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Czy oznaczanie osoczowego stezenia naczyniowo-
-Srédbtonkowego czynnika wzrostu bedzie w przysztosci
wartosciowym parametrem w ocenie chorych z miazdzyca
tetnic koriczyn dolnych w praktyce lekarza rodzinnego?

— badanie pilotazowe*

PL ISSN 1734-3402

Will determining the plasma vascular endothelial growth factor provide a valuable
parameter for the assessment of patients with lower extremity artery disease
in a General Practitioner’s practice? — a pilot study
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A - przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Wstep. Angiogeneza jest wieloetapowym procesem tworzenia nowych naczyri w oparciu o juz istniejace, a na-
czyniowo-Srédbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor — VEGF) jest jednym z zasadniczych czynni-
kéw proangiogennych. W krwi chorych z miazdzyca tetnic koriczyn dolnych (ang. lower extremity artery disease — LEAD) ob-
serwuje sie podwyzszone poziomy VEGF zwigzane z niedokrwieniem i niedotlenieniem tkanek. Wskaznik kostka-ramie (ang.
Ankle—Brachial Index — ABI) i ocena dystansu chromania przestankowego (ang. intermittent claudication — 1C) sq uznanymi na-
rzedziami diagnostycznymi i prognostycznymi u chorych z LEAD.

Cel pracy. Celem badania byto okreslenie ewentualnej korelacji miedzy stezeniami VEGF a wartosciami spoczynkowego ABI
i dystansu IC w teScie marszowym u chorych z objawowa LEAD.

Materiat i metody. Grupe badang stanowito 80 chorych z objawowa LEAD, u ktérych wykonano spoczynkowy ABI oraz test
marszowy na biezni ruchomej z oceng IC. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych, niepalacych ochotnikéw. W obu grupach
oznaczono osoczowe stezenia VEGF metoda ELISA (R&D Systems, USA).

Wyniki. W grupie badanej zaobserwowano istotng statystycznie ujemna korelacje miedzy Srednimi stezeniami VEGF i warto-
$ciami spoczynkowego ABI (r=-0,17; p = 0,015), a takze znamienng ujemna korelacje miedzy stezeniami VEGF i dystansem
IC w teScie marszowym (r = -0,30; p < 0,001).

Whioski. Osoczowe stezenia VEGF korelowaty z powszechnie stosowanymi klinicznymi parametrami oceny chorych z ob-
jawowa LEAD. Potencjalna warto$¢ oznaczania VEGF u chorych z LEAD wymaga potwierdzenia na duzej grupie chorych.
Stowa kluczowe: miazdzyca tetnic koriczyn dolnych, naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu, wskaznik kostka—ramie,
chromanie przestankowe, biomarker.

Background. Angiogenesis is a multi-stage process in which new blood vessels form on the basis of the existing
vessels, whereas the vascular endothelial growth factor (VEGF) is one of the main proangiogenic factors. In the blood of patients
suffering from lower extremity artery disease (LEAD), there are increased VEGF concentrations related to ischemia and hypoxia
found. The Ankle-Brachial Index (ABI) and the evaluation of intermittent claudication (IC) are considered to be recognized
diagnostic and prognostic tools in patients with LEAD.

Obijectives. The purpose of the study was to determine a potential correlation between VEGF concentrations and the values of
Ankle-Brachial Index and IC in the walking test in patients with symptomatic LEAD.

Material and methods. The study group, including 80 patients suffering from symptomatic LEAD, underwent the measurement
of the resting ABI and IC during the walking test on a treadmill. The control group consisted of 30 healthy, non-smoking volun-
teers. The plasma VEGF concentrations were determined in both groups using an ELISA test (R&D Systems, USA).

Results. In the study group there a statistically significant correlation between mean VEGF concentrations and the values of the
resting ABI was found (r=-0.17; p = 0.015), and a characteristic negative correlation was observed between VEGF concentra-
tions and IC in the walking test (r=-0.30; p < 0.001).

Conclusions. Plasma VEGF concentrations correlated with commonly used clinical parameters concerning the assessment of
patients with symptomatic LEAD. A potential VEGF value in patients with LEAD needs to be confirmed conducting research
on a large group of patients.

