blonnikowi, oraz obnizona aktywno$¢

inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 i czynnika VII (Carrero i Grimble, 2006). Inne
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opisane efekty, dzieki ktérym spozycie btonnika moze chroni¢ przed PAD, to: (1) zwigkszona
wrazliwo$¢ na insuling, poniewaz spozycie btonnika poprawia wrazliwos¢ na insuling
poprzez spowolnienie wchianiania sktadnikéw odzywczych z jelit; (2) obnizenie poziomu
glikemii; (3) wytwarzanie krétkotancuchowych kwaséw tluszczowych przez bakterie
jelitowe, co w konsekwencji obniza warto$ci ciSnienia tgtniczego, poprawia metabolizm
glukozy, jak rowniez jest zwigzane z nizszym st¢zeniem LDL-cholesterolu i triacylogliceroli
oraz wyzszym stezeniem HDL-cholesterolu.

Oliwki szczegdlnie obficie wystgpuja w diecie srédziemnomorskiej. Oliwa z oliwek
w tej diecie czeSciowo zastgpuje szereg ttuszczoéw spozywanych w krajach zachodnich, w tym
te bogate w nasycone kwasy tluszczowe i omega-6. Coraz wigcej dowodow sugeruje, ze taka
zmiana udzialu ttuszczy w diecie moze przynosi¢ korzysci zdrowotne, w tym zmniejszenie
czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia oraz modyfikacje odpowiedzi immunologiczne;j
i zapalnej (Carrero i Grimble, 2006). Terapeutyczne wiasciwosci oliwy z oliwek czgsto
przypisuje si¢ jej wysokiemu poziomowi jednonienasyconych kwasow ttuszczowych (MUFA,
ang. monounsaturated faty acids), ale i innym mniejszym sktadnikom, w tym
przeciwutleniaczom i fitosktadnikom. Oliwa z oliwek ma t¢ zalete, ze jest mniej podatna na
utlenianie niz oleje bogate w wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFA, ang.
polyunsaturated faty acids). Wykazano, ze oliwa z oliwek obniza catkowity poziom
cholesterolu oraz LDL-cholesterolu w osoczu w podobnym stopniu jak wielonienasycone
kwasy tluszczowe (Stark i Madar, 2002). Méwigc o pozytywnym dziataniu oliwy z oliwek
trudno nie wspomnie¢ o dzialaniu antyoksydacyjnym. Dowiedziono réwniez, ze oliwa
z oliwek ma korzystny wptyw na ci$nienie krwi oraz modyfikuje odpowiedz immunologiczng
(Alarcén de la Lastra i wsp., 2001). Jednak, co najwazniejsze, dowody naukowe potwierdzaja
zaobserwowang przez nas zaleznosci i sugeruja, ze spozycie oliwy z oliwek jest wskazane
w chorobie te¢tnic obwodowych. W duzym badaniu z udzialem ponad 8,5 tysigca oséb
wykazano, ze dieta Srédziemnomorska z dodatkiem oliwy z oliwek z pierwszego ttoczenia
obniza prawdopodobienstwo wystgpienia choroby te¢tnic obwodowych o blisko 70% (HR
0,32; 95% CI 0,19-0,56) (Ruiz-Canela i wsp., 2014). Z kolei w randomizowanym,
naprzemiennym badaniu poréwnano wpltyw oliwy z oliwek z pierwszego tltoczenia
1 rafinowanej oliwy z oliwek u me¢zczyzn z PAD (Carrero 1 Grimble, 2006). Zasadniczo oleje
roznity si¢ profilem antyoksydacyjnym (a-tokoferol 300 vs 200 mg/kg, zwiazki fenolowe 800
vs 60 mg/kg) i stezeniem, ale nie sktadem kwasow ttuszczowych. Po interwencji odpornos¢
czasteczek LDL-cholesterolu na utlenianie byla wyzsza po spozyciu oliwy z oliwek

