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STRESZCZENIE

Livedo waskulopatia (ang. livedo vasculopathy) to przewlekta, nawraca-
jaca choroba drobnych naczyn, zajmujaca skére dystalnych czesci kon-
czyn dolnych. Klinicznie objawia sie¢ wystepowaniem sinych plam
i grudek, ktére przeksztalcajg sie w bolesne owrzodzenia, z nastepczym
tworzeniem biatych, gwiazdzistych blizn (fr. atrophie blanche). Patoge-
neza choroby nie jest do korica poznana. Podejrzewana jest etiologia
zakrzepowo-zatorowa oraz zapalna. W badaniu histopatologicznym
opisuje sie proliferacje srédblonka oraz zamkniete przez zlogi widkni-
ka naczynia o odcinkowo zeszkliwiatych $cianach. W badaniu metoda
bezposredniej immunofluorescencji mozna stwierdzi¢ ztogi immuno-
globulin, wioknika i sktadowych dopetniacza w $cianach naczyn. Je-
zeli obraz kliniczny i histopatologiczny nasuwa podejrzenie livedo
waskulopatii, nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku zaburzen
krzepniecia. Nie ma obecnie jednoznacznej opinii co do optymalnej
metody leczenia.

ABSTRACT

Livedo vasculopathy is a chronic, recurrent disease of small blood vessels,
localized on the distal parts of lower extremities. It is clinically charac-
terized by purpuric macules and papules that progress to painful ulcer-
ations which heal leaving white-coloured, asteroid-shaped scars (atro-
phie blanche). The etiopathogenesis of the disease is still unclear.
Thrombo-embolic or inflammatory etiology is suspected. Histopathol-
ogy manifests endothelial proliferation, thrombotic occlusion and seg-
mental hyalinosis of blood vessels. Immunopathology shows deposi-
tions of immunoglobulins, fibrin and complement in vessel walls. If
clinical and histopathological features suggest the diagnosis, there is a
need to carry out a screening for coagulation disorders. The optimal
treatment has not been determined.

WPROWADZENIE

livedoid vasculitis, segmental hyalinizing vasculitis, atro-

phie blanche, livedo reticularis with summer or/and win-

W pismiennictwie anglojezyczym livedo waskulo-  ter ulcerations, PURPLE - painful purpuric ulcers with
patia (ang. livedo vasculopathy - LV) nosi takze nazwy:  reticular pattern of the lower extremities [1-4].

Przeglad Dermatologiczny 2012/5

587



Katarzyna Zbrawicz

RYS HISTORYCZNY

ETIOPATOGENEZA

Pierwsze wzmianki o atrofii skérnej zwiazanej
wedlug Miliana z zakazeniem gruzlica lub kila,
w ktérych opisywano bolesne owrzodzenia na kon-
czynach dolnych w sasiedztwie porcelanowo-bia-
tych, gwiazdzistych blizn, pochodza z 1929 roku [5].

W 1950 roku Degos i Nelson uzyli terminu atro-
phie blanche, aby okresli¢ zmiany zanikowe powstate
w wyniku gojenia sie¢ owrzodzeri na kornczynach
dolnych oraz okluzji naczyn przez zlogi widknika
stwierdzanej w badaniu histopatologicznym [we-
dtug 6]. Pie¢ lat p6zniej Feldaker i wsp. zapropono-
wali nazwe livedo reticularis with ulcerations [7],
a w 1967 roku Bard i Winkelmann [8] wprowadzili
nazwe livedo vasculitis dla grupy pacjentéw z atrophie
blanche i bolesnymi owrzodzeniami na stopach
i podudziach powstalymi w przebiegu zapalenia
naczyn ze szkliwieniem ich écian.

W 1970 roku w piSmiennictwie pojawia sie nazwa
segmental hyalinizing vasculitis z uwagi na charakte-
rystyczny obraz histopatologiczny obejmujacy zlogi
wldknika, immunoglobulin, skladowych dopelnia-
cza w zeszkliwiatych écianach naczyn u pacjentéw ze
wspolistniejgcymi zmianami o charakterze owrzo-
dzen i livedo [1, 6, 8, 9].

