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1.1. Definicje

Owrzodzeniezylne goleni to ubytek petnej grubm skory, zwykle w okolicy kostki
przysrodkowej, ktére nie ma tendencji do samoistnegemjaji jest podtrzymywany przez istnieg
zaburzenia w odptywigylnym.

W obowazujacej i stale udoskonalanej klasyfikacji CEAP wim&@& sk dwie, mogce
wspotistni€, kategorie kliniczne owrzodaeylnych:

- C5 — obecn& blizny po wygojonym owrzodzeniu,
- C6 — czynne owrzodzenhylne.

Przewlekte zaburzeniaylne (PZZ) obejmuj wszelkie morfologicznych i czynsociowych
nieprawidtowdci ukfadu zylnego, poczawszy od zyt siateczkowatych i teleangiektazji, nie
wptywajacych w istotny sposéb na jal zycia chorych, do rozlegtych owrzodzerylnych,
prowadacych do o¢zkiego kalectwa. Termin przewlekta niewydodto zylna (PNZ) jest
zarezerwowany dla zaawansowanych zaburbbrzkow (C3), zmian skérnych przypisywanych

chorobomzyt (C4), owrzodzenioniylnym (C5, C6) [1].

1.2. Wprowadzenie

Przewlekte zaburzenigyine z wszystkimi ich powiktaniami towarzyszztowiekowi od chwili
przyjecia przez niego pionowej postawy ciata, czyli o8 miliona lat. Powracaga z kaczyn
dolnych do serca krew musi przedueg si¢ okoto 120 cm w g@: Powoduje to wzrost @iienia
hydrostatycznego wzytach kaczyn dolnych, co w pewnych sytuacjach #moskutkowa
powiktaniami, w tym powstaniem owrzodzenia golehB].

Rozwdj cywilizacji i zwazane z nim nowoczesne metody diagnostyczne i lezeniwzrost
swiadomaci zdrowotnej oraz osgniccia przemystu farmaceutycznego doprowadzity do
podwojenia przeetnej diugdci zycia cztowieka (z 40 lat w potowie XIX wieku do 8@ koncu
wieku XX) [4]. Z drugie] strony, spowodowat szeragekorzystnych zmian: ograniczenie
aktywndaici fizycznej, negatywne zmiany zwyczaj@ywienia, zanieczyszczenigodowiska, czego
konsekweng jest nadwaga lub otyo, zmiany zwyrodnieniowe nagdu ruchu, niewydoln@
krazeniowo-oddechowa [5,6].

Zylne owrzodzenia goleniasnajckzsza postaci przewlektych zaburze zylnych. W Polsce
i Europie dotycz one okoto 12% leczonych z powodu choréb uktaglnego, tj. okoto 1% dorostej
populacji [7,8]. §one cgstsze u kobiet aiu ngzczyzn w stosunku 2,8 : 1. Jest to schorzenie



przewlekte i nawracage: w 50% czas trwania owrzodzenia wynosi poeyyl0 lat, w 60% zdarzaj
sie nawroty a 50% chorych znajduje; siv wieku produkcyjnym [9,10]Srednia zachorowalr§é

wynosi 1-4 na 1000 oso6b i wzrasta wraz w wiekieatz$t zachorowa przypada pomidzy 60 a 80
rokiemzycia. Szacuje gj ze do 3% 0s0b powygj 65 rokuzycia ma owrzodzenia Kazyn dolnych
powodujce znaczne ograniczenia funkcjonalne w tej grupekewej[11,12], a dalsze przedhnie
dtugdsci zycia spowoduje wzrost zachorowadoona to schorzenie.

Nazylne owrzodzenie goleni choruje w Polsce ponad 68&cy oséb. Badania statystyczne
dowiodly, ze koszty leczenia takiej populacji dochedio 2% budetu przeznaczonego na ochgon
zdrowia, co daje sugnprawie 4 000 000 PLN [13redni czas trwania owrzodzenia jest dtugi
i wynosi 3-4 miesice, a koszty jego leczenia mpgta sie przyczym problemoéw finansowych
zaréwno oddziatu szpitalnego, jak i samego pacjeA5].

Poza znaczeniem ekonomicznym choroba ta maiegwrereg aspektéw spotecznych, bowiem w
proces leczenia chorego zaammgmane § zwykle rownie inne osoby - rodzina, opieka spoteczna,
wolontariusze [16].

Zylne owrzodzenia goleni nalg do chorob przewlekiych, bezfrednio nie zagtajacych zyciu,
wptywajacych jednak na jego jaké Owrzodzenie zmniejsza spravsidizyczma chorego i tym
samym zwgksza ryzyko przedwczesnego zniedoienia. Obecn&& owrzodzenia, zakmie od
wielkosci i rozlegiadci uszkodzenia, m@ powodowa dolegliwaici bolowe. Ranie axsto
towarzyszy obfite wydzielanie i przykry zapach. dwa dla tej choroby lipodermatoskleroza
I widknienie otaczajcych tkanek prowadzdo zmian troficznych skory i zanikow edhiowych,
zmniejszag zakres ruchomiei stawow i ograniczajmobilnas¢ chorego [12,17]. Jest to szczegolnie
dotkliwe dla pacjentow w podesztym wieku, u ktoryspadek zdolni psychofizycznych oraz
postpujaca, skutkiem obecsoi owrzodzenia, utrata sprawdod fizycznej mog powodowa l¢k,
brak samoakceptacji, co w ngsstwie mae doprowadzi do izolacji spotecznej i rozwoju depresji
[18,19].

1.3. Patogeneza przewlektych zaburzginych

Ukitad zylny konczyn dolnych sklada si z zyt gitebokich, powierzchownych orazyt
przeszywajcych. Krew z uktadu powierzchownego odptywa do ditgkbokiego gtdbwnie poprzez
ujscia odpiszczelowo-udowe i odpiszczelowo-podkolanoweaz poprzez perforatory. W
prawidtowym ukitadziezylnym krew z uktadu powierzchownego, poprzeZcig i perforatory,
kieruje st do ukiadu gibokiego. Jedynie w obbie stopy przeptywylny odbywa st w odwrotnym

kierunku. Obecn@& wydolnych zastawek &§ i perforatorow powodujeze krew nie cofa ei



do uktadu powierzchownego. W warunkach fizjologigzm okoto 90% krwi wraca do seregtami
gtebokimi.

Podstawowym mechanizmem uitiwiajacym powr6t krwi z kéczyn dolnych do serca, wbrew
sile grawitaciji, jest praca pompy ¢aniowej goleni ( w mniejszym stopniu stopy i udaaoipompa
stawowa (zginanie i prostowanie giéwnie stawu skadgo, ucisk na podeszwowy sploginy).
Niewielka role w transporcie krwizylnej z kaczy dolnych do serca odgrywa dziatanie pulsu
przebiegacych w pobliu tetnic, sgce dziatanie prawej komory serca oraz ujemri@ienie w
klatce piersiowej powstgie podczas wydechu [20].

Dla prawidtowego przeptywiylnego konieczna jest dinos¢ uktaduzylnego, sprawne dziatanie
pompy mesniowo-stawowej, prawidtowe nagiie $ciany zyty oraz wydolne zastawki. Wspoipraca
tych elementéw powodujeze naprzemiennie kurgeze seé i rozkurczagce mkesnie szkieletowe
wyciskap krew z podatnych na ucisk nadzyzylnych podpowziowych @yt giebokich
i wewmnatrzmigsniowych zatokzylnych). Obecne w naczyniach zastawki wymuszadpsercowy
kierunek przeptywu krwi w kilkucentymetrowych paach. Skurcz mgni szkieletowych kaczyn
dolnych powoduje wzrost @mienia w naczyniach podpoyziowych do okoto 200 mmHg.
Jednoczénie zostaj zamknigte zastawki w perforatorach, by w ten sposob clkiroraczynia
powierzchowne przed naporem cafagj st krwi. Podczas chodzenia kilka skurczoweéni
wywotuje obnienie cénienia krwizylnej w okolicy stopy z 90-100 do 20 mmHg. Spadgkienia
w obszarze podpowziowym pozwala sptyst krwi z kapilar i dolnych odcinkowyt giebokich do
zatok. JednocZeie zastawki perforatoréw zosiaptwarte i krew zzyt powierzchownych przeptywa
do uktaduzyt gtebokich [21].

Niewydolnd¢ zastawekeyt gtebokich, przy wspotistnigiej niewydolndci zyt przeszywajcych,
sprawia,ze podczas pracy '#ini szkieletowych krew przemieszcza s gor i w doétzyt gtebokich
z towarzyszcym przeptywem krwi przez niewydolne perforatory dkladu powierzchownego.
Zaawansowany refluks w uktadzigylnym maze spowodowa zupetrs niewydolngé pompy
migsniowej. W takim przypadku nie dochodzi do spadkimieinia podczas pracy mni lub jest on
niewielki [21,22,25].

Patogeneza przewleklych zaburzginych uzaleniona jest od zmian patologicznych w makro-
i mikrokrazeniu zylnym, skorze, tkance podskérnej orazcznej w kaczynie dolnej. W
makrokazeniu zylnym wysgpuja zmiany patologiczne, ktére m@gnie¢ charakter wrodzony lub
nabyty. Zmniejszony odptyw i nadaienie w ukfadziezylnym w pozycji stojcej, mae by
spowodowany brakiem lub/i niedomykakoe ptatkdw zastawek wzytach. Doprowadza to do
patologicznego przeptywu krwi w kierunku dostopowyNiedomykalné¢ ptatow zastawek nie

by¢ takze wywotana zmniejszonym napiem scianyzyly i jej wtérnym rozszerzeniem z powodu



niedostatecznej zawakm kolagenu i wiokien speystych btonysrodkowej i zewrtrznej sciany
zyly.

Nabytymi przyczynami niedomykalfwd ptatkdbw zastawek jest ich pozakrzepowe znisziezen
bliznowacenie lub pourazowelmniccie [23,24,25,26,27].

Przyczym nadcsnienia w uktadzie perforatorowzyt powierzchownych mie by czgsciowa lub
catkowita niedranas¢ zyt gicbokich w przebiegu ich zakrzepicy. W o0k.30% przygad dochodzi
wtedy do uszkodzenia wydolnych dotychczas zastawsania s¢ krwi z uktadu gtbokiego do
powierzchownego [28,29].

Wzmaone cénienie w makrokizeniu zylnym przenosi € do zyt pod- i srodskornych
tworzacych powierzchowne sploty podbrodawkowate w skdnaasciwej. Nadcénienie zylne
szerzy st na kaicowe taysko naczyniowe, co jest utatwione z uwagi na niggbr naczy
zawtosowatych. Dochodzi do ufledzenia przeptywu i zastoju krwi w mikraieniu. Pojawigj si¢
zmiany patologiczne polega@je na wydtaeniu, rozszerzeniu i ktym przebiegu winiczek
skornych oraz zmniejszeniu ich liczby. Poszerzanaga przestrze okotowtasniczkowa. Pojawia
sig zakrzepica w naczyniach mikrakenia [23,24]. Wzrost énienia hydrostatycznego w
naczyniach wtosowatych prowadzi do wzrostu filtrg@ynu do przestrzeni zewtrznaczyniowe;.
Zwigkszona olgtos¢ przesgku odprowadzana jest przez &siaaczy limfatycznych, jednak po
przekroczeniu mdiwosci kompensacyjnych uktadu limfatycznego pojawia abrzk tkanek. Aby
zapobiec nadmiernemu wzrostowsraenia w mikrokazeniu, dochodzi do otwarcia pekzei zylno
-tetniczych  (,wzylnienie” krwi tetniczej) oraz skurczu zwieraczy przedwiazkowych.
Konsekwengj tego zjawiska jest wytzenie czsci jednostek mikrokyzenia, niedokrwienie tkanek
[21,30,32]. Pod wplywem powtarzgapgo st zwigkszonego énienia w zawtosowatychiytkach
peka ich sciana. Krwinki czerwone przenikgje do przestrzeni pozanaczyniowej ulagaj
zniszczeniu, a uwolniona z nich hemoglobina przel#tsa s¢ w hemosyderyy) ktora jest

magazynowana w skorze powoslujej przebarwienie [23,24,25,31].

1.4. Patofizjologia owrzodzaezylnych

Pierwszy opis owrzod#egoleni i zalecenia terapeutyczne odunélenazna juz w dzietach
Hipokratesa (460 -377 r. p.n.e.) [33]. Na przesirzdekOow pojawiato si wiele poghdow na temat
patogenezy owrzodgaezylnych. Rozwdj nowoczesnych metod diagnostycznygttgzegdlnie w
ostatniméwieréwieczu, przyczynit & do lepszego poznania nieprawididen doprowadzajcych
do powstania zmian troficznych goleni, nie tylkonvakro-, ale i w mikrokgzeniu zylnym. Wiedza
ta umaliwita wprowadzenie skutecznych sposobdéw leczeneapobieganiu nawrotonylnych

owrzodzé.



W XX wieku pojawity st liczne teorie prébape wyjani¢ etiologe owrzodzé zylnych. Co
prawdazadna z nich nie wyfaia wyczerpujco procesu powstawania owrzodzenia, ale stanowity
one podwaliny do dalszych bada
1.W 1917 roku Homans zaproponowat teomastoju zylnego. Zaktadata onaze nadmierne
rozciagniecie scian zyt i zniszczenie zastawek powoduje zastoj krwiylach powierzchownych, co
upcsledza procesy agwiania skoéry i tkanki podskérnej i doprowadza dmvgtania owrzodzenia
[34]. Teoria ta byta obowrujaca do pocatku lat osiemdziegtych ubiegtego stulecia.

2.W 1944 roku Pratt podat tegriktora zaktadata obecfoprzetok ¢tniczozylnych w skorze.
Konsekwengj tego miato by zmniejszenie przeptywu bogatej w tlen i substandgwcze krwi do
splotu skérnego [35]. Teoria ta nie zostata potdaena obiektywnymi badaniami naukowymi.
3.W 1982 roku Burnard i Browse opublikowali teormankietow fibrynowych. Zaktada onae
skutkiem nadénieniazylnego wzrasta przepuszczadookapilar, co prowadzi do gromadzenia si
poza naczyniami bialek osocza, a zwlaszcza fibrgnag ktory polimeryzugc tworzy otaczajce
wtosniczki osady zbudowane z nierozpuszczalnej fibrygnkiety te mialy upéledza dyfuzje
tlenu oraz doptyw substancji pglvczych z naczy wiosowatych do tkanek, co miato prowaddo
ich uszkodzenia i powstania zmian troficznych [36].

Chocia mankiety fibrynowe wyspuja u chorych ze zmianami troficznymi skory, nie
udowodnionoze wptywap one na pogorszenie jej oavienia i utlenowania.

4. Wspoiczénie najwicej zwolennikdw zyskuje teoria putapki leukocytgraeproponowana przez
Coleridge - Smith’a i wsp. w 1988 r. Wedtug niziynnikiem inicjuacym rozwoj zmian troficznych
w przebiegu przewlekiej chorolylnej jest zmniejszenie gakosci przeptywu krwi w naczyniach
wlosowatych, powodape zwekszenie adhezji krwinek biatych dérédbtonka naczyniowego.
Dochodzi do zmniejszeni&ednicy naczynia wtosowatego i w konsekwencji dgojgamkngcia,
natomiast adhezja powoduje aktywazprowno leukocytow, jak i komorekodbtonka. W wyniku
opisanych reakcji dochodzi do uwolnienia czynnikélnemotaktycznych przygyajacych dalsze
krwinki biate. Pobudzone granulocyty obimjochtonne ulegaj degranulacji i uwalniaj enzymy
proteolityczne, wolne rodniki oraz czynniki prozhpga W efekcie dochodzi do uszkodzenia
srodbtonka, utraty integraldoi sciany naczy wilosowatych, wzrostu przepuszczalcio

wzmazonego przenikania poza naczynia ptynu i substaviejkoczsteczkowych [37,38,39].
1.5. Przewlekie owrzodzenigine — obraz kliniczny i diagnostyka
Owrzodzeniayylne wystpuja typowo na przgrodkowej powierzchni goleni, ktora jest zwykle

obrzknigta ze zmianami troficznymi, przebarwieniami, widegmi poszerzeniami nacayylnych

(corona phlebectatica) i odczynem zapalnym wokdakzodzenia. Rana maada gicbokasc,



sieggajac czsto warstwy powiziowej. Skéra goleni, w ktérej powstata zmiana wglja cechy
lipodermatosclerosis i zaniku biatego Miliana (gt blanche). Gzto wspotistnieg zmiany
uczuleniowe — wyprysk goleni. Wielké owrzodzé maze by rézna; przy braku lub niewsgiwym
leczeniu powikszap swe rozmiary ogsto okalagc cah golen. Ich ksztatt jest nieregularny a brzegi
ptaskie lub nieznacznie uniesioseienczata skora tatwiej traci wad jest podatna na drobne nawet
urazy. tatwo dochodzi do kolonizacji bakteryjnejaatygeny drobnoustrojow nasdagmiany
uczuleniowe. Chorzy €sto zgtaszaj pieczenie,swiad i bol tej okolicy. Rozwdj zakaenia
powoduje pojawienie siztogdw widknika, martwiczych tkanek orazabowo-miodowych strupow,
ktore utrudniag epitelializacg i gojenie s¢ rany [40].

Niemal 70% owrzodzegoleni ma etiologi zylna (zylaki 51,7%, zespot pozakrzepowy 14,5%).
W rozpoznaniu rénicowym naley uwzgkdni¢ rany powstajce na tle niedokrwiennym (0k.8%),
mieszane (13%), w przebiegu cukrzycy (ok.3%), w Nynurazow (ok.2%). Pozostale 8%
owrzodzé powstaje w przebiegu takich choréb jak: reumatloiglzapalenie stawow, twardzina,
sarkoidoza, guzkowe zapalenignic, czerwienica prawdziwa, nadaienie ttnicze (owrzodzenie
Martorellego), niedokrwistd sierpowata, wrodzona sferocytoza, zesp6t Klinefalt rak
ptaskonabtonkowy, mbBak Kaposiego, chtoniaki, czerniak, grzybica,agik, dermatozy
kontaktowe, rumig stwardniaty, liszaj rumieniowy ¢boki, piodermia zgorzelinowa, dna
moczanowa, choroba Gauchera, talasemia, zespoteBgigtocze rumieniowy, wad i jamistgé
rdzenia, dysproteinemie ndego pochodzenia a tak obrzki limfatyczne, oparzenia, odmrenia,
choroba popromienna i odigny [10,41,42,43].