z pierwszego tltoczenia, ale nie po spozyciu rafinowanej oliwy z oliwek, co sugeruje, ze
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przeciwutleniacze obecne w oliwie z oliwek z pierwszego ttoczenia mogg by¢ odpowiedzialne
za ochron¢ LDL-cholesterolu przed utlenianiem.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi w naszym badaniu, analiza literatury naukowej
pozwala na stwierdzenie, ze zwigkszone spozycie witamin A, C i E jest zwigzane ze
zmniejszonym prawdopodobienstwem wystapienia PAD. Witamina C (kwas askorbinowy)
jest rozpuszczalnym w wodzie przeciwutleniaczem, najczesciej wystepujacym w owocach
cytrusowych. Jest dobrze znany ze swojej roli w zapobieganiu szkorbutowi, a takze ze
swojego znaczenia w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego i utrzymywaniu korzystnego
stanu redoks. Wczesniejsze badania kliniczne wykazaly, Ze poziom witaminy C jest
zmniejszony u pacjentow z PAD 1 koreluje ze skroceniem dystansu chodzenia,
ogdllnoustrojowym stanem zapalnym oraz ci¢zkoscig choroby (Langlois i wsp., 2001).
Witamina C tagodzi uszkodzenia mig$ni wywotane reperfuzjg. Mozliwe jest, ze witamina C
jest skuteczna w leczeniu PAD poprzez przywrdcenie funkcji srédbtonka. Wykazano, ze
witamina C zapobiegata dysfunkcji srédbtonka podczas wysitku fizycznego u pacjentéw
z chromaniem przestankowym (Silvestro i wsp., 2002). W badaniu z udziatem pacjentéw
z niedokrwieniem mi¢$ni szkieletowych suplementacja witaming C spowodowata zachowanie
funkcjonalnosci mig$ni 1 zmniejszenie ekspresji rozpuszczalnej wewnatrzkomorkowe;j
czasteczki adhezyjnej-1, infiltracji neutrofili, jak réwniez zahamowanie obrz¢ku (Kearns
iwsp.,, 2004). Z kolei w badaniu posréd przedoperacyjnych pacjentéw wiencowych
wykazano, ze witamina C dziatata takze jako silny $rodek rozszerzajacy naczynia krwionos$ne
w tetnicach promieniowych (Drossos i wsp., 2003). Powyzej oméwione badania dostarczajg
pewnych dowodéw na zalecanie stosowania suplementacji witaminy C lub przynajmniej
sugeruja konieczno$¢ bardziej szczegélowych badan w celu wyjasnienia tego tematu.
Dotyczasowo nie wszystkie badania kliniczne, dotyczace suplementacji witaminy C,
wykazaly pozytywny wplyw na rozwdj choroby tetnic obwodowych. Przyktadowo
w dlugotrwatej obserwacji suplementacja witamin E i1 C nie wykazata zadnej poprawy funkcji
srodbtonka obwodowego (Kinlay i wsp., 2004).

W naszym badaniu zaobserwowano pozytywna zalezno$¢ pomi¢dzy ABI a spozyciem
orzechow (r=0,32) oraz ziaren dyni, sezamu, stonecznika i zarodkéw pszennych (r=0,25).
Aktualna literatura naukowa potwierdza powyzsza obserwacje. Duza metaanalia
podsumowujgca zywienie ludzi w 51 krajach wykazata, ze spozycie orzechéw 1 ziaren ponizej
16-25 g/ dzienh powoduje zwickszenie ryzyka $mierci spodowanej chorobami sercowo-
naczyniowymi (Meier i wsp., 2019). Dane statystyczne pokazaty, ze w Europie tylko w 2016