Obecnie tego typu zmiany sa najczesciej okresla-
ne terminem angielskim livedo vasculopathy. Nieza-
palny charakter tej choroby (pomijajac fakt mozliwo-
Sci wtérnego zakazenia) jest przestanka do tego, aby
w nazewnictwie anglojezycznym preferowaé nazwe
vasculopathy (choroba naczyn) zamiast vasculitis
(zapalenie naczyn) [3].

DEFINICJA

Livedo waskulopatia jest przewlekla, nawracajaca
choroba drobnych naczyri, zajmujaca skére dystal-
nych czesci koriczyn dolnych (podudzia, okolice
kostek i grzbiety stép). Objawia sie wystepowaniem
sinych plam i grudek, ktére przeksztalcaja sie
w powierzchowne, bolesne owrzodzenia, z nastep-
czym tworzeniem gwiazdzistych, bialawych, zaniko-
wych blizn, tzw. atrophie blanche. Zmiany majq ten-
dencje do nawracania latem i/lub zima i sg czesto
prowokowane przez urazy mechaniczne. Bywaja
blednie diagnozowane jako przewlekla niewydolnos¢
zylna lub skérne i uktadowe zapalenie naczyn [1].

EPIDEMIOLOGIA

Schorzenie wystepuje z czestoscia 3 /100 000 rocz-
nie. Choroba dotyczy najczesciej kobiet po 40. roku
zycia, ktoére choruja trzykrotnie czeéciej niz mez-
czyzni [1].
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Patogeneza choroby nie jest do korica poznana.
Istnieja obecnie dwie koncepcje etiopatogenetyczne:
zakrzepowo-zatorowa i immunologiczna (zapalna).
Czeé¢ autorow uwaza jednak, ze rozpoznanie livedo-
id vasculopathy nalezaloby stosowac jedynie dla form
idiopatycznych, niezwigzanych z zadng choroba
ukltadowa [6].

Etiopatogeneza zakrzepowo-zatorowa

Za etiologia zakrzepowo-zatorowa przemawia
fakt, ze w zajetych naczyniach nie obserwuje sie ty-
powych objawdéw zapalenia Sciany naczyn, ktore
mylnie sugeruje nazwa vasculitis, natomiast opisuje
sie odcinkowa podsrédblonkowaq hialinizacje (szkli-
wienie).

Typowe, stwierdzane w obrazie histopatologicz-
nym, zamkniecie naczyn zylnych i tetniczych przez
ztogi widknika (bez cech zapalenia naczyn) sugeru-
je, ze istotna role w patogenezie choroby odgrywaja
zaburzenia koagulacji. Za etiologia zakrzepowo-
-zatorowq przemawia takze fakt, ze po miesigcu sto-
sowania leczenia przeciwzakrzepowego opisywa-
no ustepowanie zmian. Livedo waskulopatia moze
towarzyszy¢ takim stanom nadkrzepliwosci, jak:
hiperhomocysteinemia, niedobér biatka C/S, mu-
tacja czynnika V Leiden, zaburzenia fibrynolizy,
zwigkszenie aktywacji plytek krwi, zespot antyfosfo-
lipidowy, zaburzenia uwalniania tkankowego akty-
watora plazminogenu [1, 2, 10-13].

Hiperhomocysteinemia

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym, kt6-
ry powstaje w wyniku demetylacji metioniny pocho-
dzacej ze spozywanego biatka zwierzecego [12].
Norma stezenia w surowicy wynosi 5-15 pmol/],
umiarkowane zwiekszenie wartosci przekraczajace
15 jednostek wiaze sie z trzykrotnym wzrostem
ryzyka rozwoju miazdzycy, natomiast za postac
ciezka przyjmuje sie stezenie ponad 100 pmol/1 [14].
Badanie stezenia tego aminokwasu zaleca sie u os6b
z choroba wiericowa oraz zakrzepica zylna o niewy-
jasnionej etiologii. Hiperhomocysteinemia jest sta-
nem prozakrzepowym, sprzyjajacym powstawaniu:
miazdzycy tetnic, zakrzepicy zylnej, zawaltu serca
oraz udaru w mlodym wieku, co wykazano w 75
badaniach klinicznych dotyczacych incydentéw
zakrzepowo-zatorowych [12, 15, 16].

