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Streszczenie

W pracy przedstawiono etiopatogenezg, lokalizacje oraz
cechy charakterystyczne dla poszczegdlnych rodzajow owrzo-
dzen podudzi. Omdwiono mechanizm dziatania hydroksymocz-
nika, wskazania i przeciwwskazania do stosowania w leczeniu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej. Wykaza-
no zaleznos¢ miedzy terapiq hydroksymocznikiem a wystgpo-
waniem bolesnych owrzodzeri na koriczynach dolnych.

Stowa kluczowe: owrzodzenie podudzi, czerwienica praw-
dziwa, nadptytkowos¢ samoistna, enzymatyczny debridement,
tlen pod wysokim cisnieniem, sinicze zapalenie naczyn, zakrze-
pica.

Wprowadzenie

Owrzodzenia podudzi stanowig istotny problem kli-
niczny, a ich podiozem mogg by¢ rézne czynniki. Prze-
prowadzone badania naukowe dowiodlty, ze 1% popu-
lacji Swiata cierpi na przewlekte owrzodzenia koniczyn
dolnych.

Najczesciej spotykang formg owrzodzen goleni sg
owrzodzenia zylne, bedgce konsekwencjg nieleczenia
zylakéw podudzi, przebytej zakrzepicy zyt glebokich
koriczyn dolnych lub przewleklej niewydolnosci zylnej,
ktéra stanowi 80% przypadkéw owrzodzen podudzi [1].

Ponadto owrzodzenia mogg powstawac na skutek nie-
dokrwienia zwigzanego z miazdzycg tetnic (zwykle po-
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przedzone objawami chromania lub bélu spoczynkowe-
20), niedokrwienia tgtniczo-zylnego, przetok tetniczo-zy-
Inych, mikroangiopatii cukrzycowej lub procesu zapalne-
go w chorobie Biirgera i guzkowym zapaleniu tetnic.
Owrzodzenia mogg réwniez towarzyszy¢ reumatoidal-
nym zapaleniom stawOw oraz by¢ nastgpstwem urazu
(szczegdlnie u 0séb starszych). Z przyczyn pozanaczy-
niowych nalezy wymieni¢ owrzodzenia posteroidowe,
neurogenne, nowotworowe, uciskowe (odlezyny), spo-
wodowane niedozywieniem, zakazeniem, zapaleniem
kontaktowym skory i skazami krwotocznymi [1, 2].
Ponadto wazny problem stanowig owrzodzenia pod-
udzi bedace powiktaniem terapii hydroksymocznikiem.
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Réznicowanie owrzodzen jest niezwykle istotne
w celu rozpoczgcia wlasciwego leczenia.

Owrzodzenia Zylne przebiegaja zazwyczaj bez dole-
gliwosci bélowych, tworzg si¢ u oséb w wieku 60-80
lat, gtéwnie u kobiet, najczesciej sg zlokalizowane na
przysrodkowej czesci 1/3 dolnej goleni, powyzej kostek,
poniewaz krew zalega tam najsilniej [1, 2].

Patofizjologia owrzodzenia w zespole pozakrzepo-
wym zwigzana jest z rekanalizacjg zyt glebokich i prze-
szywajgcych po przebytym procesie zakrzepowym. Zre-
kanalizowana zyla, bedgca sztywng rurg pozbawiong za-
stawek, zatrzymuje wypelniajacy ja stup krwi, przez co
krew zostaje uwieziona w zytach nadkostkowych. Zja-
wisku temu towarzyszy przesi¢k osocza i wybroczyny
krwinkowe. Nastepuje zwyrodnienie widkien kolageno-
wych, stwardnienie skory i tkanki podskérne;.

Proces wtéknienia i przebarwienia postgpuje na sku-
tek odktadania hemosyderyny. Czgsto pojawia si¢ tzw.
biaty zanik skory.

Duze znaczenie ma réwniez reperfuzja, uwalnianie
wolnych rodnikéw w kapilarach, uruchamianie leuko-
cytéw oraz zahamowanie przenikania czynnikéw wzro-
stu. Odktadanie widknika wokot kapilaréw i mikroza-
krzepica dodatkowo prowadza do zaburzen ukrwienia.
Wynikiem tych zjawisk jest martwica i owrzodzenie.