Podstawowym elementem pg®iwania diagnostycznego jest ustalenie przyczyngo je
powstania oraz wszystkich czynnikéw sprzyggich. W wywiadzie lekarskim nalg uwzgkdni¢
objawy choréb uktadu kgenia, wysgpowaniu chordb w rodzinie, charakter wykonywanejgyr
i aktywnas¢ ruchows, przyjmowane leki (np. estrogeny), choroby wspidleace (cukrzyca,
nadcknienie ttnicze), przebyte urazy, BMI. Wae & wiek i pte¢ chorego. W badaniu
przedmiotowym konieczny jest pomiarsmienia ttniczego krwi, badaniegtna na kaczynach
dolnych wraz z okrdeniem ttniczego wskanika kostka/rand, pomiary obwodu kaczyn, ocena
wszystkich zmian skérnych w afiie kaaczyn dolnych ze szczegdlnym uwaghieniem rozmiaru,
gtebokdsci i wygladu owrzodzenia. Ocehnalery takze inne, charakterystyczne dla niewyddaicio
zylnej objawy a take zakres ruchomdoi stawow skokowych [44,45]. Pomocne w ocenie
wydolnasci zyt powierzchownych, gbokich oraz do wykrycia niewydolnych perforatoroest
wykonanie prob: kaszlowej, Schwarza, Trendelenhurigarthesa oraz Pratta. Umgigje ich
wykonanie i interpretacjaasiezwykle przydatne zwlaszcza podczas pierwszegartia chorego. Z

bada dodatkowych szczegodlny nacisk kiadzie sl ultrasonografi dopplerowsk (usg-duplex-



doppler). Umaliwia ono nie tylko wizualizagj naczy, ale take okrélenie wielkaci i kierunku
przeptywu krwi. Badanie to wykonane przez wprawnggecjalist pozwala na ocerscianyzylnej,
zastawek oraz stwierdzenie obegiskrzeplin a take obliczenie wskanika kostka /rang. Niemal
catkowicie wyparto ono flebografi wskpujaca i zstpujaca oraz flebodynamometsi ktore
przeprowadza siobecnie jedynie w wybranych przypadkach gtowniezdplanowania leczenia
operacyjnego w okbie zyt biodrowych. W przypadkach trudno goych s¢ ran, przy stwierdzeniu
infekcji, wskazane jest wykonanie badania baktegmiznego, przy czym nie wymaz z rany a
biopsja z ocemdrobnoustrojow i ich lekowediwosci jest bardziej miarodajnym badaniem. Bi@psj
wykonuje s¢ rowniez w przypadkach podejrzenia nowotworu, gdy gojenyelhaza sk a rana stabo
reaguje na zastosowane leczenie. W wybranych pdkgoh stosowane bywajrowniez
przezskérna oksymetria i termografia. Proces gajepozwala przdedzic dokumentacja
fotograficzna owrzodzenia [46,47,48].

Podstaw oceny zaawansowania przewleklych zabfurzg/lnych jest klasyfikacja CAEP
wprowadzona w 1994 roku na kongresie Amengkéego ForumZylnego na Hawajach, w celu
ujednolicenia przedstawiania diagnostyki i wynikdeczenia chorolzyt. W jej sktad wchodz
nastpujace elementy:

C-okrela kliniczne objawy przedmiotowe (stopnie od O dp 6odajc A dla przypadkow
bezobjawowych i S przy obecfu objawéw podmiotowych

E-okreila klasyfikacg etiologiczr, (C- wrodzona, P- pierwotna, S- wtdrna)

A-okresla lokalizacg anatomicza (S-uklad powierzchowny, D- ukiad efoki, P- zylty
przeszywajce, pojedynczo lukakznie)

P-okrgla charakter dysfunkcji patofizjologicznej (R- wgfs, O- niedréncsé, pojedynczo lub
tacznie)

W klasyfikacji badana kKmzyna jest opisywana za pomosystemu symboli. Najszersze
zastosowanie praktyczne znajduje klasyfikacja &fina. Dla wiéciwej klasyfikacji etiologicznej,
anatomicznej i patofizjologicznej, konieczne jesine badanie usg-doppler uktaggnego kaczyn
dolnych [49].

1.6. Leczenieylnych owrzodzé goleni

Powszechnie uwa sk, ze leczeniem owrzodae zylnych powinny zajmowa Sig
wyspecjalizowane @wodki w oparciu o krotkotrwate procedury szpitaindtugoterminows opieke
ambulatoryja z mazliwoscia monitorowania terapii w domu pacjenta. Leczeniergbh rozcaga

si¢ niekiedy na dilugie lata i wymaga wspoOtdmmd specjalistbw z z@ych dziedzin (chirurg,
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angiolog, dermatolog, ortopeda, specjalista chirurglastycznej, internista, anestezjolog,
mikrobiolog, rehabilitant), a telke przeszkolonego zespotu pighiarek [50].

Zasadniczym elementem w leczeniu owrzadgechodzeniazylnego jest jak najwczaiejsze
rozpoznanie przyczyny przewlektego na@d@nia zylnego lkedacego czynnikiem wygciowym
catego cyklu zmian patologicznych doprowadeggh do powstania rany.

Leczeniezylnego owrzodzenia goleni jest bardzo trudne. Pdza@e do jego powstania czynniki
dziatap przez diugi czas, rownieodwrdcenie procesu i uzyskanie poprawy stanu gogjego
I zagojenia rany wymagaptugiego okresu. W kalym przypadku leczenie powinnodglanowane
indywidualnie zalenie od tego, ktory z trzech zasadniczych elemeni&tadu zylnego kaiczyny
dolnej jest niewydolny, a tak od poziomu intelektualnego chorego, ktorég@doma wspotpraca
w procesie terapeutycznym wydajez shie¢ kluczowe znaczenie [51,52]. U wielu pacjentow
zachodzi konieczrié ustanowienia wikxiwych zwyczajow w zakresie higieny osobistej
i srodowiskowej oraz zasad zachowania zapobiega) urazom. Wisciwe odrywianie, dieta
bogatobiatkowa uzupetniona o witaminy C, E, witaynin grupy B i mineraty zawierage cynk
I selen ma die znaczenie dla gojenia owrzodzsodudzi, podobnie jak dla wszystkich innych ran
przewlektych [53].

Wéréd metod leczenia zachowawczegtnych owrzodzé goleni wymienia i
1. Pos¢powanie zmniejszage cknieniezylne
a. Terapia uciskowa

Jest to jedyna niekwestionowana i dobrze uda@niowana nieinwazyjna metoda leczenia
stosowana na kdym etapie rozwoju przewlektej chorobyinej. Zewretrzny ucisk kaczyny przy
pomocy banday (kompresjoterapia warstwowa) Ilub wyroby komprasyj (podkolanéwki,
ponczochy, rajstopy o zedicowanym stopniu rozegliwosci i réznej sile ucisku) zmniejsza
cisnienie w uktadzieylnym poprzez:

-redukcg, refleksuzylnego w uktadzie powierzchownym i w perforatorach,
-zmniejszenigrednicyzyt i poprawe wydolnasci zastawek,

-zwigkszenie przeptywu krwi wytach,

-zwigkszenie wydajngci pompy mesniowe;.

Usprawnienie tych fizjologicznych mechanizméwmwwadzi do zmniejszenia olakdw i standw
zapalnych oraz poprawy mikrakenia. Stanowisko ekspertow dotyce kompresjoterapii mowi
jednoznacznieze w leczeniu owrzodzezylnych wskazane jest @ienie 40 mmHg na poziomie
kostki, co wystarcza do zredukowania nadigniazylnego [1,54,55].

W leczeniu owrzodze zylnych wykorzystywana réwnie bywa przerywana kompresja

pneumatyczna (IPC). Ucisk wywierany przez wielokoowe kkawy wypetniagce se¢ powietrzem
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stopniowo od obwodu w kierunku serca powoduje wzossienia hydrostatycznego w tkankach,
utatwiajpc powr6t wody do przestrzeni weatrznaczyniowej i w krotkim czasie prowadzi do
zmniejszenia obrku. Stosujc IPC wraz z systematycznkompresjoterapi mazna uzyska
zniesienie zastojaylnego i przypieszenie gojeniagbwrzodzé [56].

Uwaza sk, ze wiaciwie stosowane leczenie uciskowe powinno doprowada wygojenia ponad
50% (13-74%) zylnych owrzodzé podudzi w cigu 12 tygodni. Jednak kada metoda
kompresjoterapii jest bezyteczna, o ile pacjent nie nauczye gej stosowa w warunkach
domowych [57].

b. Kinezyterapia

Elewacja kaczyny dolnej w czasie wypoczynku, unikanie diugiegania a take siedzenia,
intensywny trening chodzenia, poprawa ruchéeno stawdéw, zwlaszcza skokowegoa s
nieodzownym elementem wspomagagm leczenie owrzodzenia goleni poprzez uprawnienaey
pompy stawowo-mgniowej, a tym samym ob#eénie cénieniazylnego w kaczynie [58].

2. Leczenie farmakologiczne

Postp w zakresie farmakoterapii chorébyt wyraznie ustpuje osagnigciom w innych
dziedzinach medycyny. Doktadniejsze zrozumieni@figblogii owrzodzé zylnych spowodowato
lepsze poznanie lekow stosowanych od dawna, jakiegawviaczenie do terapii zaawansowanych
postaci niewydoln¢ti zylnej preparatéw stosowanych w leczeniu innych éhor

Najwiagciwszym sposobem paegtowania w przypadku zaawansowanych postaci przésylek
choroby zylnej, w tym owrzodzgé podudzi, jest kompresjoterapia oraz - w uzasadgcion
przypadkach - leczenie chirurgiczne. Nie stwierdgoaby jakikolwiek lek przywracat wydoldé
zastawek lub redukowat refluksylny. Mozna natomiast ograniczyniekorzystne skutki tych
zjawisk.

W leczeniu przewlektych owrzodzeylnych znalazto zastosowanie wiele grup lekow odbar
réznym mechanizmie dziatania.

Liczne badania kliniczne nie wykazaly wptystosowania antybiotykow na tempo ich gojenia
sig [92].

Teoria mankietow fibrynowych spowodowata zaiesewanie badaczy dziataniem lekoéw
wptywajacych na fibrynoliz, a wyniki badéa klinicznych wskazyj na skuteczrig
glikozaminoglikanu (sulodeksydu) w leczeriylnych owrzodzé podudzi [93].

Potwierdzenie roli leukocytbw w rozwoju owrzedia zylnego zapocgkowato prace nad
srodkami wplywagjcymi na aktywaa krwinek biatych. Do grupy tej nate pentoksyfilina,
prostaglandyna E1 i analogi prostacykliny. Pentblksg jest dobrze znanym lekiem

hemoreologicznym, ktory poprawia wewosci reologiczne leukocytéw, hamuje zahe od cytokin
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aktywna¢ neutrofilébw, a take zmniejsza uwalnianie wolnych rodnikébw W terapirpodze
potwierdzono skutecz8d dziatania pentoksyfiliny, ktéra hamujedhazg Ileukocytow
obogtnochtonych i redukuje uwalnianie wolnych rdadiw w procesie ich degranulacji
[94].Wykazano, ze pentoksyfilina jest lekiem skutecznie wspomagan kompsesjoterapi w
leczeniu rarzylnych [95].

Wiekszas¢ preparatow o wikxiwosciach flebotropowych i venoprotekcyjnych jest podbenia
roslinnego. Ich podstawowym sktadnikiena polifenole rélinne. Wsrdd nich dua aktywnaé
biologiczra, zwtaszcza antyoksydacyjrwykazup flawonoidy. Flawonoidy posiadajwtasciwosci
przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, przeciwgrzyleicz cytoprotekcyjne, przeciwzapalne,
przeciwobrzkowe, przeciwwysikowe oraz przyspieszgie gojenie ran. Wykazaj
ponadtoaktywn& fibronolityczra a wieCc przeciwdziatay nadmiernemu krzepggiu krwi w
naczyniach krwioninych. Szereg badadaswiadczalnych wskazujege przeciwzapalne wdaiwosci
flawonoidéw g zwiazane z blokowaniem syntezy leukotrienwy iBorostaglandyny E ktore silnie
hamup migracg leukocytéw. Flawonoidy zmniejszakrzepliwas¢ krwi. Mechanizm tego dziatania
wiaze sk z blokowaniem aktywnimi fosfodiesterazy i cyklooksygenazy. Enzymy te \wlwja
agregacgj ptytek krwi. Rutyna i troxerutyna silniej hamupgregag ptytek krwi niz aspiryna
stosowana w podobnej dawce[96,97]. Wykazane, zmniejszaj one nadekspresj molekut
adhezyjnych na btonach komérkowych leukocytéw i koek srodbtonka (L-selektyna, CD62L,
ICAM-1, VCAM-1, VLA-4, E-selektyna), przez co doctii do zmniejszenia ngtenia przylegania,
migracji oraz przechodzenia leukocytow w gbérodbtonka naczy wtosowatych. Ponadto lek ten
zmniejsza przepuszczakioi kruchag¢ naczyh wtosowatych, zmniejsza leps®d krwi i poprawia
utlenowanie skéry, w konsekwencji doprowadezaflo obntenia cénienia zylnego, zmniejszenia
obrzkow i poprawy mikrokgzenia [98].

Udowodniona rola reakcji zapalnej w procesigvgtawania i w przebiegiaylnego owrzodzenia
goleni skfania do poszukiwania lekéw mogch zahamowabadz odwrdct skutki tego stanu.

W zaawansowanych postaciach niewyd&tnazylnej, owrzodzeniach goleni podejmowano
leczenie steroidami (stanazol, dexametazon, prelbm} znalazto to odbicie w ,Wytycznych
Grupy Ekspertéw w sprawie gojenia owrzoflzglinych goleni” Polskiego Towarzystwa Leczenia
Ran z 2011 roku [1].

3. Leczenie miejscowe

Miejscowe leczenie owrzodze zylnych naley prowadzé zgodnie z zalgeniami
wypracowanymi przez grgpekspertow Europejskiego i Polskiego Towarzyshwazenia Ran
oraz strategi TIME. Doboru metody leczenia i rodzaju opatrunkikkahuje st odpowiednio do fazy

procesu gojenia [1,99].
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W celu usunicia tkanek martwiczych i widknika stosuje siczyszczanie autolityczne (opatrunki
interaktywne), chemiczne (enzymy proteolitycznegchmaniczne (przemywanie rany, irygacja pod
cisnieniem, system VAC), chirurgiczne Ilub biologiczngarwy muchy Lucilla sericata).
Opracowanie rany likwiduje przeszkody, a zwlaszdzev. starzejce seé komorki, gtownie
fibroblasty, ktére stajsie niewraliwe na dziatanie pobudzajych je czynnikow wzrostu [59].

Leczenie miejscowe powinno zapefvnoptymalne warunki do gojenia¢siowrzodzenia,
uwzgkdniat stan miejscowy (wygh rany i jej otoczenia) jak i wptyw opatrunku nadbyy stan
chorego, na przyktad nasilenie dolegliebbolowych. Zle dobrany opatrunek me opé&nié, a
nawet pogorszayproces gojenia. Powszechnie zalegdexzenie owrzodzezylnych wsrodowisku
zamknitym, wilgotnym [50], jednak niewiele dowodow wsk@wa to,ze mana przypieszy
gojenie s¢ rany za pomag opatrunku przy jednocgeie prawidtowo stosowanej kompresjoterapii
[60].

Zalony na ran opatrunek powinien zapewhniak najlepsz ochrorg i stworzy korzystne
warunki gojenia, takie, jakie panupod zdrow ském chorego. Uzyskanie takiegoodowiska jest
praktycznie niemdiwe. Sprzyjajcy gojeniu poziom wilgotriei i wiasciwe stzenie mediatoréw
chemicznych maj zapewné coraz powszechniej stosowane opatrunki bioaktywvehodzace w
interakcje z rami stymulupce jej gojenie [61,62].

Ostatnimi laty pojawity sidoniesienia o pracach nad substytutami skéggladymi produktami
bioinzynierii. S4 one zbudowane ze skfadnikébw macierzy pozakomérkoezynnikdw wzrostu,
cytokin oraz hodowli wiasnych keratynocytow, ktop®tencjalnie mog przyspiesza proces
gojenia. Poszczegoblne rodzaje opatrunkéwnipsic micdzy sofa sktadem i g na r&nym etapie
bada klinicznych. Mog by¢ odpowiednikiem tylko warstwy naskérka lub takskory widciwej,
imitujac cah gruba¢ skory. Werdd nich wyrénia st bezkomorkowe i jedno-lub dwuwarstwowe
substytuty skory[63,64].

Bezkomaorkowe substytuty skory

1. AlloDerm - zbudowany z kolagenowej substancji pozakomaérkpetezymanej ze skoéry pobranej
ze zwiok.

2. Biobrane — zbudowany z nylonowej siatki pokrytéyinskim kolagenem typu |, ukonej
warstwowo na silikonowej btonie.

3. Integra — warstwa imitujca skoée wiasciwa, sklada si z porowatej macierzy utworzonej z
krzyzujacych sé wiokien kolagenowych bydtego sciegna, a warstwa imitaga naskérek jest
utworzona z silikonu.

4. Dermagraft — zbudowany z niezdolnych do p#yeia ludzkich fibroblastow zawieszonych w

macierzy kolagenowej.
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Jedno- lub dwuwarstwowe substytuty skory

1. Epice — jednowarstwowy naskorkowy przeszczep autologicamyhodowany z niewielkiej
biopsji skéry pobranej od pacjenta.

2. Apligraf — jest dwuwarstwowym substytutem skory, zawigran zywe ludzkie fibroblasty
I keratynocyty otrzymane z napletka noworodkow.

Podejmowane as proby leczenia owrzod#egoleni za pomag wytwarzanych & na drodze
biotechnologicznej bton celulozowych. Powstapne przy wykorzystaniu bakterii octowych
Acetobacter xylinum. Opatrunek celulozowy nie zaaiproduktéw pochodzenia zwiecego. Nie
jest toksyczny i nie wywotuje reakcji alergicznycBilne uwodnienie tego opatrunku zapewnia
wilgotne $rodowisko konieczne do stymulowania proceséw naprgeh zwizanych z
pokrywaniem sj rany nowym naskorkiem, a prawidiowe podzialy fillestéw nie prowadgzdo
powstania blizn przerostowych po zagojeniu rany[65]

Warto podkréi¢ rowniez, ze s polskim odkryciem z 2008 rokw sinikatowe opatrunki, ktérych
i gtdbwnym skiadnikiem jest rodzime tworzywo (oxyjenjest to len, ktérego widkna svzbogacone
w antyoksydanty[66].

Szczegola cechy pacjentdw z przewlektchoroly zyt konczyn dolnych i owrzodzeniami jest
skionna¢ do wystpowania uczulenia na wiele zygkdéw stosowanych miejscowo [67]. Dotyczy to
w szczegolnéci antybiotykow, ktdre stosowane na ¢amie tylko sprzyjaj pojawianiu s¢ szczepow
lekoopornych, hamuj gojenie i opaéniaja epitelializacg in vivo, ale réwnie mog wywota
kontaktowe zapalenie skdry a nawet reakcje anayitake [68].

Take dlugotrwatle miejscowe stosowanie steroidéw, padtkkm okresie poprawy stanu
miejscowego i zmniejszeniu odczynu zapalnego waladty, hamuj postp gojenia a nawet
prowadza do powgkszenia si destrukcji skory [51].

Poza licznymi lekami stosowanymi miejscowérodkami opatrunkowymi opisano szereg metod
wspomagajcych gojenie owrzodze takich jak: ultradwigki, promienie lasera, fototerapia,
elektrostymulacja wysokonagiowa, ozonoterapia, tlenoterapia hiperbaryczna/[91,72,73,74].
4. Leczenie chirurgiczne

Badajc niewydolny ukladzylny stwierdzé mazna czy zmiany majcharakter pierwotny, czy
wtorny oraz czy istnigj miejsca refluksu z uktadu ggokiego do powierzchownego. Miejscami
refleksu g z reguty: zastawka §gia zyty odpiszczelowej dayty udowej, niewydolne dgie zyty
odstrzatowej oraz niewydolne perforatory. Za niealpg perforator przyjmuje sijego poszerzenie
do 4 mmsérednicy, natomiast kryterium ultrasonograficznyrfiulesu jest zwrotny przeptyw krwi z
predkoscia powyzej 0,5 sekundy [75]. Analiza wynikéw badanieinwazyjnych wykonanych u

chorych z owrzodzeniami goleni wykazate,w 45% wystpuje izolowana niewydolr$d zyt
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powierzchownych, w 12% izolowana niewyddaddazyt giebokich, a w 43% niewydolnea soba

ukltady jednoczénie [76]. Wynika z tego, ze niewydolné¢ uktadu powierzchownego
odpowiedzialna jest za znaczny odsetek owrzodg#eni, co potwierdzajspostrzeenia poprawy
warunkéw hemodynamicznych dgenia zylnego po podwizaniu ufcia odpiszczelowo-udowego
I usunkciu niewydolnepyty odpiszczelowej [77].