Choroba objawia sie opdznieniem w rozwoju
i zaburzeniami psychiatrycznymi, a skérnymi mani-
festacjami sg hipopigmentacja skory i wlosow
(homocysteina jest inhibitorem tyrozynazy odpo-
wiadajacej za produkcje barwnika wloséw i skoéry),
rumiert w ksztalcie motyla, livedo reticularis i owrzo-
dzenia podudzi [16].
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Przyczyny hiperhomocysteinemii moga by¢ wro-
dzone lub nabyte. Dziedziczone autosomalnie rece-
sywnie wrodzone defekty genetyczne powoduja nie-
dobér lub brak enzymoéw bioracych udziat w szlaku
metabolizmu homocysteiny, m.in. syntazy p-cysta-
tioninowej, ktéra katalizuje reakcje przeksztalcenia
homocysteiny w cysteine. Reakcja ta wymaga udzia-
tu pirydoksyny, czyli witaminy B, dlatego w czesci
przypadkéw homocystynurii obserwuje sie popra-
we po suplementacji pirydoksyny [1, 16].

Do przyczyn nabytych naleza: niedobory wita-
min Bg, By, B1,, kwasu foliowego, przewlekia niewy-
dolnoé¢ nerek, niedoczynnoé¢ tarczycy, anemia zlo-
sliwa. Hiperhomocystynuria moze by¢ réwniez
sprowokowana przyjmowaniem antagonistéw folia-
néw (karbamazepina, fenytoina, metotreksat), anta-
gonistow witaminy By, nadmiernym spozywaniem
metioniny oraz przekarmianiem bialkiem (spozycie
wieksze niz 0,8 g biatka na kg m.c.) [12, 15].

Rozpoznanie choroby ustala si¢ na podstawie
zwiekszonego stezenia homocystyny w moczu
oraz zwiekszonych stezeri L-homocysteiny i L-me-
tioniny w surowicy. Po rozpoznaniu homocysty-
nurii okresla sie odpowiedZ pacjenta na podanie
pirydoksyny. W tym celu oznacza si¢ podstawowe
stezenia metioniny i homocystyny w osoczu, po
czym podaje sie doustnie 100 mg pirydoksyny. Po
24 godzinach ponownie oznacza si¢ stezenie ami-
nokwaséw osocza [17]. Leczenie polega na substy-
tucji niedoboréw witaminy B, kwasu foliowego
[12] oraz stosowaniu heparyny drobnoczasteczko-
wej lub warfaryny.

Niedobér biatka C

Biatko C to glikoproteina wymagajaca do aktyw-
nosci obecnosci witaminy K, majaca dziatanie anty-
koagulacyjne oraz fibrynolityczne [15, 18]. Jest to
proteaza serynowa, ktéra inaktywuje czynnik Va
(przy wspoéludziale heparyny) oraz VIlla (przy
wspotudziale biatka S). W osoczu biatko C wystepu-
je gtéwnie w formie nieaktywnej, a jego aktywacja
nastepuje na powierzchni komoérek $réodbtonka
naczyn pod wplywem dziatania kompleksu trombi-
na-tromboglobulina. Niedobér biatka C dotyczy
0,2% populacji [19].

Wyréznia sie niedobér wrodzony i nabyty. We
wrodzonym niedoborze bialtka C obserwuje sie
sklonnosé¢ do wystepowania zakrzepicy zylnej. Jego
typ homozygotyczny - noworodkowy, objawia sie
jako zesp6t rozsianego wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation
- DIC), natomiast typ heterozygotyczny u oséb mio-
dych nie daje objawéw, dopiero po 50. roku zycia
pojawiaja sie pierwsze symptomy zakrzepicy [18].

Nabyty niedobér biatka C wigze sie z niedoborem
witaminy K, rozsianym wykrzepianiem $rédnaczy-
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niowym, a takze posocznica, w przypadku ktorej
dochodzi do zniszczenia komorek srodbtonka, co
uniemozliwia aktywacje biatka C.

