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STRESZCZENIE

KONTEKST: Celem jest ocena zadowolenia pacjentéw z leczenia zaawansowanej przewlektej choroby zylnej (PChZ) w codziennej praktyce
klinicznej w Polsce oraz poréwnanie skuteczno$ci roznych lekoéw flebotropowych w procesie leczenia owrzodzen zylnych.

METODOLOGIA: Siedemset osiemdziesigciorodorostych pacjentow z czynnym (N.=441) lub zagojonym (N.=339) owrzodzeniem zylnym
wzigto udziat w trwajacym 6 tygodni nieinterwencyjnym badaniu obserwacyjnym z nierestrykcyjnymi kryteriami wlaczenia (typu ,,all-comers”).
WYNIKI: u 81,5% i 89,2% pacjentow stosowano odpowiednio terapi¢ uciskowa oraz leczenie lekami flebotropowymi: 31,2% wszystkich
pacjentow poddanych by%o chirurgicznemu leczeniu niewydolnosci Zylnej, 61,3% bylo zadowolonych z chirurgicznych metod leczenia, 43%
z terapii uciskowej, zas$ 32,6% z lekow flebotropowych — z najwyzszym poziomem zadowolenia w grupie przyjmujgcej Ruscus aculeatus
z HMC i kwasem askorbmowym (51,4%). Sposrod 377 pacjentow z czynnym owrzodzeniem zylnym o powierzchni mniejszej niz 200 cm?,
stosujacych terapi¢ lekami flebotropowymi w ciagu 6-tygodniowego okresu obserwacji wyleczonych zostato 18,0%, a stan 66,6% si¢ poprawit.
Analiza logistycznej regresji wielorakiej wykazala, ze terapia uciskowa (OR=2,74) oraz wielko$¢ owrzodzenia <10 cm? (OR:2,70) zwigkszaty
prawdopodobienstwo wyleczenia owrzodzenia. Zaden lek flebotropowy nie byt lepszy niz pozosta%e w procesie leczenia.

WNIOSKI: 1) Terapia uciskowa oraz lekami ﬂebotropowyml Jest szeroko stosowana wsrdd pacjentow cierpiacych na zaawansowana PChZ. 2)
Pacjenci sa bardziej zadowoleni z chirurgicznego niz zachowawczego leczenia PChZ. 3) Ponad polowa pacjentow z zaawansowang postacig PChZ
przyjmujacych Ruscus aculeatus, HMC 1 kwas askorbinowy jest zadowolona z osiagnigtej poprawy. 4) Ruscus aculeatus, HMC i kwas askorbino-
wy wykazuje podobng skutecznosc jak inne czgsto stosowane w leczeniu owrzodzenia zylnego leki flebotropowe. 5) Pozytywne wyniki opisywa-
nego tu badania mozna wyjasni¢ skutkami dziatania Ruscus aculeatus, HMC i kwasu askorbinowego na Zyty, naczynia wtosowate i limfatyczne.

(Prosze cytowaé artykut nastegpujgco: Chudek J, Mikosinski J, Kobielski A, Hering A, Aleksiejew-Kleszczynski T, Uminski J, et al. Patients’
satisfaction with therapy methods of advanced chronic venous disease. Int Angiol 2016;35:98-107) [Artykul w jezyku angielskim]

Slowa kluczowe: Samoocena wynikow leczenia - Leki flebotropowe - Ruscus aculeatus - Terapia uciskowa - Owrzodzenia zylne.

Przewlekla choroba zylna (PChZ) obejmujecaty uszkodzenia $cian naczyn zylnych. W konsekwencji
zestaw objawoéw bedacych wynikiem pierwot- nadcisnienie zylne prowadzi do powstania zylakow,
nej lub wtornej niewydolnosci zastawek zylnych oraz zwigkszonej przepuszczalno$ci naczyn wilosowatych,
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obrzgku, zwtoknienia tkanki podskornej (lipodermato-
sclerosis) i wreszcie do powstania owrzodzen zylnych.!
Postepujacy, nieuleczalny charakter PChZ oznacza
w przypadku wielu pacjentow terapi¢ trwajacg dziesiat-
ki lat. Na taka terapi¢ sktadajg si¢ wzajemnie si¢ uzupel-
niajace leczenie zachowawcze oraz zabiegi chirurgiczne
i interwencyjne. Leczenie zachowawcze przewleklej
choroby zylnej obejmuje terapi¢ uciskowa, ktora wspie-
ra niewydolne zastawki zylne, oraz farmakoterapi¢
(stosowanie lekow flebotropowych — ang. VAD), ktéra
wzmacnia napigcie §cian zylnych oraz stan naczyn wto-
sowatych,24 zapobiega powstaniu zapalenia,57 a takze
zwicksza drenaz limfatyczny,® 9 chronigc mikrokraze-
nie. Zaréwno terapia uciskowa, jak i przyjmowanie le-
kow flebotropowych tagodzi objawy PChZ i przyspiesza
gojenie owrzodzen zylnych.10-15 Przyspieszenia gojenia
owrzodzen dowiedziono w przypadku zmikronizowanej
frakcji flawonowej (ang. micronized purified flavono-
id fraction [MPFF]),11. 12 sulodeksydu 16 oraz wyciagu
z nasion kasztanowca zwyczajnego (ang. horse chestnut
seeds extract [HCSE]) 17 i terapii uciskowej.!5 Ponadto
wykazano, ze leki flebotropowe korzystnie wplywaja na
jakos$¢ zycia zalezng od stanu zdrowia (ang. health-rela-
ted quality of life [HRQoL]) u pacjentow z przewlekta
chorobg zylna.!8 Dane dotyczace wptywu terapii uci-
skowej na wskaznik HRQoL sg niejednoznaczne.!s
Zachodzaca obecnie zmiana polegajaca na przej-
$ciu z medycyny paternalistycznej na skoncentrowang
na pacjencie wymaga badania spojrzenia pacjenta na
dzialania podejmowane w ramach zarzadzania choroba
i na wyniki leczenia. W poprzednim badaniu wykaza-
no, ze terapia uciskowa stosowana jako $rodek pierw-
szego rzutu u pacjentdow z owrzodzeniem zylnym nie
jest akceptowana przez okoto jedna trzecig polskich
pacjentdw z czynnymi i wygojonymi owrzodzeniami
zylnymi.1® Co wiegcej, nawet 37-42% pacjentow akcep-
tujacych terapi¢ uciskowa zglasza brak poprawy w za-
kresie objawéw PChZ.20.21 W odrdznieniu od terapii
uciskowej stosowanie lekéw flebotropowych jest ogol-
nie dobrze tolerowane. Jednakze zdaniem pacjentéw
pod wzgledem tagodzenia objawow oraz poprawy ja-
kosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQoL) chirur-
giczne leczenie niewydolno$ci zylnej jest skuteczniej-
sze niz leczenie zachowawcze.2? Stripping lub ablacja
zyly odpiszczelowej (stosowane samodzielnie lub wraz
z innymi formami terapii) sg polecane jako skuteczna
metoda zapobiegania nawrotom owrzodzen zylnych,
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ktora pozwala uzyska¢ zadowalajacy efekt kosmetycz-
ny, zmniejsza obrzgki oraz ryzyko wystapienia zakrze-
picy zyt powierzchniowych.