roku dieta uboga w orzechy i ziarna spowodowata ponad 340 tys. $mierci z powodu choréb
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uktadu krazenia. Spozywanie orzech6éw poprawia profil lipidowy (Sabaté i1 wsp., 2010),
nadci$nienie oraz funkcje srodbtonka (Casas-Agustench i wsp., 2011), jak rowniez wiaze si¢
z nizszymi poziomami markeréw stanu zapalnego (Jiang i wsp., 2006) i zmniejsza rozwoj
cukrzycy (Salas-Salvadé i wsp., 2011). Przygladajac si¢ blizej poprawie powyzych
czynnikow ryzyka PAD dzigki spozywaniu orzechow, warto zauwazy¢, ze spozywanie 67 g
orzech6w dziennie spowodowato obnizenie cholesterolu catkowitego o 10,9 mg/dl (zmiana
0 5,1%), LDL-cholesterolu o 10,2 mg/dl (zmiana o 7,4%), triacyloglicerole o 20,6 mg/dl
(zmiana o 10,2%), stosunku LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu o 0,22 (zmiana o 8,3%)
oraz stosunku catkowitego cholesterolu do HDL-cholesterolu o 0,24 (zmiana o 5,6%) (Sabaté
1 wsp., 2010). Efekt spozycia orzechéw jest zalezny od dawki. Co ciekawe, r6zne rodzaje
orzechow miaty bardzo podobny wptyw na poziom lipidéw we krwi. Jezeli chodzi o markery
stanu zapalnego, analiza ponad 6 tysiecy oséb wykazata, ze czgstsze spozycie orzechow
zwigzne bylo z obnizeniem nastepujacych Srednich poziomoéw biomarkeréw w kategoriach
wzrastajgcego spozycia: biatko C-reaktywne: 1,98; 1,97; 1,80; 1,72 mg/l; interleukina-6:1,25;
1,24; 1,21; 1,15 pg/ml; oraz fibrynogen: 343; 338; 338; 331 mg/dl (wszystkie p<0,01) (Jiang
i wsp., 2006). Czteroletnia obserwacja 418 oséb pozwolita na ukazanie wptywu jedzenia
orzechow na wystapienie cukrzycy typu II (HR 0,48; 95% CI 0,24-0,96) (Salas-Salvad6
1 wsp., 2011). Co najwazniejsze poprawa czynnikow ryzyka ma rzeczywiste przelozenie na
wystepowanie choréb uktadu krazenia. Czestsze spozywanie orzechdw wigze si¢ z mniejsza
czestoscig wystgpowania choroby wiencowej (Kris-Etherton i wsp., 2008), zawatu mi¢$nia
sercowego oraz nizszg smiertelnoscig 0gdélng i sercowo-naczyniowg (Ellsworth 1 wsp., 2001).
Duze, przekrojowe badanie potwierdzito zwigzek pomiedzy spozyciem orzechéw a ryzykiem
wystgpienia choroby tetnic obwodowych. Analiza ponad trzech tysigcy oséb w wieku $rednio
63 lat wykazata zmniejszone o 21% ryzyko wystgpienia PAD u 0s6b, ktére codziennie jedza
orzechy (Heffron i wsp., 2015). Zwigzek ten zostal rowniez zaobserwowany w grupie The
Prevencion con Dieta Mediterranea, gdzie uczestnicy spozywali diet¢ $rédziemorska
uzupetniong orzechami (Ruiz-Canela i wsp., 2014). W badaniu tym poréwnywano dietg
srodziemnomorska z dodatkiem oliwy z oliwek z pierwszego tloczenia z dietg
srodziemnomorskg z dodatkiem orzechéw oraz z grupa kontrolng. W grupie spozywajacej
dodatkowe porcje orzechow ryzyko wystgpienia PAD zostalo obnizone o blisko 50% (HR
0,51; 95% CI 0,32-0,83). Przygladajac si¢ blizej wptywowi orzechéw, warto zwrdci¢ uwage
na rol¢ wielonienasyconych kwaséw tluszczowych oraz mikroelementéw, takich jak

witamina E.
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Wielonienasycone tluszcze (PUFA, ang. polyunsaturated faty acids) to gtdwnie kwasy
omega-3, powszechnie pozyskiwane z ryb i orzechéw, pestek, ziaren oraz omega-6, ktére
znajduja si¢ w oliwie z oliwek, jak i w orzechach, pestkach, ziarnach. Pierwotna rola PUFA
w zmniejszaniu  ryzyka  sercowo-naczyniowego  wynika gléwnie z  dziatania
przeciwzapalnego. Zarowno PUFA omega-3, jak 1 omega-6 uczestniczag w szlaku kwasu
arachidonowego 1 zmieniaja stosunek produkcji prostaglandyn i leukotrienéw (Calder, 2004).
Eksperymentalnie wykazano, ze to przeciwzapalne dziatanie omega-3 i 6 pomaga
stabilizowa¢ blaszk¢ miazdzycowg i promowac naprawe blaszki (Thies i wsp., 2003). Uwaza
sig, ze efekt ochronny obserwowany w diecie §rédziemnomorskiej zawdzigczamy kwasom
tluszczowym omega-6, zwlaszcza w postaci oliwy z oliwek. Wykazano, ze oliwa z oliwek
obniza poziom cholesterolu w osoczu i cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci w surowicy,
a takze ma dzialanie przeciwzapalne (Stark i1 Madar, 2002). Ponadto badania
epidemiologiczne pokazuja, ze osoby z PAD maja zmniejszone spozycie PUFA.
Odzwierciedla to ogélnie zle odzywianie pacjentow z PAD. W jednym z badan
epidemiologicznych dziatanie ochronne PUFA przeciwko PAD zostalo potwierdzone (OR
0,68; p = 0,001). W analizach kwantylowych nie zaobserwowano zadnych korzysci
w zakresie wyzszego poziomu ttuszczy. Odkrycia te potwierdzaja rekomendacje Food and
Drug Administration, ze dieta uboga w tluszcze nasycone i bogata w PUFA (zwlaszcza
omega-3) zapewni efekt ochronny przed chorobg tetnic obwodowych. Obecne zalecenia
zywieniowe proponuja udziat PUFA w calkowitym dziennym zapotrzebowaniu
energetycznym na poziomie 9 — 13% w celu redukcji ryzyka $mierci spowodowanej chorobg
uktadu krazenia (Meier i wsp., 2019).