W leczeniu niedoboru biatka C stosuje sie leki
przeciw agregacji plytek. Nalezy pamietaé, ze
w takich przypadkach, przy stosowaniu lekow
z grupy antagonistow witaminy K, moze dojs¢ do
martwicy skéry indukowanej warfaryna [18].

Nadmierna aktywacja plytek

Trombocyty (PLT) zapoczatkowuja proces krzep-
niecia. Tworza czop hemostatyczny w miejscu
uszkodzonego srédblonka naczyn i uczestnicza
w reakcjach krzepniecia krwi.

Opisano nieprawidiowa funkcje ptytek krwi
w grupie pacjentéw z objawami LV. U oséb tych
koagulogram i badanie morfologiczne krwi nie
wykazywaly odchyleri, natomiast stwierdzono nad-
mierng agregacje plytek krwi. Poprawa kliniczna
nastepowata po leczeniu dipyramidolem w pota-
czeniu z kwasem acetylosalicylowym lub tiklopidy-
ng, pentoksyfiling (w tym mechanizmie dochodzi
do zahamowania aktywnosci ptytek, podniesienia
aktywnosci fibrynolitycznej) oraz ketanseryna
wplywajaca na uwalnianie serotoniny przez plytki
krwi [21].

Nieprawidlowe wydzielanie tkankowego aktywatora
plazminogenu lub zwiekszone stezenia jego inhibitora

Tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) to
proteaza serynowa wydzielana przez s$rédbtonek
naczyn, megakariocyty i komoérki mezotelium.
Odgrywa ona role w fizjologicznym procesie akty-
wacji plazminogenu - przeksztalca plazminogen
w aktywna plazmine w obecnosci wiéknika. Zwiek-
szona aktywnos$¢ enzymatyczna t-PA powoduje
nadmierne krwawienie, podczas gdy zmniejszona
sprzyja zakrzepicy i zatorom. U czeédci pacjentow
z LV stwierdzono zwigkszone stezenie inhibitora
aktywatora plazminogenu (ang. plasminogen activator
inhibitor-1 - PAI-1) [21]. Nasilenie fibrynolizy przez
podanie rekombinowanego t-PA spowodowato
u nich zagojenie zmian [15, 21].

Zespdt antyfosfolipidowy
(zespdt Hughesa, zespdt antykardiolipinowy)

Etiopatogeneza tego zespotu nie jest znana. Cho-
roba objawia sie wystepowaniem zakrzepicy w na-
czyniach tetniczych i zylnych, ktéra nie dotyczy zyt
powierzchownych i naczyn wlosowatych lub powi-
klani potozniczych oraz obecnoscig przeciwciat anty-
fosfolipidowych w surowicy. W 2/3 przypadkéw
zakrzepica dotyczy lozyska zylnego [22]. Przeciw-
ciata antyfosfolipidowe hamuja aktywne biatko C
oraz antytrombine IIl i powoduja w ten sposéb akty-
wacje krzepniecia.
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Okluzja duzych tetnic objawia sie udarami, ataka-
mi niedokrwienia narzadéw, natomiast matych tet-
nic moze dawac¢ kliniczne objawy LV.

W obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepo-
wym nie towarzyszy zapalenie Sciany naczynia.
Przy bezobjawowym przebiegu nie stosuje sie zad-
nego leczenia, gdyz nie ma badar wskazujgcych na
skutecznos¢ profilaktyki, natomiast w objawowej za-
krzepicy zaleca sie doustne leki przeciwzakrzepowe
(warfaryna + kwas acetylosalicylowy 75-150 mg) [2].

Etiopatogeneza immunologiczna

Na role proceséw immunologicznych w etiopato-
genezie LV wskazuje obecno$é¢ immunoglobulin
klasy M, G, skladowej C3 dopelniacza oraz widéknika
w Scianach naczyn, a takze wykrywane w niekto-
rych przypadkach krazace kompleksy immunolo-
giczne [15] oraz wspélistnienie z ukladowym tocz-
niem rumieniowatym, reumatoidalnym zapaleniem
stawow, twardzing, mieszang choroba tkanki tacz-
nej, objawem Raynauda i zespolem antyfosfolipido-
wym [3, 23].