Samoocena wynikoéw leczenia (ang. patient-reported
outcome [PRO]) jest rzadko stosowana w badaniach
PChZ. Niewiele zatem wiadomo na temat zadowolenia
pacjentéw z leczenia PChZ, co stanowi istotny czynnik
mogacy negatywnie wplywac na stosowanie si¢ przez
pacjentow do zalecen leczenia zachowawczego.

Cel badania

Badanie zaprojektowano jako wieloosrodkowe ba-
danie obserwacyjne, ktorego celem jest ocena zadowo-
lenia pacjentdow z leczenia zaawansowanej przewleklej
choroby zylnej w codziennej praktyce klinicznej. Duza
grupa pacjentow z czynnymi owrzodzeniami zapewnita
mozliwo$¢ poréwnania skutecznosci lekow flebotropo-
wych w procesie leczenia.

Materialy i metody

Siedemset osiemdziesi¢cioro dorostych pacjentow
z czynnymi lub zagojonymi owrzodzeniami zylnymi
zostalo zrekrutowanych przez placowki medyczne wy-
konujace zabiegi chirurgiczne jednego dnia w okresie
od stycznia 2010 do grudnia 2013 roku. Pacjenci z hi-
storig owrzodzen spowodowanych przez odniesione
wczesniej obrazenia zostali wykluczeni z badania. Nie
zastosowano zadnych innych kryteridw wykluczaja-
cych. Badanie przeprowadzono w formie sktadajacego
si¢ z dwoch wizyt, nieinterwencyjnego badania obser-
wacyjnego, niespetniajgcego kryteriow eksperymentu
medycznego, a zatem niewymagajacego zgody Komisji
Bioetycznej. Kazdy pacjent wyrazit §wiadoma zgode na
udzial w badaniu.

Podczas pierwszej wizyty zadano pytania o dane de-
mograficzne (wiek, pte¢, miejsce zamieszkania, poziom
wyksztalcenia, dzialalno$¢ zawodowa, typ pracy, licz-
be ciaz), dane antropometryczne (wage, wzrost), aktu-
alnie stosowane $rodki antykoncepcyjne i hormonalng
terapi¢ zastepcza, palenie, wiek, w ktorym pojawita si¢
PChZ oraz pierwsze owrzodzenie, aktualny oraz naj-
wigkszy rozmiar owrzodzenia (najwigkszego, jesli wy-
stepuje wigcej niz jedno), glebokos¢ i umiejscowienie
owrzodzen zylnych, czas trwania gojenia si¢ aktualnego
owrzodzenia (lub alternatywnie okres gojenia si¢ ostat-
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niego owrzodzenia wg klasyfikacji Cs), obecno$¢ obja-
wow PChZ (obrzek, bol, skurcze), w przesztosci i obec-
nie stosowane metody leczenia (chirurgiczne leczenie
zylakow, terapia uciskowa i leki) oraz czterostopniowa,
stworzona dla celow badania skala zadowolenia pacjen-
ta z elementow terapii (lekéw flebotropowych, terapii
uciskowej, leczenia chirurgicznego zylakow: strippin-
gu, przeci¢cia i minifleboktomii, endoskopowej podpo-
wieziowej chirurgii perforatorow — SEPS, miniflebok-
tomii, usuwania laserowego metoda endovenous laser
therapy (EVLT), a pod koniec pierwszej wizyty terapii
zalecanej pacjentowi (w tym farmakoterapii, terapii uci-
skowej oraz leczenia chirurgicznego zylakow).

W czasie wizyty kontrolnej (drugiej), odbytej po
6+1 tygodniach, powtorzone zostaly pytania dotycza-
ce biezacych objawow i symptoméw PChZ, gojenia sig
owrzodzenia, stosowania si¢ do zasad zalecanej terapii,
a takze zadowolenia pacjenta z zastosowanego leczenia

Analiza danych

Dane pochodzace od pacjentow z zagojonymi (Cs)
oraz czynnymi (C,;) owrzodzeniami przeanalizowano
osobno.23 Zadowolenie z leczenia przeanalizowano
osobno dla aktualnie stosowanej farmakoterapii (le-
kami flebotropowymi [VAD]), terapii uciskowej oraz
chirurgicznego leczenia zylakow, ktéoremu pacjenci
poddawani byli w przesztosci (wybdr jednej z czterech
mozliwosci: bardzo zadowolony/ zadowolony/ trudno
powiedzie¢/ niezadowolony). Kategorie ,,bardzo zado-
wolony” oraz ,,zadowolony” zgrupowano jako ,,zado-
wolony”, natomiast ,,trudno powiedzie¢” oraz ,,nieza-
dowolony” jako ,,niezadowolony”.