Witamina E (tokoferol) jest zwigzanym z btong przeciwutleniaczem, ktéry zostat
powigzany z redukcja uszkodzen komdrek obserwowanych w chorobach sercowo-
naczyniowych. Wystepuje najczesciej w orzechach, olejach roslinnych 1 rybach.
Suplementacja witaming E jest od dawna stosowana jako profilaktyka choréb uktadu
kragzenia. Witamina E moze poprawi¢ tolerancj¢ na niedokrwienie, ktére wystepuje
w konczynach dolnych, gdyz eliminuje wolne rodniki (Carrero i Grimble, 2006). Moze
rowniez wplywaé¢ na proces miazdzycy poprzez zatrzymanie dalszego progresu zmian
chorobowych. Wykazano, ze pacjenci z choroba niedokrwienng serca i pacjenci z chorobg
tetnic obwodowych majg wyzsze st¢zenia nadtlenku lipidéw w osoczu. Hamowanie
peroksydacji przez witaming E moze korzystnie wptywa¢ na réwnowage miedzy
uszkodzeniami peroksydacyjnymi a mechanizmami naprawczymi organizmu. Witamina E

moze wplywac na agregacje¢ ptytek krwi 1 wptywac na erytrocyty, poprawiajac przeptyw krwi,
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co moze mie¢ korzystny wplyw na objawy chromania przestankowego (Kleijnen i Mackerras,
2000). W badaniu Rotterdam poprawa spozycia witaminy E byla skorelowana ze
zmniejszeniem PAD i wzrostem ABI (Klipstein-Grobusch i wsp., 2001). Wzrost spozycia
o 10 mg byt zwigzany ze wzrostem ABI o0 0,015. Z kolei dla najwyzszego kwartylu spozycia
witaminy E (>8,58 mg/dzien) iloraz szans wystgpienia PAD spada do wartosci 0,60
(p=0,039). W literaturze pojawily si¢ réwniez sugestie, ze co najmniej 4-6 miesigcy
suplementacji witaminy E jest konieczne, zanim nastgpi wyrazna poprawa. Niemniej jednak
sg rOwniez przeciwwstawne doniesienia naukowe. W duzym, randomizowanym badaniu
Heart Outcomes Prevention Evaluation suplementacja diety witaming E nie wykazata
zmniejszenia czgstoscl wystgpowania incydentdw sercowo-naczyniowych u pacjentow
z cukrzycg lub chorobami naczyniowymi (Lonn i wsp., 2005).

Potaczona strategia suplementacji omega-3 PUFA 1 witaminy E okazala si¢ skuteczna
w profilaktyce choréb uktadu krgzenia (Carrero 1 Grimble, 2006). Efekt ten moze by¢
wynikiem faktu, ze jedng z funkcji witaminy E w organizmie jest ochrona PUFA przed
utlenianiem. Witamina E moze poprawi¢ role omega-3 PUFA poprzez ochrong przed
peroksydacja lipidow, dziatajac na $cisle powigzane mechanizmy aterogenne i zakrzepowe.
Omega-3 PUFA sa bardzo podatne na utlenianie przez endogenne wolne rodniki, ktére
powstaja i sa potrzebne w normalnym metabolizmie komérkowym. Niemniej jednak w PAD
uszkodzenie komorek, wystepujace w okresach niedokrwienia migs$nia tydki i konczyn
dolnych, jest prawdopodobnie spowodowane wiasnie przez wolne rodniki.

