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Leczenie farmakologiczne przewlektej niewydolnosci zylnej (PNZ) i owrzodzen zylnych ma
swoja dtuga historie.

Zauwazono bowiem, ze stosowanie miejscowo 1 ogélnie niektérych wyciggdédw roslinnych
powoduje zmniejszenie obrzeku konczyny, bdlu, uczucia jej cigzkosci, sprzyjato gojeniu sie
owrzodzen. Ograniczona skuteczno$¢ tego leczenia inspirowata jednak do poszukiwan takze
innych metod, w tym inwazyjnych. Leczenie farmakologiczne przetrwalo jednak do czasow
nam wspotczesnych.

W poczatkowym okresie rozwoju medycyny, leczenie farmakologiczne bylo leczeniem
intuicyjnym, opartym na obserwacji jego wplywu na stopien nasilenia objawow klinicznych.
Wraz z rozwojem metod badania uktadu zylnego, dzigki ktorym mozna coraz glebiej
poznawac fizjologi¢ 1 patologie odptywu zylnego, takze na poziomie mikrokrazenia , wiedza
opisujaca mechanizmy dzialania niektorych lekéw ulega systematycznie wzbogaceniu.
Badania te dostarczaja coraz to nowych dowodow na to, iz pomimo, ze wigkszos$¢ lekow
nadal jest pochodzenia roslinnego to w leczeniu choréb uktadu zylnego moga one odegrac
znaczgcg role. W literaturze istnieje juz spora ilo$¢ dobrze zaplanowanych randomizowanych
badan przeprowadzonych na duzej liczbie chorych oceniajacych ich skuteczno$¢.

Ze wzgledu na duze zréznicowanie pod wzgledem objawdw, stopnia zaawansowania, rodzaju
patologii, klinicznej manifestacji PNZ czy uwarunkowan natury psycho-spolecznych,
farmakoterapia moze odgrywac r6zng role —od zasadniczej do jedynie wspomagajace;j
leczenie.

Miejscami w ktorych leki te moga wyrazi¢ dzialanie w uktadzie zylnym jest $ciana zyl,
zastawki zylne, $rodblonek zyt i kapilar, komorki krwi, naczynia limfatyczne, tkanki

przestrzeni poza naczyniowej.



Zainicjowanie kaskady proceséw patologicznych moze dokonaé si¢ zar6wno na poziomie

duzych zyt ( mikrokrazenia) jak 1 sieci najdrobniejszych zylek (mikrokrazenia).

Wplyw lekow flebotropowych na makrokrazenie.

Nadcis$nienie zylne do ktérego moga prowadzi¢ roznorodne choroby duzych zyt jest
kluczowym momentem od ktérego zalezy dalszy rozwoj choroby. Istnieje niewiele prac ktore
wskazuja na to, ze leczenie farmakologiczne moze wptynaé na redukcje nadci$nienia zylnego.
Konsekwencja nadci$nienia zylnego jest z jednej strony dziatanie destrukcyjne na $ciang (np.
rozktad kolagenu 1 utrata sprezystosci) , a z drugiej zas$ uruchomienie procesOw obronnych.
Przyktadem tych mechanizmow obronnych bgdacych wynikiem wzrostu ci$nienia
srédnaczyniowego jest synteza makromolekut matrycy pozakomorkowej $ciany zyl.
Dochodzi do wzrostu zawartosci proteoglikanow i glikozaminoglikanéw a zwlaszcza
hialuronianu, ktorych w $cianie zdrowego naczynia znajdujg si¢ zaledwie sladowe ilosci.
Szczegoblnie niekorzystny jest wzrost stezenia hialuronianu majgcego wybitng wlasciwos¢
zatrzymywania wody ( nawet wielomilionowg wielokrotno$¢ swojego wlasnego cigzaru).
Jego pewna i1lo$¢ dostaje si¢ takze do przestrzeni pozaczyniowej a potem wedruje droga
naczyn limfatycznych. Powoduje to nadmierne nagromadzenia wody takze w tych
przestrzeniach. Nagromadzenie wody w przestrzeni pozanaczyniowej chorzy moga

odczuwac juz jako ‘uczucie cigzkosci ndg”. Kolejng niekorzystng wlasciwoscia hiarunionanu
jest takze jego tatwy rozpad pod wptywem proceséw zapalnych czy wolnych rodnikow.
Stymuluje on bowiem syntetaze hiarunionanu znajdujgcej si¢ w btonie komérkowej do dalsze;j
produkcji hialuronianu , stagd wytwarza si¢ mechanizm ,,blednego kota”.

Destrukcyjne dziatanie na kolagen ostabia nie tylko $ciang zyt ale takze platek zastawek. Ich

nieszczelnos¢ powoduje refleks zylny 1 tym samym dalszy wzrost nadci$nienia zylnego.

Zwigkszenie odpornosci kolagenu i elastyny, zmniejszenie aktywnosci proteolitycznej proteaz
czy zmniejszenie produkcji hialuronianu przyczyniloby si¢ zatem do zmniejszenia dynamiki
utraty odpornosci $ciany zyl na rozcigganie. W przeprowadzonych badaniach okazato si¢ , ze

niektore z lekow flebotropowych przejawiajg takie dziatanie.

Leki o dziataniu adrenergicznym powodujac zwigkszenie napigcia $cian zyt moga
przyspieszy¢ przepltyw i poprawe odptywu zylnego. Zmniejszy si¢ zatem zastdj krwi zylne;.

Ma to z kolei swoje implikacje w mikrokrazeniu. Zwigkszy si¢ bowiem dyspersja erytrocytow



1 poprawi utlenowanie tkanek , przys$pieszy przeptyw przez vasa vasorum i krazenie
kapilarne, zmniejszy czas migracji leukocytow przez tozysko a zatem 1 szans¢ na ich

aktywacje inicjujaca kaskade reakcji zapalne;.

Dzialanie lekow flebotropowych w mikrokrokrazeniu.

Coraz to nowsze metody badania mikrokrazenia uzmystowity nam jak wiele procesow
hemodynamicznych i biochemicznych niekorzystnych dla przeptywu krwi przez to tozysko
jest konsekwencja nadcis$nienia zylnego. Coraz wicksze mozliwosci obserwacji tych zjawisk
pozwala rowniez obiektywnie spojrze¢ na ich modyfikacje przez leki.