Wedtug badan angielskich z 1992 r. przyjmuje si¢
czestos¢ wystegpowania owrzodzeni zylnych na ok. 1%
populacji, a po 65. roku zycia nawet do 3%.

Typowe owrzodzenie zylne posiada dno pokryte r6-
7Zowg ziarning, brzegi pokryte rézowym nablonkiem, oto-
czone obszarem skérno-ttuszczowej twardziny z typo-
wymi przebarwieniami [2].

Owrzodzenia pochodzenia tgtniczego lokalizujg si¢
gléwnie na grzbiecie palcéw, stopy i przedniej czgsci go-
leni. Powstajg nagle, w skérze niezmienione;j troficznie
i cechujg si¢ znaczng bolesnoscig. BAl nie ustepuje
w spoczynku, czesto nasila si¢ pod wptywem ciepta lub
po uniesieniu koriczyny.

Skéra wokot owrzodzen moze by¢ niezmieniona lub
mie¢ objawy niedokrwienia (skéra jest wtedy zimna, bla-
da lub ciemna, bez owlosienia). W dnie owrzodzenia
stwierdza si¢ bladoz6tty strup ze strz¢pami tkanki mar-
twiczej lub odstonigtego sciggna. Brzegi sg ptaskie [1-3].

Patogeneza owrzodzern wystepujgcych u pacjentow
leczonych hydroksymocznikiem nie jest znana i prawdo-
podobnie wieloczynnikowa.

Wspétistniejace choroby tetnic i zyl mogg odgrywaé
istotng rolg¢ w rozwoju tych owrzodzen, dlatego powin-
ny by¢ brane pod uwage w przypadku stwierdzenia ob-
jawo6w klinicznych [4].

Do cech umozliwiajacych odréznienie owrzodzen
powstatych w przebiegu terapii hydroksymocznikiem od
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owrzodzeri o innej etiologii naleza: wystgpowanie owrzo-
dzefi po dlugim okresie terapii hydroksymocznikiem
w dawce co najmniej 1 g/dobe, lokalizacja zmian w oko-
licy kostki nogi, szybkie ustgpowanie zmian po zaprze-
staniu terapii hydroksymocznikiem.

Nie zawsze jednak jest mozliwe rozr6znienie owrzo-
dzen w przebiegu choroby podstawowej od owrzodzeni
powstalych w przebiegu terapii hydroksymocznikiem.
Jedynym rozréznieniem moze by¢ szybkie ustgpowanie
zmian w przebiegu terapii po zaprzestaniu podawania
hydroksymocznika [4].

Best i wsp. przeprowadzili retrospektywne badania
na podstawie dokumentacji pacjentéw leczonych hydrok-
symocznikiem z powodu choroby mieloproliferacyjnej,
u ktérych w przebiegu terapii wystgpily bolesne owrzo-
dzenia koriczyn dolnych [5].

Analizie poddano 14 chorych: 8 kobiet i 6 m¢zczyzn.
Srednia wieku pacjentéw w momencie diagnozy wyno-
sita 65 lat (wiek pacjentéw miescit si¢ w przedziale mie-
dzy 41. a 74. rokiem zycia). 5 pacjentéw mialo rozpo-
znang czerwienice prawdziwg, 2 nadptytkowos¢ samo-
istng, 2 metaplazje szpiku, 4 przewlekly biataczke
granulocytows, a 1 blizej nieokreslong chorob¢ mielo-
proliferacyjna. Poza tym 1 pacjent chorowat na cukrzy-
c¢, a 6 na nadcisnienie tgtnicze.

Przeprowadzono nieinwazyjne badania metodg ul-
tradZwigkowa, oceniajac stan naczyn zylnych i tetniczych
u tych pacjentéw, celem wykluczenia mozliwosci prze-
wleklego wystepowania owrzodzen z powodu zmian na-
czyniowych [5].