Nasze badanie wykazalo negatywna korelacje pomigdzy ABI a spozyciem wedlin
(r=-0,03), wyrobéw wedliniarskich (r=-0,17) oraz migsa czerwonego (r=-0,17). Wyniki te
zgodne sa z dotychczasowa literaturg naukowg. W badaniu Atherosclerosis Risk in
Communities Study, prospektywnym badaniu kohortowym, wigksze spozycie mi¢sa wigzato
si¢ z wyzszym ryzykiem wystgpienia PAD, a méwigc dokladniej dla drugiego kwintylu
HR=1,38 (95% CI 1,16-1,65), dla trzeciego HR=1,38 (95% CI 1,16-1,65), dla czwartego
HR=1,45 (95% CI 1,20-1,74), dla piatego HR=1,66 (95% CI 1,3-2,03) (p = 0.001) (Ogilvie
iwsp., 2017). Obserwacje te sa w zgodzie z zaleznoSciami wyst¢pujacymi pomiedzy
czerwonym i przetworzonym migsie a wystgpowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
0g0lng Smiertelnoscig. W duzej metaanalizie obejmujacej blisko 4 miliony os6b stwierdzono,
Ze spozywanie przetworzonego mig¢sa wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z powodu
choroby uktadu krazenia oraz z jakiejkolwiek przyczyny (Abete i wsp., 2014). Osoby
z najwyzszej kategorii spozycia przetworzonego mi¢sa miaty odpowiednio o 18 i 22% wyzsze

ryzyko zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych i jakiejkolwiek przyczyny niz osoby
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z najnizszej kategorii spozycia. Natomiast spozywanie czerwonego mi¢sa wigzalo si¢ jedynie
ze zwigkszonym ryzykiem S$miertelnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Co
ciekawe, gdy wszystkie rodzaje migs zostaly wziete pod uwage tacznie, nie znaleziono
zadnego zwigzku, co podkresla wage oddzielnego rozpatrywania kazdego rodzaju migsa.
Istnieje kilka potencjalnych mechanizméw, poprzez ktére konsumpcja migsa moze
wplywaé na PAD. Tluszcze nasycone, cholesterol i zawartos¢ hemowego zelaza w migsie
wydaje si¢ by¢ kluczowymi czynnikami biorgcymi udzial w procesach miazdzycowych
sprzyjajacych pojawieniu si¢ czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i chordb
przewlektych, takich jak nadci$nienie, hipercholesterolemia, dysfunkcja srédbtonka,
insulinoopornos$¢ i cukrzyca typu II (Zhao i wsp., 2012). Z drugiej strony konserwanty, takie
jak s6d 1 azotany w przetworzonym migsie, mogg wyjasnia¢ korelacje obserwowane
w przypadku przetworzonego mi¢sa, ale nie w przypadku czerwonego migsa (Micha i wsp.,
2013). Doniesiono, ze azotany i ich pochodne s3 zwigzane z procesami stresu oksydacyjnego,
promujacymi zaburzenia metaboliczne w gtdwnych narzadach 1 tkankach, skutkujace
insulinoopornoscig, dysfunkcjg s$rédbtonka, cukrzyca typu II i niektérymi rodzajami
nowotworéw (Aune i wsp., 2009). Zaréwno wedliny, jak i wyroby wedliniarskie
charakteryzuja si¢ wysokg zawartoscig soli. W badaniu sprawdzajacym nawyki zywieniowe
pacjentéw z PAD wykazano, ze zaden z uczestnikOw nie spetniat dziennych zalecen Instytutu
Medycyny dotyczacych spozycia sodu, a 80% przekroczylto zalecenia Narodowego Programu
Edukacji Cholesterolowej dotyczace spozycia ttuszczéw nasyconych (Gardner i wsp., 2011).
Zaréwno dyslipidemia, jak 1 nadci$nienie sg czynnikami ryzyka rozwoju PAD, objawowe;j
PAD 1 sg bardzo czesto wystepujacymi stanami wspotistniejagcymi u oséb z chromaniem
przestankowym (Norgren i wsp., 2007). Oczywiscie zarowno dyslipidemia, jak i nadci$nienie
moze by¢ farmakologicznie kontrolowane u pacjentéw z PAD. Jednak wysokie spozycie
tluszczéw nasyconych, cholesterolu i sodu cze$ciowo przeciwdziata korzystnym wplywom
terapii farmakologicznej. W zwiazku z tym osoby z PAD i chromaniem przestankowym
powinny by¢ lepiej informowane i1 zachgcane do przestrzegania zalecen dietetycznych
dotyczacych stosowania diety o niskiej zawartosci thuszczéw nasyconych, cholesterolu i sodu
w celu zmniejszenia ryzyka dalszych powiklan sercowo-naczyniowych. W tym kontekscie
cieckawym badaniem jest analiza wptywu zamiany spozywania przetworzonego czerwonego
migsa na rybe. Wyniki potwierdzity, ze taka zmiana w diecie powoduje zmniejszenie ryzyka
wystgpienia PAD o 16% (HR 0,84; 95% 0,78-0,09) (Lasota i wsp., 2019). Patrzac doktadnie;j
na rodzaj ryby, spozywanie ttustych ryb wykazal znacznie wigkszy pozytywny wpltyw na