U wikszaci chorych z owrzodzeniemylnym goleni nie sposéb jest przypisaaburzé
hemodynamicznych jedynie niewydolnym perforatoromb | tylko niewydolnym zytom
powierzchownym [78]. St tez, w leczeniu owrzodze zylnych rownoczesne zaopatrzenie
niewydolnychzyt powierzchownych i niewydolnych perforatorow wyelask by¢ postpowaniem
optymalnym, aczkolwiek pojawigjsic doniesieniaze samo podwgzanie i usuricie niewydolnych
zyt powierzchownych, mimo stwierdzonych niewydolnycyt przeszywajcych, mae by
wystarczajce dla zagojenia owrzodzeriginego [79].

Metody posfpowania chirurgicznego miemy podziek na klasyczne i alternatywne.

Metody klasyczne to:

-strippingzyty odpiszczelowej od kostki prggodkowej do pachwiny,

-odcinkowy strippingzyty odpiszczelowej,

-podwigzanie niewydolnego égia odpiszczelowo-udowego,

-podwiazaniezyty odpiszczelowej z miejscanflebektoma,

-flebektomia bez usuetia zyty odpiszczelowej,

-podwigzanie niewydolnego &gia odstrzatkowo-podkolanowego z usinem niewydolnejzyty
odstrzatkowej.

Tradycyjne metody operacyjne dowiodly swej skahdci w leczeniu patologii
doprowadzajcych do powstania owrzodzezylnych. Mapc jednak na uwadze mlonvos¢
towarzysacych im powikia (choroba zakrzepowo-zatorowa, uszkodzenie nerwgtvgicbokich
badZ tetnic, przeoczenie niewydolnychyt, powiktania zwazane ze znieczuleniem, zakaia ran,
rozlegte krwiaki i defekty kosmetyczne), dyskomfafiorego zwizany z sarmp operacy, bolem
pooperacyjnym i diugrekonwalescengj a take bionc pod uwag obnizenie kosztéw leczenia oraz
kosztow spotecznych (pooperacyjna absencja w prem3poczto poszukiwanie alternatywnych
metod likwidacji nad@nienia w uktadziezyt powierzchownych:

-powiazaniezyty odpiszczelowej z jej obliteracj80],
-kriostripping i krioobliteracja

-metoda CHIVA [81],

-transiluminacyjna mechaniczna flebektomia(TriVEa],

-termoablacjayty odpiszczelowej falami o gstotliwosci radiowej(RFA) [83],



16

-wewmnatrzzylna koagulacja laserowa(VNUS Closure) [84],
-skleroterapia z zyciem pianki [85,86],
-endoskopowe podpowgiowe przecicie perforatorow(SEPS) [87,88].

Leczenie operacyjngit giebokich kaiczyn dolnych stosuje g przypadku ich niedémosci lub
zniszczenia zastawellnych. Ze wzgtdu na dae trudndci techniczne, interwencje chirurgiczne w
obrgbie tego ukiadu wykonywanea sjedynie wtedy, gdy zawiodly inne metody leczenia
owrzodzenia [89].

Wigkszag¢ owrzodzé zylnych ulega wyleczeniu po zastosowaniu leczeniaskogvego,
wiasciwego posipowania miejscowego, a W razie potrzeby leczen&agyjnego magego na celu
eliminacg niewydolnychzyt uktadu powierzchownego i niewydolnych perfor@tor Istnieje jednak
grupa chorych, u ktérych takie pggbwanie nie prowadzi do wygojenia lulx tgojenie jest bardzo
powolne. Dotyczy to zwlaszcza chorych zzgmi, diugo trwajcymi ranami, szczegolnie w
podesztym wieku, magych trudnéci z poruszaniem si W takich przypadkach rozugt nalezy

przeszczepy skory lub ptatéw unaczynionych [90,91].
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2. PRZESLANKI DO PRACY

Pomimo coraz lepiej poznanej patofizjolagiinych owrzodzé goleni leczenie tego schorzenia
pozostaje nadal dym problemem zaréwno dla lekarza jak i chorego. ndedacznie
udokumentowany zostat zapalny charakter te] zasovassej postaci niewydoldoi zylne;.
Wyprysk goleni (wypryskzylakowaty) wysgpujacy u o0séb z zaburzeniami akenia zylnego
konczyn dolnych, zwykle towarzyszy owrzodzeniomglnym. Do powstania stanu zapalnego
owrzodzé bardzo czsto dochodzi w wyniku alergii kontaktowej, najéziej na skiadniki
miejscowo stosowanych preparatow. Alergnoga wywotat réwniez antygeny drobnoustrojow
zasiedlagcych owrzodzenie. Przy diugotrwatym utrzymywanigsyprysku podudzi mige dogé do
uogélnionych krwiopochodnych odczynéw alergicznych.

Od lat przeciwzapalne i immunosupresyjne $ei@osci steroidow 2z powodzeniem
wykorzystywane s w leczeniu alergicznego, kontaktowego zapalenteyslkczsto towarzysgzcemu

owrzodzenionzylnym.

N.J. 62 letni chory. Od 40 latlaki obu kaiczyn dolnych i nawracage owrzodzenia lewej goleni. Od 6 migsi nie
gojaca sk, bolesna rana w okolicy lewej kostki péegdkowej. Nasilone objawy wypryskiylakowatego i uogélnionego
krwiopochodnego odczynu alergicznego. Brak popramigno podawania lekow przeciwhistaminowych i stedoid
stosowanych miejscowo. Choremu podatem @énidwo 1 amputk betametazonu (Diprophos®).



Po 2 tygodniach uzyskatem ngmtijacy wynik:catkowite zagojenie owrzodzenia. sty wykwity skérne. Znacznie
zmniejszyt s¢ obrzk i stan zapalny w okolicy stawu skokowego.dpgy dolegliwosci bélowe.

Powszechnie stosowane leki flebotropowe, gw#@staminowe, rénorodne opatrunki
naktadane na rany ¢zto nie powodowaty oczekiwanego asenia objawow zapalenia i alergizacji.
Niewielki postp leczenia lub jego brak, utrzymagg sg, niekiedy bardzo silne dolegliga,
skionity mnie do zastosowania u tych chorych teraf@rydowej. Silne dziatanie przeciwzapalne,
przeciwuczuleniowe, przeciwolsizowe a take przeciwbolowe stroidow pozwalato przypuszgza

ze okaa sic one skuteczne w leczeniu chorychyinymi owrzodzeniami goleni.

i e 8

0 3 tygodnie
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11 tygodni 24 tygodnie

M.J. 52 letni chory. Od 14 lat nie zagojone owrze prawej goleni w przebiegu zespotu pozakrzegowe
Kilkakrotnie hospitalizowany w oddziatach dermaftgitznych i chirurgicznych. Przetrwaly proces zapalyoleni
spowodowat niemal catkowitankyloz stawu skokowego. Znaczne pogorszenie §akoycia chorego nasilaty silne
dolegliwaici bélowe. U pacjenta zastosowatem leczenie betmneem. W kolejnych tygodniach obserwowatem
szybkie zmniejszanie gpowierzchni rany, szczegélnie w patkowym okresie leczenia, ugiowanie obrgku i stanu
zapalnego goleni. Doleglivioi bélowe ustpity w pierwszym tygodniu kuracji.

Jednoznacznie udokumentowany zapalny chardakjeraawansowanej postaci niewyddicio
zylnej nie zostat jednak wykorzystany w powszechsiesowanych metodach terapeutycznych,

sprowadzajcych s¢ gtéwnie do prob obaenia naddinieniazylnego.
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3. CEL PRACY

Teoretyczne przestanki oraz obserwacje chorychHeczeniu, ktérych zastosowatem steroid -

betametazonu skionity mnie do proby znalezienisoededzi na pytania:

1. Czy leczenie betametazonem wptywa na gojeylieych owrzodzé goleni?

2. Jaki wptyw wywiera leczenie steroidem na gkrkonczyny z owrzodzeniem?

3. Jaki wpltyw na tempo gojeniagsian zylnych maj pte¢ wiek pacjenta, w ktérym ujawnitacsi
choroba zylna oraz owrzodzenie, czas trwania choralyynej do momentu pojawienia ¢si

owrzodzenia?

4. Czy w gojeniu si owrzodzé goleni mana wyr&ni¢ fazy oraz w jakim stopniu ulegapne

modyfikacji pod wptywem leczenia steroidowego?
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4. MATERIAL | METODY

4.1. Metodyka bada

Badanie ma charakter retrospektywny pacjentavejestrowanych i leczonych w moim
Prywatnym Gabinecie Chirurgicznym zInymi owrzodzeniami goleni w latach 1997 — 2008.
Badanie nie ma charakteru eksperymentu medycznaigonymagato zgody Komisji Bioetycznej.

Kryteriami wykluczajcymi z badania byty: ugtedzenie ukrwieniagtniczego kaczyn dolnych
(ABI < 0,9), trombofilia, uktadowe choroby tkankickznej, cukrzyca, procesy nowotworowe w
wywiadzie.

U wszystkich chorych wykonano badanie USG exyaloppler celem oceny zmian w ukfadzie
zylnym konczyn dolnych oraz pomiar wsk@ika kostka-rami. Oceniano obkrk podudzi mierzc
przy kadej wizycie ich obwody na wysoka stawu skokowego, w najszerszym wymiarze tydki
I pod kolanem. Kzdorazowo wykonywano z¢ffie rany w technice cyfrowej. Powierzchni
owrzodzenia obliczano w komputerowym programie tggstcznym Mapinfo Professional wersja
6.5. U chorych z wksz iloscia ran obliczano ichatzm powierzchng, osobno dla prawej i lewej
konczyny dolnej. Przyktad oblichepola powierzchni owrzodaeilustruja ponizsze zdgcia. Przed
wykonaniem fotografii w pobiu rany umieszczatem znacznik-wykonany z papieru dkatao
wymiarach 2 x 2 cm. Po nadaniu wspétlmych kademu z rogébw kwadratu wykonano obrys
wektorowy obwodu ran, Zaprogram komputerowy wyliczal pole powierzchni zazronych
obszaréw. Pomiary wykonywane byly w Centrum Oblichedycznych i Ekspertyz ,COME” w
Opolu.

0 73,37 cm?
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19 tygodni
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34 tygodnie

Z.M. 67 letnia pacjentka. Od 45 Iaglaki prawej kaiczyny dolnej. Od 17 lat nawragag owrzodzenia prawej goleni.
Przygta do leczenia z 5-cio letninie zagojom ram. W leczeniu zastosowatem betametazon. Przebiegnigoj
owrzodzaé przedstawiono na kolejnych zdjach:

Ze wzgédu na diugotrwaty przebieg Kliniczny owrzodzenizas od momentu powstania
owrzodzenia do zgtoszeniagsthorego do gabinetu wynosit od 3 dni do 27 lagbecnéé¢ w
obserwowanej grupie zaréwno 0s6b, u ktérych dodptacatkowitego zagojenia owrzodzenia, jak
i 0sOb, ktére nadal byty leczone mimo za&penia badania postanowiono porowpastp gojenia
rany jako funka} zmniejszania sijej powierzchni w czasie obserwacji. Jako punktzatkowy
obserwacji przyjto moment zgtoszeniagspacjenta do gabinetu. Zastosowaniezpi@j ,szybkaci”
gojenia rany w miejsce ,czasu gojenia rany” pozieolna zbudowanie modeli statystycznych
i poréwnywanie efektéw terapii.

Podstawowym sposobem leczenia wszystkich chobyyta terapia uciskowa stosowana przy
pomocy banday elastycznych. Chorzy byli pouczeni o sposobacsigpowania majcych na celu
utatwienie powrotuzylnego z ka@czyny poprzez usprawnienie pracy pompysmiowo-stawowej
podudzia i elewagj konczyny. Wspomagago pacjenci przyjmowali leki flebotropowe. Chorych
informowano o konieczrigi utrzymania natenej czystéci rany. Miejscowo, na ranzalecatem
stosowanie nowoczesnych materiatdw opatrunkowychargmiugcych gojenie & rany w
srodowisku wilgotnym. Brak refundaciji oraz wovosci finansowe leczonych przeze mnie chorych
powodowaty,ze czsto stosowatem miejscowo lekatzy, tatwiej dosipny, staragic sk wybiera
srodek, ktory nie paeigowatby dolegliwdci i nie nasilat zmian zapalnych i uczuleniowychlaD

zabezpieczenia skory dookota rany zalecalem prgparaciowe .
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Po zagojeniu owrzodaechorym z niewydolngria zyt powierzchownych i przeszywajych
zalecano pospowanie operacyjne. Kdy pacjent byt szczegétowo informowany o przewlekty
i nieuleczalnym  charakterze choroby, ktérej feklem  kaicowym  bytlo  powstanie
owrzodzeniazylnego i, w zwazku z tym, koniecznej dgwotniej profilaktyce, ktérej gtownymi
elementami powinny iykompresjoterapia i kinezyterapia.

U czsci chorych, z nasilonymi objawami zapalnymi i ueubwymi towarzyszcymi
owrzodzeniom w leczeniu zastosowano lek sterydovetametazon, preparat Diprophos®-
jednorazowo 1 amp (1 ml zawiesiny do wstrzgknizawierajcy 5 mg dwupropionianu
betametazonu i 2 mg fosforanu dwusodowego betawmmidz Lek podawano doggniowo z
czestotliwoscia zalezna od stopnia nasilenia objawow zapalenia (zaczenwiskory, wystk z rany,
obrzk podudzia, wyprysk goleni, uogdlnione krwiopochedadczyny alergiczne, doleglida
bolowe, $wiad skory). Pocstkowo 1 amputk leku podawano 2 — 3 krotnie w o¢isach
tygodniowych, nagpnie jeden raz na 2 tygodnie, wyglijac odstpy micdzy iniekcjami do 4 a
nawet 6 tygodni. Spodd wielu lekéw steroidowych wybrano betametazopazvodu diugiego
dziatania tkankowego (ponad 48 godzin) oraz démowej drogi podania, co gwarantowato
wiasciwe stosowanie leku przez chorych. Pulsacyjne wad&é steroidu ogranicza niepolane
dziatania tej grupy lekéw. Ponadto betametazomraedziatania mineralokortykosteroidowego.

Widzc korzystne efekty tego leczenia, zarobwno na gejesi owrzodz@, jak i ustpowanie
subiektywnych dolegliwvgxi chorych postanowiono podéaje analizie za pomac metod
naukowych.

Dane o poszczegolnych przypadkach uzyskano podstawie dokumentacji medycznej
prowadzonej w gabinecie oraz ankiet skierowanyclvsioystkich chorych leczonych w tym okresie
z zylnymi owrzodzeniami goleni.

W ankiecie, poza szczegotowym wyjeeniem celow prowadzonego badania oraz formularzem
zgody na udziat w nim, znalazty¢sszczegotowe pytania dotyge trybuzycia, wagi i wzrostu,
palenia tytoniu, choréb wspétistnielych (patrz wzory ankiet i kwestionariuszy- Rozé2g

Zawarto w niej pytania dotygze czynnikbw mogcych mi€ wpltyw na pojawienie gii rozwoj
objawéw przewleklych zaburaezylnych, w szczegoélnwi za& owrzodzenia goleni. Pytania
dotyczyty daty pojawianie sichorobyzylnej (zylakow, zakrzepowego zapalenigt), owrzodzé,
ich lokalizacji, nawrotowsgci, stosowanych wczaiejszych metod leczenia a #&k ocer
zastosowanej terapii.

Ankiety byly rozestane i przekazywane zwrotmieogy pocztows. Wystano 338 ankiet do

chorych leczonych z powodtylnych owrzodze.



Szczegotowej analizie poddano 163 chorychktodych otrzymano wypetnione ankiety. Z grupy

tej wyeliminowano badanych, ktdrzy nie przestrzegallecé, w szczegdlnéi nie stosowali

kompresijioterapii.

Dane uzyskane z dokumentacji medycznej zostetypetnione informacjami z ankiet, a

nastpnie poddane obliczeniom statystycznym. Rezultatggstawiono w formie tabeli i wykresow.
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4.2. Charakterystyka badanych grup

Analizz objeto pacjentdow przytych w gabinecie lekarskim pop&szy od 04.03.1997 do

21.03.2008 (ponad 11 lat badawczych), ktérzy mpebwadzon petm dokumentag lekarsk

(pierwsze leczenie betametazonem zainicjowano 11998). Odsipy pomkedzy kolejnymi

wizytami ksztattowahsrednio na poziomie 5,1 +/— 3,8 tygodnia (dla le¢aemnesteroidowego (NS)

wynosity 5,0 +/- 3,7 tygodnia, galla steroidowego (S) 5,2 +/- 4,0 tygodnia).

Wybrane cechy obserwowanej grupy pacjentowazrebw tabeli 1.

dla be

zastosowania 0goIn

leczenia

steroidoterapii- NS

dla

zastosowaniem o0goln

leczenia

steroidoterapii- S

ogotem dla wszystkic

epizodow

sredni wiek

pacjenta (lata)

60,1 +/- 13,4

63,5 +/- 9,8

62,8 +/- 11,1

Liczba
epizodoéw

chorobowych

70

140

210

Czas
pomidzy  kolejnymi

wizytami (tygodnie)

5,0 +/-3,7

52 +/-4,0

51+/-3,8

Tabela 1.Wybrane parametry statystyczne obserwowanej popula
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W analizowanej grupie znalazte dil nezczyzn i 97 kobiet w tym u 31 pacjentéw (1@atzyzn
i 21 kobiet) owrzodzenia byly leczoneeasej niz jeden raz. Jedynie 4 pacjentow z tej grupy miato
wykonary wczeniej radykalm operacg zylakow kaiczyny dolnej, na ktoérej pojawito i
owrzodzenie. Ze wzgtlu na dtugi czas badania (11 lat) do gabinetu zglask takze pacjenci
leczeni (i wyleczeni) wczeaiej, z kolejnym owrzodzeniem. Zdecydowalem siaktowa kazdy
przypadek owrzodzenia jako etiny epizod i w niniejszej pracy nie wy@bniono grupy z
owrzodzeniami hawrotowymi.

tacznie udokumentowani pacjenci stanowili grup38 chorych, ktorzy wng do materiatu
badawczego ogotem 210 epizodow chorobowych — 59cdatych wyhkcznie prawej goleni, 62
wytacznie lewej i 16 — obu kKmzyn na przestrzeni catego okresu badawczego (gzditoe lub w
roznej kolejndéci wystpienia).

W 140 przypadkach (epizodach chorobowych) azastalem betametazon. Geupontrolm
stanowito 70 przypadkéw nie leczonych steroidemli By pacjenci, ktory nie zgodzili sina
podawanie leku oraz z przeciwwskazaniami do jegmsastania (jaskra, nie ustabilizowanie
nadcknienie ttnicze, czynna choroba wrzodowa).

Do leczenia betametazonem kwalifikowatem przewe pacjentow z dia powierzchm
owrzodzenia i/lub z nasilonym stanem zapalnym rgede U chorych z nasilonymi objawami
infekcji bakteryjnej leczenie steroidemaakano po jej opanowaniu celowgantybiotykoterapi.

Spaérod wszystkich pacjentéw 46 leczonych byto yeginie bez sterydow (NS) — 19¢#tzyzn
i 27 kobiet, 83 wyicznie metod S — 20 mzczyzn i 63 kobiety oraz 9 naprzemian NS i S — 2
mezczyzn i 7 kobiet, w rénej kolejndci stosowanych metod terapii.