Key words: lower extremity artery disease, vascular endothelial growth factor, Ankle-Brachial Index, intermittent claudication,
biomarker.

*Badanie finansowane z grantu CM UMK nr 2/WF-SD. Badanie ,Angiogeneza w miazdzycy tetnic koriczyn dolnych” byto nominowa-
ne do nagrody Prix Galien Polska 2012 w kategorii Innowacyjna Praca Badawcza.
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Wstep

W ostatnich latach powiktania choréb sercowo-naczy-
niowych pozostajg pierwsza przyczyng zgonéw zaréwno
w Polsce, jak i wielu krajach swiata. Obecnie coraz wiek-
sza uwage skupia sie na chorobie tetnic obwodowych (ang.
peripheral arterial disease — PAD), w ktérej wyr6zni¢ moz-
na chorobe tetnic koriczyn dolnych (ang. lower extremity
artery disease — LEAD). LEAD istotnie zwigksza ryzyko zgo-
nu i stanowi najczestszg przyczyng amputacji na poziomie
koriczyn dolnych [1, 2]. Niedokrwienie i niedotlenienie tka-
nek stymuluje endogenne procesy kompensacyjne ustroju
pod postacia angiogenezy i arteriogenezy. Angiogeneza jest
ztozonym, wieloetapowym procesem tworzenia nowych
naczyri krwionosnych na bazie juz istniejacych, natomiast
arteriogeneza polega na rozwoju krazenia obocznego przez
powigkszenie srednicy i pogrubienie naczyri kolateralnych
[3, 4]. Oba procesy sg jednakze u chorych z LEAD niewy-
starczajace wobec zapotrzebowania tkanek na tlen i sub-
stancje odzywcze, aczkolwiek szacuje sie, iz typowe obja-
wy przewlektego niedokrwienia wystepuja tylko u 1/3 cho-
rych z PAD [1]. W zwiazku z rozpowszechnieniem miaz-
dzycy, jak i rozwojem nowych metod leczniczych, w tym
endowaskularnych, nalezy spodziewac sie wzrostu liczby
chorych z PAD/LEAD znajdujacych sie pod opieka lekarza
rodzinnego — chorych wymagajacych diagnostyki de novo,
ale takze monitorowania skutecznosci leczenia.

Rozpoznanie LEAD opiera sie na ocenie klinicznej (wy-
wiad, badanie przedmiotowe ze szczegélnym uwzgled-
nieniem palpacyjnej oceny tetna), potwierdzonej badania-
mi dodatkowymi. Do uznanych metod diagnostycznych
w LEAD nalezy pomiar wskaznika kostka—ramie (ang. An-
kle-Brachial Index — ABI). Wedtug zalecenn Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Socie-
ty of Cardiology — ESC) z 2011 r. dotyczacych postepowa-
nia w PAD, pomiar ABI jest wskazany w diagnostyce LEAD
jako nieinwazyjna metoda przesiewowa pierwszego rzutu,
a wartos¢ < 0,9 uwazana jest za hemodynamiczng definicje
LEAD i u pacjentéw z objawami cechuje si¢ 95% czutoscia
(w wykrywaniu choroby) w poréwnaniu do arteriografii (do
niedawna ,ztoty standard”) oraz prawie 100% swoistoscia
(w identyfikacji os6b zdrowych) [1, 2]. Doktadnos¢ pomia-
ru ABI uzalezniona jest od doswiadczenia osoby wykonu-
jacej (zwykle pielegniarki). Moze miec to istotne znaczenie
i wptywac na jego interpretacje, szczegélnie w przypadku
praktyki lekarza rodzinnego, gdzie badanie ABI zwykle jest
sporadyczne i rzadziej wykonywane w poréwnaniu z licz-
nymi (rutynowymi) tego typu badaniami w Poradniach An-
giologicznych. Ocena dystansu chromania przestankowego
(ang. intermittent claudication — |C) moze polegac na wywia-
dzie subiektywnym (od pacjenta) lub obiektywnym, potwier-
dzonym w tescie marszowym na biezni ruchomej w standa-
ryzowanych warunkach. Lokalizacje zmian miazdzycowych
umozliwia m.in. badanie ultrasonograficzne metoda duplex
(ang. duplex ultrasonography — DUS), ktére najczesciej takze
pozostaje domena poradni specjalistycznych.