Istniejg juz bowiem metody pozwalajace na badanie predkosci przeptywu krwi przez
mikrokrazenie, obserwacji ruchu i dystrybucji komorek krwi ( leukocytow, erytrocytow).Na
podwyzszony naczyniowy opdr obwodowy maja wpltyw procesy wspomniane powyzej :
wzrost ci$nienia stupa krwi zylnej, ucieczka ptynu do przestrzeni pozanaczyniowe;j,
rulonizacja krwinek czerwonych, zmiany zakrzepowe w cz¢s$ci zylnej mikrokrazenia ,

utrudniona wedrowka leukocytow.



Na podstawie pomiaru ekspresji molekut adhezyjnych leukocytéw ( selektn,
integryn,),komorek srédbtonka (ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1, czynnika von Willebranda) 1
ptytek krwi (PECAM-1), technikg przeciwcial monoklinalnych , mozna okresli¢ stopien ich
aktywacji.

Zmiany w mikrokrazeniu bada si¢ takze przez obserwacj¢ czynnikéw wzrostowych :
pochodzenia ptytkowego (PDGF - platelet-derived growth factor), $rodblonkowego czynnika
wzrostowego (VEGF) czy czynnika wzrostowego transformujacego alfa (TGF-a -
transforming growth factor 4).

Nawet krotkotrwale zmniejszenie dynamiki przeptywu krwi przez tozysko wskutek
zaczopowania si¢ zaktywowanych leukocytéw powoduje podobng reakcje jak w zespole
reperfuzji i uwolnienie wolnych rodnikéw tlenowych. Aktywnos$¢ lekow mozna badaé
rowniez pod katem ich mozliwo$ci hamowania tych reakcji.

Proces zapalny powoduje aktywacje tkankowych czynnikdéw krzepnigcia. Inicjuje to proces
wewnatrznaczyniowego krzepnigcia, zwlaszcza po stronie zylnej mikrokrazenia.

Stopien nasilenia tego procesu obserwuje si¢ poprzez pomiary stezenia fibrynogenu i
aktywnosci fibrynolitycznej krwi (czas lizy euglobuliny, PAI-1, tPA). Na ich podstawie
mozna powiedzie¢ jak wptywa na uklad krzepnigcia i fibrynolizy badany lek.

Wyrazem uczynnienia si¢ reakcji zapalnej wywolanej uwolnionymi z kom $rédblonka i
leukocytoéw cytokinami 1 innymi zwigzkami, jest tez zwigkszenie przepuszczalnosci
srddbtonka i1 obrzgk przestrzeni pozanczyniowej. Wptyw lekow na przepuszczalnos¢
wlosniczek mozna m.in. mierzy¢ za pomocg testow izotopowych.

Ocena nasilenia obrzeku 1 wptywu lekow tlebotropowych na jego ustepowanie jest trudna ze
wzgledu na duzg jego zmienno$¢ w zaleznos$ci od pory dnia, charakteru wysitku fizycznego
czy pozycji ciata. Jest tez wypadkowa wielkoS$ci ci$nienia hydrostatycznego w ukladzie
zylnym, gospodarki wodno-elektrolitowej 1 biatkowej, czynnosci hormonalnej organizmu (u
kobiet fazy cyklu owulacyjnego) oraz naptywu krwi do tozyska. Zalezy takze od pory roku,
temperatury, pogody i innych warunkow atmosferycznych.

Poniewaz jest to istotny element obrazu klinicznego PNZ mierzy si¢ go réznymi metodami:
volumetrig, pletyzmografia ( rt¢ciowa, powietrzng, fotopletyzmografig) za pomoca tomografii
komputerowej czy metoda rezonansu magnetycznego. Waznym elementem odplywu biatek 1
wody z tkanek konczyn dolnych jest uktad limfatyczny.

Juz we wezesnych stadiach rozwoju PNZ obserwuje sie zwickszenie przepuszczalnosci

naczyn limfatycznych i zmniejszenie ich droznosci.



Jego rola w leczeniu chorych z PNZ nie byla tyle co pomijana co niezwykle trudno byto
dostarczy¢ przekonywujacych dowodow co do wptywu leku na drenaz limfatyczny.
Wprowadzenie mikrolimfografii fluorescencyjnej 1 wideomikroskopii pozwolito na
obserwacje¢ migracji duzych bialek, makrofagéw oraz pomiar predkosci przeptywu w
naczyniach limatycznych. Tym samym mozna w oparciu o to badanie oceni¢ wptyw leku na
drenaz limfatyczny.

Koncowym wynikiem kaskady zjawisk patologicznych w mikrokrazeniu jest hipoxia tkanek

co potwierdzaja badania przezskornego pomiaru pO-; pCO; laserowego przeptywomierza
dopplerowskiego.

Obnizone ci$nienie parcjalne tlenu jest cecha charakterystyczng w PNZ. Przebiega okresowo,
szczegolnie po okresach dtuzszego stania. Niektore leki pozwalajg zaobserwowac korzystna

zmiang ci$nienia parcjalnego tlenu i dwutlenku wegla w skorze chorego.

Leki flebotropowe.

Wigkszos¢ lekéw zwanych lekami flebotropowymi wywiera wielokierunkowe dziatanie na
procesy patogenetyczne w ukladzie zylnym, toczace si¢ zarowno w makro jak 1
mikrokrazeniu. Trudno zatem poszeregowac je na podstawie mechanizmu ich dziatania.
Warto wspomnie¢, ze liczba preparatow stosowanych do leczenia chorych z PNZ jest diuga.
W lekospisie Niemiec (Rote liste) znajduje si¢ ich az ok. 150.

Przyjat si¢ dlatego podzial na grupy lekéw na podstawie ich sktadu chemicznego lub

pochodzenia: roslinnego, potsyntetycznego i syntetycznego .

Leki roslinne.

Leki pochodzenia ro$linnego stanowig najstarszg i najliczniejsza grupe¢ lekow.

Sposrdod réznych wyciagow roslinnych przejawiajacych dziatanie w ukladzie zylnym
wydzielono: benzopireny, saponiny, wyciagi z pestek winogron, Ginko biloba, z czarnej
jagody (antocyjanozydy) i inne. Najwicksze znaczenie w leczeniu chorych z PNZ przypisuje
si¢ benzopirenom i saponinom wsrdd ktérych znajduje si¢ wiele preparatow. To wiasnie im
po$wigcono roéwnoczesnie najwiecej badan co spowodowato, ze nasza wiedza odnosnie
mechanizmow i skutecznosci ich dziatania jest najwigksza. Ttumaczy to dlaczego z tej licznej

grypy preparatow chetniej siegamy po tego typu leki.