Statystyk opisows wyskpowania epizodéw owrzodizew zalenosci od wieku pacjentow
przedstawiono w tabeli 2.

Przedziat wiekowy <40lat | 41-50 51-60 61-7071-80 81-90

Liczba epizodow 5 24 61 70 40 10

Tabela 2.Liczba obserwowanych epizodéw w poszczegdlnycpagh wiekowych

Z badania wytzono pacjentéw, ktorzy w czasie leczenia nie sta@siokompresjoterapii, nie
akceptowali i nie realizowali podstawowych zasatkémia owrzodze zylnych. Epizody takie, na
podstawie przeprowadzonej obserwacji dokumentagygharakteryzowaty gibowiem catkowitym

brakiem lub minimalnym pogbem leczenia i gojeniagsran.
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tacznie analiz objeto 210 epizodow chorobowych — 70 leczonych NS i 1&€xonych S,
sktadajcych sg na 726 wizyt lekarskich (263 dotygz/ch NS 1 463 — S).

Owrzodzenia podzielono na 3 grupy, zale od ich pocatkowej powierzchni: mate (do 1 cm?
srednie (do 1 do 10 cmdraz due (powyzej 10 cmy.

120

100

80

60 56

40

20

Powierzchnie ran

‘D<1cml1-10cml>100m‘

56 epizodéw dotyczyto leczenia ran malych .—otjpowierzchni owrzodzenia przy pierwszej
wizycie lekarskiej do 1 cfn 26 z nich (9 raskich przypadkéw i 17 kobiecych) byto leczonych bez
lekéw sterydowych (NS), 2880 (8 u mzczyzn i 22 u kobiet) przy pomocy lekow S.

Epizodéw owrzodze dotyczcych ran érednich (od 1 do 10 cmprzy pierwszej wizycie
lekarskiej) byto w tej grupie natomiast 110. 33ighnleczono NS (18 gskich i 15 kobiecych), za
77 terapa S (18 u mzczyzn i 59 u kobiet).

Pozostate rany da (powyej 10 cnf przy pierwszej wizycie) stanowity 44 epizody chioowve.
Tylko 11 leczono NS (1 sski i 10 kobiecych), pozostate 33 przypadki leczometody S (10 i 23
odpowiednio u rezczyzn i u kobiet).
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70
60
50
BM NS
40 BK NS
30 oM S
BK S
20
10
0
dolcm 1-10cm >10cm

Srednia wieku u pacjentéw z epizodem chorobowym 2@ 6+/— 11,1 lata (mediana: 63 lata).
Odpowiednio u pacjentow leczonych NS to 60,1 +/-418ta (mediana: 59,5 lata),szleczonych
metody S to 63,5 +/- 9,8 lata (mediana: 64 lata).

4.3. Zastosowane metody statystyczne

Analiz badanych zmiennych w aspekcie pojedynczych wrartgch efektow zmiennych
objasniajacych (np. powierzchni owrzodzenia w relacji do #gou efektdw czasowych i metody
leczenia badanych pacjentéw) przeprowadzono przykowystaniu tzw. hierarchicznego
modelowania liniowego hferarchical linear modelling), zwanego take modelowaniem
wielopoziomowym(multi-level modelling) [100]. Metoda ta umdiwia analiz wariancji zmiennych
zalenych dla ré@nych pozioméw stratyfikacyjnych zmiennych niezalgch i wyznaczenie
wspotczynnikéw kierunkowych regresji liniowych diejedynczych lubacznych efektow tycre
predyktorow.

Hierarchicznego modelowania liniowego dotyEryo zmian powierzchni owrzodzeobrzkow
podudzi w czasie leczenia dla zastosowanych tefdfiii S uzyto do analizy w wszystkich
przypadkow zachorowia w rozbiciu na ptéi strorg konczyny.

Srednie przyrosty gojeniaiowrzodzé w trakcie leczenia, niezaleie od posipu czasowego
leczenia, wyznaczono na podstawie stosunku obligczopowierzchni ran do odgtow czasowych
pomiedzy kolejnymi wizytami w jednostce éftydzien. Zmiany obwodéw podudabliczano na
podstawie ich procentowego ubytku zzétgm tygodniem leczenia. Poréwhaniedzygrupowych

uzyskanych warti tempa zagojeran dokonano przy pomocy testu t-Studenta dla stkioh
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wielkosci ran, a take osobno dla ran przy pierwszej wizycie lekarskigiowierzchni: do 1 cfod
1 do 10 crii powyzej 10 cnf.

Do wyznaczania szansy weémijszego zagojenia ¢siowrzodzé u pacjentdw zaadaptowano
model regresji Coxa [101,102]. W dokonanej adaptamdelu zatgono funkcg intensywndci
zdarzenia (gojenia sirany) na podstawie czasOw ich zagoj&/ regresji wzito pod uwag dane
kompletne (czasy leczenia dla catkowitego zagojsriaany) i ucete (pomiary powierzchni przy
ostatniej wizycie lekarskiej). Przy zatmej stratyfikacji owrzodzenia w zaleosci od powierzchni
ran (maie,srednie i duie) dokonano regresji czasOw wygojean w relacji do nagpujacych
zmiennych objgniajacych (predyktoréw): rodzaju leczenia, wieku przyempiszych objawach
choroby zylnej, wieku przy pojawieniu si owrzodzenia, rénicy wieku pom¢dzy pocatkiem
chorobyzylnej a wiekiem przy pojawieniugbwrzodzenia.

Wyznaczone warfoi tempa gojenia siran analizowano take w zaleénosci od aktualnego
momentu na osi czasu leczenia (ppst czasu kuracji lekowej) przy pomocy optymalizacyj
iteracyjnej metody Krednich [103]. Metoda krednich naley do metod tak zwanych podziatowych
analizy skupié i w skrécie polega na dzieleniu calego zbioru kidier zgodnie z przyfa zasad
maksymalizacji wariancji, porailzy ustalonymi priori grupami, przy jednoczesnej minimalizacji
wariancji wewntrz badanych grup. W przeprowadzonej anaili@eicici tempa gojenia siran
w czasie zalono wystpowanie dwoch grup ubytkdbw ran zgodnie z pgiaggn arbitralnie,
wynikajacym z obserwacji klinicznej, podziatem faz gojenia dynamiczne (w pierwszym etapie
leczenia) i powolne (w ggu dalszej kuracji).

Statystyczin znamienné¢ réznic w tempie gojenia siran pomedzy skupieniami osobno dla ran

0 powierzchni mategredniej i duej oceniano przy pomocy testu t-Studenta.
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4.4. Materiat badawczy i wyniki

Wyniki pomiarow powierzchni owrzodaeu wszystkich pacjentow wzglem dtugdci leczenia

przedstawiono na rycinie 1. Kda linia na wykresie obrazuje jeden przypadek.

powierzchnia owrzodzenia w czasie leczenia

powierzhcnia [cm”2]

0 10 20 30 40

czas [tydzien]

Rycina 1. Powierzchnia owrzodseversus czas leczenia (wszyscy pacjenci).

Z ryciny 1 mana s¢ przekondé o wyraznym zmniejszeniu gipowierzchni owrzodzew czasie
leczenia. Arbitralnie, leczenie steroidowe stoscwam przypadku wikszych powierzchni ran
(srednio dla owrzodze o powierzchni 13,4 +/— 32,9 éma pierwszej wizycie lekarskiej), w
poréwnaniu z ranami kwalifikowanymi do leczeniasteroidowego (ktoryckrednia powierzchnia
na pocatku leczenia ksztattowatacsha poziomie 5,1 +/— 8,7 én Wzgkdnie wysokie wartéci
odchylenia standardowego wskazua due zr@nicowanie leczonych powierzchni owrzodze
chorych.

Ze zdecydowanie wkszymi owrzodzeniami zgtaszaliesingzczyzni (Srednio o powierzchni 14,6
+/— 44,0 crf) w poréwnaniu z kobietamiednio o powierzchni 8,9 +/— 15,6 &nto przedstawiaj
ryciny 2i 3.
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powierzchnia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 2. Powierzchnia owrzodseversus czas leczenia ¢peczyzni)

powierzchnia owrzodzenia w czasie leczenia

80
-

powierzhcnia [cm”2]
40 60

20

czas [tydzien]

Rycina 3. Powierzchnia owrzodseversus czas leczenia (kobiety)

Z rycin 2 i 3 widé wyraznie, ze wigksze rany kwalifikowano do leczenia steroidowego,
szczegolnie w przypadkugskich epizodow.
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Wigksze owrzodzenia wygiowaty na lewych goleniachsrédnio o powierzchni 12,3 (+/- 33,4
cn?) w poréwnaniu z prawymi kwzynami rednio o powierzchni 8,8 +/— 19,0 &m prezentuj
ryciny 4i 5.

powierzchnia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 4. Powierzchnia owrzodseversus czas leczenia (prawa ggle

powierzchnia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 5. Powierzchnia owrzodseversus czas leczenia (lewa ggle

Z wartdci liczbowych parametrowsfedniej i odchylenia standardowego) dla badanyobnst
mozna uzna, ze powierzchnie ran na kozynie lewej w stosunku do prawej podobne u
mezczyzn i kobiet.
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Obraz zmian obwodu kozyny dolnej w okolicach nadkostkowej, tydkowejadkolanowej u

chorych z owrzodzeniami goleni przedstawiono kaleja rycinach 6, 7 i 8.

redukcja obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 6.Zmiany obwodu goleni (wszyscy chorzy) versus ceagénia (strefa nadkostkowa)

redukcja obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 7.Zmiany obwodu goleni (wszyscy chorzy) versus deesenia (tydka)
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redukcja obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 8.Zmiany obwodu goleni (wszyscy chorzy) versus deaezenia (okolica podkolanowa)

Z rycin 6, 7 1 8 mzna z dua pewndcia stwierdzé, ze nasgpuje widoczna redukcja ollzu w
czasie leczenia owrzodzenia. Najszy ubytek obrgku mazna zaobserwowaw czsci dolnej
podudzia, ktéry stopniowo maleje proksymalnie donvst skokowego. Redukcja okku nasgpuje
wyraznie szybciej w przypadku leczenia sterydowego.

Poza bezwzglina czstdécia chorych, bez przeprowadzenia specjalistycznej ianal
statystycznej trudno dostrzec eksze rénice pomedzy redukcjami obrkow towarzyszcych

owrzodzeniom u rrczyzn (ryciny 9, 10 i 11) i u kobiet (ryciny 12, 134).
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Rycina 9.Zmiany obwodu goleni (gkczyzni) versus czas leczenia (strefa nadkostkowa)
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redukcja obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 10.Zmiany obwodu goleni (gzczyzni) versus czas leczenia ( tydka)

redukcja obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 11 Zmiany obwodu goleni (azczyzni) versus czas leczenia (okolica podkolanowa)
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redukcja obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 12.Zmiany obwodu goleni (kobiety) versus czas lecaésirefa nadkostkowa)

redukcja obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 13.Zmiany obwodu goleni (kobiety) versus czas lecadlyidka)
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redukcja obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 14.Zmiany obwodu goleni (kobiety) versus czas lecadsirefa podkolanowa)

Wyrane rozdzielenie siefektow ubytku obrgku ze wzgtdu na zastosowane metody leczenia
NS i S tak, jak w przypadku u wszystkich chorygyciiny 6-8), obserwuje sijednak tylko u kobiet
(poréwnaj ryciny 9-11 z rycinami 12-14).
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5. Omowienie wynikow

Na podstawie przeprowadzonego modelowaniaitukicznego zmian powierzchni owrzodzenia
(zmienna objgniana) w czasie i wzgtlem sposobu leczenia (zmienne ébjajace) dla catej grupy

pacjentow uzyskano nagiujace wspotczynniki kierunkowe regresji (tabela 3).

Wspotczynniki Srednia Bhd standardowy Warto p
Wyraz wolny 4,4909 2,0676 0,0303
Czas (tygodnie) -0,2821 0,1309 0,0315
Leczenie (S) 10,2721 2,5352 0,0001
Czasl/leczenie (tyg./S) -1,127 0,1625 <0,0001

Tabela 3. Szacunki parametrow hierarchicznej regresji lirepwmian powierzchni owrzodzenia
(wszyscy pacjenci)

Oszacowane przy pomocy modelowania hieraroeiga wartéci parametrow regresji, podane w
tabeli 3, pozwalaj na stwierdzenieze srednia powierzchnia owrzodzenia na pgka obserwacji
wynosita 4,5 cri Nastpnie, wraz z diugiia leczenia obserwuje ispadek powierzchni
owrzodzeniarednio o 0,3 crhz kazdym tygodniem kuracji, niezateie od zastosowanego sposobu
leczenia (czy to NS, czy S). Nalepodkréli¢, ze ubytek powierzchni rany w trakcie kuracji jest
statystycznie istotny, a wa jest funkcy czasu. Wielké ran leczonych z ayciem steroidu jest
przecktnie o 10,3 crh wigksza od powierzchni owrzodzdeczonych bez steroidu na przestrzeni
calego okresu kuracji. Roica ta jest take istotna statystycznie. Fakt ten wynika z prefejien
stosowania leczenia sterydami w przypadku rasyclu Dodatkowo leczenie steroidem skutkuje
szybszym ubytkiem powierzchni owrzodzenia zdsan tygodniem kuracji o ponad 1,1 trw
poréwnaniu z leczeniem bez ich stosowania i tenjdetacrownie jest statystycznie znamienna. Z
przeksztatcenia trygonometrycznego wspotczynnikderuankowych wynika,ze stosunek tych
szybkaci réwny jest 3,07, to znaczye ponad trzykrotnie szybsze jest tempo gojengaran u
pacjentow z podawanym lekiem steroidowym. Modetystsgczny zmian powierzchni owrzodzenia

w czasie i wzgjdem sposobu leczenia przedstawiono na wykresie 15.
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model gojenia sie owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 15.Model zmian powierzchni owrzodzenia w pgmse terapii (wszyscy pacjenci)

Przedstawiony na rycinie 15 model ubytkow powchni owrzodz@ odzwierciedla dane
zestawione w tabeli 3. Z wykresu widadecydowanie szybsze tempo gojenia san przy
zastosowaniu steroidu w poréwnaniu z leczeniem &teroidu. Wyniki estymacji parametrow
badanej regresji dla przypadkoweskich zestawiono w tabeli 4.

Wspditczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny 2,5002 5,5835 0,6549
Czas (tygodnie) -0,1673 0,3173 0,5987
Leczenie (S) 25,3571 7,4002 0,0011
Czasl/leczenie (tyg./S) -2,6762 0,3914 <0,0001

Tabela 4. Szacunki parametrow hierarchicznej regresji lirepwmian powierzchni owrzodzenia
(mezczyzni)

Analogicznie do wnioskow wygjnictych z wyestymowanych parametrow regresji w taBek
danych zestawionych w tabeli 4 pma stwierdz, ze $rednia powierzchnia owrzodzenia przy
pierwszej wizycie lekarskiej wynosi 2,5 énjest jednak trudna do oktenia, gdy charakteryzuje

si¢ bardzo diaa zmienndcia. Wynika z niej take, ze czas leczenia, mimo ujemnego wptywu na
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wielkos¢ powierzchni owrzodzenia, nie jest czynnikiem isyoh statystycznie dziakgym na
gojenie st ran (zmniejszanie siowrzodzenigrednio o 0,16 cnuwzgkdniajac pacjentéw leczonych
obu sposobami- tj. niesteroidowym i steroidowymdwierzchnia ran leczonych steroidem jest
przecitnie o 25,4 crh wicksza od owrzodze leczonych bez steroidu i mdica ta jest istotna
statystycznie. Co natg podkréli¢, leczenie steroidowe skutkuje szybszym ubytkiemwipzchni
owrzodzenia z kalym tygodniem kuracji o prawie 2,7 émv poréwnaniu z terapibez steroidu
tendencja ta réwnigjest statystycznie znamienna. Namijac do efektu czasowego, omma zatem
stwierdzt, ze leczenie niesteroidowe u badanyatrcayzn nie poskutkowaty istotnym statystycznie
ubytkiem powierzchni owrzodaew trakcie kuracji, a zamierzony efekt medyczny \wiaty tylko

leki steroidowe. Tendencje gojenia san w tej podgrupie pacjentoéw przedstawiono naresie na
rycinie 16.

model gojenia sie owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 16.Model zmian powierzchni owrzodzenia w pgme terapii (nezczyzni)

Wykres 16 wykazuje prawie jednostajny efeldzémia niesteroidowego w trakcie kuracji w
poréwnaniu z gwattownym ubytkiem powierzchni raczienych steroidem. Stabe dziatanie leczenia

bez steroidu skutkuje nieistotnym wpltywem terapiczhej (niesteroidowej + steroidowej) na
wyleczenie owrzodzew tej grupie pacjentow.
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Nieco inaczej leczenie owrzodzenia przebiegatobiet.

Wspotczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny 5,8999 1,5572 0,0002
Czas (tygodnie) -0,374 0,0718 <0,0001
Leczenie (S) 3,5781 1,8503 0,0551
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,413 0,0898 <0,0001

Tabela 5. Szacunki parametrow hierarchicznej regresji lirepwmian powierzchni owrzodzenia
(kobiety)

Z przedstawionych w tabeli 5 wynikow trma stwierdzi, ze do gabinetu lekarskiego przy
pierwszej wizycie zgtaszaly spacjentki o przeetnej powierzchni rany blisko 6 @nO istotnym
statystycznie wpltywie czasu kuracji na gojenie gan (niezalenie od doboru lekukwiadczy
wartas¢ kolejnego wyestymowanego parametru regresji, méggca o ubytku powierzchni
owrzodzenia w tempie blisko 0,4 éma tydzié (rany goity sé z postpem czasu niezaigie od
przyjetej metody leczeniarednia powierzchnia leczonych owrzodzeyta wyzsza (o 3,6 cfi) u
chorych poddawanych dziataniu lekéw steroidowe@alngk rénica byta na granicy istotdoi
statystycznej. Istotna natomiast bylaznita w dziataniu leczenia steroidowego w czasie — w
poréwnaniu z niesteroidowym. Coagij, z kadym tygodniem kuracji leczenie steroidowe skutkuje
szybszym ubytkiem powierzchni owrzodzenia o pon@dddf na tydzié w poréwnaniu z terapi

niesteroidow. Model statystyczny tempa gojenia sivrzodzé u kobiet przedstawia rycina 17.

model gojenia sie owrzodzenia w czasie leczenia

powierzhcnia [cm”2]

czas [tydzien]

Rycina 17.Model zmian powierzchni owrzodzenia w pgese terapii (kobiety)
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Model zmian przedstawiony na rycinie 17 pstadia st wyraznie odmiennie w porownaniu z
przypadkami naskimi wykreslonymi na rycinie 16, gdzie obserwuje; sinacznie szybsze gojenie
owrzodzé pod wptywem leczenia sterydowego.

Oszacowania parametrow regresji dla modelargajs¢ ran owrzodzeniowych dla goleni prawej
zestawiono w tabeli 6.

Wspbtczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny 3,2524 2,0011 0,1054
Czas (tygodnie) -0,2406 0,1208 0,0476
Leczenie (S) 7,6361 2,4334 0,0023
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,7589 0,157 <0,0001

Tabela 6. Szacunki parametrow hierarchicznej regresji lirepwmian powierzchni owrzodzenia
(strona prawa)

Z danych liczbowych przedstawionych w tabelviéla, ze srednia powierzchnia owrzodzenia
przy pierwszej wizycie lekarskiej na prawej golewynosita 3,3 cmfy lecz parametr ten
charakteryzuje si duza warianch. Wraz z uplywem czasu leczenia, npgb zmniejszenie
powierzchni owrzodzenia i spadek ten wyniést poie?l cnf z kazdym kolejnym tygodniem
kuracji. Ubytek powierzchni owrzodzenia jest obsamany niezalenie od metody leczenia (S, czy
NS) i jest z posfppem czasu istotny statystycznie, chadaleznosé ta ociera & 0 granig istotnaci
statystycznejSrednia powierzchnia owrzodzenia wa@gii catego okresu leczenia przy stosowaniu
leku steroidowego byta wksza o 7,6 cqw poréwnaniu zeéredni powierzchni owrzodzenia u
pacjentow leczonych bez steroidu izmca pomedzy tymi ésrednimi jest istotna statystycznie.
Okazuje st rowniez, ze redukcja powierzchni owrzodzenia w przypadku asasianego leczenia
steroidowego jest wksza w pordwnaniu ze spadkiem powierzchni ran @mastosowaniu terapii
niesteroidowej o prawie 0,8 énz kazdym tygodniem leczenia i zaleosé ta jest take istotna

statystycznie. Wyniki te odzwierciedla wykres 18.
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model gojenia sie owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 18.Model zmian powierzchni owrzodzenia w pgmse terapii (strona prawa)

Z kalkulacji wspotczynnikow kierunkowych zapemtowanych na modelu zmian powierzchni
owrzodzenia przedstawionego na rycinie 18 wyni#eatempo gojenia siran leczonych sterydami
jest 2,75 krotnie wisze, nk w przypadku leczenia niesterydowego. Analogiczrymik analizy
statystycznej dla kiczyny lewej przedstawiono w tabeli 7.

Wspotczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny 5,5637 3,4789 0,1109
Czas (tygodnie) -0,3263 0,2238 0,1459
Leczenie (S) 12,5871 4,2995 0,0042
Czaslleczenie (tyg./S) -1,3779 0,2694 <0,0001

Tabela 7. Szacunki parametrow hierarchicznej regresji lirepwmian powierzchni owrzodzenia
(strona lewa)

Przecitna powierzchnia rany przy pierwszej wizycie lekigp przekraczata 5,6 cm
charakteryzowata sijednak bardzo dia zmienndcia. Z postpem czasu terapii powierzchnie ran u
pacjentéw ulegaty redukcji (okoto 0,3 &ma tydzig), jednak spadek powierzchni owrzodzenia nie
byt istotny statystycznie dla obu metod leczenia, Znaczy, ze terapia bez steroidu i z
zastosowaniem steroidu nie przynosity jednakowyctzamierzonych skutkbw medycznych.
Ewidentnie lepszy i istotny wptyw z pegem terapii na gojeniecsowrzodzé miat lek steroidowy,

ktéry przyczyniat si do znacznie wkszej redukcji powierzchni ran —htisko 1,4 cm z kazdym
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nastpnym tygodniem leczenia w odniesieniu do leczeeiadierydéw. Przeghie w catym okresie

leczenia rany leczone steroidem byhekgze od tych poddanych terapii niesteroidowej & Xt

i roznice medzy tymi srednimi byly istotne statystycznie. Jakzjwspomniano, wynika to przede
wszystkim z preferencji aplikowania sterydow dozkswia ran diych. Model zmian powierzchni

owrzodzé w czasie przedstawiono na rycinie 19.

model gojenia sie owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 19.Model zmian powierzchni owrzodzenia w pgme terapii (strona lewa)

Z przedstawionego na rycinie 19 trendu zmiawiprzchni ran z pogpem terapii ména sg¢
przekona o wyzszaci skutecznéci leku steroidowego w leczeniu tych owrzofizBoczynione na
podstawie oszacowanych wspoétczynnikéw kierunkowkalkulacjeswiadcz o 3-krotnie szybszym
tempie gojenia giran przy zastosowaniu steroidu w poréwnaniu lelererbez jego tycia. R&nice
pomiedzy rycinami 18 a 19 wykazupzybsze gojeniegbwrzodzé na lewych goleniach.

Analiza obrzku w strefie nadkostkowej zestawiona jest w taBeli

Wspotczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny -2,0423 0,3212 <0,0001
Czas (tygodnie) -0,3175 0,0293 <0,0001
Leczenie (S) -0,8904 0,3968 0,0260
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,0903 0,0365 0,0137

Tabela 8. Szacunki parametréw hierarchicznej regresji lirepwzmian obwodu w strefie
nadkostkowej (wszyscy pacjenci)
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Z tabeli 8 wynika;ze srednia redukcja obeku pomkdzy pierwsz a drug wizyta lekarsk
wyniosta 2 %. Obrgk zmniejszat si okoto 0,3 % z kadym tygodniem terapii, niezaleie od
zaaplikowanego rodzaju leku. Wsze redukcje obekéw o 0,9 % byly obserwowane u pacjentéw
leczonych steroidem i terapiametod, wraz z posipem czasu dawata szybsze rezultaty medyczne,
skutkupc wyzsz redukcp obrzku o 0,1 % z kadym tygodniem leczenia w porownaniu z metod
niesteroidow. Wszystkie tendencje zmian omoéwione paejycechowata istotrié statystyczna.
Model graficzny zalenosci przedstawiono na rycinie 20.

model redukcji obrzeku w czasie leczenia

zmiany [%]
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Rycina 20.Model redukcji obwodu w strefie nadkostkowej w fepge terapii (wszyscy pacjenci)
Wykres 20 wykazuje korzystny wptyw leku sterodttmo na tempo redukcji oliau w
poréwnaniu z leczeniem niesteroidowym.

Wyniki analizy statystycznej olgizu w strefie nadkostkowej przypadkéveskich przedstawiono
w tabeli 9.

Wspotczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny -2,3492 0,5232 <0,0001
Czas (tygodnie) -0,2817 0,0507 <0,0001
Leczenie (S) -1,1084 0,685 0,1109
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,0592 0,0619 0,3405

Tabela 9. Szacunki parametréw hierarchicznej regresji lirepwzmian obwodu w strefie

nadkostkowej (rzczyzni)
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Wyniki przedstawione w tabeli 9 wykazupe srednia redukcja obeku po pierwszej wizycie
lekarskiej wyniosta 2,3 %. Czas terapii byt istatngzynnikiem wpltywacym na jego zmniejszenie
o okoto 0,3 % z kadym tygodniem leczenia niezatde od zaaplikowanego leku. Rice w
zmianach obrkdéw pomedzy pacjentami leczonymi przy leczeniu NS i S deampo tych zmian w
postpie leczenia byty nieistotne statystycznie. Modelfigzny omawianych zmian przedstawiono

na rycinie 21.

model redukcji obrzeku w czasie leczenia
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Rycina 21.Model redukcji obwodu w strefie nadkostkowej w fgpge terapii (nezczyzni)

Mimo rozdziatu efektow zaaplikowanych terapizedstawionego na rycinie 21, na podstawie
wynikow zestawionych w tabeli 9 nalejednak wycigmna¢ wniosek o braku skuteczéw dziatania
leku steroidowego w redukcji olafiau w strefie nadkostkowej uginczyzn w poréwnaniu z metad

niesteroidow.

Wyniki badawcze zmian ol w trakcie leczenia owrzodiev strefie nadkostkowej u kobiet

zestawiono w tabeli 10.
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Wspotczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny -1,8417 0,4102 <0,0001
Czas (tygodnie.) -0,3382 0,0358 <0,0001
Leczenie (S) -0,7901 0,4943 0,1124
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,1156 0,0451 0,0108

Tabela 10. Szacunki parametréw hierarchicznej regresji lirepwemian obwodu w strefie

nadkostkowej (kobiety)

Na podstawie wynikow w tabeli 10 oma s¢ przekond, ze redukcja obrku u kobiet po
pierwsze] wizycie byta o 0,5 % a8za nk u nxzczyzn. Jakkolwiek efekt pagiu czasowego
zastosowanych terapii byt dla obu pitci podobnystgbsze tempo zmniejszenia oz 0 okoto
0,1% na tydzig zanotowano dla leczenia steroidem.zRée pomedzy zmianami obrkéw dla
leczenia NS i S w trakcie terapii byty natomiastisiiotne. Ten jak detl das¢ osobliwy przypadek

zmian przedstawia model statystyczny na rycinie 22.
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Rycina 22.Model redukcji obwodu w strefie nadkostkowej w fepge terapii (kobiety)

Tempo zmian przedstawione na rycinie 22 jes¢ godobne do tego wyk§l®nego na rycinie 21
I prezentujcego przypadki modelu zmian obka u nezczyzn.
Wyniki analizy statystycznej zmian obwodu tydila wszystkich badanych pacjentéw

zestawiono w tabeli 11.
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Wspbtczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny -0,9501 0,2325 0,0001
Czas (tygodnie.) -0,1804 0,0194 <0,0001
Leczenie (S) -0,6616 0,2871 0,0223
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,1026 0,0242 <0,0001

Tabela 11. Szacunki parametréw hierarchicznej regresji lirepwmian obwodu tydki (wszyscy
pacjenci)

Odzwierciedleniem tendencji zmian otk@w tydki wyrazonych przez warkei zestawione w
tabeli 11 § podobne i oméwione poprzednio szacunki paramepodane w tabeli 8. Na uwag
zastuguje mniejszysredni spadek obeku tydki po pierwsze) wizycie lekarskiej. Prezentac
graficzna redukcji obwodu w paglie leczenia pokazana jest na rycinie 23.

model redukcji obrzeku w czasie leczenia

zmiany [%]

0 10 20 30 40

czas [tydzien]

Rycina 23.Model redukcji obwodu w tydki w pogtie terapii (wszyscy pacjenci)

Dotychczas przedstawione dane w tabeli 11,ijakykres na rycinie 23 wskazujna due

podobigstwo zmian w olabie tydki oraz kostki.

Wyniki analizy statystycznej przypadkoweskich zawartegw tabeli 12.
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Wspbtczynniki Srednia Bhd standardowy | Waro p
Wyraz wolny -0,9991 0,3566 0,0058
Czas (tygodnie) -0,1713 0,0325 <0,0001
Leczenie (S) -1,0766 0,4679 0,0249
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,0598 0,0398 0,1350

Tabela 12.Szacunki parametrow hierarchicznej regres;ji lirepamian obwodu tydki (rRizczyzni)

Dane zestawione w tabeli 12 wskazog osobliwé¢ tego przypadku statystycznego, w ktérym nie
obserwuje s interakcji czasu terapii oraz metody leczenia Kefaie wykazuje istotriei
statystycznej). Innymi stowami, nie maznicy pomiedzy zastosowanymi metodami leczenia (czy to
NS, czy S) w aspekcie zamierzonego efektu medyecgnegmo, ze czas terapii jest istotnym
statystycznie czynnikiem redukoym obrzk konczyny w tydce {rednia redukcja obeku to
prawie 0,2 % w kalym nastpnym tygodniu leczenia niezalee od zaaplikowanych lekéw).
Redukcja pomidzy pierwsz a drug wizyta lekarslka wynosita srednio 1%. Natomiast wksze
redukcje obrgkéw o okoto 1,1% byly obserwowane u pacjentow legoh steroidem. Model zmian

obrzku wzgkdem czasu leczenia i zastosowanej terapii wiygn® na rycinie 24.

model redukcji obrzeku w czasie leczenia

zmiany [%]
6
|

T T
20 30

czas [tydzien]

40

Rycina 24.Model redukcji obwodu tydki w pogpie terapii (nezczyzni)
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Mimo obserwowanej na wykresie 24 rozdzialukgfey zastosowanych metod leczenia, ich

skuteczné¢ nie wykazuje zrgnicowania statystycznego.

Rezultaty analizy zmian ol u kobiet zawarteasw tabeli 13.

Wspotczynniki Srednia Bhd standardowy | Warkd p
Wyraz wolny -0,9218 0,3045 0,0027
Czas (tygodnie) -0,1853 0,0241 <0,0001
Leczenie (S) -0,4455 0,366 0,2258
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,1309 0,0303 <0,0001

Tabela 13.Szacunki parametrow hierarchicznej regres;ji lirepamian obwodu tydki (kobiety)

Dane zestawione w tabeli 13 statystyczniezehk @ do tych poprzednio omawianych pod
tabeh 12. Wykres modelu redukcji przedstawiony jestyanie 25.

model redukcji obrzeku w czasie leczenia

zmiany [%]

czas [tydzien]

Rycina 25.Model redukcji obwodu tydki w pogpie terapii (kobiety)

Z ryciny 25 mana fdzi¢, ze na brak rénicy w tempie redukcji obeku u pacjentéw leczonych
bez sterydow i sterydami éyiwptyw mogto odegrawzglednie p&ne dziatanie lekdw.

Rozdziat efektow obserwujegsilopiero okoto 20 tygodnia terapii.
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Zmiany obrgku w strefie podkolanowej u wszystkich pacjentovisape g w tabeli 14.

Wspbtczynniki Srednia B4d standardowy | Waro p
Wyraz wolny -0,1148 0,186 0,5374
Czas (tygodnie) -0,1129 0,0149 <0,0001
Leczenie (S) -0,7796 0,2295 0,0008
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,0665 0,0185 0,0004

Tabela 14. Szacunki parametrow hierarchicznej regresji lirepwemian obwodu w strefie

podkolanowej (wszyscy pacjenci)

Na uwag zastuguje przeginie niewielka redukcja obgku (0,1 %) w tej strefie po pierwszej
wizycie lekarskiej, ché jej warta¢ jest bardzo zrinicowana u badanych chorych. Odlkanaleje
istotnie z posipem leczenia niezataie od przygtych lekdw o 0,1 % z kalym tygodniem terapii,
lecz tempo redukcji jest wksze w przypadku stosowania sterydow o przgoly rzd wielkaosci.
Dodatkowo redukcja obeku pod kolanem w przypadkuzycia steroidu jest istotnie xba w

poréwnaniu do leczenia niesteroidowegoepai 0,8 % w trakcie leczenia. Model zmian redukcji w

tej strefie wykrélono na rycinie 26.

model redukcji obrzeku w czasie leczenia

zmiany [%]

Rycina 26.Model redukcji obwodu w strefie podkolanowej w @psge terapii (wszyscy pacjenci)

Z ryciny 26 widg, ze poziomy redukcji obkku 3 mniejsze ni w pozostatych mszych strefach

20 30

czas [tydzien]

podudzia (to jest tydkowej i nadkostkowej).
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Przypadki raskie rozpatrzoneaspod tabed 15.

Wspotczynniki Srednia Bhd standardowy | Warko p
Wyraz wolny 0,039 0,2574 0,8797
Czas (tygodnie) -0,1213 0,0221 <0,0001
Leczenie (S) -1,1654 0,3383 0,0010
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,0217 0,0271 0,4250

Tabela 15. Szacunki parametréw hierarchicznej regresji lirepwemian obwodu w strefie

podkolanowej (razczyzni)
Jali chodzi o interpretacje wynikéw zestawionych vbét 15, to jest ona podobna do tych z

tabeli 14 z 4 rOznica, ze tempo leczenia steroidem nie jest inne od tegyskanego w terapii bez

steroidowej. Model zmian redukcji przedstawia wykna rycinie 27.

model redukcji obrzeku w czasie leczenia

zmiany [%]

0 10 20 30 40

czas [tydzien]

Rycina 27.Model redukcji obwodu w strefie podkolanowej w rpse terapii (nezczyzni)

Rycina 27 jest wyraym odzwierciedleniem tendencji zmian ofkz wyrazonego w tabeli 15.
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Analiza zmian obkku pod kolanem u kobiet spadzona jest pod takel 6.

Wspbtczynniki Srednia Bhd standardowy | Warko p
Wyraz wolny -0,2186 0,2542 0,3904
Czas (tygodnie) -0,1079 0,0193 <0,0001
Leczenie (S) -0,5406 0,3053 0,0789
Czasl/leczenie (tyg./S) -0,0952 0,0244 0,0001

Tabela 16. Szacunki parametréw hierarchicznej regresji lirepwemian obwodu w strefie
podkolanowej (kobiety)

Wyniki dla przypadkowzenskich zawarte w tabeli 16 odbiegapd meskich w aspekcie
stosowania steroidu. Tempo redukcji afaz w tej strefie jest veksze ni dla terapii niesteroidowej,
niemniej r@nice w redukcji na przestrzeni catej dhdgoterapii medzy zastosowanym leczeniem

nie s istotne statystycznie. Wykres tendencji redukaprezentowany jest graficznie na rycinie 28.

model redukcji obrzeku w czasie leczenia

zmiany [%]

czas [tydzien]

Rycina 28.Model redukcji obwodu w strefie podkolanowe]j w pse terapii (kobiety)

Model zenski przedstawiony na rycinie 28 wyrae r&ni sie od wykresu dla przypadkéw
meskich — poréwnaj z rycin27.
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Srednie wartéci redukcji powierzchni owrzodaeniezalenie od posfpu czasowego dla leczenia
niesteroidowego i steroidowego, zalee od wygciowe] powierzchni owrzodze wraz z wynikami

testu t-Studenta istotéa réznic pomedzy mini przedstawiono w tabeli 17.

Statystyka

Powierzchniarany | Parametr NS S t-Studenta Wartg p

Wszystkie Srednia 0,35 0,951 -4,7937 <0,0001
Odch.stand. 0,575 2,127

Mate Srednia 0,057 0,103 -2,9544 0,0041
Odch.stand. 0,064 0,091

Srednie Srednia 0,256 0,413 -3,3171 0,0011
Odch.stand. 0,357 0,396

Duze Srednia 0,97 2,342 -3,6749 0,0004
Odch.stand. 0,863 3,448

Tabela 17.Srednie przyrosty powierzchni zagojonej

Wyniki, na przykfad, dla catej grupy pacjentomestawione w tabeli 17 nale nastpujaco
interpretowa: sredni przyrost ubytku owrzodien przypadku leczenia niesteroidowego ksztattuje
sic na poziomie 0,35 cf/tydzier (+/— 0,57 crf /tydzien), za w przypadku stosowania leku
steroidowego ranyrednio goj sic w tempie okoto 0,95 cfn/ tydzieh (+/— 2,13 crf /tydzied).
Wigksze odchylenia standardowe obserwowane dla lekéwdowych g gtownie zwiazane z
kwalifikacja lekarsk ran duych do tego leczenia. Wynika gstotne statystycznie (waddp jest
mniejsza od 0,0001).

Pozostate wyniki zawarte w tej tabeli powirby¢ zrozumiane analogicznie. Na uwagastuguje
fakt, ze we wszystkich analizowanych przypadkach obsersxjestotra réznice w tempie gojenia
si¢ owrzodzé pomkdzy zastosowanymi rodzajami terapii. Caedj, dla wszystkich wielkiei ran
przy pierwszej wizycie lekarskiej, stosunek tempgegia s¢ ran metody S do NS ksztattowad sia
poziomie 0,95/0,35, co daje kro#a2,71, to znaczyze w granicach terapii skuteczgdeczenia S
jest o t wartas¢ wicksza w poréwnaniu z terapNS. Stabszy wpltyw steryddéw na tempo gojenia

obserwowano w grupie chorych z matymi owrzodzeniami
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Wyniki estymacji wspoétczynnikow regresji Coxa teagiono w tabeli 18.