redukcje ryzyka. Zamiana przetworzonego czerwonego mi¢sa na chuda rybe spowodowata
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graniczne obnizenie ryzyka (HR 0,90; 95% CI 0,82 - 1,00), natomiast zamiana
przetworzonego czerwonego mig¢sa na tlustg rybg¢ jest znacznie bardziej wskazana (HR 0,76;
95% CI 0,67 — 0,87). Modyfikacja nawykéw zywieniowych w kontroli klinicznej pacjentow
z PAD jest absolutnie konieczna. Aktualne zalecenia zywieniowe podaja, ze ryzyko $mierci
z powodu choroby ukfadu krazenia wzrasta przy spozyciu soli wigkszym niz 1-5 g/dzien,
a teoretyczny minimalny poziom ekspozycji na ryzyko dla spozycia przetworzonego mi¢sa
wynosi 0—4 g/ dzien (Meier i wsp., 2019). Warto zauwazy¢, ze podczas tworzenia
powyzszych zalecen przetworzone migso zostalo zdefiniowane jako poddane wedzeniu,
peklowaniu, soleniu lub dodawaniu chemicznych konserwantéw. Dane statystyczne pokazaty,
ze dieta bogata w przetworzone mig¢so byla odpowiedzialna za ponad 34 tys. Smierci z

powodu choréb uktadu kragzenia w Europie w 2016 roku.
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VI

Whioski
Cykl zabiegdéw suchych kapieli ozonowych znaczaco poprawia wartosci wskaznika
kostka-ramig¢, ktéry jest szeroko stosowany diagnostycznie w chorobie tetnic
obwodowych. Poréwnywalny (cho¢ nieznacznie mniejszy) efekt wywiera cykl
zabiegdw suchych kapieli w dwutlenku wegla. Ozonoterapia korzystnie wptywa,
redukujac czynniki ryzyka PAD, takie jak rozkurczowe cisnienie tetnicze, procentowa
zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie czy stosunek talia:biodra. Z kolei suche
kapiele CO, poprawiajg wskazniki, takie jak w indeks masy ciata, t¢tno spoczynkowe
1 stezenie triacylogliceroli we krwi.
Jakos¢ zycia (w tym funkcjonowanie fizyczne, ogélne poczucie zdrowia oraz
odczuwanie bolu) pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych moze zosta¢ poprawiona
zarowno w wyniku ozonoterapii jak i suchych kapieli w dwutlenku wegla.
Jednym z pozytywnych efektéw zabiegéw fizykalnych, w tym suchych kapieli O;
1 CO,, jest podejmowanie zwigkszonej aktywnosci fizycznej, ktéra z kolei zmniejsza
ryzyko rozwoju PAD i prowadzi do poprawy jakos$ci zycia.
Wskaznik kostka-rami¢ wykazuje zaleznos$ci z glikemig na czczo, HDL-cholesterolem
oraz skurczowym i rozkurczowym ci$nieniem t¢tniczym krwi.
Wskaznik kostka-rami¢ wykazuje zaleznos¢ z aktywnoscig i sprawnoscig fizyczna, jak
rOwniez z czasem spedzonym siedzgc. Zwigkszenie regularnej aktywnosci fizycznej
1 ograniczenie czasu spgdzonego siedzgc zmniejsza ryzyko rozwoju choroby tetnic
obwodowych.
Dieta ma wptyw na rozwdéj choréb tetnic obwodowych. Wigksze spozycie owocow,
orzechow 1 ziaren, jak rowniez nizsze spozycie wedlin, wyrobéw wedliniarskich oraz

czerwonego mi¢sa wywoluje efekt ochronny przeciwko rozwojowi PAD.
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Streszczenie
Wstep: Choroba tetnic obwodowych (PAD) staje si¢ coraz wigkszym problemem dzisiejszych