Etiologie zapalna sugeruje takze podwyzszony
poziom interleukiny 2 (IL-2) i jej rozpuszczalnego
receptora w surowicy [24] oraz poprawa kliniczna
po PUVA-terapii. W badaniu na myszach [25] zaob-
serwowano zmniejszenie poziomu IL-2 w surowicy,
natomiast nie ma przekonujacych danych dotycza-
cych wptywu fotochemioterapii na uklad krzepnie-
cia. Poprawe kliniczng opisywano takze po leczeniu
wlewami immunoglobulin [26, 27], niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi i glikokortykosteroidami
[21].

Przeciw hipotezie immunologicznej przemawia
fakt, ze opisywane w badaniu histopatologicznym

pogrubienie cian naczyn oraz ztogi Ig w naczyniach
sa najprawdopodobniej zmianami wtérnymi [1],
gdyz nie obserwuje si¢ ich we wczesnych stadiach.
Postuluje si¢, ze to brak réwnowagi pomiedzy
krzepnieciem i fibrynoliza aktywuje uktad dopetnia-
cza, co powoduje odkladanie ztogéw komplementu
oraz wioknika. Odkladanie Ig w écianach naczyn jest
efektem zaburzen tej rownowagi, a nie nieprawidlo-
woéci uktadu odpornosciowego [3].

OBJAWY KLINICZNE

Zmiany sa zlokalizowane symetrycznie, na od-
siebnych czesciach koriczyn dolnych (podudzia, sto-
py). Zmiana pierwotna to plama lub grudka, barwy
sinej lub fioletowej, powstala wtérnie do mikroza-
waléw w matych naczyniach (ryc. 1. A-B). W wyni-
ku postepujacego niedokrwienia wykwity przeksztat-
caja sie w bolesne, nieregularne, ostro odgraniczone,
nawracajace owrzodzenia, zwykle w okolicy kostek
(ryc. 2.). Owrzodzenia takie, gojac sie w ciagu 3-4 mie-
siecy, przeksztalcajq sie w biala, gwiazdzista blizne -
atrophie blanche, ktéra jest czesto otoczona przez tele-
angiektazje i przebarwienia [1, 9, 19]. Czesto wspét-
istnieje livedo racemosa.

Atrophie blanche (biala atrofia) jest to gtadka, nieco
wklesla blaszka barwy porcelanowobialej, ktéra
histopatologicznie cechuje si¢ obszarami pozbawio-
nymi naczyn krwionoénych w sgsiedztwie poszerzo-
nych kapilar z kretymi petlami [28]. Objaw ten moz-
na stwierdzi¢ takze w twardzinie ukladowej,
ukladowym toczniu rumieniowym (< 1%) i w zespo-
le pozakrzepowym [28]. Zanik bialy moze by¢ réw-
niez zejSciem m.in. przewleklej niewydolnosci zyl-
nej, stopy cukrzycowej lub polyarteritis nodosa.

Rycina | A-B. Wczesne zmiany o charakterze livedo, pojedyncze zmiany grudkowe i plamicze
Figure | A-B. Early lesions of livedo, isolated papules and macules
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Obserwuje si¢ go takze po leczeniu metoda kriotera-
pii, yzeczkowania i elektrokoagulacji. Nie jest pato-
gnomoniczny dla LV [6].

OBRAZ HISTOPATOLOGICZNY

Zmiany mikroskopowe przemawiajg bardziej za
waskulopatia zakrzepowo-zatorowa niz za zapale-
niem naczyn [2, 15]. W wycinkach stwierdza sie
naczynia tetnicze i zylne zamkniete przez zlogi widk-
nika. W pé6Zznych zmianach opisywano takze $cien-
czenie naskoérka, pogrubiate, odcinkowo zeszkliwia-
te podsérédbtonkowo Sciany naczyn ze zlogami
hemosyderyny [15, 19].

Niekiedy opisywana jest proliferacja srédblonka,
bardzo rzadko natomiast niewielki okotonaczynio-
wy naciek limfocytarny [15]. W obrebie atrophie blan-
che znajduja sie obszary pozbawione naczyn krwio-
noénych w sasiedztwie poszerzonych kapilar
z kretymi petlami. W obrazie histopatologicznym
zwykle nie stwierdza sie neutrofilii i leukocytokla-
zji, co przemawia za niezapalng etiologia choroby
[2, 15]. Sporadycznie opisywano wynaczynienia ery-
trocytow [1].

