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Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK), kterou trpi odhadem 20 % nemocnych starsich 70 let, je ve svych méné pokrocilych fazich (sta-
dium I. a ll. dle Fontainovy klasifikace) pfedevsim prediktorem zvySené kardiovaskularni mortality pro vysokou pravdépodobnost soucasné
amputaci koncetiny. Ateroskler6za je onemocnéni generalizované, proto je zakladem terapie ICHDK agresivni intervence jejich rizikovych fak-
torti a ovlivnéni moznych komplikaci. Farmakologicky ve vsech stadiich choroby podavame protidestickové Iéky, hypolipidemika a zvazujeme
podaniinhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu. Samoziejmosti je dobra kompenzace diabetu. Z nefarmakologickych prostredku je nutna
intenzivni rehabilitace. Z tzv. vazoaktivnich 1éku je dostatec¢né dolozen tcinek na prodlouzeni klaudika¢ni vzdalenosti pouze pro vyssi davky
naftidrofurylu, &i pro cilostazol, ktery neni dosud v CR registrovan. Pro kritickou konéetinovou ischemii jsou vyhrazeny prostaglandiny.

Pfi vyznamnych projevech choroby je ddvana prednost revaskulariza¢nim vykontim, jakymi jsou perkutanni transluminalni angioplastika
nebo chirurgické vykony (endarterektomie, bypass).
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Pharmacological’s medication of the peripheral vascular disease

Peripheral Vascular Disease (PVD), affecting estimatedly up to 20 % of the patients over 70 years, is in its less advanced stages (stage | and
Il of the Fontain classification) chiefly a predictor of increased cardiovascular mortality due to a high probability of collateral ischemic
heart and brain disease. The more advanced stages of the disease limit the prognostically ill person significantly and they principally
threaten the quality of life, not only by the possibly amputation of the limb. Atherosclerosis is a generalised disease, the basis of PVD
therapy inheres in an agressive intervention of its risk factors and in the influence of its possible complications. Pharmacologically there
are administered the antiagregants in all stages of the disease, the hypolipidemics, the administration of angiotensin converting enzym
inhibitor is under consideration. Good diabetes compensation is implied. As for the non pharmacologic means intensive rehabilitation is
required. A lot of data we have of naftidrofuryl and cilostazol, still not registered in the Czech Republic. The prostaglandines are reserved
for critical limb ischemia. In the cases of significant manifestations of the disease the revascularisation, e.g. percutaneous transluminal
angioplasty or surgical operations (endarterectomy, bypasses) is unambiguously preferred.

Key words: ischemic limb disease, atherosclerosis, vasoactive drugs.
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Uvod

Ischemickd choroba dolnich koncetin
(ICHDK) je jednou z hlavnich manifestaci sys-
témové aterosklerézy. Vyskyt ICHDK stoupa
s vékem, stejné jako aterosklerdza v jinych
tepennych oblastech a je s ni vyznamneé spo-
jen. Nemocni s aterosklerézou perifernich
tepen (manifestni i asymptomatickou) majf
proto vyrazné zvysené riziko vzniku infark-
tu myokardu, ischemické mozkové piihody
a umrti z kardiovaskuldrnich pficin. Riziko umrti
celkové je u téchto pacientl zvyseno 3krat,
kardiovaskuldrni mortalita pak dokonce je
6nasobna (1, 2). Proto je také primarnim cilem
lé¢by ovlivnéni procesu aterogeneze a jejich
pripadnych trombotickych komplikaci. Progresi
choroby Ize zpomalit pouze agresivniinterven-
ci rizikovych faktord. Tento postup je spole¢ny
pro véechny nemocné v réznych stadiich cho-

roby (Fontaine I-1V). Vlastni projevy ischemické
choroby dolnich koncetin spadajf do 3 hlavnich
kategorii: chronické stabilni formy (klaudikace),
kritickd koncetinovéd ischemie (klidova bolest
+/nebo trofické kozni 1éze) a vzacnéji akutni
koncetinové ischemie (nejcastéji embolizacni-
ho plvodu, méné ¢asto vznik uzavéru nativni
tepny trombotizaci dosud nevyznamné léze,
pripadné uzavér cévni rekonstrukce).