Wspotczynnik Btad
Predyktor regresji Stopa hazardu | standardowy Wartd p
Powierzchnia
owrzodzenia NS/S | 0,941 2,56 0,201 <0,0001
Wiek przy pocatku
chorobyzylnej 0,004 1 0,0071 0,5400
Wiek przy
owrzodzeniu -0,014 0,986 0,0064 0,0270
Roznica pome¢dzy
wiekiem przy owrz. a
pocz. chorzylnej -0,012 0,988 0,0054 0,0240

Tabela 18.Wspoétczynniki regresji Coxa dla badanych predydtor

Wyniki zestawione w tabeli 18 nale interpretowa nastpujaco: szansa wczmiejszego
(catkowitego) zagojenia @i owrzodzenia leczonego steroidowo jest 2iB6tnie wysza w
poréwnaniu z ranami leczonymi niesteroidowo (porawz wynikami tabel 3 i 17). Efekt
skutecznéci sterydowego leczenia jest statystycznie istotny.

Ocenigc tacznie wptyw leczenia steroidowego i bez steroidMiesidzono,ze wiek pacjenta w
chwili pojawienia s¢ chorobyzylnej nie ma wplywu na szanse wéagjszego wygojenia sirany.
Znaczenie natomiast m@@dgrywa& wiek chorego w momencie pojawienig siwrzodzenia oraz
réznica pomedzy tym wiekiem a pocgkiem chorobyzylnej (czas trwania chorobyylnej). Wyniki
dla tych dwdch ostatnich predyktorow dos¢ zblizone oraz statystycznie istotne i informuje im
w p&zniejszym wieku pojawi giowrzodzenie tym ditej sk goi. Z kazdym kolejnym rokienvzycia
szansa szybszego zagojenia jegszasrednio o 1,4%. Tate im diwzszy czas uptyst pod pocatku
chorobyzylnej do chwili pojawienia siowrzodzenia goi giono dhiej. Z kazdym kolejnym rokiem

Sszansa szybszego zagojeniarany jest mniejsz&ednio o 1,2%.

Z obserwacji klinicznych wynikaze w procesie gojenia ¢iowrzodzeniazylnego mana
wyrozni¢ 2 etapy; po stosunkowo szybkim pierwszym okresigrga, nasfpuje faza powolnego
zmniejszania si jego powierzchni. To empiryczne sposimeie postanowiono podéaanalizie

matematycznej.
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Wyniki obliczés uzyskanych przy pomocy analizy skupie(metod, k-srednich) dla

poszczegdlnych grup owrzodeprezentyj sic nastpujaco:

Dla metody leczenia bez steroidu i ran o paxgleni do 1 cri (matych) wykres etapéw gojenia

przedstawia rycina 29.

fazy gojenia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 29.Etapy gojenia giran matych (metoda NS)

Z wykresu 29 widg ze etap dynamicznych zmian w szyb&iogojenia st ran kaczy st na 10
tygodniu terapii niesteroidowej. Po tym czasie ps@ojenia stabilizuje gico stanowi etap
statyczny.Srednie tempo ubytkéw ran dla dynamicznej i statggdazy gojenia to odpowiednio:
0,07 i 0,02 criftydzier. R&nice pomégdzy tymisrednimi g, statystycznie istotne (wagbstatystyki
testowej t = 4,099, Zavartas¢ p = 0,0001).

Z kolei dla metody steroidowej wykres etap@jegia s¢ ran matych przedstawia rycina 30.



57

fazy gojenia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 30.Etapy gojenia giran matych (metoda S)

Analogicznie jak poprzednio, z wykresu na mei30 mana stwierdz, ze etap dynamicznego
gojenia s¢ owrzodzé z zastosowaniem steroidurdazy st szybciej — bo ja w 6 tygodniu leczenia.
Przeceétne tempo gojenia siran dla dynamicznej i statycznej fazy gojenia tpawiednio 0,12
i 0,05 cnf/tydzieh (jest wicc obserwowany w poréwnaniu z leczeniem NS okotoldwatnie szybszy
zanik powierzchni owrzodzenia). Wadto statystyki testowej t = 3,5472 orpz 0,000%wiadcz o
istotnaci réznic tychsrednich.

Z uzyskanychatmetod, wynikéw dla ran o powierzchni od 1 do 10 Tférednich) dla metody

NS i przedstawionych na rycinie 31

fazy gojenia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 31.Etapy gojenia giransrednich (metoda NS)
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Mozna zauway¢, ze dynamiczny etap gojeniaggian przy tej terapii kiiczy sk z uptywem 11
tygodnia leczenia.Srednie tempo ubytkéw ran dla dynamicznej i statg§zfazy gojenia
ksztattowaly si odpowiednio na poziomie: 0,32 i 0,12 %tydzier. Ré&nice pomgdzy tymi
srednimi g statystycznie istotne (wadd statystyki testowej t = 3,5206,&Z@a= 0,0007).

Dla metody steroidowej wykres etapOw gojemgaansrednich przedstawia rycina 32.

fazy gojenia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 32.Etapy gojenia giransrednich (metoda S)

Z wykresu 32 mma stwierdz, ze dla kategorii owrzodzeo powierzchni rany przy pierwszej
wizycie lekarskiej od 1 do 10 émprzy steroidowej terapii lekowej faza dynamiczmemjenia si
rany kaiczy sk w okoto 10 tygodniu leczeni&rednie tempo gojeniacstdo tego momentu wynosito
okoto 0,49 crivtydzien, po czy tempo gojenia spada w rastych tygodniach do 0,23 értydzie.
Rdéznice w szybkeéci gojenia st owrzodzé pomkdzy pierwszym etapem (do 10 tygodnia kuracji

wiacznie) i drugim (od 11 tygodnia wzwlysa statystycznie znamienne (t = -5,008; pa 0,0001).

Wyniki dla ran diych powyej 10 cnf przy pierwszej wizycie lekarskiej i leczony mejodS

przedstawioneasgraficznie na rycinie 33.
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fazy gojenia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 33.Etapy gojenia giran duych (metoda NS)

Z wykresu 33 wynikaze faza dynamicznego gojenia san uptywa w okolicy 14 tygodnia
leczenia. Poniejszy etap stanowi statyczny etap gojen¢aosirzodzenia. Przegine tempo gojenia
si¢ ran dla dynamicznej i statycznej fazy gojenia dpa@wiednio 1,18 i 0,60 cfftydziea. R&znice
pomiedzy tymisrednimi poziomamigstatystycznie istotne (t = 2,5653, p = 0,0143).

Z kolei z uzyskanychatmetod, wynikow dla ran diych dla metody S i przedstawionych

graficznie na rycinie 34.

fazy gojenia owrzodzenia w czasie leczenia
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Rycina 34.Etapy gojenia giran duych (metoda S)
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Mozna zaobserwowa ze faza dynamicznego gojenia san kaiczy st w 16 tygodniu terapii
steroidowej Srednie tempo ubytkéw ran dla dynamicznej i statggZazy gojenia to odpowiednio:
2,90 i 1,39 criitydzien i jest dwukrotnie szybsze:nidla leczenia niesteroidowegSwiadczy to
wiec 0 duej skutecznéci tej formy leczenia w przypadku ran ieh. Srednie dla tych etapéw

gojenia g takze statystycznie tne (t = 2,347, p = 0,021).
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6. DYSKUSJA

Zylne owrzodzenia goleni dotygniewielkiego odsetka populaciji [7,8,104]. Chorobamo ze
nie czsta, stanowi wyzwanie dla lekarza ze weggl na swoj diugotrwaty, nawrotowy przebieg, jest
zrodtem frustracji specjalistow i pacjentéw, poniewaoces leczenia trwa zwykle diugo. Nie bez
znaczenia jest faktze leczenie pochtania znaezrze$¢ funduszy przeznaczonych na ochyon
zdrowia w krajach, gdzie jest refundowane, a¢agtanowi die obcizenie finansowe dla pacjenta
w naszych warunkach, gdzie koszt lekow flebotropawystosowanych jako terapia wspomagaj
i koszty opatrunkéw ponosi €gto sam pacjent [14,15].

Owrzodzenia goleni stanawnajckzsza manifestagj przewlekitej niewydolngci zylnej i w tej
kwestii zgodni byli autorzy systemow klasyfikacyghy stosowanych dawniej (stopiéll wedtug
Widmera, klasa 3 wedlug Portera) jak i w systemasyfikacji zalecany dzisiaj. System CEAP,
narzdzie obowszujace i stale udoskonalane, klasyfikuje owrzodzenglae jako klag 6, najwy:sz
[105].

Rana przewlekta definiowana jest jako staktdvym normalny proces gojenia zostaje zakidécony
na jednym lub kilku etapach w fazie hemostazy, leapa, proliferacji oraz przebudowy. W
wigkszasci ran przewleklych proces gojenia ulega ,zatrzymanw fazach zapalnych
i rozrostowych[106]. Czynniki wzrostu, cytokiny, qteazy, ranorodne komodrkowe
I pozakomorkowe elementy odgrywayazna role w etapach gojenia gi Zmiany w jednym lub
wiecej z tych skiadnikbw magprowadzé do updgledzenia gojenia obserwowanego w ranach
przewlektych.

Wyniki przeprowadzonych w ostatnich latach dsadhistologicznych i immunochemicznych
jednoznacznie wskazyj ze zmiany obserwowane nazrgch etapach przewleklych zabuize
zylnych maj zwiazek z procesem zapalnym. Prowadzi on do przebudsk@yy o charakterze
lipodermatosclerozy i tworzenia owrzodzenia. Reakagpalna skierowana jest giéwnie przeciwko
sieci naczyniowej powierzchownych warstw skoéry [[J1@B].

W badaniach histologicznych bioptatébw skoryorgich z zaawansowanymi postaciami
przewlektej niewydolnéci zylnej wykazano nieregulardd wewrgtrznej powierzchni kapilar,
obrzzk komorek srodbtonka i zwgkszory ilos¢ pecherzykéw w obgbie cytoplazmy. Btona
podstawna winiczek zlewa si z otaczajca tkanky. Bogaty w biatko i fragmenty komaérek ptyn
wypetnia przestrzenie okotokapilarne. W przestraeitych oraz wokot wkmiczek wysgpuja
mankiety widknikowe i pericyty. Do powierzchéiodbtonka przylgaj limfocyty T, plazmocyty,
elementy uktadu monocytéw-makrofagoéw oraz ndilgrcSwiatlo wiosniczek wypetniaj pakiety
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erytrocytow oraz agregaty ptytkowe, ktore znagdsig rowniez w przestrzeni okotokapilarnej. W
warstwie podnabtonkowej naskoérka stwierdzono ob&cnmaciekoéw ziaonych z limfocytow,
plazmocytéw, makofagdéw, histiocytow oraz fibrobéagt Opisywano réwnie obecnéé¢ widkien
kolagenowych o catkowicie zaburzonej orientacjig1®9,110].

Omoéwione zaburzenia przedstawiagpalny i pozapalny proces wioknienia i stwardisekanki
zwany lipodermatoskleraz

Odkryte z kacem lat osiemdziesych zjawisko putapki leukocytarnej stanowi dowod n
obecnd¢ stanu zapalnego w agu zdarzé doprowadzajcych do powstania zmian troficznych
skory. U chorych z nadaieniemzylnym wykazano wzrost aktywioi elastazy i laktoferyny jako
markerow degranulacji neutrofildwgdiacy wyrazem ich aktywac;ji [111].

Ostatnie lata przynoszloniesienia o innych, poza nadgeniemzylnym, czynnikach mogeych
mie¢ wptyw na aktywagj leukocytow. Jednym z nich madymiana nagicia scinajacego (shear
stress). Jest to sita styczna wywierana przez papes sic krew nasciare naczynia. Jej wielks
jest wprost proporcjonalna do przeptywu i lepkickrwi, a odwrotnie proporcjonalna do $zmnu
promienia naczynia. Zastoj krwi w naczyniu powodsjgdek nagtia scinajacego stymulujcego
aktywacg leukocytow, co objawia sitworzeniem przez nie pseudopodiéw i lamelipodi®am. ich
retrakcji dochodzi po przywroceniu przeptywu i Wio napgzenia scinagcego [112]. Te
protoplazmatyczne wypustki komorkowe uitiwiaja leukocytom adhegjdo koméreksrodbtonka,
aktywacg i migracg poza naczynie. Obecne na powierzcBmdbtonka m¢dzykomérkowe
molekuty adhezyjne (ICAM-1), molekuly adhezyjne kamek naczyniowych (VCAM-1) oraz
selektyna E i L p&rednica w procesie adhezji, wiac sk ze swoistymi receptorami leukocytow
(B-integrynami), ktérych poziom aktywacji wzrasta pegtywem niskiego nageeniascinajacego.
Podwyzszone poziomy wymienionych markeréw stwierdza& s niemal kadej postaci
przewlektych zaburze zylnych, a zwlaszcza przy istnagym zapaleniu i przebarwieniu skory,
lipodermatosklerozie zylnym owrzodzeniu goleni [113,114].

Aktywacja leukocytow charakteryzuje Siyntez i uwalnianiem casteczek zapalnych, takich jak
leukotrieny, prostaglandyny, bradykininy, wolne mdd tlenowe i cytokiny. U chorych z
owrzodzeniem goleni stwierdzono nadmiegkspresj cytokiny TNFea. Po zagojeniu owrzodzenia
jej poziom obnia sk [115]. Inm cytokim, ktorej podwyszony poziom stwierdzono u chorych z
owrzodzeniami podudzi jest transforraey czynnik wzrostu TGEB:- Wplywa on na powstawanie
tkanki ziarniczej, proliferagjfibroblastéw oraz synteavtdkien kolagenu [116].

Naczyniowy, srédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF) préyiesza proliferagj srédbtonka
I zwicksza przepuszczalfd naczy. Pdredniczy w aktywacji leukocytow [117], indukuj

ekspresj molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1, VCAMiE-selektyna. Refluks i stazgina
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oraz zmiany naggeniascinagcego, prowadg do miejscowego wzrostuegenia VEGF, poprzez
nasilenie odczynu zapalnego przyczysmisk do uszkodzenia tkanek u chorych z niewydédnp
zylng [118,119]. a jego zaburzony ze wall na obecnid enzymdw proteolitycznych metabolizm,
utrudnia neowaskularyzacjany i prawidtowy przebieg gojenia [120].

Wyniki bada wskazug, ze u chorych zzylnymi owrzodzeniami goleni poziom przeciwciat
przeciw komdérkongrodbtonka jest wiszy niz w chorobach z autoagres;ji (takich jak tagzeesp6t
Sjogrena, sklerodermia, choroba Reynauda). Jestraadopodobnie wynikiem dtugotrwatego
procesu zapalnego i m® by istotne dla jego utrwalenia. Podobnie jak w chadbz autoagresii,
przeciwciata te $ mediatorami aktywacji leukocytow, ekspresji zagam czsteczek adhezji
i uwalniania pozapalnych cytokin. Bipudziat w aktywacji procesow krzeggia prowadzcych do
zakrzepicy w mikrokazeniu i odktadania giwtoknika w przestrzeniach okotokapilarnych [121].

Metalopeptydazy macierzy komorkowej (MMPs) senzymami syntetyzowanymi w
fibroblastach, monocytach i makrofagach, neutrofila komorkachsrédbtonka. Enzymy te as
odpowiedzialne za przebudewtkanki kcznej w takich chorobach jak raumatoidale zapalenie
stawoOw, osteoarthritis, autoimmunologiczne chorpbgherzykowe skory, sclerosis multiplex czy
atherosclerosis. Uczestnicpne w procesie gojeniagsian. Rola, jak MMPs petni w reakcjach
zapalnych oraz w procesie powstawania i gojenéa asvrzodzeniazylnego jest przedmiotem
najnowszych bada Stworzono hipotez wskazujca, ze dwe znaczenie w kaskadzie procesu
zapalnego w warunkach przewlektej choralyinej odgrywa uszkodzenie ptatkéw zastaweakian
naczyi zylnych na skutek rozkiadu enzymatycznego tych stmukpod wplywem MMPs
[122,123,124].

Nadal niewyjgniona jest rola jak peini w patogenezie owrzodzezylnych urokinazowy
aktywator plazminogenu (uPA), ktérego podszone szenie stwierdzono w wycinkach tkanek
pobranych z brzegbw owrzodzePrzypuszcza gj ze bierze on udziat w rozktadzie czynnikow
wzrostu (VEGF, TGH) lub hamuje proces gojenia owrzodzenia [125].

W uznanym modelu prawidlowego gojenia rargkoga zapalna stanowi pierwszy etap gojenia
rany ostrej. Zaburzenie przebiegu tej reakcji, &latinie jej przetrwanie bez przeja do fazy
wytworzenia tkanki 4cznej i nabtonkowania stanowi niejako czyséciowa definicic rany
przewlektej [126].

Przedstawione povrgj fakty pozwalaj na przygcie tezy,ze przewlekta niewydolrig zylna jest
choroly o charakterze przewlekiego zapalenigldoego nasfpstwem nasnieniazylnego i zmian
zachodzacych w mikrokazeniu. Wswietle najnowszych badav peilni uzasadnione wydaje si

przyjecie terminu zylne zapalenie skoryszczegolnie dla jej zaawansowanych postaci [109].
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Obserwujc wprowadzane sposoby leczenia owrzadzgnych zauwaymy, ze oprécz prob
korekcji przeptywu w naczyniach niewiele uwagiyoecono zastosowaniu lekow modyfilgalych
reakcg zapaln, reakcg patofizjologiczna, ktéra powoduje znaczne dolegli$ed bélowe u chorych
i jest widocznym czynnikiem ograniczaaym proces gojenia owrzodz§95,98].

Od 1947 roku, kiedy Hench i wsp. uzyskali nadizie preparatyki kortyzon, preparaty steroidowe
znalazlty bardzo szerokie zastosowanie w medycynihr dziatlanie przeciwzapalne, jest
wielokierunkowe i polega na hamowaniu proliferdajfocytéw poprzez blokowanie aktywacji
genow dla interleukiny IL-1 i IL-6. W obecko steroiddw monocyty/makrofagi nie produkuj
MRNA dla IL-1 i IL-6. Zmniejsza si tez produkcja IL-2. Steroidy hamajtakze migracg
monocytow do miejsca zapalenia. Ich przeciwzapateghanizm dziatania wynika ze zdodnbdo
hamowania produkcji prostaglandyn poprzez zahammwvdosfolipazy A2[125]. Podawanie
steroidow wywotuje obwodoyvleukocytoz z towarzyszca limfopenk. Mechanizm limfopenii nie
jest do kaca wyjaniony. Najprawdopodobniej odpowiada za ten efe&tayitoliza limfocytow, ale
ich redystrybucja do tkanek .Molekularny mechanidmatania steroidéw polega nackeniu st z
receptorem zlokalizowanym wewtnz cytoplazmy (steroidy przenikajprzez btog komodrkows).
Aktywny receptor penetruje doadra komorkowego, gdzieadzy sk z sekwengg GRE
(glucocorticoid response element). Sekwencja GRidupe s¢ w obszarze promotorowym genow
cytokin IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF«, a take GM-CSF -czynnika wzrostu
odpowiedzialnego za zapagkowanie uktadowego zapalenia nagzyAktywacji ulega take
czynnik IkB, ktory hamuje czynnik transkrypcyjny NB. Aktywny receptor dla steroidow wrie
rowniez inne czynniki transkrypcyjne limfocytow, takie jak-AT i AP-1 [128,129].

Obecnie opisuje esitrzy drogi dziatania hormonoéw steroidowych: genaswoist, pozagenow
Swoisty oraz pozagenoav nieswoisi. Droga genowa swoista, najdawniej poznana, polega
oddziatywaniu za pomadkompleksu hormon-receptor na transkrypggnow poprzez bezp@dnie
taczenie s z DNA komoérek. Droga pozagenowa swoistaagist z oddziatywaniem kompleksu na
czynniki transkrypcyjne, w tym najeiciej opisywany NFReB. Wreszcie dziatanie pozagenowe
nieswoiste wynika z dziataniem hormonu na receptolgnowe, do uzyskania takiego efektu
konieczne s duze stzenia hormonu [130,131,132].