Wsrdd pacjentéw poddanych analizie byt 69-letni
mezczyzna, chorujacy na czerwienice prawdziwg z przej-
Sciowym atakiem niedokrwiennym, ktéry otrzymywat
1,5 g hydroksymocznika dziennie. Po 3 latach kontynu-
acji terapii rozwingto si¢ u niego bolesne owrzodzenie
na tylnej powierzchni prawej tydki. Zadne miejscowe
opatrunki na rang¢, doustne antybiotyki ani enzymatycz-
ne usuniecie rany (enzymatyczny debridement) nie przy-
niosty poprawy. Kiedy dawka hydroksymocznika zosta-
ta zwigkszona z 2 do 2,5 g/dobe, owrzodzenie powigk-
szylo si¢ do wymiaréw 3x3 cm. Lek odstawiono dopiero
wtedy, kiedy skojarzono mozliwos¢ wystgpienia owrzo-
dzenia z terapig hydroksymocznikiem.

Owrzodzenie zagoilo si¢ w ciggu ponad 3,5 mies.
i pacjent nie miat dalszych trudnosci az do czasu, kiedy
3 lata pdzniej lekarz, nieprzekonany o mozliwosci wy-
stgpowania owrzodzenia jako powiktania leczenia hy-
droksymocznikiem, wtaczyt do terapii hydroksymocz-
nik. Po 4 mies. leczenia u pacjenta rozwingty si¢ mno-
gie bolesne owrzodzenia na obu kostkach. Leczenie
zostalo znowu przerwane i w ciggu 6 mies. owrzodze-
nia catkowicie ustgpity [5].
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Owrzodzenie podudzi jako powiktanie stosowania hydroksymocznika u pacjentow leczonych

Kolejng pacjentka, leczong hydroksymocznikiem
z powodu choroby mieloproliferacyjnej (w wywiadzie
zakrzepica zyty wrotnej), byta 41-letnia kobieta. Otrzy-
mywata hydroksymocznik przez 9 lat, w czasie kt6-
rych nie wystapity dziatania uboczne leku. Jednak kie-
dy pacjentka zaczela otrzymywac 1,5 g hydroksymocz-
nika dziennie, pojawito si¢ bolesne owrzodzenie na
lewej kostce bocznej (1x1,5 cm). Leczenie pentoksy-
filing, aspiryna, warfarinem ani unoszenie koficzyny
nie przyniosty poprawy. Nastgpnie terapi¢ hydroksy-
mocznikiem wycofywano i w jej miejsce zaczeto po-
dawacd anagrelid.

Owrzodzenie zagoito si¢ w ciggu 2 mies. Kilka mie-
sigcy pézniej leczenie hydroksymocznikiem wznowio-
no w dawce 1,5 g/dobe ze wzgledu na nietolerancj¢ ana-
grelidu ze strony przewodu pokarmowego. Owrzodze-
nia na skorze rozwingty si¢ w ciggu 4 mies.
i utrzymywaly si¢ przez nastepne 4 lata, w czasie kto-
rych pacjentka otrzymywata hydroksymocznik [5].

Najczestsza lokalizacja owrzodzen u pacjentéw le-
czonych hydroksymocznikiem byta okolica kostki, cho¢
czasami mozna je bylo zaobserwowac takze na piszcze-
li, grzbietowej stronie stopy czy na tydkach.

Owrzodzenia byty zazwyczaj bardzo bolesne.

Mnogie owrzodzenia stwierdzono u 9 pacjentéw
(64%). Leczenie hydroksymocznikiem bylo przerywa-
ne, kiedy dawka leku wynosita 1-2,5 g/dobe. Srednia
faczna dawka hydroksymocznika, zanim rozwineto si¢
owrzodzenie, wynosita 3,2 kg.

Pacjenci leczeni byli hydroksymocznikiem srednio
przez ok. 6 lat (od 2 do 15 lat), zanim doszto do rozwi-
niecia si¢ owrzodzenia. Wszystkie owrzodzenia ulegty
wygojeniu po zaprzestaniu terapii hydroksymocznikiem,
a u 2 chorych stwierdzono nawrét owrzodzen po wzno-
wieniu terapii hydroksymocznikiem [5].

Wyjasnieniem lokalizacji owrzodzenia na kostce mo-
ze by¢ mechaniczne uszkodzenie lub uraz.