W bezposrednim badaniu immunofluorescencyj-
nym mozna znalez¢ zlogi immunoglobulin, wiékni-
ka i skladnikéw dopelniacza w powierzchownych
naczyniach, ale obraz ten nie jest specyficzny dla LV
[3, 19].

DIAGNOSTYKA

Plan badan u pacjentéw z podejrzeniem LV
przedstawiono w tabeli I. Réznicowanie dotyczy
przede wszystkim przewleklej niewydolnosci zylnej,
dermatitis artefacta, polyarteritis nodosa, pyoderma gan-
grenosum i krioglobulinemii mieszane;j.

LECZENIE

Z uwagi na ostatecznie niepoznang etiopato-
geneze nie ma jasno okreslonego leczenia przyczy-
nowego. W leczeniu objawowym stosuje sie leki
reologiczne, przeciwb6lowe, sympatektomie od-
cinka ledZwiowego, a takze usuwanie martwych
tkanek z owrzodzenia, elewacje koriczyn, kompre-
soterapie oraz opatrunki okluzyjne na owrzodze-
nia.

Znane s3 doniesienia, ze skutecznosé lekow prze-
ciwzakrzepowych, mimo swej zmiennosci w trakcie
leczenia, jest wigksza od skutecznodci lekow prze-
ciwplytkowych w osiaganiu calkowitej remisji. Leki
przeciwzakrzepowe zaleca si¢ w leczeniu indukujg-
cym remisje, podczas gdy leki przeciwptytkowe
w leczeniu podtrzymujacym.

Przeglad Dermatologiczny 2012/5

Rycina 2. Zmiany plamicze z cechami rozpadu, typowo zlokalizo-
wane w okolicy kostek

Figure 2. Purpuric lesions with necrosis, typically located on the
ankles

Rycina 3. Ewolucja zmian skérnych. Po uplywie miesigca zmiany
plamicze przeksztalcity sie w bolesne owrzodzenia

Figure 3. Evolution of skin lesions. After a month macules became
painful ulcerations

Do lekéw przeciwzakrzepowych (antykoagulan-
tow) naleza: antagonisci witaminy K, heparyna, inhi-
bitory trombiny, natomiast lekami przeciwplytko-
wymi sa m.in. kwas acetylosalicylowy, dipirydamol
i tiklopidyna.

Leki przeciwzakrzepowe

Stosuje sie je w profilaktyce zakrzepicy oraz
w leczeniu juz powstalych zakrzepéw. Leki te sa
malo skuteczne w terapii zakrzepéw w tetnicach,
gdyz w tym przypadku gtéwna role odgrywaja plyt-
ki krwi [29].

Antagonisci witaminy K (warfaryna, acenoku-
marol) to pochodne 4-hydroksykumaryny. Leki te
hamuja zalezna od witaminy K biosynteze w watro-
bie czynnikéw krzepniecia: II, VII, IX, X przez blo-
kowanie cyklu przemian witaminy K niezbednych
do utrzymania jej w postaci aktywnej. Skutecznos¢
terapii obserwuje sie¢ z reguly po 2-3 dniach stoso-
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Tabela I. Plan badan pacjenta z podejrzeniem livedo waskulopatii [wedtug 19]
Table I. Schedule of diagnostic procedures in a patient suspected of livedo vasculopathy [according to 9]

Wywiad

dokiadny wywiad osobniczy i rodzinny dotyczacy zmian skérnych, zaburzen krzepnigcia, chordb
zapalnych i innych chordb towarzyszacych, przyjmowanych lekdw, niepowodzen potozniczych

Badania laboratoryjne

badanie morfologiczne krwi, biatko C-reaktywne, odczyn Biernackiego, czynnik reumatoidalny,
krioglobuliny, skladowe dopetniacza

Badania ukfadu krzepniecia

czas protrombinowy, czas krwawienia, czas czeSciowej aktywowanej tromboplastyny, fibrynogen,