Podziat lekéw roslinnych na grupy:
1. Benzopireny :
a- benzopireny
- kumaryny
- dicumarole
- inne ( esculetyn)
y-benzopireny ( flawonoidy):
- diosmina
- rutyna i jej pochodne
- rutozydy ( oxyrutyna)
2. Saponiny:
- escyna

- wyciagi roslinne zawierajace saponiny ( z kasztanowca, ruszczyka kolczystego)

2. Wyciagi z innych roslin
- z nasion winogronowych
- zjezyn

- z mitorzgbu japonskiego

Benzopireny

Benzopireny nie stanowig jednolitej grupy. Pod wzgledem budowy chemicznej dzieli si¢ je na

a- benzopirony i y-benzopireny zwane flawonoidami.

a- benzopireny



W grupie a- benzopirenéw znajduja si¢ kumaryny i jej pochodne oraz dicumarole. Oprocz
budowy chemicznej r6znig si¢ one miedzy sobg dzialaniem przeciw-zakrzepowym .
Dicumarole sg silnymi lekami przeciw-zakrzepowymi 1 stad szeroko stosowane sg jako
doustne antykoagulanty. Kumaryna i jej pochodne nie przejawiaja dziatania przeciw-

zakrzepowego.
Znaczenie o- benzopirenéw w leczeniu PNZ.

Whbrew oczekiwaniom zwigzanym z istnieniem zaburzen w uktadzie krzepnigcia krwi u
chorych z PNZ a zatem i z leczeniem antykoagulacyjnym, do tej pory nie wykazano
jednoznacznych korzys$ci wynikajacych z stosowania dicumaroli.

Stosuje si¢ je jedynie u chorych po przebytej lub nawracajacej zakrzepicy zylne;.

Gléwne dziatanie kumaryn i jej pochodnych w uktadzie Zylnym, przejawia si¢ w ich
wlasciwosci rozszczepiania biatek na mniejsze czasteczki. Utatwia to drenaz uktadu
limfatycznego. Dziatanie przeciw obrzegkowe, poteguje zmiana ci$nienia onkotycznego krwi.
Leki tej grupy nie znalazly jednak tak szerokiego zastawania jak y-benzopireny, ze wzgledu

na ich dziatanie hepatogenne.

v-benzopireny (flawonoidy)

To liczna grupa substancji. Dzieli si¢ je na flawony , flawonole, flawiany i flawanony.

Sposrad flawonodw i ich pochodnych (zwanych flawonolami) najwigksze znaczenie w

leczeniu chorych z PNZ, przypisuje si¢ diosminie, rutynie, rutozydach i ich pochodnych,

Diosmina.

Jednym z przedstawicieli tej duzej grupy lekow jest diosmina. Podobnie jak wszystkie leki tej
grupy z trudnoscig wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.

Dzigki poddaniu jej mikronizacji ( z 60 um do czasteczek mniejszych od 2 um) uzyskano
wyraznie lepsze wchtanianie si¢ jej z przewodu pokarmowego. Mikronizacja czasteczek tego

zwigzku poprawita nie tylko jego biodostepnos¢ ale takze i terapeutyczny efekt dziatania.



Znaczaca ilo$¢ badan ( w tym wiele badan randomizowanych z podwdjnie $lepa proba, na
duzej populacji) wniosta wiele wiadomosci o mechanizmach dziatania tego leku.
Dostarczenie niepodwazalnych dowodow na jego skuteczno$é u chorych z PNZ spowodowato
uznanie zmikronizowanej formy diosminy (ZFD) przez Amerykanskie Forum Zylne, za

jedyny lek rekomendowany do leczenia chorych z PNZ i owrzodzeniami zylnymi.

Mechanizm dziatania zmikronizowanej formy diosminy w makrokrgzeniu.

U o0s6b predysponowanych do rozwoju zylakéw wystepuje obnizone napigcie Sciany zyt i
objawy PNZ nawet w okresie poprzedzajacym rozwoj widocznych, znaczacych zylakow.
Stosowanie w tych chorych ZFD w przez 4 tygodnie w dawce 500 mg powoduje zmniejszenie
dolegliwosci 1 poprawe elastycznos$ci $cian zyt.

U chorych w réznych stadiach rozwoju PNZ , na podstawie badan pletyzmograficznych
wykazano zmniejszenie pojemnosci tozyska zylnego w wyniku poprawy odpltywu krwi
zylne;.

Duzo ciekawych spostrzezen dostarczyty takze badania do§wiadczalne. Okazalo si¢ ze ZFD
ma wilasciwos¢ wydluzenia naczynioskurczowego dziatania noradrenaliny na §cian¢ naczynia
(przez hamowanie dziatania enzymu : katercholo-0-metyltranswerazy dezaktywujacego
noradrenaling z zakonczen synaptycznych), zwigkszenia kurczliwos$ci komoérek migsni

gladkich $ciany naczynia oraz wytrzymato$ci na rozcigganie.

Mechanizm dziatania zmikronizowanej formy diosminy (ZFD) w mikrokrgzZeniu.

Zmikronizowana forma diosminy wywiera wptyw na wiele mechanizméw aktywnych w PNZ,
prowadzacych do obrzgkow, zmian troficznych skory i owrzodzenia zylnego.

Zasadniczym celem farmakoterapii byloby zahamowanie tancuchowej reakcji zapalnej przez
zmniejszenie aktywacji leukocytow. Dowodem na to, ze ZFD ma taka wlasciwos$¢ sg prace
ktére wykazuja zmniejszenie ekspresji molekul adhezyjnych leukocytow, komoérek
sroédbtonka oraz ptytek krwi.

ZFD hamuje przyleganie leukocytow do srodbtonka 1 ich aktywacj¢. Ma wiec dziatanie juz w
poczatkowej fazie reakcji zapalnej. Zmniejsza przepuszczalnos$¢ srodbtonka 1 powstawanie

obrzeku.



Niezwykta reaktywno$¢ wolnych rodnikow tlenowych wydzielanych przez aktywne formy
leukocytéw prowadzi do miejscowej destrukcji tanek. Zmniejszenie aktywnosci wolnych
rodnikéw obserwowane podczas leczenia ZFD ma dzialanie ochronne na tkanki..

Udalo si¢ takze wykaza¢ dziatanie ZFD na uklad limfatyczny. Ma on wlasciwo$¢ zwigkszenia
tonusu naczyn limfatycznych i czestosci ich skurczéw. Pod wptywem leczenia ZFD zwicksza
si¢ liczba czynnych naczyn limfatycznych. Wyrazem poprawy drenazu limfatycznego jest
roéwniez zmniejszenie srednicy tych naczyn (ok. 14%).