Toksyczne oddziatywanie hydroksymocznika na ské-
re, a wige rozwoj owrzodzenia, ma charakter przewle-
kty i jest procesem odwracalnym.

Uszkodzenie komdrek obejmuje coraz wigkszg po-
wierzchni¢ w ten sposéb, ze mechanizmy naprawcze nie
sg dluzej zdolne do regenaracji. Prawidlowe funkcjono-
wanie naskorka, komdrek zrebu i Srédbionka zostaje za-
ktécone — tkanka ulega uszkodzeniu i rozwija si¢ owrzo-
dzenie [5].

Badania histologiczne pokazuja zmiany, ktére jed-
nak nie nadajg si¢ do oceny diagnostycznej. Na granicy
owrzodzenia widoczna jest pseudonabtonkowa hiperpla-
zja i gabczasty naskérek. W skoérze obecne sg nabrzmia-
te komérki srédbtonka, obrzgknigta i gruba Sciana na-
czyi krwionosnych, a takze nacieki z limfocytéw wokot
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naczyn, bez cech ich zapalenia. Bezposrednio na grani-
cy owrzodzenia w przewlekle uszkodzonych $cianach
naczyn krwionosnych widoczne sg ogniska hialinizacji
1 miedzyblaszkowe ztogi fibrynoidu.

Obrazy te sg podobne do niedroznosci naczyn, wy-
stgpujacej w siniczym zapaleniu naczyi.

Nastgpnym stadium jest zwitdknienie skory [5].

Mimo braku korelacji migdzy dawka, czasem trwa-
nia leczenia hydroksymocznikiem a wystgpowaniem
owrzodzen udalo si¢ u 2 pacjentéw zaobserwowac roz-
woj owrzodzenia zalezny od wielkosci dawki hydroksy-
mocznika — wielkos¢ owrzodzen korelowata z iloscig po-
dawanego hydroksymocznika [5].

Hydroksymocznik stosowany jest w terapii wielu
choréb: w chorobach mieloproliferacyjnych (czerwieni-
ca prawdziwa, nadptytkowos¢ samoistna, osteomielofi-
broza), nowotworowych (przewlekta biataczka szpiko-
wa, czerniak zlosliwy, zaawansowany oporny na lecze-
nie rak jajnika, ptaskonabtonkowe raki regionu glowy
1 szyi), dermatologicznych (tuszczyca), niedokrwistosci
sierpowatej, w terapii zakazen wywotanych wirusem
HIV i talasemii [6, 7].

Szczegblnie istotne jest znaczenie tego leku w lecze-
niu nadptytkowosci samoistnej i czerwienicy prawdzi-
wej — chorobach, w ktérych wystepuje zréznicowane ry-
zyko powiktari krwotoczno-zakrzepowych.

W odréznieniu od innych przewlektych choréb mie-
loproliferacyjnych, czerwienica prawdziwa i nadptytko-
wos¢ samoistna charakteryzujg si¢ lepszym rokowaniem,
jesli chodzi o czgstosé wystgpowania transformacji bla-
stycznych. Nadptytkowos¢ samoistna wystepuje znacz-
nie czgsciej u miodych oséb, szczegdlnie kobiet, dlate-
go strategia terapii hydroksymocznikiem powinna by¢
niezwykle starannie dobrana i uwzglednia¢: uzyskanie
dlugoletnich przezy¢, wystgpowanie powiktan zakrze-
powych, transformacje prowadzace do zwldknienia szpi-
ku kostnego lub rozwoju ostrej biataczki szpikowej oraz
toksycznosé, mogacg zagrazac cigzy [8].

W nadptytkowosci samoistnej tendencja do zakrze-
péw zylnych i zatoréw tetniczych wystgpuje u ok. 70%
chorych, natomiast krwawienia dotycza 12—-19% pacjen-
tow 1 moga mie¢ charakter zagrazajacy zyciu [9].