czaséw. W Europie oraz USA choruje na nig okoto 27 milionéw ludzi, co stanowi 12-20%
kobiet i mezczyzn w przedziale wiekowym miedzy 55 a 65 rokiem zycia. PAD stanowi
25,6% wszystkich choréb sercowo-naczyniowych oraz 1,7% calkowitego globalnego
obcigzenia chorobami. Identyfikacja pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych wiagze si¢
gléwnie z modyfikacja sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka oraz leczeniem choréb
wspotistniejagcych. U pacjentéw z PAD w 1 i II okresie wg Fontaine’a wskazane jest rOwniez
leczenie uzdrowiskowe, w ramach ktérego stosuje si¢ kinezyterapie, r6znego rodzaju kapiele,
masaze oraz peloidoterapi¢ z uzyciem borowiny. Zaréwno kapiele kwasoweglowe (CO,), jak
1 ozonoterapia, stanowig wazny element leczenia uzdrowiskowego i moga okaza¢ si¢
korzystne w chorobie tetnic obwodowych.

Cele: Celem badan bylo oszacowanie potencjalnego wplywu kapieli tlenowo-ozonowych na
czynniki ryzyka choroby tetnic obwodowych oraz na jako$¢ zycia i sprawnos$¢ fizyczng u
pacjentow z czynnikami ryzyka PAD, begdacych w poczatkowym stadium choroby tetnic
obwodowych. Kolejnym celem badan byta identyfikacja ewentualnych zaleznosci pomig¢dzy
wspotczynnikiem kostka-rami¢ (ABI) a czynnikami ryzyka PAD, jakoscig zycia, aktywno$cia
1 sprawnoscig fizyczng oraz elementami diety.

Metodologia: W badaniu wzigto udziat 71 ochotnikéw, ktérzy spetniali nastepujace kryteria:
wiek powyzej 65 roku zycia oraz minimum dwa dodatkowe czynniki ryzyka PAD sposrod:
palenie, cukrzyca typu II, nadci$nienie t¢tnicze, dyslipidemia, stan zapalny, zwickszona
lepko$¢ krwi lub nadmierna krzepliwo$¢, hiperhomocysteinemia. Pacjenci zostali losowo
przydzielani do jednej z trzech grup: zabiegi placebo, suche kapiele ozonowe, suche kapiele
COs,. Interwencja polegata na cyklu 10 10-minutowych zabiegéw.

Wiyniki: Srednia wieku badanych wynosita 71,1 lat. Srednia liczba wystepujacych czynnikéw
ryzyka wynosita 4,34 + 0,96. Suche kapiele ozonowe spowodowaly znaczace zmiany w
nastepujacych wskaznikach i parametrach krwi: poprawa wskaznika kostka-rami¢ (-0,04; p =
0,01) i stosunku talii do bioder (-0,02; p = 0,02), zmniejszenie procentowej zawartosci tkanki
tluszczowej w organizmie (-2,2%; p = 0,004), obnizenie wartosci hemoglobiny glikowane;j (-
0,35; p = 0,03) oraz rozkurczowego cisnienia krwi (-2,6 mmHg; p = 0,03). Zaobserwowano
poprawe jakosci zycia pacjentow niezaleznie od otrzymywanego rodzaju zabiegu w tym
zabiegéw placebo. Ozonoterapia spowodowata poprawe sprawnosci fizycznej (6-minutowy
test marszu: +59,4 m; p = 0,002). W grupie otrzymujacej suche kapiele w mieszance O,-Os

uczestnicy zwigkszyli catkowita akywnos$¢ fizyczng i zmniejszyli czas spedzony siedzac.
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Zaobserwowano zaleznosci pomigdzy ABI a glikemig na czczo (r = -0,12; p = 0,46),
wartoscig stezenia HDL-cholesterolu (r = 0,21; p = 0,033), warto$cig skurczowego (r = -0,22;
p = 0,003) i rozkurczowego cisnienia tetniczego (r = -0,20; p = 0,016), sprawnoscia fizyczng
(r = 0,36; p = 0,009), catkowitg aktywnoscig fizyczng (r = 0,21; p = 0,004), umiarkowanym
wysitkiem fizycznym (r = 0,13; p = 0,04) oraz czasem spedzonym siedzigc (r = -0,25; p =
0,03). Zidentyfikowano pozytywne korelacje pomiedzy ABI a produktami spozywczymi,
takimi jak awokado, oliwki, kiwi i cytrusy, orzechy naturalne, ziarna, jak rowniez negatywne
korelacje dla wedlin, wyrobéw wedliniarskich i czerwonego migsa.