Na dziatanie steroiddw w poszczegoélnych meidmaach kluczowe znaczenie ma sposob ich
podawania (eiglty, pulsacyjny), droga podania oraz stosowane dawldawanie steroidéw
pulsacyjnie wptywa przede wszystkim na aktywadjogi pozagenowe] — swoistej, stosunkowo

korzystnej ze wzgllu na ograniczenie dzidaiepazadanych tej grupy lekow|[133].
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Cha steroidy wykazuj wielorakie korzystne dziatania, nie wolno zaponiimapotencjalnych
zagraeniach wynikajcych z ich stosowania. Intensywstoobjawéw ubocznych zatg od czasu
stosowania lekéw, skumulowanej dawki orazesciowo od drogi podawania. W przypadku
diugotrwatego podawania steroidow istnieje niebezpsistwo wysapienia wtornej niewydolnii
kory nadnerczy. Kortyzon powoduje hamowanie wydmel CRF(kortykoliberyny pochodzenia
podwzgdrzowego) i ACTH (przysadkowej adrenokortylipiny), w konsekwencji doprowadza to
do scigéczenia, a nagpnie zaniku kory nadnerczy. W rezultacie przy pobbadstawienia leku
dochodzi u chorego do objawow kryzysu nadnerczowegobrazem klinicznym podobnym do
spotykanego w chorobie Addisona lub innych poatdtniewydolnéci nadnerczy. Wysokie dawki
steroidow powoduj rozwoj jatrogennego zespotu Cushinga, ze wszysikigo nastpstwami [134].
Konsekwengj wptywu steroidow naderczowych na gospodabkatkows jest postpujacy zanik
migsni, scieczenie skory, gorsza wytrzymaéoscian naczy oraz pojawianie gisamoistnych lub
wystepujacych po drobnych urazach wybroczyn na skérze. Haandgv wydzielaniasluzu
zotadkowego mimo prawidtowej kwéaosci sokuzotadkowego doprowadza do gtego pojawiania
sie niezytu naderkowegazotadka i/lub wrzoddéw trawiennych. Wpltyw na gospodglibidowa przy
potencjalizacji dziatania katecholamin jest przyegywzrostu ryzyka nadgmienia ttniczego.
Przeciwstawne do insuliny dziatanie kortyzolu osdgmulacja neoglikogenezy powodugzeste
zaburzenia gospodarki ¢glowodanowej, do pojawienia ¢sicukrzycy whcznie. Nasfpstwem
dziatania steroidow na tkaakkostry jest pojawienie si osteoporozy wtdrnej, ze zgiiszeniem
ryzyka niskoenergetycznych ztambostnych. Niekiedy uboczne negsstwa podawania steroidow
sa wynikiem osobniczej nadwizbwosci na lek[135,136]. Naley pamketac 0 mazliwosci pojawienia
sie psychozy posteroidowej. Po diugotrwatym podawdakéw z tej grupy opisywano przypadki
demencji [137].

Nie kwestionowanym sposobem leczenia zachowegea zylnych owrzodzé podudzi jest
zewretrzna kompresja kczyny. Redukcja nadaiieniazylnego powoduje poprawmikrokrazenia,
zmniejszenie obekOw i standw zapalnych. Kompresjoterapia byta i gstaje nadal gtown
techniky leczenia powikia przewlektej chorobyylnej w mojej praktyce. Brak pagiu leczenia,
utrzymupce sé mimo leczenia objawy stanu zapalnego i alergakigdy bardzo silne dolegliwoi,
sktonity mnie do zastosowania u tych chorychapér steroidowe;j.

Przeciwzapalne i immunosupresyjne dotaosci steroidéw z powodzeniem wykorzystywarie s
od lat szé&tdziesatych XX w. w leczeniu uktadowych zapalenaczy tetniczych (vasculitides).
Podobnie jak w zaawansowanych postaciach przeylekiewydolndgci zylnej, w obrazie
mikroskopowym zapaftenaczy: stwierdza si obecné¢ leukocytow wscianie naczy, powodujca
Zwezenia, wykrzepianie, ¢kanie i uszkodzenia ich struktury, prowadg do niedokrwienia

I martwicy tkanek[138].
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Steroidy od lat majugruntowan pozycg w leczeniu alergicznego, kontaktowego zapalenia
skory[139]. Alergia kontaktowa to swoista nadwtisvo$¢ organizmu na substancje chemiczne o
mate] masie cwteczkowej (hapteny) lub proteiny, indukowana prbezpdredni kontakt tych
substancji ze skar Szczegdla odmiary tej alergii jest wyprysk goleni. Skutkiem przewles$o
dziatania nadénieniazylnego skora podudzi ulega zmianom troficznyPecatkowo czynnikami
wywotujacymi zmiany w obgbie tak zmienionej skoryasmikrourazy, zakzenia bakteryjne,
drazniace zwhzki chemiczne. Im dtej trwap zmiany zapalne, tym wksze ryzyko daiczenia si
alergii kontaktowej, zwtaszcza w przypadkach wsgittenia owrzodzepodudzi[140].

Wystpowanie alergii kontaktowej w grupie pacjentow zrpedzeniami goleni jest szczegolnie
czeste: 40-90 proc. przypadkéwrédnio 60 proc.). W wyniku przenikania doakgnia alergenéw
kontaktowych mée dochodzi do uogélnionych odczynéw krwiopochodnych (alergjaawtérna),
ktore mag charakter drobnogrudkowej wysypki i szybko st&i¢ zlewne. Najczsciej zajmuj twarz
(ostry stan zapalny z olldem, zwlaszcza w obbie okolicy oczodotéw), a take karczyny i tutow.
Ogodlne stosowanie lekéw steroidowych zalecaneweptzypadkach nasilonych zmian, albo kiedy
wystepuje tzw. status eczematicus, czyli gotéivekory do reagowania zmianami wypryskowymi
pod wptywem ranorodnych bogcdéw([141]. Zalecenie to znalaziogsiakze w wytycznych Grupy
Ekspertow Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran [1].

W przestawionym przeze mnie materiale u 88,480rych stwierdzitem obecé zmiany
uczuleniowych skoéry w trakcie pierwszej wizyty. Smmlowane byly one gtéwnie lekami w
stosowanymi miejscowo.

Préby leczenia steroidami podawanymi ogoimiterapii zaawansowanych postaci przewlektej
niewydolngci zylnej podejmowane byty w latach 80-tych i 90-tydhiegtego wieku. W materiale
Burnarda i wsp. z 1980 r.[142] przedstawiono wpgtanazolu, steroidu anabolicznego, na leczenie
zaawansowanych zmian o charakterze lipodermatasiler To randomizowane badanie
przeprowadzone na grupie 23 chorych wykazato dwnleavicksza skutecznécé leczenia steroidem
w poréwnaniu do placebo. Wyniki nie eghety jednak istotnéci statystycznej. W gqgu 12
tygodni badania nie stwierdzono niekorzystngfekktow stosowanej terapii. Podobne rezultaty na
grupie 60 badanych chorych przestawit ColeridgetBai wsp. w pracy z 1991 r.[143]

Skuteczn& systemowego podawania lekéw steroidowych udowaunio leczeniu owrzodze
o innej ni zylna etiologia: w zespole Ehlersa-Danlosa[l44], wzepiegu zatorowei
cholesterolowej[145], powstatych w przebiegu rewititinego zapalenia stawow[146], zespotu
antyfosfolipidowego[147,148], tocznia rumieniowatg9], piodermi zgorzelinowej[150], czy
kriofibrynogemii[151].
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Wplyw ogolnie hdz miejscowo podawanych lekéw sterydowych na proagemnga s¢ ran nie
zostat do tej pory jednoznacznie oltomy. Lekom tym przypisuje siduzy wptyw zarbwno na
upcsledzenie jak t& pobudzenie reakcji immunologicznych[152].

Istnieje wiele doniesiei opisow leczenia lekami niesteroidowymi, pentdksya, sudoleksydem
czy flawonoidami, ktorym przypisujecsrole modyfikujaca procesy zapalne towarzyse zylnym
owrzodzeniom podudzi[93,94,95,96,97,98]. Steroigyvdja stosowane miejscowo na zmiemon
skore wokot rany. Zmniejszaj one doranie obrzk, swiad i bdl nie wplywajc na posip
choroby[51,153].

Wielu autoréw stosuje steroidy w postackangkremow czy emulsji. Ich diugotrwate stosowanie
czesto powoduje objawy uboczne takie jak atrofia skdogstpy, plamie lub teleangiektazje. Po
odstawieniu leku me nasipi¢ zjawisko nasilenia siobjawu (efekt z odbicia) w postaci nagtego
i gwattownego nawrotu schorzenia[154]. Istotnym adhgeniem jest problem nadwhavosci w
stosunku do miejscowo stosowanych lekéw steroidbmdergia kontaktowa na kortykosteroidy
na przestrzeni ostatnich lat jest corazsciej rozpoznawana i stanowi zarowno kliniczny, jak
i terapeutyczny problem. Przyjmuje¢size czstas¢ nadwraliwosci na kortykosteroidy wod
pacjentow z wypryskiem kontaktowym wahag sid 2,9 do 5,8% [155,156,157,158]. Do grupy
zwickszonego ryzyka wyspienia nadwraliwosci na kortykosteroidy nakg pacjenci z wypryskiem
zastoinowym i owrzodzeniami goleni. Zachorowalhav tej grupie mae by nawet 2-krotnie
wyzsza w porownaniu do innych grup (np. wyprysk kotaeaky dtoni) [158,159].

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki zasiewania ogolnego, pulsacyjnego, w postaci
iniekcji domksniowych, soli betametazonu, fluorowanej pochodnejrtyzonu, jednego z
najsilniejszych stosowanych w lecznictwie lekéwaigowych. Wszyscy leczeni pacjenci w trakcie
obserwacji stosowali kompresjoterapico bytlo warunkiem wiczenia do badania. Rdy, nie
analizowany w tej pracy byt udziat innych lekow,taszcza flebotropowych, ktore traktowano jako
leczenie uzupetniage. Chorzy przyjmowali leki natgace do rénych grup, zazwyczaj
niesystematycznie, kiemg sk czsto ich cen. Z obserwacji klinicznej, potwierdzonej badaniami
statystycznymi wynikaze w tym badaniu czynnikiem najbardziej modyfidaym szybk&¢ gojenia
owrzodzé bylo zastosowanie betametazonu.

Zgromadzony materiat nie mogt oy petni losowy, gdy jest czsciowo materiatem
historycznym. Jego analiza, z natury rzeczy misdarakter badania retrospektywnego. Licze&bno
badanych grup chorych oraz fake obserwagj objcto jedenastoletni okres sprawitse mana je
uzna za reprezentatywne. Koniecznym uproszczeniem siatprzyjecie zalaenia, ze wszystkie
owrzodzenia byty w pelni porownywalnymi zdarzenianbez wzgédu na to, czy bylo ono

pierwszym i jedynym weyciu chorego, czy tekolejnym epizodem u tego samego pacjenta.
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W analizowanym w pracy materigi@ne owrzodzenia podudzi najgziej wystpowaty po 60
roku zycia, jednake 43% chorych byto w wieku produkcyjnym. Kobietgrsdwity 70% badanych.
U 22% pacjentéw stwierdzono owrzodzenia nawrotafvgednakow czestascia dotyczyly prawej
i lewej kanczyny dolnej. Charakterystyka chorych byta zbtia do danych epidemiologicznych
innych autorow(7,8,11,12].

Do leczenia betametazonem kwalifikowano ngjgej pacjentéw z rozlegltymi ranami,
nasilonymi zmianami zapalnymi i uczuleniowymi skdppdudzia, cgsto towarzysaca wtorm
alergizacy. Objawom tym z reguty towarzyszyty doleglived bolowe i uporczywyswiad. Analizie
naukowej poddano 2 sfg@d wielu maliwych parametrow zdrowienia: tempo, w jakim malata
powierzchnia owrzodze oraz usipowanie obrgku koaczyn. W grupie chorych leczonych
steroidem wykazano trzykrotnie szybsze tempo gajegi ran. Zaobserwowanae u nezczyzn
proces ten przebiega znacznie szybciej ni kobiet. Nieco wolniej goity si owrzodzenia
zlokalizowane na prawych goleniach. Betametazonvedowat szybsz redukcg obrzku obgtych
procesem chorobowym kozyny.

W mojej obserwacji potwierdzonej analigtatystycza materiatu badawczego stwierdzitem
wystepowanie dwoch etapow gojenia sanzylnych, niezalenie od zastosowanej metody leczenia.
Udowodniono,ze pocatkowo szybko zmniejszasijej powierzchnia (faza dynamiczna) natomiast
po kilku tygodniach tempo gojeniag¢swyraznie zwalnia (faza statyczna). Wykazano wptyw
zastosowanego steroidu na gyagszenie gojenia w obu tych okresach.

Z czynnikbw mogcych mi€ wptyw na tempo gojenia giowrzodzé poddano analizie wiek
chorego w chwili pojawienia sichorobyzylnej, wiek chorego w momencie pojawienia kany oraz
czas trwania chorobyylnej, czyli okres, jaki uptyst od pierwszych objawdéw choroby do
pojawienia st tego powiklana. W pracy wykazange szansa szybszego zagojeniaasirzodzenia
maleje wraz z czasem trwania choroiyynej oraz wiekiem chorego w chwili pojawienia $ego
powiktania.

Pacjenci leczeni betazmezonem zgtaszali seybgt:powanie dolegliwéci; swiadu, pieczenia
skory, bélow rany.

Wydaje si, ze 0ogolne, domgniowe podanie steroidow jest wolne od zagfozwiazanych z ich
stosowaniem miejscowym. W grupie chorych leczongetametazonem w dawkach pulsacyjnych
nie obserwowano jego dziataibocznych. Wynika to ze starannego doboru chodahego typu
leczenia oraz kontynuaciji leczenia steroidem pmeziwie krotki okres. Liczne przeciwwskazania
i mozliwe powikltania powoduj, ze ten sposOb leczenia w® by zastosowany w
wyselekcjonowanej grupie chorych, u ktérych staddewe posipowanie nie przyniosto

spodziewanych efektow terapeutycznych.
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7. WNIOSKI

1.0gdlIne, pulsacyjne zastosowanie betametazomonyah zzylnymi owrzodzeniami goleni istotnie

przyspiesza gojenie siran.

2. W trakcie leczenia wygtuje redukcja obkku goleni z owrzodzeniami. Zmniejszenie aikz

nastpuje znamiennie szybciej w przypadku leczenia glemego.

3. Starszy wiek chorego w momencie pojawienjagirzodzenia oraz czas, jaki upsyrod pocatku

chorobyzylnej do powstania rany zmniejszazans jej wczeniejszego zagojenia.

4. W gojeniu owrzodze zylnych goleni mana wyr&ni¢ dwie fazy: pierwsg — dynamicza, w
trakcie ktérej powierzchnia rany szybke gmniejsza, oraz drug statyczm o wolniejszym tempie
jej zmniejszania. Leczenie betametazonem wplywiystiacznie istotnie na prigieszenie gojenia

w obu tych okresach.
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9. KWESTIONARIUSZE | ZAtACZNIKI

9.1. PISMO PRZEWODNIE DO ANKIETY

Szanowna Pani

Szanowny Panie

W zwizku z prowadzonymi badaniami i opracowywaniem niali@v naukowych dotyecych
leczonych w moim Gabinecie pacjentéw z owrzodzenipaowstatymi w przebiegu przewlekiej
chorobyzylnej konczyn dolnych, zwracam iz goica prosba o wypetnienie zakzonej ankiety z
pytaniami dotyczcymi owrzodzé goleni i Pani/Pana oceny efektow ich leczenia.

Otrzymane dane urdovia przeprowadzenie analizy i ogewielu bardzo wanych zagadnie
Zwiagzanych z leczeniem i zapobieganiem nawrotyimych owrzodzé konczyn dolnych.

Gkboko wierz, ze wyniki uzyskane z tak przeprowadzonych Wagazyczyni sic lepszego
poznania przyczyn i opracowania skutecznych sposamapobiegania i leczenia tego schorzenia
zarobwno u Pani/Pana jak i przysztych pacjentéw.

Wart@¢ otrzymanych wynikéw w gtdbwnej mierze zaé€ bedzie od rzeteln&i i szczeréci w
wypetnieniu przez PaaiPana zajczonej ankiety, za co z gory bardzoetzije!!!

Pragn zapewnt, ze dane uzyskane z ankie¢da wykorzystane tylko i wylcznie do celéw
prowadzonego badania naukowego i ridatmikomu udosgpniane.

Pani/Pana udziat w badaniu polegbkedzie na wypetnieniu i odestaniu ankiet wraz z
oswiadczeniem dotycym zgody na udziat w badaniu i na przetwarzanmyda osobowych (w
zalczonej, zaadresowanej kopercie).

W przypadku wtpliwosci dotyczicych pyta zawartych w ankiecie prosp kontakt telefoniczny
ze mmn.

Numery telefonéw: 077-453-91-30 lub 0604-444-385.