Poniewaz leczenie cytoredukcyjne moze wykazywaé
istotne dziatania uboczne, a nie wszyscy chorzy z roz-
poznang nadpltytkowoscig samoistng wymagaja rozpo-
czgcia leczenia, ustalono kryteria, wg ktérych osoby
z wysokim ryzykiem wystapienia powiktan naczynio-
wych sg kwalifikowane do przyjmowania lekéw cyto-
statycznych. Leczenie cytoredukcyjne powinni rozpo-
cza¢ pacjenci, ktorzy spetniaja chocby jedno z nastepu-
jacych kryteriow: wiek powyzej 60. roku zycia,
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incydenty zakrzepowo-zatorowe lub krwotoczne w wy-
wiadzie, liczba ptytek powyzej 1000 G/1 [9-14].

U tych chorych powinno si¢ stosowa¢ hydroksy-
mocznik poczatkowo w dawce 15-40 mg/kg m.c./dobe;
po uzyskaniu remisji w leczeniu podtrzymujacym 10-20
mg/kg m.c./dobg, a w zaostrzeniu 25-50 mg/kg m.c./do-
be. Nalezy utrzymywac liczbe ptytek ponizej 600 G/1
[12, 15].

Dla pacjentéw ponizej 60. roku zycia bez obecnosci
czynnikéw ryzyka leczenie dobiera si¢ indywidualnie
[9, 10].

Czgsto jednak w tej grupie chorych, zaniepokojo-
nych ryzykiem rozwoju biataczki w wyniku toksyczne-
go dziatania hydroksymocznika, zaleca si¢ stosowanie
anagrelidu [8].

W czerwienicy prawdziwej rowniez istnieje tenden-
cja do wystgpowania powiktan zakrzepowo-zatorowych.
W przyblizeniu 20% chorych ma zaburzenia zakrzepo-
we, u 40% sg one przyczyng zgonu, a ryzyko nawraca-
jacych incydentéw zakrzepowo-zatorowych wzrasta
u 0s6b powyzej 70. roku zycia, szczegélnie obcigzonych
incydentem zakrzepowym w wywiadzie.

W przeciwieristwie do zakrzepicy, krwawienia u pa-
cjentdw z czerwienicg prawdziwg wystepujg zdecydo-
wanie rzadziej, najczesciej u oséb siggajgcych po NLPZ,
iraczej nie stanowig zagrozenia zycia [8, 11, 16, 17].

Leczeniem pierwszego wyboru u tych pacjentéw sg
regularne krwioupusty, w ktérych dazy si¢ do obnizenia
hematokrytu u kobiet <42%, a u m¢zczyzn <45%.

Jesli chory wymaga upustéw czesciej niz raz na mie-
sigc, a takze jezeli oprocz nadkrwistosci wystepuje nad-
plytkowos¢ (trombocytoza powyzej 800 G/1) i/lub gra-
nulocytoza, wymagane jest rozpoczecie leczenia hydrok-
symocznikem. Hydroksymocznik powinien by¢
podawany pacjentom powyzej 60. roku zycia, poczat-
kowo w dawce 15-20 mg/kg m.c./dobg, a w leczeniu
podtrzymujacym zwykle 10 mg/kg m.c./dobg¢. Nalezy
utrzymywac liczbe plytek ponizej 400 G/1, a hematokryt
ponizej 45% [15].

U 0s6b ponizej 60. roku zycia zaleca si¢ stosowanie
interferonu alfa [8].

W przypadku wystgpowania jedynie szybko narasta-
jacej nadkrwistosci mozna chorego leczy¢ pipobroma-
nem [18].

Hydroksymocznik jest cytostatykiem, wykazujgcym
dziatanie cytotoksyczne i antymitotyczne, polegajace na
hamowaniu syntezy DNA poprzez blokowanie reduktazy
rybonukleotydowej. Efektem jest zatrzymanie wzrostu ko-
mérek w fazach S 1 G1. Ponadto bezposrednio uszkadza
DNA, w wyniku czego dochodzi do ztaman i fragmenta-
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cji chromosoméw. Dzialajac na szpik, powoduje przede
wszystkim zahamowanie tworzenia granulocytéw,
a w mniejszym stopniu ptytek krwi i erytrocytow [6].