Whioski: Cykl zabiegéw suchych kapieli ozonowych znaczaco poprawia indeks kostka-rami¢
1 korzystnie wptywa na czynniki ryzyka PAD. Poré6wnywalny (cho¢ nieznacznie mniejszy)
efekt wywiera cykl zabiegéw suchych kapieli w dwutlenku wegla. Jako$¢ zycia pacjentow z
PAD moze zosta¢ podwyzszona poprzez zastosowanie zabiegéw suchych kapieli w CO; jak i
w Os. Pozytywnym efektem pobierania zabiegdéw fizykalnych jest podejmowanie zwigkszonej
aktywnosci fizycznej, ktora z kolel zmniejsza ryzyko rozwoju PAD. Dieta ma wptyw na

rozwdj chordb tetnic obwodowych.
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Summary
Background: Peripheral arterial disease (PAD) is becoming an increasing problem. In Europe

and the USA, about 27 million people suffer from PAD, which accounts for 12-20% of
women and men between the ages of 55 and 65. PAD accounts for 25.6% of all
cardiovascular diseases and 1.7% of the total global disease burden. Identifying patients with
peripheral arterial disease is mainly related to the modification of cardiovascular risk factors
and the treatment of comorbidities. In patients with PAD in the I and II stage according to
Fontaine, spa treatment is also recommended, which includes kinesiotherapy, various types of
baths, massages and peloid therapy. Both carbonic acid baths (CO,) and ozone therapy are an
important part of spa treatment and may prove beneficial in peripheral arterial disease.

Aims: The aim of this study was to evaluate the potential effect of oxygen-ozone baths on the
risk factors for peripheral arterial disease and on the quality of life and physical fitness in
patients with PAD risk factors that are in the initial stage of peripheral arterial disease. A
secondary aim of the study was to identify possible relationships between the ankle-brachial
index (ABI) and PAD risk factors, quality of life, physical activity and fitness, and dietary
components.

Methodology: The study involved 71 volunteers who met the following criteria: age over 65
and at least two additional risk factors: smoking, type II diabetes, hypertension, dyslipidemia,
systemic  inflammation,  increased @ blood  viscosity @ or  hypercoagulability,
hyperhomocysteinemia. Patients were randomly assigned to one of three groups: sham
therapy, ozone baths, and CO2 baths. The intervention consisted of a cycle of ten 10-minute
baths.

Results: The mean age of the participants was 71.1 years. The mean number of risk factors
was 4.34 £ 0.96. Dry ozone baths resulted in significant changes in the following blood
indices and parameters: improvement in the ankle-brachial index (-0.04; p=0.01) and waist-
to-hip ratio (-0.02; p=0.02), body fat content (-2.2%; p=0.004), lowering of glycosylated
hemoglobin (-0.35; p=0.03) and diastolic blood pressure (-2.6 mmHg; p = 0.03).
Improvement in the quality of life of patients was observed regardless of the type of treatment
received, including sham therapy. Ozone therapy improved physical fitness (6-minute
walking test: +59.4 m; p=0.002). In the O,-O3 dry bath group, participants increased their
overall physical activity and decreased the time spent sitting. Correlation was observed
between ABI and fasting blood glucose (r=-0.12; p=0.46), HDL-cholesterol concentration (r=
0.21; p=0.033), value of systolic (r= -0.22; p=0.003) and diastolic blood pressure (r= -0.20;
p=0.016), physical fitness (r=0.36; p=0.009), total physical activity (r=0.21; p=0.004),
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moderate physical activity (r=0.13; p=0.04) and time spent sitting (r=-0.25; p=0.03). Positive
correlations were identified between ABI and food products such as avocado, olives, kiwi and
citrus fruit, natural nuts, seeds, as well as negative correlations for cold meat, processed meat,
and red meat.

Conclusions: The dry ozone bath treatment cycle significantly improves the ankle-brachial
index and has a positive effect on PAD risk factors. A similar (though insignificantly smaller)
effect is exerted by a series of dry carbon dioxide baths. The quality of life of patients with
PAD can be improved by using dry CO; and O3 bath treatments. A positive effect of receiving
physical treatments is the ability to undertake increased physical activity, which in turn
reduces the risk of developing PAD. Diet contributes to the development of peripheral arterial

diseases.
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