Zasady lécby nemocnych s ICHDK
Zasadou Ié¢by nemocnych s klaudikacemi
je vylouceni koufeni, svalovy trénink a podani
vybranych [ékl v sekundarni prevenci atero-
sklerdzy a k prodlouzeni klaudika¢niho intervalu.
Nemocni s kritickou koncetinovou ischemii po-
tfebujf obnoveni krevniho toku, aby mohlo dojit
ke zhojeni defektd, vymizenfischemické klidové
bolesti a sniZenf rizika ztraty koncetiny. V této

situaci je farmakoterapie pridatna k revaskulari-
za¢nim postuplim (intervencnim nebo chirurgic-
kym). V dalsi fazi je u operovanych nemocnych
zadouci zvolit postupy, které smétuji k udrzeni
prdchodnosti rekonstrukci. Farmakologicka 1é¢-
ba ma 3 zékladni okruhy.
1. modifikace ischemického rizika jako je
koufeni, hyperlipoproteinemie, hypertenze
a diabetes mellitus
antiagregace a antikoagulace
3. reologicko-vasodilatacni farmakoterapie.

1. Modifikace ischemického rizika
Koureni cigaret je nejvétsim rizikem pro vznik
a progresi ICHDK, po zanechéni koureni riziko zfe-
telné klesa. Mnozstvi vykourenych cigaret koreluje
s rozsahem nemoci, rizikem amputace, okluzf
bypassu a mortalitou. Proto je vyloucenf kou-
feni zakladem Ié¢by. Vhodné jsou protikufacké
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poradny, pro Uvodni faze predepsat nikotinové
nédhrazky (ndplasti, Zvykacky Nicorette, Nicotinell
TTS) a optimélné i antidepresivum (3, 4). Novinkou
na trhu je vareniklin (Champix 0,5, 1 mg), ktery
se vysokou afinitou a selektivitou véze na alfa-
4beta2 neurondlni nikotinovy acetylcholinovy
receptor, kde plsobf jako parcidlni agonista.

Hyperlipoproteinemie je nezavislym riziko-
vym faktorem vzniku ICHDK, podobné jako mar-
ker zanétu — C reaktivni protein (CRP). Podle po-
slednich doporuceni je cilem [é¢by v sekundarni
prevenci snizenf LDL cholesterolu na hodnotu
pod 2,6 mmol/I (5,6, 7). Ktomuto Ucelu i ke sni-
Zenf CRP se dominantné uzivaji statiny (8).

ArteridIni hypertenze je dal$im nezévislym
faktorem vzniku choroby a zpdsobuje jeji 2-3
ndsobny nardst. | v této skupiné nemocnych je
terapeutickym cilem snizenf tlaku pod hodnoty
130/80 mm Hg. Betablokatory nejsou u nemoc-
nych s ICHDK obecné kontraindikovany, ale je
nutné jejich podavaniindividuainé zvazit. | 1é¢ba
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
je pfinosna (9).

Diabetes mellitus vcetné periferni neuropa-
tie, zvysuje riziko ICHDK 3,5krat. Pfisnd korekce
glykemie (glykemie pod 6 mmol/l, glykovany
hemoglobin A1C pod 4,5 %) brani rozvoji mikro-
vaskularnich komplikaci, ale nema vliv na miru
makroangiopatie (10, 11, 12).

2a. Protidesti¢kové léky

Do této Iékové skupiny, kterd se u nas po-
uziva, patii ASA, tienopyridiny, dipyridamol
a indobufen.

Acetylsalicylova kyselina — ASA (Anopyrin,
Godasal). Zékladnim mechanizmem pdsobeni je
ireverzibilnf acetylace enzymu cyklooxygendzy —
syntazy prostaglandinu H,, prekurzoru trom-
boxanu A, (TXA)) v trombocytech a megaka-
ryocytech a prostacyklinu (PGL,) v endoteliich.
Vizhledem k tomu, Ze trombocyt jako bezjaderna
bunka nemdze syntetizovat cyklooxygenazu de
novo, je vysledkem podani ASA snizenf tvorby
proagregacné a vazokonstrikéné plsobiciho
TXA,, ktera trva po dobu zivota trombocytuy, 1.
7-10 dni. Naproti tomu endotelie rychle nahra-
di postizeny enzym a syntéza antiagregacniho
a vazodilatacniho PGl, je zachovéna. Za opti-
malni davku se povazuje 75-300mg, vétsinou
se uziva 100mg za den (14, 15). Asi 10% paci-
entl muaze byt ASA rezistentnich. Pfi podezie-
ni na ASA rezistenci je vhodné ji vysettit a dle
vysledku pak upravit 1é¢bu (16).