Skutkiem tak réZznorodnego 1 trafiajacego w istotne ogniwa tancucha patogenetycznego
wywotanego zaburzonym odptywem krwi zylnej dziatania ZFD w mikrokrazeniu, jest
poprawa dystrybucji krwi 1 utlenowanie tkanek. Liczne prace wykazaty u chorych w
zaawansowanej postaci PNZ przebiegajacej ze zmianami skornymi, juz po miesigcznym
stosowaniu ZFD obserwowa¢ mozna w badaniu za pomocg przezskornej oksymetrii wzrost
ci$nienia parcjalnego tlenu, a obnizenie dwutlenku wegla.

Obserwuje si¢ takze wzrost szybkosci przemieszczania si¢ erytrocytoOw i zmniejszenie

stopnia ich rulonizacji co poprawia wtasciwosci reologiczne mikrokrgzenia.

Wphyw ZFD na objawy kliniczne.

W wielu badaniach wykazano zmniejszanie si¢ lub ustgpowanie dolegliwosci zwigzanych z
PNZ po leczeniu tym lekiem.

Na jakos$¢ zycia tych chorych znaczacy wptyw ma obrzek konczyny.

Wiele badan takze metoda podwojnie $lepej proby wykazalty wyrazny wpltyw ZFD na
zmniejszenie si¢ obrzeku goleni. Pomiarom ktore wskazywaly na zmniejszenie obwodu lub
pojemnosci tydki odpowiadato takze odczucie chorych. Odczuwali oni zmniejszenie uczucia
cigzkosci nog zwlaszcza w godzinach wieczornych lub po dluzszym staniu, uczucia
rozpierania,gorgca, pieczenia, zmniejszata si¢ czgstos¢ kurczy wystepujacych w nocy.
Objawami obnizonej wytrzymatos$ci $cian zylek jest nie tylko sktonno$¢ do ich pgkania na
konczynach. Chorzy ci majg jednocze$nie sktonnos$¢ do siniakow i wylewow krwi zylnej
takze w innych okolicach ciata, krwawien z nosa, dzigset czy do spojowki oka.

Badaniam laboratoryjnym ktére wskazywaty na wzrost wytrzymatosci $cian zyt pod
wplywem leczenia ZFD, towarzyszyto takze ustgpowanie tych objawow.

Wieloosrodkowe badanie RELIEF wykazato na duzej liczbie chorych zmniejszenie
intensywnoéci odczuwania takze subiektywnych objawéw PNZ takich jak :bol, uczucie

cigzkosci konczyn dolnych, uczucie obrzeku, skurcze nocne. Ocena stopnia natezenia obrzgku
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1 bolu ( oznaczanego przez chorych na skali przed i po okresie 6 miesi¢cznego leczenia) oraz

kurczy nocnych byla wyraznie wigksza w grupie chorych bez refluksu zylnego w poréwnaniu
do chorych u ktoérych wykazano jego obecnos¢.

Probg obiektywizacji odczu¢ chorych w przebiegu PNZ rzutujacych na jako$¢ zycia , w tym
takze w aspekcie psycho-spotecznym byto badanie jakos$ci zycia (Quality of life), za pomoca

specjalnych kwestionariuszy. Na ich podstawie wykazano, ze leczenie ZFD podwyzsza

poziom jakosci zycia w réznorodnych jej aspektach.

Rutyna i rutozydy

Kolejnymi przedstawicielami y-benzopirenéw sg rutyna i jej pochodne oraz oxyrutyna.. Jest
to liczna grupa zwiazkow o bardzo zblizonym dziataniu. Z powodu ich niewielkiej
szkodliwoéci a zarazem skutecznosci w ustepowaniu objawow PNZ, sa szeroko stosowane.
Liczba prac po$wigconych mechanizmom dziatania tej grupy lekow nie jest jednak tak liczna
jak diosminy.

Z tatwoscig mozna jednak przytoczy¢ prace oceniajace hydroksyrutozydy w leczeniu
objawow zwigzanych z PNZ : bélu, uczucia ciezkosci nog, kurczy mieéni, swedzenia skory,
parestezji czy obrzekow.

Po 4 tygodniowym leczeniu dawka 1000 mg/dzien w duzej liczbie chorych
zakwalifikowanych do badania zaobserwowano ustgpienie: bolu u 27% chorych, kurczy —u
25% chorych, uczucia zme¢czenia ndg — u 22% chorych, swedzenia —u 35% badanych.
Wykazano rownocze$nie zmniejszenie obrzeku mierzonego w okolicy nad kostkami i zmian
uczuleniowych na skérze goleni.

Badania mikrokrazenia wykazaly, ze maja one wtasciwo$¢ uszczelniania $rodbtonka i
obnizania poziomu filtracji przez kapilary.

Pod wptywem leczenia obnizyt si¢ poziom wolnych rodnikow tlenowych w osoczu i1 we krwi
zylnej pobranej z okolicy objetej zaburzonym odptywem i zmianami troficznymi.

W badaniach pletyzxmograficznych wykazano zmniejszenie si¢ pojemnosci tozyska zylnego i
zwiekszenie napigcia Sciany zyt.

Obserwowano rowniez zmniejszenie si¢ zjawiska rulonizacji erytrocytow i korzystny wplyw

na aktywacje fibrynolizy w mikrokrazeniu pod wplywem leczenia troxerutyng. Juz na
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podstawie tych mechanizméw mozna wyttumaczy¢ zmniejszanie si¢ obrzekdéw i zmian

troficznych u chorych leczonych tymi preparatami.
Oxyrutyny.

Wiele badan w tym takze eksperymentalnych poswigcono roli tych preparatow w leczeniu

chorych z PNZ.

Wphyw OR na mikrokrgzenie.

Wykazaty one korzystny wplyw na funkcjonowanie bariery §rédblonkowej naczyn zylnych.
Dodanie do naczyn zaktywowanych leukocytow i ptytek krwi powodowato 16 krotny wzrost
jej przepuszczalnosci. Dodatnie oxyrutyny (OR) zaro6wno przed jak i po wywotaniu reakcji
zapalnej przywracalo szczelno$¢ bariery srédbtonkowej. Zmniejszenie filtracji o 40-50% w
stosunku do okresu aktywnosci leukocytow nastepowato juz po 2-3 godzinach od momentu
podania leku. Wykazano réwnoczesnie ze leki tej grupy hamuja przyleganie leukocytow do
srddbtonka a tym samym zmniejszenie intensywno$¢ reakcji zapalnej. Dzigki obserwacji
poziomu wydzielania przez zaktywowane leukocyty leukotrienu B4 i anionu
ponadtlenkowego mozna byto wykaza¢, ze oxyrutyna przejawia zdolno$¢ hamowania
aktywacji leukocytow.