W kohorcie pacjentow z czynnymi owrzodzenia-
mi glowne punkty koncowe stanowily: zagojenie si¢
owrzodzen zylnych, poprawienie si¢ stanu owrzodzenia
zdefiniowane jako zmniejszenie si¢ obszaru objetego
owrzodzeniem stwierdzone podczas drugiej wizyty.

Pacjenci z rozleglymi owrzodzeniami (ponad
200 cm?), nieleczeni lekami flebotropowymi, a takze
niestosujgcy si¢ do zalecen dotyczacych farmakoterapii
zostali wykluczeni z analizy. Osobnej analizie podda-
ni zostali pacjenci z wigkszymi, a takze z mniejszymi
owrzodzeniami — nie wigkszymi niz 10 cm?.

Ze wzgledu na znaczaca dysproporcje pomigdzy pa-
cjentami leczonymi za pomoca Ruscus aculeatus, mety-
lochalkonu hesperydyny (ang. hesperidin methyl chal-
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cone [HMCY]) i1 kwasu askorbinowego, a leczonymi za
pomocg innych srodkéw (HCSE oraz diosmina/MPFF)
w analizie koncowej zastosowano grupe taczona dla le-
czonych innymi §rodkami niz Ruscus aculeatus + HMC
+ kwas askorbinowy.

Do zarejestrowania stanu odzywienia postuzono si¢
opracowang przez WHO klasyfikacja wg wskaznika
BMI.

Analiza statystyczna

Dane przedstawione sg jako $rednia arytmetyczna
z odchyleniem standardowym dla zmiennych iloscio-
wych w rozkladzie normalnym lub mediana dla zmien-
nych w rozstepie miedzykwartylowym bez rozktadu
normalnego. Pozostate dane to wartosci absolutne lub
procentowe.

Do poréwnania migdzygrupowego zastosowano test
chi kwadrat lub test chi kwadrat dla trendéow (zmien-
nych jako$ciowych) oraz analiz¢ wariancji ANOVA.

Logistyczng regresj¢ wielorakg (model krokowy
wsteczny) zastosowano dla punktow koncowych: za-
gojonych owrzodzen oraz owrzodzen zagojonych lub
z poprawa (faczony punkt koncowy), z wykorzysta-
niem potencjalnych zmiennych objasniajacych: poczat-
kowa wielkos¢ owrzodzenia (<10 cm? vs. >10 cm?2),
gleboko$¢ (glebokie owrzodzenia — siggajace powigzi
vs owrzodzenia powierzchowne), ocena terapii ucisko-
wej podczas drugiej wizyty (Tak vs. Nie), wezesniejszy
stripping zyly odpiszczelowej lub EVLT (Tak vs. Nie),
typ stosowanych lekow flebotropowych (Ruscus acule-
atus, HMC, 1 kwas askorbinowy — Cyclo 3 Fort vs.
inne — HCSE albo diosmina/MPFF), a takze wieczor-
ne wystepowanie obrzgku podudzia zgloszone przez
pacjenta podczas drugiej wizyty.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona z wy-
korzystaniem oprogramowania Statistica 10.0 PL (Stat-
Soft Polska, Krakow, Polska) oraz Med-Calc 12.3.0.0
(Mariakerke, Belgia). P-warto$ci nizsze niz 0,05 trakto-
wano jako istotne statystycznie.

Wyniki

Charakterystyka badanej grupy

Sposréd 780 pacjentow wlaczonych do badania
u 441 wystepowato owrzodzenie czynne, natomiast
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TABELA L—Charakterystyka grupy badanych.