Tienopyridiny (tiklopidin, klopidogrel) jsou
selektivni antagonisté ADP receptor( desti¢ek —
inhibuji vazbu ADP na specificky receptor typu

Tabulka 1. Antiagregancia a jejich davkovani

Antiagregacni latka

davkovani

kyselina acetylsalicylova

100mg denné

klopidogrel

75mg denné

ticlopidin

250mg 2x denné

dipyridamol/ASA (Aggrenox)

200-400/25-50mg 2 x denné

indobufen

100-200mg 2 x denné

P2y, které se, na rozdil od P2Y,, Ucastni pozdej-
Sich fazi aktivace trombocytu a exprese GP recep-
toru lib/llla. Oba jsou metabolizovany v jatrech
plejadou izoenzymt CYP na aktivni metabolity,
kdy se uvolnf thiolova skupina. Vlastni receptor
je timto thiolem navézan. Diky této ireversibilnf
inhibici receptoru trva Ucinek po dobu cirkulace
trombocytu, tedy rfadové tyden. Diky relativneé
pomalé biotransformaci v jatrech je nastup Ucin-
ku tienopyridind opozdén. Pfi srovnani's ASA jsou
tienopyridiny u¢innéjsi, nicméné optimalniho
Ucinku dosdhneme jejich kombinaci.

Tiklopidin (Ticlid, Apotic, Tagren, Apo Tic).
Obvykla davka tiklopidinu je 250 mg 2krat den-
né. Antitrombotic Trialists Collaboration (ATC)
v pfimém porovnani jednotlivych protidestic-
kovych |ékd u rizikovych nemocnych (nemocnf
po IM, CMP, s ICHDK) ukazala aditivni 10% sni-
Zeni rizika ve prospéch tiklopidinu proti ASA (14).
Tiklopidin je téZ Gcinny pfi udrzeni prdchodnosti
femoropoplitedinich nebo femorotibiélnich re-
konstrukci. Indikovan je po implantaci stentu
do protidesti¢kové dvojkombinace: tiklopidin
(nebo klopidogrel) + ASA. Rizikem jsou krvéci-
vé komplikace, trombocytopenie, neutropenie
a trombotické trombocytopenické purpury, pro-
to je nutna monitorace krevniho obrazu.

Klopidogrel (Plavix) je 6krat ucinnéjsi v inhi-
bici ADP indukované agregace desti¢ek. Jeho
Ucinek se dostavuje rychleji, zejména je-li uzita
sytici ddvka 300mg, takze k inhibici trombo-
cytl dochdzi jiz po 2,5 hodinach. Je podavan
Tkrat denné v davce 75mg. Mél by byt podan
alespon 24 hodin pfed planovanym vykonem
s mozZnou implantaci stentu, veetné sytici davky.
Stejné jako tiklopidin, je i klopidogrel v indika-
ci PTCA nebo PTA kombinované s implantaci
metalovych stentl nutno podévat spole¢né
s acetylsalicylovou kyselinou po dobu 4 tydnd.
Klopidogrel je bezpecnéjsi nez tiklopidin, ma
méné vyjadfeny nezddouci gastrointestindlnf
obtize nez tiklopidin a neutropenie a purpura
jsou extrémneé vzacné (15). Hlavnim rizikem je
i ungj krvaceni, nejcastéji z preexistujici zalu-
decni nebo duodendlnf ulcerace.