D-dimery, biatko C, S, tkankowy aktywator plazminogenu, homocysteina

Badania immunologiczne
antykoagulant toczniowy

ANA, przeciwciafa przeciwko cytoplazmie neutrofiléw, przeciwciafa antykardiolipinowe,

Badania obrazowe

Doppler tetnic i zyt (w LV obraz jest prawidfowy)

Histopatologia

ze zmiany wczesnej nalezy pobrac kilka wycinkdw z uwagi na ogniskowe i segmentowe

wystepowanie zmian; nie nalezy pobierac biopsji z dna lub bezposredniej okolicy owrzodzenia,
poniewaz ziarnina lub komérki zapalne moga zaburzy< obraz histopatologiczny;
barwienia: hematoksylina i eozyna, metoda Grama, metoda Grocotta (z uzyciem srebra,

na obecnos¢ grzybow)

Posiew z owrzodzenia

bakterie tlenowe, beztlenowe, grzyby, mykobakterie

wania. Dawke leku dobiera si¢ na podstawie mie-
dzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(ang. international normalized ratio - INR) [29]. Zaleta-
mi terapii sa: podawanie leku w formie doustnej raz
dziennie, niski koszt, rzadsze niz przy terapii hepa-
ryna przypadki trombocytopenii [1].

Heparyna jest naturalnym czynnikiem zapobiega-
jacym krzepnieciu krwi w naczyniach krwionosnych.
Ma silne, natychmiastowe dziatanie antykoagulacyj-
ne. Dziala posrednio przez aktywacje kofaktora oso-
czowego - antytrombiny III. Heparyna neutralizuje
i hamuje tworzenie trombiny, wptywa hamujaco na
faze przejécia protrombiny w trombine i jej dziatanie
na fibrynogen. Heparyna aktywuje antytrombine,
ktéra jest inhibitorem osoczowych czynnikéw krzep-
niecia. Zwieksza ujemny tadunek $cian naczyn, co
utrudnia przyleganie plytek krwi i zapobiega
powstawaniu skrzepéw przysciennych [29].

Przeprowadzono badanie kliniczne, w ktérym
poréwnywano efekty terapeutyczne heparyny drob-
noczasteczkowej (enoksparyny) dla dawek 1 mg/
kg m.c. podskérnie (s.c.) co 12 godzin oraz 30 mg s.c.
co 12 godzin. Stosujac dawke 1 mg/kg m.c. s.c. co
12 godzin, po 4 miesigcach uzyskano catkowite zago-
jenie owrzodzeri, zahamowanie wysiewu $wiezych
zmian, poprawe utlenowania tkanek oraz ustgpienie
bolu. Po zmniejszeniu dawki do 1 mg/kg m.c. co
24 godziny utrzymywal sie efekt terapeutyczny.
Podczas stosowania dawki 30 mg s.c. co 12 godzin
(dawka profilaktyczna w okresie okolooperacyjnym)
calkowite ustgpienie zmian nastapilo po 7 miesia-
cach [13].

Inhibitory trombiny to leki blokujace dziatanie
trombiny przez tworzenie z nig trwalych komple-
kséw. W lecznictwie stosuje sie syntetyczne pochod-
ne hirudyny (nieodwracalny inhibitor trombiny).
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W kontroli terapii wykonuje si¢ oznaczanie czasu cze-
Sciowej aktywowanej tromboplastyny (ang. activated
partial thromboplastin time - APTT). Lek znajduje zasto-
sowanie w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy [29].

Leki przeciwptytkowe

Leki hamujace czynnos$¢ ptytek krwi to grupa pre-
paratéw zmniejszajacych agregacje plytek krwi,
przeciwdziatajacych powstawaniu zakrzepéw w tet-
nicach.