Poporawialy si¢ takze wlasciwosci reologiczne krwi.

Na podstawie badania fluorescencyjnego ( w mikroskopie skaningowym) wykazano duze
powinowadztwo OR do komorek srodbtonka 1 $ciany zyt gdzie penetruje do przestrzeni
podsrodbtonkowej na glebokos¢ 20% grubosci Sciany zyly.

Na modelach do§wiadczalnych zbadano wiasciwos$ci antyoksydacyjne oxyrutyn. Badanie te
wykazaty ochronny wptyw OR na komorki §rodbtonka i stopien filtracji wlo$niczek w
obecnosci reakcji wolnorodnikowych.

Kolejnych argumentow na korzystny wplyw OR na mikrokrazenie dostarczyly badania przy
uzyciu laserowego przeptywomierza dopplerowskiego i przezskérnego pomiaru ci§nienia

parcjalnego tlenu i dwutlenku wegla.

Wphyw OR na makrokrgzenie.

Badania przeprowadzone przy uzyciu pletyzmografii dostarczyly spostrzezen odno$nie
wplywu leczenia OR na tozysko Zylne.

W poréwnaniu do grupy osob otrzymujacych placebo poprawiaty si¢ parametry §wiadczace o

usprawnieniu odptywu krwi zylnej: maksymalnego przyrostu objetosci zylnej, czasu
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maksymalnego przyrostu objgtosci zylnej, maksymalnego odptywu zylnego, czasu
catkowitego oproznienia 1 indeksu rozszerzalnos$ci tozyska zylnego, indeksu napigcia zylnego

a takze cis$nienia zylnego.

Skutecznos¢ oxyrutyn na ustgpowanie objawow klinicznych.

Obok badan nad mechanizmami dzialania OR pojawily si¢ takze prace wykazujace na
mozliwosci tagodzenia objawéw klinicznych PNZ.

W randomizowanym badaniu wykazano zmniejszenie si¢ obrzeku , nawet w grupie chorych
leczonych juz kompresjoterapia ( z objetosci wyjsciowej 64 ml do 33 ml). Tendencje ta
wykazaly takze inne badania. Wptyw tych lekow na obrzek jest wiec poparty badaniami
klinicznymi i niekwestionowany, pomimo ograniczen wynikajacych z duzej zmiennos$ci

badanego parametru, jakim jest obrzek. Ustepowaty takze inne objawy PNZ.
Saponiny

Saponiny wchodza w sktad escyny, wyciagu z kasztanowca lub innych roslin np. z ruszczyka
kolczastego.

Escyna

Escyna jest mieszaning saponin. Preparatem czesto stosowanym na rynku jest Aescin, ktory
zawiera 20 mg amorficznej alfa-escyny .

Wykazuje on dziatanie przeciw obrzgkowe miedzy innymi przez uszczelnienie $ciany naczyn
wlosowatych. Poprawia rowniez krazenie limfatyczne. Zwigksza napigcie Scian zyt.

W badaniu in vitro wykazano , Ze Aescyna na wtasciwos¢ hamowania aktywacji komorek
srodblonka 1 zmniejszania intensywnosci reakcji zapalnej. Dokonuje to na drodze
zmniejszenia zawartosci ATP i ostabienia aktywnosci fosfolipazy A2, ktore biorg udziat w
wyzwalaniu prekursorow reakcji zapalne;.

Na podstawie zmniejszenie st¢zenia utlenowanych form lipidoéw wykazano protekcyjny
wplyw aescyny na tkanki, przez zmniejszenie dzialania na nie, wolnych rodnikow tlenowych
wydzielanych w wyniku zachodzacych zmian w mikrokrazeniu.

Innym mozliwym mechanizmem aescyny dziatania jest zwiekszenie wydzielania PGF,
antagonizm do histaminy i zmniejszenie katabolizmu mukopolisacharydow.

Stabo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, czegsciej stosowany w formie zelu.

Nie mozna jednak przytoczy¢ zbyt wiele prac oceniajacych na podstawie prawidlowo

zaplanowanych badan ich skuteczno$¢ kliniczna.
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Wyciag z Ruszczyka Kolczastego.

W drodze ekstrakcji wodno-alkoholowej z Ruszczyka kolczastego (Rusci aculeati) uzyskuje
si¢ wyciag zawierajacy 22 % heterozydow sterolowych, metylochalkon hesperydyny i kwas
askorbolowy. Jako preparat stosowany do leczenia chorych wystgpuje na rynku pod nazwa
Cyclo 3 fort.

Gloéwna wlasciwoscia tego leku jest pobudzanie receptorow alfa- adrenergicznych $cian
naczyn zylnych. W efekcie tego dzialania dochodzi do obkurczenia si¢ §cian naczyn zylnych i
wzrost odplywu krwi zylne;j.

Wykazuje rownoczesnie szczegdlne powinowactwo do elastazy zmniejszajac jej
degeneracyjny wptyw na $ciang.
Zawarta w wyciagu hesperydyna wspomaga dziatanie tego leku przez zmniejszenie

przepuszczalnosci naczyn wtosowatych i zmniejszania tendencji do powstawania obrzgkow.
Przeciwobrzekowe dziatanie Cycol 3 fort wynika rownocze$nie z dzialania zwigkszajacego
przeplyw przez naczynia limfatyczne. Lagodzi takze pozostale objawy PNZ.

Meta- analiza badan poswigconych ocenie tego leku nie potwierdzita jednak ze zmniejszenie
obrzeku goleni jest pod wzgledem statystycznym wieksze niz w grupie kontrolnej —
otrzymujacej placebo.

Cycol 3 Fort znaczaco zmniejszat natomiast odczucie bolu, cigzkosci konczyn, parestezji.
Leczenie tym lekiem spowodowato ustgpienie lub ztagodzenie kurczy migsni. Badanie to

potwierdzito, ze dziatanie Cycol 3 fort zmniejsza pojemnos$¢ tozyska zylnego.

Wyciag z pestek winogron

Przyktadem innych wyciggdéw roslinnych stosowanych w leczeniu chorych z PNZ | jest
wyciag z pestek winogron. Substancja czynng sg oligomery procyanidolowe, ktore posiadajg
silne powinowactwo do kolagenu i elastyny. Ich dzialanie przypisuje si¢ wplywowi na rozpad
kolagenu 1 na metabolizm proteoglikanoéw 1 glikozaminoglikanow, ktérych podwyzszony
poziom obserwuje si¢ u chorych z zylakami.