ZADOWOLENIE PACJENTOW Z METOD LECZENIA PCHZ

Wszyscy Zagojone owrzodzenia Czynne owrzodzenia
(N.=780) (N.=339) (N.=441)
Pte¢ spoteczno-kulturowa, kobieta, N. (%) 545 (69,9) 250 (73,7) 295 (66,9)*
Wiek (w latach), srednia = SD 67+12 68+11 66+13*
<65 lat, N. (%) 356 (45,6) 139 (41,0) 217 (49,2)*
>65 lat, N. (%) 424 (54,4) 200 (59,0) 224 (50,8)*
Miejsce zamieszkania, N. (%)
Obszary wiejskie 164 (21,0) 64 (18,9) 100 (22,7)
Miasto z populacja <50.000 94 (12,1) 40 (11,8) 54 (12,2)
Miasto z populacja 50.000-200.000 204 (26,1) 102 (30,1) 102 (23,1)
Miasto z populacja >200.000 318 (40,8) 133 (39,2) 185 (42,0)
Wyksztatcenie, N. (%)
Podstawowe 164 (21,0) 73 (21,5) 91 (20,6)
Zawodowe 208 (26,7) 93 (24,5) 115 (26,1)
Srednie 300 (38,5) 134 (39,5) 166 (37,6)
Wyzsze 108 (13,8) 39 (11,5) 69 (15,7)
Dziatalno$¢ zawodowa, N. (%)
Czynni zawodowo 166 (21,3) 65 (19,2) 101 (22,9)
Bierni zawodowo 160 (20,5) 52 (15.,3) 108 (24,5)**
Emeryci 454 (58,2) 222 (65,5) 232 (52,6"
Rodzaj pracy, N. (%)
Stojaca 205 (26,3) 73 (21,5) 132 (299"
Siedzaca 218 (27,9) 105 (31,0) 113 (25,6)
BMI (kg/m?), $rednia + SD 28,34+5,0 28,1+4,6 28,4453
Nadwaga, N. (%) 359 (46,0) 151 (44,5) 208 (47,2)
Otytose, N. (%) 240 (30,8) 109 (32,2) 131 (29,7)
Ciaza, N. (%) 503 (92,3) 235(94,0) 268 (90,8)
Liczba cigz, srednia + SD 2,3+1,1 2,24+1,0 2,4+1,2
Antykoncepcja hormonalna, N. (%) 15 (34,9) 541,7 10 (32,3)
Hormonalna terapia zastgpcza, N. (%) 36 (7,2) 17 (7,1) 19 (7,2)
Obecnie pali, N. (%) 194 (24,9) 75 (22,1) 119 (27,0)
Paczkolata, $rednia = SD 27+15 25+14 28+16
Wiek pierwszego wystapienia PChZ (lata), §rednia + SD 46+17 44+16 47£17%*
Czas trwania PChZ (lata), érednia = SD 2114 24+14 19£147
Wiek pierwszego wystapienia owrzodzenia (lata), srednia + SD 58+14 58+14 59+14
Czas trwania leczenia owrzodzenia (tyg.), $rednia = SD 116+13 115+11 11715
Umiejscowienie ostatniego/obecnego owrzodzenia, N. (%)
Lewe podudzie 409 (52,4) 192 (56,6) 217 (49,2)*
Prawe podudzie 263 (33,7) 96 (28,3) 167 (37,9)**
Oba podudzia 108 (13,9) 51(15,1) 57 (12,9)
Rozmiar owrzodzenia (¢cm?), mediana (kwartyle) 5,2 (2,0-16,4) 4,0 (1,5-12,0) 6,0 (2,0-24,0)**
Owrzodzenia glgbokie, N. (%) 75 (9,6) 15 (4.4) 60 (13,6)"
Objawy, N. (%)
Obrzek podudzi 700 (89,7) 292 (86,1) 408 (92,5)**
Znaczacy obrzek rano 532 (68,2) 219 (64,6) 313 (71,0)
Znaczacy obrzek wieczorem 700 (89,7) 292 (86,1) 408 (92,5)**
Bol 640 (82,1) 275 (81,1) 365 (82,8)
Skurcze 528 (67,7) 241 (71,1) 287 (65,1)
Aktualnie stosowana terapia
Terapia uciskowa 636 (81,5) 268 (79,1) 368 (83,4)
Bandaze 300 (38,4) 63 (18,6) 237 (53,7
Ponczochy 336 (43,1 205 (60,5) 131 (29,7~
Farmakoterapia 696 (89,2) 304 (89,7) 392 (88,9)
Diosmina/MPFF 302 (38,7) 114 (33,6) 188 (42,6)
HCSE 145 (18,6) 75 (22,1) 70 (15,9)
Ruscus aculeatus + HMC + kwas askorbinowy 249 (31,9) 115 (33,9) 134 (30,4)
Metody chirurgiczne 243 (31,2) 112 (33,0) 131 (29,7)
Stripping zyty odpiszczelowej lub EVLT 195 (25,0) 88 (25,9) 107 (24,3)
Inne metody 48 (6,2) 24(7,1) 24 (5,4)

Istotna statystycznie réznica wobec grupy z zagojonym owrzodzeniem: *P<0,05; **P<0,01; “P<0,001.

BMI: Body Mass Index; PChZ: przewlektej choroby zylnej; MPFF: zmikronizowanej frakcji flawonowej; HCSE: wyciagu z nasion kasztanowca zwyczajnego; HMC:

hesperydyny metylowy chalkon; EVLT: endovenous laser therapy.
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u 339 owrzodzenie zagojone (Tabela I). Ponad potowa nie pracy stojacej lub siedzacej. Otylos¢ stwierdzono
grupy badanych byla w wieku przekraczajacym 65 lat u 30,8% populacji. Sredni wiek pierwszego wystapienia
i zawodowo nieaktywna lub na emeryturze. Zaledwie PChZ wynosit 46+17 lat. Pierwsze owrzodzenia Zylne
jedna piata stanowili mieszkancy obszaréw wiejskich. pojawity si¢ w wieku 58+14, a srednia wielko$¢ owrzo-
54% uczestnikow badania zadeklarowato wykonywa- dzenia wynosita 5,2 cm?. Istotne ro6znice stwierdzono

TABELA I1.— Zadowolenie z aktualnie stosowanego leczenia.

Zagojone owrzo- Poziom istotnosci statystycznej

\XI{ISZ(}‘I’Z(;Y I(\i]ze(r(}/loe; CzynneN?\;z/nr/f ;) zenia owrzodzenie Iz\?g(oo}:;ne vs. czynne

Terapia uciskowa 636 268 368
Zadowolony 273 (43,0) 139 (51,9) 134 (36,4) P<0,001
Niezadowolony 363 (57,0) 129 (48,1) 234 (63,6)

Bandaze 300 63 237
Zadowolony 92 (30,6) 20 (31,7) 72 (30,4) P=0,96
Niezadowolony 208 (69,4) 43 (68,3) 165 (69,6)

Ponczochy 336 205 131
Zadowolony 181 (53,9) 119 (58,0) 62 (47,3) P=0,07
Niezadowolony 155 (66,1) 86 (42,0) 69 (52,7)

Farmakoterapia 696 304 392
Zadowolony 227 (32,6) 115 (37,8) 112 (28,6) P=0,01
Niezadowolony 469 (67,4) 189 (62,2) 280 (71,4)

Diosmina/MPFF 302 114 188
Zadowolony 64 (21,2) 30 (26,3) 34 (18,1) P=0,12
Niezadowolony 238 (78.8) 84 (73,7) 154 (91,9)

HCSE 145 75 70
Zadowolony 35(24,1) 19 (25,3) 16 (22,9) P=0,88
Niezadowolony 110 (75,9) 56 (74,7) 54 (77,1)