Badania nad angiogeneza wywodza sie z onkologii,
gdzie w latach 70. XX wieku udowodniono role tworzenia
nowych naczyi w rozwoju guza nowotworowego i tworze-
niu przerzutéw [5]. Natomiast angiogeneza w LEAD, mimo
wielu kontrowersji, wydaje sie by¢ przede wszystkim me-
chanizmem kompensacyjnym niedokrwienie srédtkankowe.
Obok wielu substancji, naczyniowo-srédbtonkowy czynnik
wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor — VEGF) jest
zasadniczym czynnikiem proangiogennym, ktéry uczestni-
czy na wielu etapach angiogenezy [6]. VEGF jest wydzie-
lany m.in. przez komérki $rédbtonka naczyniowego, ma-
krofagi, fibroblasty, komérki nowotworowe i komérki mie-
$ni gtadkich naczyn, a magazynowany i uwalniany jest tak-
ze przez ptytki krwi. Jego dziatanie polega gtéwnie na akty-

wacji komérek srédbtonka, zwiotczeniu Sciany istniejacego
naczynia, a nastepnie pobudzeniu migracji i proliferacji ko-
morek Srédbtonka, ale takze endotelialnych komérek pro-
genitorowych pochodzacych ze szpiku kostnego [7]. Licz-
ne dowody z piSmiennictwa wskazujg na podwyzszone ste-
zenia VEGF zaréwno w niedokrwionych tkankach obwodo-
wych [8], jak i w krwi chorych z niedokrwieniem koriczyn
dolnych [9-13].

Obecnie poszukuje sie biochemicznego wskaznika PAD
[14], ktéry korelowatby ze stopniem zaawansowania choro-
by tetnic koriczyn dolnych, co takze jest przedmiotem ba-
dan naszego zespotu [15, 16]. Ponadto monitorowanie sku-
tecznosci leczenia, a takze okreslenie np. ryzyka resteno-
zy mogtoby réwniez opierac si¢ na ocenie poszukiwanego
wskaznika laboratoryjnego. Zatem zasadne wydaje sie wy-
korzystanie parametréw angiogenezy, w tym stezenia VEGF
do oceny pod katem parametréw klinicznych u chorych
z LEAD. Dostepnos¢ pacjentéw do badari dodatkowych
(ABI, test marszowy, DUS) w warunkach polskiej podstawo-
wej opieki zdrowotnej jest czesto ograniczona i wymaga wi-
zyt w specjalistycznych poradniach. Odpowiednio wystan-
daryzowany laboratoryjny wskaznik niedokrwienia mégtby
sta¢ sie uzytecznym narzedziem nie tylko w naczyniowych
poradniach specjalistycznych, ale takze by¢ moze w opiece
ambulatoryjnej lekarza pierwszego kontaktu.

Cel pracy

Celem badania byto okreslenie ewentualnej korelacji
miedzy stezeniami VEGF a wartosciami spoczynkowego
ABI i dystansu IC w tescie marszowym u chorych z objawo-
wa, swiezo rozpoznang LEAD. Nie oceniano wptywu za-
stosowanego leczenia oraz wspétistnienia choréb towarzy-
szacych (choroby wiericowej, miazdzycy tetnic domézgo-
wych, cukrzycy typu 2), a takze takich czynnikéw, jak: pa-
lenie papieroséw, obecnos¢ nadwagi lub otytosci, hiperlipi-
demii, na stezenia VEGF.

Materiat i metody

Do grupy badanej wtaczono 80 chorych ze $wiezo roz-
poznang objawowa miazdzyca tetnic koriczyn dolnych
(LEAD) hospitalizowanych w Klinice Choréb Naczyn i Cho-
réb Wewnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr
J. Biziela w Bydgoszczy. Chorzy, 27 kobiet i 53 mezczyzn,
w srednim wieku 63,5 = 9 lat, poddani zostali ocenie kli-
nicznej (badanie podmiotowe i przedmiotowe), wykonano
u nich spoczynkowy wskaznik kostka—ramie (ABI), test mar-
szowy na biezni ruchomej (3,2 km/h, nachylenie 10°) z oce-
na dystansu chromania przestankowego (IC) oraz badanie
ultrasonograficzne metoda duplex (DUS).

Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych, niepalacych
ochotnikéw (10 kobiet, 20 mezczyzn, sr. wiek 56 + 6 lat).

Materiatem badawczym byta uzyskiwana w objetosci 15
ml wersenianiowa krew zylna, pobierana w godzinach po-
rannych (9:00-10:00), w spoczynku, w ktérej wykonywano
oznaczenia stezenia VEGF w osoczu metoda ELISA (R&D
Systems, USA) w laboratorium Katedry Patofizjologii Colle-
gium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uni-
wersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (CM UMK). Kryte-
ria wykluczajace z udziatu w badaniu stanowity: brak zgo-
dy, obecnos¢ choroby nowotworowej w wywiadzie, prze-
bycie zabiegu chirurgicznego w ostatnim miesigcu, zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie, stosowanie
antymetabolitéw witaminy K (acenokumarol, warfaryna) lub
tzw. nowych doustnych antykoagulantéw (dabigatran, ry-
waroksaban), retinopatia cukrzycowa, zespét nerczycowy,
uktadowe choroby tkanki tacznej w wywiadzie, nieswoiste
zapalenia jelit w wywiadzie, kobiety ciezarne.
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Sposréd 80 chorych z grupy badanej 45 zostato zakwa-
lifilkowanych do dalszego leczenia inwazyjnego (rewasku-
laryzacji wewnatrznaczyniowej), natomiast 35 do lecze-
nia zachowawczego (z zaleceniem farmakoterapii, treningu
marszowego i zaprzestania palenia papieroséw w przypad-
ku nikotynizmu w wywiadzie). U 44 chorych (1 uczestnik
wycofat sie z dalszego udziatu w badaniu) poddanych za-
biegom wewnatrznaczyniowym (angioplastyka z implanta-
cja stentu/-6w) pomiar ABI i dystansu IC wykonywano w na-
stepnej dobie po zabiegu (o ile nie byto przeciwwskazan
zwigzanych z miejscem po wktuciu). Po 6 miesigcach ob-
serwacji zaréwno wsréd uczestnikéw leczonych inwazyjnie
oraz leczonych zachowawczo (na wizyte kontrolng zgtosito
sie odpowiednio: 34 i 33 chorych) takze wykonywano ABI
i test marszowy z oceng dystansu IC. Lacznie w grupie bada-
nej wykonano 191 pomiaréw ABI i dystansu IC. Kazde ba-
danie ABI i ocena dystansu IC poprzedzone byty pobraniem
prébki krwi zylnej w celu uzyskania osocza do oznaczania
w nim stezenia VEGF. Zatem 191 pomiaréw ABI, dystansu
IC oraz stezeri VEGF w grupie badanej (LEAD, n = 80) oraz
30 pomiaréw stezeri VEGF w grupie kontrolnej (n = 30) zo-
stato poddanych analizie zgodnie z zatozeniami przepro-
wadzanego badania.

Na prowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej CM UMK (nr KB 509/2011). Badanie byto przepro-
wadzone zgodnie z Deklaracjg Helsiriska. Wszyscy badani
wyrazili Swiadoma zgode na udziat w badaniu, potwierdzo-
na pisemnie na specjalnym formularzu. Do analizy staty-
stycznej uzyto programu Statistica ver. 10.0 (StatSoft, USA),
zastosowano wspdétczynnik korelacji Spearmana, a za po-
ziom istotnosci przyjeto p = 0,05.