Zatrzymuja w ten sposob degradacje¢ Sciany zylnej, zwigekszaja wytrzymato$¢ na rozcigganie i
dzialanie enzymow proteolitycznych. Prowadzi to do znaczaco mniejszego gromadzenia si¢
hialuronianu i powstawania obrzgkow. Wykazuja jednocze$nie wlasciwo$ci zmniejszania

przepuszczalnosci naczyn wtosowatych. Po 3 miesigcznym okresie leczenia w dawce 2 razy
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dziennie po 150 mg , obserwowano takze wzrost przeptywu przez uklad limfatyczny. Po tym
okresie leczenia wigkszos$¢ chorych zglosito ustgpienie uczucia ,,cigzkos$ci ndég”. W
poréownaniu do okresu przed leczeniem zmniejszaly sie takze i inne objawy kliniczne PNZ.
Roznice te byly statystycznie znamienne. Lek ten nie zmienit jednak parametréw

mikrokrazenia badanego przy uzyciu laserowego przeplywomierza dopplerowskiego.

Zwiazki syntetyczne.

Z grupy lekéw syntetycznych wykazujacych dziatanie w ukladzie zylnym jest :
- dobesylian wapnia

- naftazon

- tribenozyd

-benzaron

Dobesylan wapnia ( calcium dobesilate)

Substancja czynng jest (2,5-dihydroksybenzosulfonian wapnia). Jest szeroko stosowany do
leczenia retinopatii cukrzycowej , przewlektej niewydolnosci zylnej i leczenia hemoroidow w
ponad 60 krajach Europy, Azji, Ameryce Lacinskiej 1 krajach Dalekiego Wschodu.

Jego zasadniczym dziataniem jest uszczelnienie srédbtonka naczyn wlosowatych i zylek
dzieki czemu zmniejsza si¢ obrzek konczyny i ustepuje ,,uczucie cigzkosci nog”.

W poréwnaniu do grupy chorych otrzymujacych placebo wzgledna objetos¢ konczyny
zmalata o 3,8%. Podobny wptyw ma takze na przepuszczalno$¢ naczyn limfatycznych,
poprawiajac tym samym drenaz w uktadzie limfatycznym.

Niektore badania nie wykazaty tak wyraznego wplywu calcium dobesilate na ustepowanie
objawow klinicznych. Obserwowano co prawda ztagodzenie dolegliwosci objawéw PNZ ale
uzyskane wyniki nie byly statystycznie znamienne w poréwnaniu do grupy chorych z
placebo.

W innych badaniach wykazano, ze wyrazny efekt leczenia uzyskuje si¢ jedynie w grupie
Podany doustnie dziata po 1- 2 godzinach, dziata krotko, jego dziatanie utrzymuje sie¢
zaledwie 4-6 godzin, jest szybko wydalany z organizmu.

Dziatania uboczne spotyka si¢ rzadko i nie sg to powiktania zagrazajace zyciu. Najczesciej
spotykane to: podwyzszenie temperatury ciata (u 26% chorych), reakcje skorne (8,2%
leczonych), bole stawowe (4,3%). Najrzadziej wymienia si¢ agranulocytoze. Wystepuje z

czestoscig 0.32 chorego na milion leczonych. Byta to wielko$¢ mniejsza niz spotykana w
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populacji ogdlnej, nie leczonych tym lekiem. Zaleca si¢ jednak ostrozne stosowanie tego leku

u chorych z czynng chorobg wrzodowa lub niezytem zoladka.

Tolerancja lekow flebotropowych.

Leki flebotropowe z wymienionych grup sg dobrze tolerowane a ilo§¢ objawdéw ubocznych
niewielka. Moga wystepowac niezbyt nasilone i mato charakterystyczne objawy ze strony
przewodu pokarmowego. Objawy te szybko ust¢puja po odstawieniu lekdw.

Nie opisuje si¢ powaznych, zagrazajacych zyciu objawdw po stosowaniu tych lekow.

Leczenie ogolnoustrojowe.

Nalezy pamigtac, ze uktad zylny jest jedynie jednym z elementow nie tylko calego systemu
krazenia krwi , ale takze organizmu. Prawidlowe jego funkcjonowanie jest wigc takze
wypadkowa pozostatych funkcji organizmu. Nalezy zatem dazy¢ do przywrdcenia
homeostazy.

Niezwykle waznym elementem krazenia jest przeptyw krwi tetniczej. W kazdym przypadku
pojawienia si¢ niewydolnosci zylnej nalezy zatem dokonac oceny serca, naczyn t¢tniczych ,
sktadu krwi, parametrow krzepnigcia krwi.

Wazne jest tez prawidlowe dziatanie hormonow. W chwili obecnej, od czasu kiedy w btonie
srodkowej 1 wewngetrznej zyt znaleziono receptory dla estrogendw i1 progesteronu ich wptyw
na uktad zylny jest nieckwestionowany. Wptyw estrogenow moze polega¢ na rozluznieniu
witokien kolagenowych i relaksacji migsniowki Sciany zylnej. Nalezy o tym pamigta¢ podczas
leczenia hormonalnego.

Wazne jest dgzenie do przywrocenia prawidtowej wagi ciata. Otytos¢ zwigksza u kobiet juz
ryzyko wystgpienia choroby o 33%.

Kolejnym bardzo waznym elementem w leczeniu PNZ jest aktywno$é ruchowa oraz stan
uktadu kostno-stawowego.

Mechanizmem napedowym dla strumienia krwi zylnej ma praca mieg$ni tydki 1 stopy.
Zamknigte w przestrzeniach powieziowych kurczace si¢ mi¢snie

uciskajg na srddmigsniowe zatoki zylne 1 glebokie zyty srodmigsniowe. Powoduja zatem
»wyciskanie” krwi ku gorze do serca. Ich rytmiczna praca przypomina pracg pompy stad

mechanizm ten zyskat okreslenie ,,pompy mig¢$niowej”.
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Jest zatem oczywiste, ze im sprawniejsza pompa mi¢sniowa, tym istnieje wicksza szansa na
poprawe odptywu zylnego. Szczegbdlnie wazne jest uzyskanie sprawnosci pompy mig¢$niowe;j
stopy i ruchu w stawie skokowym. Poniewaz PNZ wystepuje czesto u 0sob w starszym wieku
wielu z nich posiada niepelny zakres ruchu w tym stawie ze wzgledu na wspdtistniejace

zmiany zwyrodnieniowe.