R. aculeatus + HMC + kwas askorbinowy 249 115 134
Zadowolony 128 (51,4) 66 (57,4) 62 (46,3) P=0,10
Niezadowolony 121 (48,6) 49 (42,6) 72 (53,7)

Leczenie chirurgiczne niewydolnosci zylnej 243 112 131
Zadowolony 149 (61,3) 67 (59,8) 82 (62,6) P=0,76
Niezadowolony 94 (38,7) 45 (40,2) 49 (37,4)

Stripping GSV lub EVLT 195 88 107
Zadowolony 119 (61,0) 52(59,1) 67 (62,6) P=0,73
Niezadowolony 76 (39,0) 36 (40,9) 40 (27,4)

Inne metody 48 24 24
Zadowolony 30 (62,5) 15 (62,5) 15 (62,5) P=1,00
Niezadowolony 18 (37,5) 9(37,5) 9 (37,5)

MPFF: zmikronizowane;j frakcji flawonowej; HCSE: wyciagu z nasion kasztanowca zwyczajnego; HMC: hesperydyny metylowy chalkon; GSV: great saphenous vein;
EVLT: endovenous laser therapy.

61.3
53.9 514
30.6
= 24.1
BANDAZE PONCZOCHY DICSMINA/MPFF HCSE RUSCUS ACULEATUS + METODY
HMC + KWAS ASKORBINOWY CHIRURGICZNE

Tlustracja 1.—Zadowolenie z metod leczenia u 780 pacjentow z zaawansowang przewlekta chorobg zylng (z owrzodzeniami zagojonymi lub czynnymi).
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TABELA IL.—Objawy przewlekiej choroby zZylnej w zaleznosci od stosowanych lekow flebotropowych.

Diosminy / MPFF HCSE Ruscus aculeatus + HMC + Poziom istotnosci
N. (%) N. (%) kwas askorbinowy N. (%)
Czynne owrzodzenia
Pierwsza wizyta 188 70 134
Obrzek podudzi
Obrzgk rano 135 (71,8) 49 (70,0) 92 (68,7) NS
Obrzgk wieczorem 181 (96,3) 62 (88,6) 118 (88,1) P=0,04 D vs. HCSE
P=0,009 D vs. Ra
Bol 167 (88,8) 56 (80,0) 103 (76,9) P=0,007 D vs. Ra
Skurcze 132 (70,2) 45 (64,3) 77 (57.,5) P=0,02 D vs. Ra
Druga wizyta 100 21 203
Obrzek podudzi
Obrzgk rano 50 (50,0 5(23,9)" 99 (48,8)" P=0,05 HCSE vs. Ra
Obrzegk wieczorem 88 (88,0)* 13 (61,9)* 178 (87,7) NS
Bol 85 (85,0) 14 (66,7) 143 (70,4) P=0,009 D vs. Ra
Skurcze 61 (61,0) 11 (52,4) 85 (41,9)** P=0,003 D vs. Ra
Zagojone owrzodzenie
Pierwsza wizyta 114 75 115
Obrze¢k podudzi
Obrzgk rano 76 (66,7) 46 (61,3) 67 (58,3) NS
Obrzek wieczorem 102 (89,5) 64 (85,3) 92 (80,0) NS
Bol 90 (78,9) 55(73,3) 91 (79,1) NS
Skurcze 81 (71,1) 53 (70,7) 73 (63,5) NS
Druga wizyta 66 27 272
Obrzek podudzi
Obrzgk rano 31 (47,0 12 (44,4) 117 (43,0)** NS
Obrzek wieczorem 63 (95,5) 14 (519" 216 (79,4) P=0,004 D vs. Ra
P=0,003 HCSE vs. Ra
Bol 51(77,3) 5(18,5" 180 (66,2)* P<0,001 HCSE vs. Ra
Skurcze 47 (71,2) 9(33,3)** 131 (48,2)** P=0,001 D vs. Ra

Istotna statystycznie roznica wobec pierwszej wizyty: ¥P<0,05; **P<0,01; ~P<0,001.
MPFF: zmikronizowanej frakcji flawonowej; HCSE: wyciagu z nasion kasztanowca zwyczajnego; HMC: hesperydyny metylowy chalkon; D: diosminy; Ra: Ruscus

aculeatus; NS: nieistotne statystycznie.

w charakterystyce grup badanych z owrzodzeniami
zagojonymi i czynnymi (Tabela I). Mimo Ze pierwsze
owrzodzenia pojawily si¢ w tym samym wieku, wyste-
powata 3-letnia r6znica w okresie pierwszego wysta-
pienia PChZ. Zgloszony najwigkszy rozmiar owrzodze-
nia w grupie pacjentow z owrzodzeniem czynnym byt
wigkszy i czesciej takze gleboki. Czgstos¢ wystepowa-
nia wieczornego obrzeku konczyn dolnych byta wigk-
sza u pacjentow z czynnymi owrzodzeniami.

Metody leczenia

Terapia uciskowa (zgloszona przez lekarzy jako
zgodna z terapig uciskowg) stosowana byta u 81,5%
pacjentow (Tabela I). Pacjenci z czynnymi owrzodze-
niami czgéciej stosowali bandaze niz ponczochy, pod-
czas gdy pacjenci z zagojonym owrzodzeniem chetniej
stosowali ponczochy (OR=5,89 [4,14-8,39]). Prawie
90% pacjentdw z zagojonymi i czynnymi owrzodze-

6 INTERNATIONAL ANGIOLOGY

niami przyjmowalo leki flebotropowe. Jedna trzecia pa-
cjentow przyjmowala Ruscus aculeatus, HMC 1 kwas
askorbinowy (Cyclo 3 Fort, Laboratoires Pierre Fabre,
Paryz, Francja); 31,2% pacjentow poddawanych byto
wczesniej chirurgicznemu leczeniu zylakéw, najcze-
Sciej w postaci strippingu zyly odpiszczelowe] (ang.
great saphenous vein [GSV)).