Hydroksymocznik tatwo przenika przez barier¢ krew
— ptyn mézgowo-rdzeniowy, osiggajac maksymalne ste-
zenie po 3 godz. Dobrze wchtania si¢ z przewodu po-
karmowego. Przenika do tozyska oraz wydzielany jest
z mlekiem karmigcej matki. Czgsciowo metabolizowa-
ny jest w watrobie i nerkach do mocznika [6].

Gléwng toksycznoscig hydroksymocznika jest zalez-
na od dawki mielotoksycznos¢ — odwracalne zahamowa-
nie czynnosci krwiotworczej szpiku (leukopenia, niedo-
krwistos¢ typu megaloblastycznego, rzadziej matoptyt-
kowos¢). Ponadto mogg wystepowac zaburzenia ze strony
uktadu pokarmowego (zapalenie btony sluzowej jamy ust-
nej, brak apetytu, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia,
wzdecia, bdle brzucha), nerwowego (bdle i zawroty gto-
wy, drgawki), zte samopoczucie, goraczka polekowa oraz
zmiany dermatologiczne w przebiegu terapii [6].

Do zmian skérnych, bedgcych ubocznym dziataniem
hydroksymocznika nalezg tysienie, przebarwienia sko-
ry, zanik pstry skory, atrofia skéry, zmiany paznokci
o charakterze przebarwieri i podtuznego czarnego zabar-
wienia (melanonychia longitudinal), zmiany o charak-
terze rybiej tuski i liszaja plaskiego, zapalenie skérno-
-migsniowe 1 wykwity skérne z tuskowatym linijnym
rumieniem na stronie grzbietowej dloni, rumieri twarzy,
zmiany wrzodziejace na skérze czlonka, brodawki
o umiarkowanej cytologicznej atypii, bolesne owrzodze-
nia koriczyn dolnych, gtéwnie okolicy kostki oraz zmia-
ny nowotworowe skory (rak podstawnokomodrkowy, rak
kolczystokomdrkowy, keratoakantoza) [19-25].

Zmiany skérne wystgpujgce w przebiegu diugotrwa-
tej terapii hydroksymocznikiem sa spowodowane jego
toksycznym oddzialywaniem na warstw¢ podstawng na-
skorka i blone Sluzowa. Keratynocyty warstwy podstaw-
nej naskoérka sg najbardziej aktywnymi komérkami na-
skorka jesli chodzi o replikacjg, a uszkodzenie ich przez
cytotoksycznie dzialajace chemioterapeutyki prowadzi
do powstania zmian patologicznych.

Przez uszkodzenie warstwy podstawnej naskdrka
(keratynocytéw) dochodzi do jej zaniku [5].

Whnioski

Przeprowadzone doswiadczenia kliniczne potwier-
dzaja i wyjasniajg zwigzek miedzy terapig hydroksy-
mocznikiem, a wystgpowaniem przewleklego owrzo-
dzenia koriczyn dolnych [5].

Leczenie owrzodzen (przed odstawieniem hydrok-
symocznika) przy uzyciu miejscowo i ogélnie dziataja-
cego antybiotyku, pentoksyfiliny, tlenu pod wysokim ci-
$nieniem, warfariny, prednizonu, miejscowych opatrun-
kéw na rane nie przyniosto poprawy.
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Owrzodzenie podudzi jako powiktanie stosowania hydroksymocznika u pacjentow leczonych

Wyniki badari wskazuja, ze wtasciwie jedynym spo-
sobem wygojenia tego typu owrzodzer jest zaprzestanie
terapii hydroksymocznikiem.

Poczynione obserwacje pokazujg, ze u pacjentow,
u ktérych wezesniej rozwineto si¢ indukowane hydrok-
symocznikiem owrzodzenie na koriczynach dolnych i kt6-
rym przerwano terapi¢, po ponownym wtaczeniu hydrok-
symocznika znowu pojawily si¢ bolesne owrzodzenia.

Jesli owrzodzenie na koriczynie rozwija si¢, podczas
gdy pacjent przyjmuje hydroksymocznik, terapia tym le-
kiem powinna zosta¢ przerwana. Hydroksymocznik nie
powinien by¢ podawany pacjentom, u ktérych skutecz-
ny jest inny alternatywny lek [5].
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