Diuretyki

Obrzek konczyny dolnej jest zazwyczaj pierwszym objawem PNZ. Przed wystgpieniem
owrzodzenia zylnego zajmuje pierwsze miejsce wsrod objawow tej choroby, majacych istotny
wplyw na poczucie jakos$ci zycia 0s6b z niewydolnoscia zylna.

Nic wiec dziwnego w dazeniu do jego zmniejszenia za pomocg diuretykow. Nalezy jednak
pamietac , ze ich dziatanie jest krotkotrwale, a obrzeki szybko nawracaja po odstawieniu
diuretykow. Niektorzy autorzy sugerujg ze samo zastosowanie diuretykdw moze inicjowac
obrzeki podudzia. Moga wywotaé tez trwale pobudzenie osi renina-angiotensyna-aldosteron.
Ich wptyw na mikrokrazenie jest rowniez niekorzystny gdyz odwodnienie powoduje
zwigkszenie hematokrytu i pogorszenie wlasciwosci reologicznych krwi. Wzrasta opor
obwodowy, zmniejsza si¢ predkos¢ przemieszczania krwinek przez naczynia wlosowate.

W czasie odwodnienia w przestrzeni pozanaczyniowej wzrasta stgzenie biatek, ktorych
obecno$¢ u chorych z PNZ jest i tak juz podwyzszona. Wzrasta rowniez ryzyko wystapienia

zakrzepicy po stronie zylne;.

Leczenie farmakologiczne owrzodzen zylnych.
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Celem leczenia farmakologicznego chorych z owrzodzeniami zylnym goleni jest stworzenie

warunkow do szybkiego gojenia si¢ rany przez:

- uszczelnienie srodbtonka naczyniowego 1 zmniejszenie obrzeku;

- poprawg tonusu zylnego;

- poprawe wilasnosci reologicznych krwi i jej sktadu;

- poprawe odptywu chtonki;

- wptyw na ukiad krzepnigcia 1 fibrynolizy;

- zmniejszenie bolu;

- dziatanie bakteriobojcze i bakteriostatyczne (wciaz dyskusyjne jest stosowanie

antybiotykow)

- dziatanie og6lnoustrojowe (na uktad t¢tniczy, gospodarke wodno-elektrolitows i

bialkowa, odzywienie organizmu, przywrdcenie prawidtowej czynnos$ci hormonow)

Czynniki majace wpltyw na szybko$¢ gojenia si¢ owrzodzen.

czynniki ogoélne czynniki miejscowe

stan ogo6lny chorego

sposob leczenia

zaburzenia metaboliczne (cukrzyca,
mocznica, niedobor witaminy C 1 cynku)
stopien uszkodzenia zyt uktadu glebokiego
ruchomo$¢ konczyny;

centralne ogrzewanie

miejsce wystgpienia
rozlegto$¢ owrzodzenia,
ukrwienie tetnicze

czas trwania owrzodzenia;

infekcja

Znaczenie lekow flebotropowych w gojeniu si¢ owrzodzen zylnych.

Wstapienie owrzodzenia zylnego $wiadczy o zaawansowanym stadium niewydolnosci zylne;.

Leczeniem przyczynowym jest wigc leczenie proceséw patologicznych zachodzacych w

wyniku niewydolnosci zylnej. Stosowanie lekow flebotropowych przez jest zatem jednym z

elementdéw leczenia przyczynowego.
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Przydatno$¢ stosowania wielu z lekow stosowanych do leczenia chorych z PNZ w leczeniu
owrzodzen zylnych jest zarazem trudna do oceny ze wzglgdu na brak wiarygodnych badan

klinicznych. Do chwili obecnej mozemy powiedzie¢ o znaczeniu zaledwie paru z nich.

Zmikronizowana forma diosminy

Sposrod wszystkich lekow flebotropowych ZFD zostala uznana za jedyny lek majacy wptyw
na przebieg leczenia chorych z owrzodzeniem Zylnym przez Amerykanskie Forum Zylne.
Opini¢ te oparto na wiarygodnych badaniach klinicznych.

Przyktadem takich badan (randomizowanych z podwojnie $lepa proba) jest badanie

przeprowadzone przez Guilhou JJ 1 wspotpracownikow.

W badaniu tym 105 chorych z owrzodzeniem zylnym losowo przydzielano do grupy leczone;j
Detraleksem lub placebo.

% of patients
with complete healing

40 A — P =0.028 —
32%

30

20
13%

101

Placebo Micronized Diosmin

Wsrod 91 chorych u ktorych srednica owrzodzenia byta mniejsza od 10 cm , zagojenie rany
po 8 tygodniach leczenia stwierdzono u 32% chorych otrzymujacych detralex za$ tylko u 13%
chorych otrzymujacych placebo.

Potwierdzity to takze inne badania. Na podstawie meta- analizy zebranych na ten temat prac,
stwierdzono krétszy czas gojenia si¢ owrzodzen w grupie chorych leczonych metoda
konwencjonalng (kompresjoterapia) skojarzong z oczyszczona frakcjg diosminy w
poréwnaniu do grupy chorych ktorzy zostali wylosowani do grupy leczenia tylko
kompresjoterapia (z placebo). W grupie chorych z diosming $redni czas zagojenia
owrzodzenia wynosit 16 tygodni, w grupie z placebo 21 tygodni. Bardziej spektakularny
wynik uzyskano grupie chorych z mniejszymi owrzodzeniami, ktorych pole miescito si¢ w

przedziale od 5 do 10 cm *.

Oxyrutyny .
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Niewiele jest prac pozwalajacych na okreslenie znaczenia stosowania oxyrutyn w leczeniu
owrzodzen zylnych . Po 12 tygodniach leczenia oxyrutyng w dawce 1000mg uzyskano
zagojenie si¢ owrzodzenia u 52% chorych w poréwnaniu do 28% chorych otrzymujacych
placebo. Wynik ten nie byt jednak statystycznie znamienny. Jeszcze mniejszy efekt uzyskano

gdy do leczenia stosowano wyzszg dawke (2000 mg) oxyrutyny.

Sulodexyd.

Sulodexyd znany pod nazwg rynkowa jako Vessel due F zawiera w swoim sktadzie heparyng
1 siarczan dermatynu. Zwroécit na siebie uwage dzigki korzystnemu dzialaniu na
mikrokrazenie u chorych z mikroangiopatig , retinopatia 1 nefropatia cukrzycows.