Zadowolenie z leczenia

Pacjenci byli najczesciej zadowoleni z chirurgicz-
nych metod leczenia zylakow (61,3%); 43% byto zado-
wolonych ze stosowania terapii uciskowej, zas 32,6%
z przyjmowania lekow flebotropowych, szczegolnie
Ruscus aculeatus, HMC i1 kwasu askorbinowego (Cyclo
3 Fort) (Tabela II, Ilustracja 1). Zadowolenie z terapii
uciskowej (stosowania ponczoch) i farmakoterapii byto
wicksze wsrdd pacjentow z zagojonymi owrzodzenia-
mi zylnymi niz wérdd tych z owrzodzeniami czynny-
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kwas askorbinowy
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Tlustracja 2.—Czgstos¢ wystepowania bolu i skurczow u pacjentéw leczonych za pomoca roéznych lekow flebotropowych podczas pierwszej i dru-
giej wizyty u pacjentdw z zaawansowang niewydolno$cia zylng (owrzodzeniami zagojonymi lub czynnymi). Istotna statystycznie roznica wobec

grupy przyjmujacej diosming/MPFF.

*P<0,05; ***P<0,001; oraz wobec pierwszej wizyty #P<0,01; ~P<0,001.

mi. Pacjenci z owrzodzeniami czynnymi i zagojonymi
wyrazali podobne zadowolenie z metod chirurgicznych.

Objawy u pacjentow leczonych lekami flebotropowymi

Czestos¢ wystepowania porannego obrzeku podudzi
byla podobna u pacjentéw przyjmujacych diosming
1 Ruscus aculeatus wraz z HMC i1 kwasem askorbino-
wym (Cyclo 3 Fort) (Tabela III). Zarazem czg¢sto$¢ wy-
stepowania wieczornego obrzeku byta nizsza u pacjen-
tow przyjmujacych Ruscus aculeatus z HMC i kwasem
askorbinowym (Cyclo 3 Fort) niz u pacjentéw przyj-
mujacych diosming/MPFF, szczegolnie podczas pierw-
szego badania u pacjentow z czynnym owrzodzeniem
i drugiego badania u pacjentow z owrzodzeniem zago-
jonym. Béle i skurcze byly rzadsze w grupie przyjmuja-
cej Ruscus aculeatus z HMC i1 kwasem askorbinowym
(Cyclo 3 Fort) niz u pacjentow leczonych diosming/
MPFF (Ilustracja 2). Grupa pacjentow leczonych HCSE
na etapie drugiej wizyty byta niewielka i w rezultacie
niereprezentatywna.

Vol. 35 -No. 1

Kontynuacja leczenia lekami flebotropowymi wigzata
si¢ ze zmniejszong czestoscia wystepowania porannego
obrzeku zaréwno u pacjentéw z czynnymi, jak i zago-
jonymi owrzodzeniami (Tabela III). Czgsto$¢ wystepo-
wania obrzeku wieczornego zmniegjszyta si¢ wylacznie
u pacjentdéw poddawanych dalszemu leczeniu za pomo-
cg HCSE i1 diosminy/MPFF w grupie z owrzodzeniem
czynnym oraz za pomocg HCSE w grupie z owrzodze-
niem zagojonym. Ponadto pacjenci przyjmujacy Ruscus
aculeatus wraz z HMC 1 kwasem askorbinowym rza-
dziej zgtaszali skurcze (w obu grupach) i béle (w grupie
pacjentdw z czynnym owrzodzeniem), w przeciwien-
stwie do tych przyjmujacych diosming/MPFF. Spadek
zglaszanych przez pacjentow dolegliwosci bolowych i
czestosci skurczéw zanotowano w przypadku przyjmu-
jacych HCSE pacjentéw z zagojonymi owrzodzeniami.

Gojenie si¢ owrzodzen

W czasie krotkiego, 6-tygodniowego okresu obser-
wacji (pomigdzy pierwszym i drugim badaniem) 377

INTERNATIONAL ANGIOLOGY 7
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TABELA IV.— Efekty terapii w grupie pacjentow z czynnymi owrzodzeniami, przestrzegajgcych zalecen terapii z wykorzystaniem Ruscus
aculeatus + HMC + kwasu askorbinowego wobec diosminy / zmikronizowanej frakcji flawonowej (MPFF) wobec wyciggu z nasion
kasztanowca zwyczajnego (HCSE). Po wykluczeniu pacjentow z owrzodzeniem o powierzchni wigkszej niz 200 cm?.

Diosminy / MPFF HCSE Ruscus aculeatus + HMC + Poziom istotnogci
(N.=109) (N.=24) kwas askorbinowy (N.=244)
Terapia uciskowa, N. (%) 81 (74,3) 21(87,5) 229 (93,8) <0,001 (D vs. Ra)
Przebyte chirurgiczne leczenie niewydolnosci 23 (21,1) 9(37,5) 58 (23,8) NS
zylnej, N. (%)
Pierwotna wielko$¢ owrzodzenia (cm?2) 15,4 (10,2-20,6) 12,4 (7,4-11,9) 18,5 (14,7-22,3) NS
Owrzodzenia <10 cm2, N. (%) 81(74,3) 13 (54,2) 157 (64,3) 0,08 (D vs. Ra)
0,09 (D vs. HCSE)
Owrzodzenia >10 cm2, N. (%) 28 (25,7) 11 (45,8) 87 (35,7) 0,08 (D vs. Ra)
0,09 (D vs. HCSE)
Glebokie owrzodzenia, N. (%) 11 (10,1) 6 (25,0) 35(14,3) NS
Wyniki
Okres obserwacji (tygodnie) 6 (5-6) 6 (4-7) 6 (6-7) NS
Zagojone owrzodzenia, N. (%) 19 (17,4) 2(8,3) 47 (19,3) NS
Owrzodzenia <10 cm2, N. (%) 18 (22,2) 1(7,7) 38 (17,8) NS
Owrzodzenia >10 cm2, N. (%) 1(3,6) 1(9,1) 9(10,3) NS
Poprawa stanu owrzodzenia, N. (%) 78 (71,6) 18 (75,0) 155 (63,5) NS
Zmniejszenie wielkosci owrzodzenia (cm?) 6,4 (3,5-9.3) 8,7 (2,6-14.,8) 7,5 (5,6-9.,4) NS
Brak zmiany stanu owrzodzenia, N. (%) 12 (11,0) 4(16,7) 42 (17,2) NS