Dziatanie przeciwplytkowe kwasu acetylosalicy-
lowego polega na nieodwracalnym hamowaniu
cyklooksygenazy pltytkowej, co prowadzi do diugo-
trwalego zmniejszenia biosyntezy tromboksanu A2,
ktory z kolei ma silne dziatanie agregacyjne i powo-
duje skurcz mieéni gladkich naczyn krwionosnych.
Lek ten podaje sie w dawce 75-150 mg dziennie [29].
Dipirydamol zwigksza uwalnianie prostacykliny
(PGI2) w $cianie naczynia i hamuje synteze trom-
boksanu A w plytkach krwi [30]. Tiklopidyna
charakteryzuje sie dzialaniem antyagregacyjnym
polegajacym na hamowaniu aktywacji plytek zalez-
nej od ADP oraz inhibicji Iaczenia receptoréw
GP IIb/Illa z fibrynogenem, co jest niezbednym wa-
runkiem agregacji ptytek krwi. Dzialanie przeciwza-
krzepowe leku nastepuje 12-48 godzin od jego poda-
nia [29].

Inne leki i metody terapeutyczne

Danazol stosowany w dawce 200 mg/dobe lub
4 mg/kg m.c. ma potencjalne dziatanie fibrynoli-
tyczne. W badaniu klinicznym trwajacym 4-12 tygo-
dni opisywano remisje [9, 31].

Terapie tlenem hiperbarycznym przeprowa-
dzono w grupie 12 pacjentéw niereagujacych na
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leczenie przeciwzakrzepowe. U 8 chorych obserwo-
wano zmniejszenie bélu po tygodniu, natomiast po
3-4 tygodniach uzyskano zagojenie owrzodzen.
U badanych opisywano zwigkszenie aktywnosci
t-PA, przyspieszenie angiogenezy, przyspieszenie
proliferacji fibroblastéw i odkladanie kolagenu.
Ponadto metoda ta wykazuje takze dzialanie bakte-
riostatyczne i bakteriobdjcze, jednak nie zapobiega
nawrotom [32].

Stosuje sie réwniez dozylne wlewy immunoglo-
bulin (ang. intravenous immunoglobulin - IVIG), czyli
ludzka IgG uzyskiwana z surowicy zdrowych daw-
cOw [26]. Badano 2 pacjentéw niereagujacych na leki
reologiczne i przeciwbdlowe. Zastosowano dawke
calkowita 2 g/kg m.c. w ciagu 4 dni, po 500 mg/kg
m.c. na dobe. Po 5 tygodniach przeprowadzono dru-
gi cykl, a po trzecim cyklu nastapilo zagojenie
zmian. Odstep miedzy cyklami stopniowo wydtuza-
no od 5 do 16 tygodni. Po 5 kursach uzyskano ponad
10-miesieczng remisje [27]. Terapia ta jest bardzo
kosztowna. U 0s6b badanych opisywano zmniejsze-
nie odkladania skladowych dopelniacza C3, C5
w naczyniach oraz zmniejszenie produkcji réznego
typu autoprzeciwcial przez limfocyty B [23].

PUVA-terapia miejscowa to alternatywne lecze-
nie w przypadku braku efektywnosci pozostatych
metod. Badanie przeprowadzono u 8 pacjentéw.
Podawano 20-30 mg metoksypsolarenu, przy po-
czatkowej dawce naswietlan 4 J/cm?. Poprawa
u badanych nastepowata po 4-10 tygodniach.
Srednia dawka laczna promieniowania wynosita
55,9 J/cm?2. Nie ma doniesien o wplywie na uktad
krzepniecia, natomiast w badaniu na myszach udo-
wodniono zmniejszenie zdolnosci $ledziony do pro-
dukowania IL-2 [33].

Ketanseryna to inhibitor receptoréw serotoniner-
gicznych S2. W dawce 20 mg dziennie zwieksza prze-
plyw krwi przez skore, zapobiega wazokonstrykcyj-
nemu dziataniu serotoniny [26].

Pojedyncze doniesienia dotycza skutecznego sto-
sowania pentoksyfiliny [21], t-PA [34], nifedypiny
[35], kwasu nikotynowego (w dawce 300 mg/dobe)
i guanetydyny (w dawce 30 mg/dobe). W badaniu
klinicznym opisano takze duzy potencjat wazodyla-
tacyjny oraz hamowanie agregacji ptytek przez lipo-
prostaglandyne E1 stosowana w dawce 10 pl 2-3
razy w tygodniu przez 10 tygodni [36].
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