Odkad pojawily si¢ prace ( w tym takze polskich autoréw) o korzystnym wptywie tego leku
na gojenie si¢ owrzodzen troficznych u chorych z cukrzyca, trwaja rowniez badania nad
znaczeniem tego leku w leczeniu chorych z owrzodzeniem zylnym.

W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym z podwojnie §lepa proba u 235 chorych z
owrzodzeniem zylnym, po 2 miesigcach uzyskano wyleczenie owrzodzen u 35% chorych
otrzymujacych sulodexyd w poréwnaniu do 20,9% chorych otrzymujacych placebo. Ta

tendencja byta takze widoczna po 3 miesigcach leczenia.

czas leczenia Vessel due Placebo
% wygojonych % wygojonych
owrzodzen owrzodzen
2 miesiace 35 20,9
3 miesiace 52,3 32,7

Sergio Coccheri: Randomised,double blind,multicentre, placebo controlled study of sulodexide in the treatment of Venous Leg Ulcer.
Throm Hemost. 2002,;87:

Takze polscy autorzy przeprowadzili badanie skojarzone;j terapii (kompresjoterapia,
sulodeksyd 1 miejscowe leczenie rany) u chorych z trudno gojacym si¢ owrzodzeniem zylnym
( $redni czas trwania owrzodzenie wynosit 4,57 roku). Na podstawie oceny powierzchni
owrzodzenia stwierdzono zmniejszanie si¢ powierzchni owrzodzen juz po krétkim czasie

stosowania tego leku. Po 104 dniach uzyskano wygojenie si¢ 30% owrzodzen.



Prostaglandyny

Prostaglandyna PGE1 wywiera wielokierunkowy wplyw na mikrokrazenie.

Po 6 tygodniach leczenia dozylnym roztworem Prostaglandyna PGE1 w dawce 60
microgramoéw/dobe uzyskano zagojenie si¢ owrzodzenia u 40% chorych ( w grupie
kontrolnej tylko u 9% chorych). Wysoka cena tego leku dyskwalifikuje go jako leku

powszechnego uzytku.

Inne leki flebotropowe

Inne leki flebotropowe albo nie spetity oczekiwan w leczeniu chorych z owrzodzeniami
zylnymi , albo nie przedstawiono jeszcze przekonywujacych dowodow, ze ich stosowanie

skraca czas leczenia.

Rola antybiotvkoterapii w leczeniu owrzodzen zylnych.

Owrzodzenie jest otwartg rang i szybko ulega kolonizacji przez bakterie patogenne i nie
patogenne. Jatlowe posiewy uzyskuje si¢ zaledwie u 15% owrzodzen.

Wigkszos¢ bakterii pochodzi z powierzchni btony sluzowej jelit, jamy ustnej 1 narzadéw
moczowo-ptciowych - czyli stanowi flor¢ bakteryjna gospodarza.

Zazwyczaj w owrzodzeniu wspolistnieje kilka rodzajow bakterii tlenowych z ktérych

najczestsze to:

20
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Staphylococcus Aureus

Pseudomonas aeruginosa

Enteroccocus

Proteus

Drozdzaki (u 2,5% owrzodzen)

Rola i czestos¢ wystepowania bakterii beztlenowych nie zostata jeszcze dobrze poznana. Z
dotychczasowych badan wynika ze wystepuja z czestoscig od 21 do 71% wszystkich
owrzodzen.

Pomimo intensywnej kolonizacji owrzodzen przez bakterie , rzadko one powodujg powiklania
bakteryjne czy posocznic¢. Najczestsze z nich to zapalenie naczyn chlonnych 1 roza.
Obserwacje kliniczne wykazuja , ze pomimo kolonizacji bakterii owrzodzenia wykazuja
tendencje do gojenia si¢. U chorych z trudno gojacymi si¢ owrzodzeniami znajduje si¢
owrzodzenia wykazujace kliniczne cechy zakazenia jak i owrzodzenia w ktorych stwierdza
si¢ jedynie ich kolonizacj¢ przez bakterie.

Publikacje probujace odpowiedzie¢ na pytanie jaka jest zatem rola kolonizacji bakterii w nie
gojacych si¢ owrzodzeniach roznig si¢ od takich, ktore wykazuja ze jest to gtowny czynnik
patogenetyczny prowadzacy do poszerzania si¢ owrzodzen do prac ktore kwestionuja ich role.
W §lad za tymi pogadami idg opinie co do celowosci stosowania antybiotykow.

Zdaniem Brovse: ,,Niemal kazdy wyprodukowany antybiotyk byt stosowany w leczeniu
owrzodzen Zylnych, ale bardzo niewiele danych wskazuje na to, Ze takie postgpowanie
spriyja gojeniu si¢ zmian, chyba, ;e owrzodzenie jest zanieczyszczone pojedynczym
drobnoustrojem chorobotworczym”

Liczne prace wykazaly, ze przebieg gojenia jest mniej korzystny gdy kolonizacja
owrzodzenia przekracza 10° bakterii na gram tkanki. Kolejna trudno$¢ antybiotykoterapii
wynika z tego, ze niezwykle trudno dobra¢ rodzaj antybiotyku na podstawie antybiogramu,
gdyz wyhodowana w posiewie flora bakteryjna z powierzchownych warstw r6zni si¢ od flory

bakteryjnej hodowanej z gtebokich warstw owrzodzenia.

Konkluzja.

Leki flebotropowe odgrywaja znaczaca role w tagodzeniu objawow PNZ. Wywieraja
wielokierunkowy wplyw na procesy patogenetyczne w przebiegu tej choroby, zwtaszcza na

poziomie mikrokrazenia. Istnieje grupa chorych w ktorej dopuszczalne jest stosowanie lekéw
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flebotropowych jako jedynej formy leczenia. W wielu jednak wypadkach, zwlaszcza w
bardziej zaawansowanych stadiach choroby, odgrywaja role jedynie leczenia
wspomagajacego. Sg rownoczesnie chorzy u ktorych istniejgce przeciwwskazania do innych
sposobow leczenia ( operacje na uktadzie Zylnym, kompresjoterapia czy skleroterapia) nie
pozostawiaja innego wyboru.

Podejscie do leczenia chorego z PNZ, ze wzgledu na duza réznorodno$é objawdw
klinicznych, sytuacji anatomicznej i hemodynamicznej musi by¢ indywidualny. Dokonujac
wyboru metody leczenia trzeba wzia¢ pod uwage takze inne czynniki, zwtaszcza psycho-

spoleczne.