Wyniki
Charakterystyke grupy badanej (LEAD, n = 80) przedsta-
wiono w tabeli 1.
Srednia wartos¢ ABI w grupie LEAD w chwili wiaczenia
do badania wynosita 0,5 + 0,25. W grupie badanej znalazto
sie 11 chorych w lla, 54 —w llb, 4 —w Il i 11 —w IV stopniu

wedtug Fontaine’a, a $redni dystans chromania przestanko-
wego wynosit 100 = 87 metréw. Byli to chorzy z licznymi

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej (LEAD, n = 80)

obciazeniami (towarzyszace nadcisnienie tetnicze — 89%,
choroba wiericowa — 45%, cukrzyca typu 2 — 35%, miaz-
dzyca tetnic domézgowych — 24%,), w zdecydowanej wigk-
szosci palacy papierosy, w wywiadzie (92,5%), w tym bar-
dzo czesto palagcy w chwili wiaczenia do badania (az 1/3
chorych). W badaniu nie oceniano wptywu zastosowane-
go leczenia: zmiany stylu zycia (np. przez trening marszo-
wy, zaprzestanie palenia papieroséw), farmakologicznego,
inwazyjnego (zabiegami wewnatrznaczyniowymi) na steze-
nia VEGF oraz na zmiany wartosci ABI i dystansu IC.

W grupie badanej, w chwili wiaczenia do badania, uzy-
skano istotnie statystycznie wyzsze Srednie stezenia VEGF
w poréwnaniu z grupa kontrolng (84,2 + 66,7 vs. 18,0 + 7,7
pg/ml; p < 0,001).

Na rycinie 1 przedstawiono $rednie wyjsciowe wartosci
wskaznika kostka—ramie (ABI) w podgrupach chorych we-
dtug klasyfikacji Fontaine’a.

0,7
0,6
0,5 A

& 0,4
< 0,3 1
0,2 A
0,1 A

0

0,27

Stopnie wg Fontaine'a

@lla (n=11) @lib (n=54) miil (n=4) IV (n=11)

Rycina 1. Srednie wartosci ABI w podgrupach chorych wedtug
klasyfikacji Fontaine’a

U 11 chorych w stopniu lla wedtug Fontaine’a srednia
warto$¢ ABI w chwili wiaczenia do badania wyniosta 0,61
+ 0,20, u 54 chorych w stopniu llb - 0,53 + 0,23, natomiast
u 4 chorych w Ill klasie wskaznik ten byt réwny 0,27 + 0,32,
au 11 pacjentéw w IV klasie zaawansowania choroby war-
tos¢ ABI stanowita 0,29 + 0,20.

Rycina 2 przedstawia istotng statystycznie (staba) ujem-
ng korelacje miedzy osoczowymi $rednimi stezeniami
VEGF i wartosciami spoczynkowego ABI w grupie badanej.

133

Kobiety/mezczyzni [n (%)] 27 (34%)/53 (66%)
Wiek [$r. = SD, lata] 63,5+9
ABI [§r. = SD] 0,5+ 0,25
Dystans IC [§r. + SD, m] 100,0 + 87,0
Zaawansowanie choroby wg klasyfikacji Fontaine’a: ~
lla [n (%)] 11 (14%) ~
b [n (%)] 54 (67%) =
1 [n (%)] 4 (5%) >
IV [ (%)] 11 (14%) 5
Liczba palacych ogétem/aktualnie [n (%)] 74 (92,5%)/27 (34%) '%
. ]
Liczba chorych z cukrzyca typu 2 [n (%)] 28 (35%) )
<
Liczba chorych z chorobg wiericowa [n (%)] 36 (45%) i
Liczba chorych z miazdzyca tetnic domézgowych [n (%)] 19 (24%) ‘g
Liczba chorych z nadcisnieniem tetniczym [n (%)] 71 (89%) g
Srednia warto$¢ BMI [+ SD, kg/m?] 26,4 + 4,4 2
Srednia warto$¢ LDL [+ SD, mg/dl] 119,7 + 39,3 %
Srednia wartos¢ TG [+ SD, mg/dl] 143,9 + 73,3 i
SD = odchylenie standardowe; ABI = wskaznik kostka—ramieg; IC = chromanie przestankowe; BMI = wskaznik masy ciata; LDL = lipoprote- E

iny o matej gestosci; TG = triglicerydy.
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VEGF 0,95 Prz.Ufn.