MPFF: zmikronizowanej frakcji flawonowej; HCSE: wyciagu z nasion kasztanowca zwyczajnego; HMC: hesperydyny metylowy chalkon; D: diosminy; Ra: Ruscus

aculeatus; NS: nieistotne statystycznie.

TABELA V.—Efekty terapii w grupie pacjentow z czynnymi owrzodzeniami, przestrzegajgcych zalecen terapii z wykorzystaniem Ruscus
aculeatus wobec pozostatych srodkow flebotropowych. Po wykluczeniu pacjentow z owrzodzeniem o powierzchni wigkszej niz 200 cm?.

Inne leki flebotropowe

X s+ + L .
Ruscus aculeatus + HMC Poziom istotnosci

(N.=133) kwas askorbinowy (N.=244)
Wiek (lata) 65 (63-68) 66 (64-68) NS
Pierwotna wielko$¢ owrzodzenia (cm?2) 15,4 (10,0-20,8) 18,5 (14,7-22,3) NS
Owrzodzenia <10 cm2, N. (%) 94 (70,7) 157 (64,3) NS
Owrzodzenia >10 cm?2, N. (%) 39 (29,3) 87 (35,7) NS
Glebokie owrzodzenia, N. (%) 17 (12,8) 35(14,3) NS
Przebyte leczenie chirurgiczne 32(24,1) 58 (23,8) NS
Terapia uciskowa, N. (%) 102 (76,7) 229 (93,8) <0,001
Wyniki
Okres obserwacji (tygodnie) 6 (6-7) 6 (6-7) NS
Zagojone owrzodzenia, N. (%) 21 (15,8) 47 (19,3) NS
Owrzodzenia <10 cm2, N. (%) 19 (20,2) 38 (17,8) NS
Owrzodzenia >10 cm2, N. (%) 2(5,1) 9(10,3) NS
Poprawa stanu owrzodzenia, N. (%) 96 (72,2) 155 (63,5) 0,04
Zmnigjszenie wielkosci owrzodzenia (cm?) 7,5 (3,8-11,3) 7,5 (5,6-9,4) NS
Brak zmiany stanu owrzodzenia, N. (%) 16 (12,0) 42 (17,2) NS

HMC: hesperydyny metylowy chalkon; NS: nieistotne statystycznie.

pacjentow z czynnym owrzodzeniem zylnym poddawa-
nych byto terapii lekami flebotropowymi i cierpialo na
owrzodzenie nieprzekraczajace 200 cm?2. U 68 (18,0%)
z nich — 57 z owrzodzeniem mniejszym, czyli <10 cm?
(22,7%), oraz 11 z wigkszym, czyli >10 cm? (8,7%) —
owrzodzenia zylne zostaly wyleczone, a u 251 oséb
(66,6%) ich stan si¢ poprawit. Nie stwierdzono istotnej
zalezno$ci pomigdzy stosowaniem lekéw flebotropo-

8 INTERNATIONAL ANGIOLOGY

wych konkretnego typu i skutecznoscia leczenia (Ta-
bela 1V, V, llustracja 3). Nalezy zauwazy¢, ze poczat-
kowy obszar objety owrzodzeniem byl wigkszy, jednak
nie znaczaco, wsrdd pacjentdw przyjmujacych Ruscus
aculeatus, HMC i kwas askorbinowy (Cyclo 3 Fort) niz
u pozostatych. Mogto mie¢ to wpltyw na tempo popra-
wy (Tabela V).

Analiza logistycznej regresji wielorakiej wykazala,
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Z POPRAWA BEZ ZMIAN

Tlustracja 3.—Pordwnanie leczenia owrzodzen zylnych u pacjentow przyjmujacych rozne leki flebotropowe. Nie stwierdzono istotnej zaleznosci

statystyczne;j.

ze terapia uciskowa (OR=2,74[1,12-6,71]; P=0,03) oraz
wielko$¢ owrzodzenia <10 cm2 (OR=2,70 [1,28-5,56];
P=0,009) zwickszaty prawdopodobienstwo zagojenia.
Typ stosowanych lekoéw flebotropowych zostat wyta-
czony z modelu wstecznego. Podobny model regresji
dla Iaczonego punktu koncowego (zagojone owrzo-
dzenie lub zmniejszenie jego wielkosci) uwzgledniat
stosowanie terapii uciskowej (OR=5,03 [1,70-14,88];
P=0,004), rozmiar owrzodzenia <10 cm2? (OR=5,00
[2,00-12,59]; P<0,001) oraz jego gtebokos¢ (OR=0,21
[0,05-0,81]; P=0,02). Typ stosowanych lekow flebotro-
powych zostal wytaczony z regresji wsteczne;.

Dyskusja

Wyniki opisanego badania dowodza, Ze pacjenci
z owrzodzeniem czynnym oraz zagojonym czesto ko-
rzystaja z terapii uciskowej (81,5%) oraz lekow flebo-
tropowych (89,2%), jednak niespelna polowa z nich
(43%) jest zadowolona z metody uciskowej, a tylko jed-
na trzecia z (32,6%) z przyjmowania lekow flebotropo-
wych. Zadowolenie z farmakoterapii byto wigksze u pa-
cjentow z owrzodzeniem zagojonym niz z czynnym.