Bardzo dztkuje za pdwigcony czas i zrozumienie wagi problemu

Z powaaniem
Lek. med. Edward Chatka
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9.2. ANKIETA SZCZEGOLOWA

Proszakréli ¢ lub wpisa wiasciwa odpowied:

1.Dane osobowe ankietowanego:

Adres zamieszkania - UlICa:..........ooiii i EN..........
o L1 (=T[STe0 ) o I miasto / wié (prosz zakréli¢)
Wyksztalcenie: a) podstawowe b) srednie  c) wyzsze
Wykonywany zawld: ODECNIE ...t e e
wcaee)
emerytura (OBY) .......c.ovveieiie e

2.Tryb zycia codziennego:

aardzo aktywny b) przecetny c) siedacy
3.Wzrost................... cm Waga.........ocoveennns kg
4.Palenie tytoniu:
a) nigdy nie palitem/am  b) obecnie nie pal palitem/am wczéniej przez ........... lat
c) pak do 10 papieroséw dziennie d) pak 10-20 papieroséw dziennie
e) pak powyzej 20 papieroséw dziennie
5.Choroby przewlekte (prosz zaznaczy te, ktdre u Pani/Pana wysgpuja):
a) nadcknienie ttnicze
b) choroba niedokrwienna serca
C) przebyty zawat serca
d) przebyty udar mézgu
e) choroby uktadu krzepecia krwi (jakie)
f) czerwienica

g) choroby nowotworowe
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6.Przebyte urazy kaiczyn dolnych (ztamania, zwichngcia, wykrecenia stawow, silne
sttuczenia) wymagagice unieruchomienia gipsowego:
- Prawa konczyna dolna a)rak urazowb) jednokrotniec) dwukrotnie d) wielokrotnie
- Lewa konczyna dolna  alrak urazowb) jednokrotniec) dwukrotnie d) wielokrotnie
7.Lezenie w t&ku powyzej 5 dni (spowodowane urazem, operagj udarem mozgu lub inrg
ciezka choroba)
aJTAK b)NIE

8.Choroby zyt konczyn dolnych:
-Zylaki: a)nie wystpowaly b) s obecne

od (ktorego?) ......... rokaycia aprawe] b) lewej ¢) obu kaczyn dolnych
-Operacje zylakéw ( rok operacji, ktorej konczyny?, w oddziale chirurgicznym czy
ambulatoryjnie?).Jezeli si¢ odbyly prosze o krotki opis:
-Zapaleniazyt: a)nie chorowatem/am  b) przebytem/am zapalenigt:

Prawej konczyny dolnej:

a) jednokrotne b) 2-3 -krotne c) czsciej niz 3 razy

Dotyczyly zyt: a) powierzchownych b) gicbokich c¢) nie wiem

Lewej konczyny dolnej:

a) jednokrotne b) 2-3 —krotne c)czesciej niz 3 razy

Dotyczyly zyt. a) powierzchownych b) gikcbokich  c) nie wiem

Czy zapaleniezyt byto potwierdzone badaniem USG?

a)tak b) nie

-Zatorowosé ptucna: a)nie chorowatem/am  b) przebytlem/am zatorowé ptucra

-Rdéza: a)nie chorowatem/am b) przebytem/am ri

Prawej konczyny dolnej:

a)jednokrotnie  b) 2-3 —krotnie C) czesciej niz 3 razy

Lewej konczyny dolnej:

a)jednokrotnie  b) 2-3 — krotnie  c) czsciej niz 3 razy
9.Krewni pierwszego stopnia(ojciec, matka, brat, sistra) choruja/chorowali na:
a) zylaki konczyn dolnych (KEO?) ....cvninii e e
b) zapaleniazyt konczyn dolnych(Kt0?) ......ccooviiiiii e

c) owrzodzenia Podudzi (KIO?) ... e e e e e e e
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10.Dane dotycgce kobiet:
=) 10 = 1§V o To] o To [0 Y
b) hormonalne leki antykoncepcyjne  TAK/NIE przezilelat......................
C) hormonalna terapia zaptza TAK / NIE przezilelat ......ccu..........
11.0wrzodzenia podudzi:
-Data pojawienia Sg pPierwszegO OWIZOUZENIA. . ... .uuui it it i e re e e e e aen s
-Owrzodzenie pojawito sg:
a) po urazie(zranienie, stluczenie, obtarcie, it@d)) bez zwazku z urazem
- Owrzodzenia dotyczyty podudzi:

a) tylko prawego b) tylko lewego c) obu jednoczéie

d) na przemian prawego lub lewego podudzia
-llos¢ nawrotow owrzodzar poprzedzapcych zgtoszenie giPani/Pana do mojego Gabinetyw
miarg moznosci prosz 0 podanie dat i czasu trwania nie zagojonych:ran)
a) Prawa KanCzyna dOINa. ... ..o e e e e e e
() ISIVVZ= W Ko (o744 F= e (o] | - P
-Lekarz leczacy owrzodzenie przed zgtoszeniemgPani/Pana do mojego Gabinetu:
a) lekarz rodzinny (POZ) b) dermatolog c) chirurg ogolny d) chirurg naczyniowy
e)lekarz innej specjalizacji(jakiej?) ..........covoviiiiiiiiiininnn f) leczytem/am s sam/sama
-Zastosowane leczenie owrzodzenia przed zgtoszenisig Pani/Pana do mojego Gabinety o
ile bedzie to maliwe prosz o podane nazw i dawek stosowanych lekéw)
a)leczenie szpitaln§aki oddziat, daty hospitalizacji) ..........ccoeeiiiiiiiii e e e
b) leczenie uciskiem( banda elastyczne, podkolanéwki lubfmzochy uciskowe TAK / NIE
c) leki podawane doustnie(Venoruton, Detralex, Otfeklebodia, Calcium Dobesilate, Polfilina,
inne)
d) zastrzyki podawane POASKOINIE ........coiuiiieie e e e e e e e e e an e e eens
e) leki i opatrunki StoSOWaNe Na OWIZOAZENIE ... e e
f) inne sposoby [eczenia (JAKIE?) ......cue i e e e e
12.Czy zastosowane przeze mnie leczenie spowodowato
a) brak zagojenia owrzodzenia
b) niewielkie zmniejszenie sbwrzodzenia
c) prawie catkowite zagojeniegsowrzodzenia

d) catkowite zagojenie siowrzodzenia
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13.Czy po zakaczeniu leczenia i zagojeniu owrzodzenia pojawitogbno ponownie?

a) nie b) tak ( po jakim CZaSIie?)......cvvviiiii e

14.Czy po zagojeniu owrzodzenia stosowata/stosowale Pani/Pan do zalecé lekarskich
(noszenie opasek elastycznych lub pozoch, przyjmowanie lekow, wypoczynek z uniesionymi
nogami, aktywna¢ fizyczna)

a) nie b) rzadko C) czegsto d) codziennie

15.Czy zalecono Pani/Panu wykonanie operadjylakow:

a) nie zalecono leczenia operacyjnego

b) zalecono leczenie operacyjne, ale jeszozaisi odbyto

C) wykonano operagjzylakOW (AAtA) ...........ooeieiriie it e e e e et e e e e
16.Jak Pani/Pan ocenia zastosowane przeze mnie ke i jego wplyw na zgtaszane wcéeie]

dolegliwasci (prosze zakresli¢):

a) bol 0 1 2 3 4
b) obrzek konczyny 0 1 23 4
c) $wiad skory 0 12

d) zaczerwienienie skory 0 1 2 3 4
e) aktywnosé ruchowa 0 1 2 3 4

Zastosowana skala: G- brak poprawy
1 — niewielka poprawa
2 — umiarkowana prawa
3 — znaczna poprawa

4 — catkowite usipienie dolegliwdci

17.Uwagi dotycace ankiety:
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9.3. BWIADCZENIE BADANEGO

Nazwisko i imi¢ osoby badanej..............c.cooeii i dat
0
Temat badan: Zastosowanie sterydowych lekow przeciwzapalnydbozeniu owrzodzae podudzi

na tle przewlektej chorobyylnej

Zgoda na udziat w badaniach

Niniejszym @éwiadczam, ze zostalem/am szczegétowo poinformowany/na o spesob
przeprowadzenia bala moim w nich udziale. Rozumiem, na czym poladsmdania i do czego jest
potrzebna moja zgoda.

Zostatem/am poinformowany/nge mog odmoéwt uczestnictwa w badaniach w trakcie trwania

realizacji projektu badawczego.

Wyrazam swiadoma zgod; na uczestnictwo w badaniach.

podpis badacza fpigl badanego
lek.med. Edward Chatka

Zgoda na przetwarzanie danych

Niniejszym éwiadczam,ze wyraam zgod@ na przetwarzanie moich danych osobowych w
zakresie niez&dnym do realizacji projektu badawczego, w ktérymrbiudziat. Pozyskane dane
maja charakter poufny. W pracy naukowej, jaka powstaoiéch przetworzeniu, niegdzie maliwa

identyfikacja osoby badanej.

bodpis badacza podpm:llanego e
lek. med. Edward Chatka
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10. STRESZCZENIE

Owrzodzeniazylne to ubytki skory wigciwej i tkanki podskornej, ktore ulegty martwicy w
nastpstwie przewlektej chorobyylnej, powstatej w wyniku nadanieniazylnego spowodowanego
niewydolnGcia zastawek, niedémoscia zyt lub obu tych elementéwaéznie. Stanowi one
najciczsza manifestagj przewlektej niewydolngci zylnej. Czstas¢ ich wystpowania zwtksza s¢
wraz z wiekiem. Zmiany w makrokireniu doprowadzajdo zaburzé mikrokrazenia i aktywacji
mechanizméw zapalnych powodaych uszkodzenie tkanek. Choroba, mimonie czsta, stanowi
wyzwanie dla lekarza ze wzglu na swoj diugotrwaty i nawrotowy przebieg, jesidtem frustracji
specjalistow ronych dziedzin i pacjentéw, poniewaroces leczenia trwa zwykle dtugo.

W patologii zylnych owrzodzé podudzi kluczow role odgrywa proces zapalnyedncy
konsekweng nadcénienia zylnego. Leki sterydowe magj silne dziatanie przeciwzapalne
i przeciwbolowe, zmniejszajobrzk i objawy uczuleniowe. Te przestanki sktonity mni®
0golnego zastosowania steroidow w terapii owrzadzgnych oraz proby znalezienia odpowiedzi
na nastpujace pytania:
1.Czy leczenie steroidami podawanymi ogoélnie wptyweaszybké¢ gojeniazylnych owrzodzé

goleni?

2.Jaki wptyw wywiera leczenie steroidem na @lrkonczyny z owrzodzeniem?

3.Jaki wptyw na tempo gojeniacsianzylnych maj wiek pacjenta, w ktérym ujawnitagschoroba
zylna oraz owrzodzenie, czas trwania choreyipej do momentu pojawieniagsdwrzodzenia?

4.Czy w gojeniu & owrzodzé goleni mana wyr@ni¢ okresy oraz w jakim stopniu ulegapne
modyfikacji pod wptywem leczenia steroidowego?

Analiz objeto 138 chorych zylnymi owrzodzeniami goleni leczonych ambulatorgjmv moim
gabinecie chirurgicznym. Okres obserwacji zawidgrammidzy marcem 1997 roku a marcem
2008 roku. W analizowanej grupie znalazie 4l nezczyzn i 97 kobiet. Zdecydowatemesi
traktowa kazdy przypadek owrzodzenia jako eHbny epizod i nie wyodbnitem grupy z
owrzodzeniami nawrotowymi. Ogotem obserwacji podd&i0 epizodéw chorobowych. W 140
przypadkach w leczeniu zastosowatem betametazame®&ontrolmy stanowito 70 przypadkéw nie
leczonych steroidem. Wszyscy pacjenci w trakcieeolacji stosowali kompresjoterapico byto
warunkiem whczenia do badania. Z badania wggono take chorych, u ktorych istniata innazni

zylna przyczyna owrzodzenia (mdryca, cukrzyca, choroby tkankidznej, etiologia mieszana).
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Zasadniczym celem badania byla ocena wptyvasostanej ogolnie, w sposob pulsacyjny,
betametazonu na szybko gojenia owrzodze zylnych. Do leczenia betametazonem
zakwalifikowano pacjentow z da powierzchm owrzodzenia i/lub z nasilonym odczynem
zapalnym. Preparat podawano desniowo pocatkowo 2-3 dawki w odgpach tygodniowych,
nastpnie jeden raz na dwa tygodnie, wytHiac odstpy miedzy iniekcjami. We wszystkich
przypadkach stosowanym preparatem byt Diprophos®.

U wszystkich chorych wykonano badanie USG exyagloppler celem oceny zmian w ukiadzie
zylnym koaczyn dolnych. Przy kalorazowej wizycie wykonywano pomiaru pola powierzctan
oraz obwodow goleni w okénych miejscach.

Jako punkt poatkowy obserwacji przyto moment zgtoszenia ¢sipacjenta do gabinetu.
Zastosowanie pegia ,szybkdci” gojenia rany w miejsce ,czasu gojenia rany’ pokio na
zbudowanie modeli statystycznych i porownywaniek&he terapii niezalenie od pierwotnej
wielkosci owrzodzenia.

Analiz badanych zmiennych w aspekcie pojedynczych izartgch efektow zmiennych
objasniajacych przeprowadzono przy wykorzystaniu tzw. hignamznego modelowania liniowego.
Oceniano zmiay powierzchni owrzodze i obrzkow podudzi w czasie leczenia steroidowego
i niesteroidowegalla wszystkich przypadkéw zachoraofiyaraz w rozbiciu na péei strorg. Posgp
gojenia ran oznaczono w jednostce cmz/tyilzabliczano procentowy ubytek obwodéw podudzi w
trakcie leczenia. Poréwnamiedzygrupowych uzyskanych wagtm tempa zagoje ran dokonano
przy pomocy testu t-Studenta dla wszystkich wigtkoan, a take osobno dla ran przy pierwszej
wizycie lekarskiej o powierzchni: do 1 énod 1 do 10 chi powyzej 10 cnf.

Przeanalizowano wptyw takich parametrow jakkngborego przy pierwszych objawach choroby
zylnej, wiek przy pojawieniu giowrzodzenia, czas trwania chorabynej do chwili powstania rany
goleni oceniajc ich wplyw na szarswczeniejszego zagojenia. W analizie tej pasioo se
zaadoptowanym modelem regresji Coxa.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzdrzykrotnie szybsze tempo gojenia Si
owrzodzé w grupie chorych leczonych betametazonem.ddazyzn proces ten przebiega znacznie
szybciej nz u kobiet. Wolniej goity i owrzodzenia zlokalizowane na prawych goleniacldaPy
ogolnie steroid spowodowat szylhsedukcg obrzku obgtych procesem chorobowym ikezyn.

W pracy wykazanoze szansa szybszego zagojeni@ ®irzodzenia maleje wraz z czasem
trwania chorobyylnej oraz wiekiem chorego w chwili pojawienig $¢go powiktania.

Potwierdzono wysgpowanie dwdch etapow gojeniagsiran zylnych. Udowodniono, ze
pocatkowo szybko zmniejsza eiich powierzchnia (faza dynamiczna) natomiast pékuki
tygodniach tempo gojenia wynaie zwalnia (faza statyczna). Zastosowanie betaroatawptywa

na przypieszenie gojenia w obu tych okresach.
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Chorzy leczeni sterydem podanym deiniowo zgtaszali szybkie ugiowanie dolegliwéci-

$wiadu, pieczenia skory, boléw rany.
Uzyskane wyniki pozwolity na postawienie r@siacych wnioskow:

1.0gdlne, pulsacyjne zastosowanie soli betametamoakiorych zzylnymi owrzodzeniami goleni
istotnie przypiesza gojenie siran.
2.W trakcie leczenia wygtuje redukcja obkku podudzi z owrzodzeniami. Zmniejszenie ke
nastpuje znamiennie szybciej w przypadku leczenia glemego.
3.Wiek chorego w momencie pojawienia siwrzodzenia oraz czas, jaki updynod pocatku
chorobyzylnej do powstania rany zmniejszazansg wcze&niejszego zagojeniagsowrzodzenia.
4.W gojeniu owrzodze zylnych goleni mana wyr@ni¢ dwie fazy: pierwsz — dynamicza, w
trakcie ktérej powierzchnia rany szybke gmniejsza, oraz drag statyczm o wolniejszym tempie

jej zmniejszania. Leczenie steroidami wplywa stgtyanie istotnie na prapieszenie gojenia w obu
tych okresach.
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11. SUMMARY

Venous ulcerations are defects of the cutis anddigothat have necrotized as a result of
chronic venous insufficiency caused by venous Hgpeion following valve regurgitation, venous
occlusion or both conditions occurring simultandpu3he term 'ulceration' was introduced by
Galen, who referred with this term to wounds thatuld not heal within 28 days. Ulcerations
constitute the most severe symptoms of chronic wenosufficiency and they become more
prevalent with age. Abnormalities in macrocircudatilead to microcirculation disorders and
activation of inflammatory mechanisms, which inntwesult in tissue damage. This condition,
though not particularly common, presents a serahadlenge for physicians due to its chronic and
recurring course and is a cause of frustratiorsfmcialists from various fields of expertize aslwel
as patients, because treatment usually takes ailoeg

The inflammatory process resulting from venous higmsion plays a crucial role in the
pathology of venous ulcerations of the lower lim8teroids prove strongly anti-inflammatory and
analgesic in such circumstances and they reducdirsgyvand allergic reaction. That is why in
treating venous ulceration | decided to resort éaegal application of steroids and to try to find
answers to the following questions:

1. Does general application of steroids have any impadhe length of the healing period in
the case of venous ulceration of the lower limbs?

2. What is the impact of steroid treatment on swelbfthe ulcerated limb?

3. What is the impact of the patient's age at whighdberrant venous disease and ulceration
reveal themselves, and the length of the venowasiéssince the appearance of ulceration on
the rate of healing of venous wounds?

4. lIs it possible to distinguish any stages in thdihgaof ulcerations of the lower limb and if so
then to what extent do they respond to steroidrireat?

For the purposes of this study | have analyzed@&®nts treated on an outpatient basis in
my surgery for lower limb ulcerations. The obseimtperiod began in March, 1997 and ended in
March, 2008. The studied group consisted of 41 raate97 female patients. | decided to treat every
case of ulceration as a separate episode and timse ¢ot to single out a group of patients who
suffered from recurring ulcerations. The total d02episodes were studied. In 140 cases patients
were administered betamethasone. The control goomgisted of 70 patients who would not be
treated with steroids. All patients undergoing obagon were treated with compressotherapy,
which was one of the conditions for their inclusiorthe study. Patients suffering from ulcerations
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resulting from non-venous diseases, such as asstdeimsis, diabetes, connective tissue diseases, or
mixed etiology, were excluded from the study.

The primary goal of the study was to ascertaini@act of general, pulsating application of
betamethasone salt on the rate of healing of venalgsrations. Patients qualifying for
betamethasone treatment were those with large aldas affected with ulceration and/or severe
inflammatory reaction. The solution was adminisdengtramuscularly, first with 2-3 doses every
week and then once every two weeks, extendingrtteevials between injections until. In all cases,
patients were administered Diprophos®.

All patients underwent duplex - doppler USG exartiamain order to ascertain any changes
initiated in the venous system of the lower limbpon every visit to the surgery, measurements
were taken of the patients' ulcer-affected areakthe circumference, in predetermined places, of
their lower limbs.

The departure point for each study was the timéhefpatient's initial visit to the surgery.
Substituting the term "length of the healing pretesith "rate of the healing process" allowed for
building statistical models and comparing effedtshe therapy regardless of the initial extent of
ulcerations.

The analysis of the variables with respect to demgand multiple effects of explanatory
variables was performed in accordance with theadlea hierarchical linear modeling (HLM). The
purpose of the analysis was to ascertain the clsaingaoth ulcer-affected areas and swelling of the
lower limbs during steroid and non-steroid treattrfen all treated cases as well as individual sexes
and sides. Progress of wound-healing was exprassech?/week and determined on the basis of
percentage decrease in circumference of the lamérih patients undergoing treatment. Intergroup
comparisons of the gathered rates of wound-healgrg made for all sizes of wounds by means of
Student's t-test as well as individually during thigial visit to the surgery for each wound in the
following ranges: up to 1 cmfrom 1 to 10 crfy and above 10 ¢cm

The following characteristics were analyzed in eegsgo their possible impact on prospects
for earlier wound-healing: patients' age at thetfinanifestation of venous disease symptoms and
then at the first manifestation of ulcerations adlvas duration of venous disease since the first
appearance of lower limb wounds. Cox regressionaheads adopted for the purposes of said
analysis.

Its results revealed that the rate of wound-heahngatients treated with betamethasone was
three times as fast. The healing process was nasthrfin men than in women. Ulcerations located
on the left lower limbs took more time to heal. @ application of steroids resulted in faster

reduction of swelling in the disease-affected lolirabs.
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It has been demonstrated in this work that prospiectfaster wound-healing diminish with
the length of venous disorders and patients' aggeattime of manifestation of said condition.
Division into two stages in the healing processeafious wounds has been corroborated. It has been
demonstrated that initially the area of diseaseeadid tissue decreases rapidly (the dynamic phase).
With the lapse of a few weeks, however, the ratwaind-healing decreases substantially (the static
phase). Administration of betamethasone accelevatesd-healing at both stages.

Patients treated with said steroid administerecimtscularly reported rapid subsiding of the
following: itching, burning skin sensation, andmpai the wounds.

Results obtained from the study allow for the falilog conclusions:

1. General, pulsating application of betamethasoneisgdatients with venous ulcerations in
the lower limbs substantially accelerates woundihga

2. Reduction of swelling in the ulcer-affected lowenlbs can be observed during treatment.
Decrease in swelling takes place noticeably fastpatients treated with steroids.

3. The patients' age at the time of manifestationloénations as well as the time elapsed since
the appearance of venous disease diminish the gutssfor faster wound-healing.

4. Two stages can be distinguished in the procesgalfrty of lower limb ulcerations. First the
dynamic stage, during which the ulcer-affected ar@acrease rapidly, and then the static
stage, characterized by a slower rate of healitgyofl treatment is statistically significant
for faster wound-healing in both stages.