Rycina 2. Ujemna korelacja migdzy Srednimi stezeniami VEGF
[pg/ml] i spoczynkowym ABI (WKR) w grupie badanej (LEAD,
n=280),r=-0,17; p=0,015

Rycina 3 przedstawia srednie wartosci dystansu chroma-
nia przestankowego (IC) w grupie badanej w podgrupach
chorych podzielonych wedtug klasyfikacji Fontaine’a (w chwili
wigczenia do badania).

300
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Dystans IC [m]
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Stopnie wg Fontaine'a
Qb (n=54) all (n=4)

BElla (n=11) BV (n=11)

Rycina 3. Srednie wartosci IC w podgrupach chorych wedtug
klasyfikacji Fontaine’a

Sredni dystans IC w chwili wiaczenia do badania u cho-
rych w stopniu lla wedtug Fontaine’a (n = 11) wynosit 272,5 +
62,5 m. U 54 chorych w llb stopniu choroby sredni IC stano-
wit 91,8 £ 40,3 m. W Ill stopniu, u 4 chorych, sredni dystans
IC byt réwny 9,25 + 18,5 m, natomiast u 11 chorych w IV kla-
sie Sredni dystans chromania wynosit tylko 0,9 + 3,0 m.

Na rycinie 4 zawarto wykres istotnie statystycznie (stabej)
ujemnej korelacji miedzy Srednimi stezeniami VEGF i warto-
$ciami dystansu chromania przestankowego (IC) w standar-
dowym tescie marszowym na biezni ruchomej — w grupie ba-
danej (LEAD).

600

500 L 3-11]

-50 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

VEGF 0,95 Prz.Ufn.

Rycina 4. Ujemna korelacja migdzy srednimi stezeniami VEGF
[pg/ml] i dystansem chromania przestankowego (IC) [m]
w grupie badanej (LEAD, n = 80), r=-0,30; p < 0,001

Dyskusja

Zasadniczym czynnikiem wptywajacym na wyzsze ste-
zenia VEGF u chorych z LEAD, w poréwnaniu do zdrowej
grupy kontrolnej, byta prawdopodobnie hipoksja wystepu-
jaca u chorych z miazdzyca. Wynika to z mechanizméw
ekspresji VEGF, ktérego wydzielanie zwiekszone jest w sro-
dowisku niedokrwienia i niedotlenienia srédtkankowego.
We weczesniejszych badaniach wykazalismy zwigkszone
stezenia VEGF w krwi chorych z LEAD, ktére narastato wraz
ze zwiekszaniem stopnia zaawansowania choroby wedtug
klasyfikacji Fontaine’a [15, 16]. W dostepnej literaturze od-
nalez¢ mozna badania, w ktérych notowano wyzsze, ani-
zeli u zdrowych, poziomy VEGF w krwi chorych z PAD
[9-13]. Obecna analiza potwierdzita, ze wraz z progresja
choroby zmniejsza sie wskaznik kostka—ramie (ABI) oraz
skraca sie dystans chromania przestankowego (IC) w stan-
dardowym tescie marszowym na biezni ruchomej. Stwier-
dzilismy, ze miedzy stezeniami VEGF u chorych, zaleznie
od stopnia zaawansowania choroby wedtug Fontaine’a,
wystepuje istotna staba ujemna zaleznos¢ z ABI (r = -0,17;
p =0,015) oraz z dystansem IC (r =-0,30; p < 0,001). Stabe
ujemne korelacje miedzy VEGF i ABI oraz VEGF i dystan-
sem IC wynikaja prawdopodobnie z nasilenia niedotlenie-
nia srédtkankowego u chorych wraz z obnizajaca sie warto-
$cia przeptywu obwodowego (a zarazem z malejacym ABI)
i skracajacego sie dystansu chromania (Swiadczacego o nie-
wydolnosci mechanizméw kompensacyjnych), aczkolwiek
nie mozna z catg pewnoscia stwierdzié, z jakiego tozyska
naczyniowego pochodzita ta cytokina, z uwagi na choro-
by wspétistniejace u znacznej czesci badanych (cukrzyca
typu 2, choroba wiericowa, choroba tetnic domézgowych).