Dipyridamol (Curantyl), v kombinaci s ASA
(Aggrenox cps 200/25 mg) blokuje fosfodiesterazu,
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enzym zodpovédny za degradaci cAMP, molekuly
stabilizujici trombocyt stimulaci tvorby prostacyk-
linu. Ani srovnani kombinace dipyridamolu s ASA
proti samotné ASA neprokdzalo ovlivnént kardio-
vaskuldrni mortality. Podava se 2krat denné 1-2tbl.
A je indikovan spise u osob s vysokym rizikem
ischemickych cévnich mozkovych pfihod (23).
Indobufen (Ibustrin) reverzibilné inhibuje
destickovou cyklooxygendzu s naslednou snize-
nou tvorbou tromboxanu B,. V soucasnosti nenf
dost dtikazli o jeho Uc¢innosti, rozhodné by nemél
byt podévén jako alternativa ASA. Indobufen ma
vzhledem ke stejnému mechanizmu Ucinku ob-
dobny ulcerogenni potenciél jako ASA. Podava
se 100-200mg 2krat denné, Ucinek do 24 hodin
zcela vymizi, proto je pouzfvan pouze pfi nutnosti
kratkodobého antiagregac¢niho ucinku (napf. pred
pladnovanym chirurgickym vykonem).

2b. Antikoagulace

Antikoagulac¢ni 1é¢ba je ¢asto podavana
u nemocnych po revaskularizaci pfi $pat-
ném vytokovém traktu, zejména v situacich
po znovuotevien( uzavieného bypassu. Nenf
pochyb o tom, Ze aplikace nizkomolekularni-
ho heparinu bezprostfedné po operaci ma
pfiznivy vliv na udrzeni prlchodnosti infra-
inguinalniho bypassu. SloZitéjsf je situace
s dlouhodobou antikoagulaci. Teorii pfizni-
vého plsobeni antikoagulancii na udrzenf
prichodnosti bypassu podporuje mélo dat
v literatufe. Antikoagulac¢ni é¢ba plsobi lépe
na zilnf $tépy, zatimco ASA |épe ovliviuje udr-
Zenf prchodnosti umélych materiall (27, 28).
U nemocnych s vysokym rizikem trombozy
nejcastéji kombinujeme antikoagulaéni a pro-
tidestickové léky.

Sulodexid (Vesel Due F) je prirodni glykosa-
minoglykan tvofeny heparinovou frakci o stfedni
molekularni hmotnosti. Po jeho podévani 3-4
tydny 2krat denné dochazi ke zlepseni potiZi,
prodlouzeni klaudika¢ni vzdalenosti, snizeni kon-
centrace lipidd, fibrinogenu a viskozity.

Nefarmakologicka léc¢ba klaudikaci
Svalovy intervalovy trénink by mél byt zave-
den u kazdého nemocného s klaudikacemi. Ten



je bohuzel nejméné popularni u lékart i paci-
entl. Problémem je nedostate¢nd motivace
nemocného, a hlavné nedostupnost specialné
vedeného (optimalné rehabilita¢nimi pracov-
niky), pravidelného cvicenf ve skupinéch, které
prindsi nejlepsi vysledky (13).

3. Farmakologicka lé¢ba
ischemické choroby dolnich koncetin
Efekt tzv. vazoaktivnich 1ékd je vétsinou
komplexni a pfiznivé ovliviiujici hemoreologic-
ké vlastnosti krve, pouze v mensi mife plsobf
vazodilataci.
Ucinek vazoaktivnich latek byl hodnocen
v fadé klinickych studif. Po jejich analyze byl
formulovan Transatlanticky konsensus (TASC |,
TASC Il) a latky rozdéleny do tfi skupin podle
ucinnosti (32):

3a. substance s prokazanou ucinnosti

Naftidrofuryl (Enelbin) plsobi spasmolyticky
na hladké svaly tepen. Zlepsuje aerobni metabo-
lizmus v hypoxickych tkdnich, snizuje agregaci
desticek i erytrocytl. V dédvce 600 mg za den
vyznamné prodluzuje klaudikacni vzdalenost
(17,18, 19).

Cilostazol (Pletal) je inhibitor fosfodiestera-
zy lll, ktery ma vedle vasodilata¢niho plsobent
i antiagregacni vlastnosti a pozitivné ovliviuje
i koncentraci HDL cholesterolu a triglyceridd.
V dévce 200 mg denné prodluzuje klaudikacnf
vzdélenost (20, 21, 22). Zatim neni v CR regis-
trovan.