Weczesniejsze badania wykazaty, ze terapia uciskowa
opisywana byla przez 70% pacjentéw cierpiacych na
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PChZ jako niekomfortowa.2 Wicksze trudnosci zwig-
zane ze stosowaniem bandazy w porodwnaniu ze sto-
sowaniem ponczoch dodatkowo obnizaly zadowolenie
pacjentow z tej odmiany terapii. Spostrzezenia te zosta-
ly potwierdzone przez wyniki naszego badania. Zaled-
wie 30% pacjentow bylto zadowolonych ze stosowania
bandazy, zar6wno w grupie z czynnymi, jak i wyleczo-
nymi owrzodzeniami.

Zaskoczenie stanowi fakt, ze zadowolenie pacjen-
tow ze stosowania lekow flebotropowych bylo nizsze
niz odnotowane w przesztosci. Zaledwie jedna pigta
pacjentow byla zadowolona ze stosowania diosminy/
MPFF. Tymczasem Amato et al. stwierdzili poziom
zadowolenia z MPFF rzedu 95%, za$ z niezmikroni-
zowanej diosminy rzedu 80% pacjentéw z przewlekla
niewydolnos$cig zylna bez owrzodzenia zylnego.25 Za-
obserwowang rdznic¢ mozna cze¢§ciowo wyjasni¢ roz-
nicami populacyjnymi, w tym stanem rozwoju choroby.

Co interesujgce zadowolenie z leku Cyclo 3 Fort (Ru-
scus aculeatus, HMC i kwas askorbinowy) byto wyraz-
nie wigksze niz z diosminy/MPFF czy HCSE (51,4 vs.
21,2 vs. 24,1%). Wigksze zadowolenie moze wynikaé
z potrojnego dziatania leku Cyclo 3 Fort, ktory wpty-
wa na zyly, naczynia wlosowate i naczynia limfatyczne,
wykazujac duza skuteczno$¢ w zmniejszaniu obrzgku,
odczu¢ bolowych i skurczow.!3. 26
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Wyniki naszego badania obserwacyjnego dowodza,
ze Cyclo 3 Fort wykazuje podobna skuteczno$¢, jak inne
czesto stosowane leki flebotropowe (HCSE i diosmina/
MPFF) w przyspieszaniu gojenia owrzodzenia zylnego.
Przedstawione dane sg posrednie i stabe, poniewaz po-
chodzg z nierandomizowanego badania obserwacyjne-
go. Jednakze jako$¢ obecnie dostepnych dowodow na
skutecznos¢ leczenia owrzodzenia zylnego przez MPFF
jest umiarkowana — 1B.27 Co wigcej, dane sugerujace,
ze HCSE pozytywnie wptywa na gojenie si¢ owrzodze-
nia zylnego, pochodza z malego, 12-tygodniowego ba-
dania obserwacyjnego.!7” Naszym zdaniem wyniki uzy-
skane w tym badaniu uzasadniajg zastosowanie Srodka
Cyclo 3 Fort jako elementu terapii owrzodzenia zylne-
go, obok pielegnacji ran i terapii uciskowe;.

Pacjenci byli bardziej zadowoleni z zabiegéw chi-
rurgicznych, glownie strippingu GSV i EVLT. Z po-
wyzszych metod, niezaleznie od stanu owrzodzenia,
zadowolonych byto 61% pacjentéw. Wedlug opubliko-
wanych badan pacjentéw z PChZ zadowolenie z kla-
sycznego strippingu oraz zabiegéw wewnatrznaczy-
niowych w krotkim czasie po zabiegu wyraza okoto
96-98% pacjentow.28-30 Jednak zadowolenie to zdaje
si¢ zmniejszaé z czasem, wraz z nawrotem zylakow.
Wedtug Khryshchanovicha et al. 57,9% pacjentow
okreslito wyniki jako mieszczace si¢ w przedziale od
doskonatych do zadowalajacych 30 miesigcy po zabie-
gu.3! Pomimo obserwowanego zahamowania rozwoju
choroby oraz przyspieszenia procesu gojenia u pacjen-
tow z owrzodzeniem zylnym i czesto wystepujacymi
zmianami otaczajacej tkanki typu lipodermatosklerosis,
efekt kosmetyczny nie jest w petni zadowalajacy.

Ograniczenia badania

Gltowne ograniczenie dotyczace wynikow badania
wynika z jego obserwacyjnego charakteru. Nie mozemy
wykluczy¢, ze udzial w badaniu zwigkszyt wykorzysta-
nie preparatu Cyclo 3 Fort przez badanych, szczeg6lnie
za$ tych niezadowolonych z wczesniej stosowanych le-
kéw flebotropowych.

Whioski

1. Terapia uciskowa oraz lekami flebotropowymi
jest szeroko stosowana wsrdd pacjentow cierpigcych na
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zaawansowang PChZ w codziennej praktyce klinicznej
w Polsce.

2. Pacjenci sa bardziej zadowoleni z chirurgicznego
niz zachowawczego leczenia zaawansowanej przewle-
ktej choroby zylne;.

3. Ponad potowa pacjentdow z zaawansowang po-
stacig PChZ przyjmujacych Ruscus aculeatus, HMC
i kwas askorbinowy jest zadowolona z osiagnietej po-
prawy.

4. Ruscus aculeatus, HMC i kwas askorbinowy wy-
kazuje podobna skuteczno$¢ jak inne czgsto stosowane
w leczeniu owrzodzenia zylnego leki flebotropowe.

5. Pozytywne wyniki opisywanego tu badania moz-
na wyjasni¢ skutkami dziatania Ruscus aculeatus, HMC
i kwasu askorbinowego na zyty, naczynia wlosowate
i limfatyczne.
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