Z punktu widzenia zaréwno badaczy, jak i klinicystéw,
interesujace sg obserwacje dotyczace ewentualnych korela-
cji stezern VEGF i tych wybranych parametréw klinicznych.
Makin i wsp. podzielili grupe chorych z PAD wedtug war-
tosci ABI (£ 0,52 vs. > 0,52), nie uzyskujac jednakze istot-
nych réznic w stezeniach VEGF miedzy tymi podgrupami
[17]. Findley i wsp. wykazali natomiast znamienne réznice
w stezeniach VEGF miedzy grupa chorych z przewlektym
niedokrwieniem (chromaniem przestankowym — 1C) i wyz-
sze u tych z krytycznym niedokrwieniem (ang. critical limb
ischemia — CLI) [9]. Natomiast Makin i wsp. takich réznic
w stezeniach VEGF miedzy chorymi z IC a CLI nie wyka-
zali [17]. W badaniu na duzej liczbie chorych z PAD (n =
293) Stehr i wsp. zanotowali w surowicy chorych w IV okre-
sie wedtug Fontaine’a znamiennie wysokie wartosci VEGF
[11]. Przeglad pismiennictwa nie dostarcza prac obejmuja-
cych ocene korelacji VEGF i ABl oraz VEGF i dystansu chro-
mania przestankowego (IC). Wydaje si¢ zatem, ze zasadne
jest prowadzenie dalszych badarn w tym zakresie. Do cza-
su opracowania nowych parametréw laboratoryjnych, za-
pewne przez wiele lat, podstawg nieinwazyjnej diagnosty-
ki i monitorowania chorych z LEAD pozostang takie spraw-
dzone narzedzia, jak: pomiar wskaznika kostka-ramie (ABI),
ocena dystansu chromania przestankowego (IC) i ultrasono-
grafia metoda duplex (DUS).

Ograniczenia badania

Przedstawione badanie nalezy traktowac jako pilotazo-
we i wstepne, gtéwnie z uwagi na matg liczebnos¢ grupy
badanej. Istotnym ograniczeniem mozliwosci badawczych
jest wspétistnienie miazdzycy wielu obszaréw unaczynie-
nia, tj. towarzyszacej m.in. choroby wiericowej i/lub miaz-
dzycy tetnic domézgowych, a takze obecnos¢ cukrzycy
typu 2, ktéra takze wptywa na zmiany stezenia czynnikéw
angiogennych w krwi, zwtaszcza w retinopatii. Udziat wy-
zej wymienionych choréb i réwniez takich czynnikéw ryzy-



R. Wieczér i wsp. ® Czy oznaczanie osoczowego stezenia naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu...

ka, jak palenie papieroséw (takze liczba paczkolat), hiper-  \A/nioski
lipidemii, wartosci wskaZnika masy ciata i innych parame-
tréw klinicznych, zastosowanych metod leczniczych (np. 1. Wartosci osoczowego stezenia naczyniowo-$rédbton-

treningu marSZOWegO, farmakoterapii i zabiegc')w Wewnqtrz— kowego Czynnika WZrostu ujemnie korelowa{y Z uzna-
naczyniowych) jest przedmiotem badan naszego zespotu. nymi i powszechnie stosowanymi narzedziami diagno-
Ponadto oceniamy potencjalny wptyw tych czynnikéw na stycznymi u chorych z miazdzyca tetnic koriczyn dol-
stezenia innych substancji pro- i antyangiogennych. Zasad- nych, tj. wskaznikiem kostka-ramig i ocena dystansu
nicza trudnoscia w doborze grupy badanej jest wspotwyste- chromania przestankowego.

powanie wielu choréb i zaburzeri metabolicznych u cho- 5
rych z LEAD, ktérzy stanowia jedna z najbardziej obciazo-
nych grup pacjentéw w praktyce lekarskie;.

Wykazanie potencjalnej wartosci klinicznej ozna-
czania tego parametru laboratoryjnego w krwi cho-
rych z miazdzyca tetnic koriczyn dolnych (by¢ moze
w przysztosci takze w praktyce lekarza rodzinnego),
wymaga dalszych badar i potwierdzenia na bardzo
licznej grupie badanych.
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