3b. potencidlné prospésné latky

Prostacyklin (PGI2, lloprost) a alprostadil (PGET,
Alprostan, Prostavasin) jsou léky rezervované pro
nejtézsi stadia nemoci (zejména z ekonomickych
dAvodl) - pro koncetiny s kritickou ischemif a pro
nemocné s velmi kratkymi klaudikacemi (pod
50m) s nerekonstruovatelnym fecistém. Jejich
ucinek je komplexni, dany pfiznivym ovlivnénim
mikrocirkulace a otevfenim kolateral. V systémo-
vé a plicnf cirkulaci psobf vazodilataci (na Urov-
ni arteriol a prekapilarnich sfinkterd, pfipadné
i muskularnich arterif), ovliviiuji hemokoagulaci
antiadhezivnim a antiagregac¢nim plsobenim
na trombocyty. Zlepsuji reologické vlastnosti krve
zvysenim flexibility erytrocytd a snizenim agrega-
bility trombocytd. Plsobf antiaterogenné inhibicf
aktivace neutrofilt a nadmeérné proliferace bunék
cévni stény a snizenim syntézy cholesterolu véet-
né jeho uklddani v cévach. Uplatriuje se rovnéz
jejich fibrinolyticky efekt.

Podavaji se intravenozné (vyjimecné intraar-
teridIné) 1-2krat denné 2-4 tydny. Dokladem

Tabulka 2. \azoaktivni latky z hlediska efektu

naftidrofuryl

latky s prokazanou uéinnosti

cilostazol

prostaglandiny

latky potencidlné prospésné

karnitin

statiny

pentoxifylin

extrakt z gingko biloba

ketaserin

latky s minimalnim

ACE inhibitory

nebo zadnym efektem

blokatory vapnikového kanalu

aminofylin

alfa-blokatory

protidestickove léky

jejich Ucinku je vymizeni klidové bolesti, snizenf
spotfeby analgetik nebo dokumentované hojeni
defektu (29, 30, 31).

Carnitin a propionyl L-carnitin ovliviujf
oxidativni metabolizmus v kosternim svalstvu
a prodluzujf klaudika¢niinterval (32).

3c. latky s minimalnim
nebo zadnym efektem

Pentoxifylin (Trental, Agapurin, Pentilin,
Apopentoxifylin, Pentohexal, Pentoxifylin AL,
Pentomer) je metylxantinovy derivat plsobici
predevsim jako reologikum zlepsenim defor-
mability erytrocytd, snizenim jejich agregability
redukci aktivace leukocytl, poklesem hladiny
fibrinogenu a snizenim krevni viskozity. Ma vlast-
ni mirny protidestickovy efekt. Nékolik studif
prokdazalo, Zze v dévce 600 az 1200mg denné
nevyznamné prodluzuje klaudika¢ni vzdalenost
(24, 25, 26).

Mozné pozitivni ovlivnéni choroby bylo po-
zorovano u napf. L-argininu, extraktu z ginkgo
biloba, ketanserinu, ACE inhibitord, blokator
vapnikového kanélu, aminophyllinu, alfa bloka-
torl a protidestickovych latek (32).

Zavér

Ischemicka choroba koncetin je ¢astou ma-
nifestaci aterosklerdzy. Je spojena s vyznamné
zvysenou kardiovaskularni morbiditou i mortali-
tou, soucasné omezuje nemocného v hybnosti
a celkové zhorsuje kvalitu Zivota. Pres tato fakta
nenilécena se stejnou intenzitou jako ischemic-
k& choroba srdce, zejména s ohledem na inter-
venci rizikovych faktor( a disledné podavani
protidestickovych lékd.

Kyselina acetylsalicylova by méla byt poda-
véana véem nemocnych s ischemickou chorobou
dolnich koncetin, pficemz jeji alternativou je
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klopidogrel nebo tiklopidin. Ke zmirnéni sym-
ptomU nemoci uzivéme tzv. vazoaktivni [éky.
Situace na tomto poli je jednoduchd. Podklady
o jejich Geinnosti, z 1€kd registrovanych v CR,
existuji pouze u naftidrofurylu. Budoucnost patif
pravdépodobné u nas dosud neregistrovanému
cilostazolu. Pro kritickou koncetinovou ischemii
jsou vyhrazeny prostaglandiny. Efekt viech va-
zoaktiv je viak omezeny, proto pfi nezlepsujici
se hybnosti, zhorsujicich se obtiZich a zejména
pii kritické koncetinové ischemii je tfeba provést
angiografii s primarnim cilem revaskularizace.
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