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Abstract

Venous leg ulcers (VLU) represent the most advanced stage of chronic venous insufficiency. Their incidence
increases with age. Notions of VLU treatment and prevention of recurrence remain subjects of research but
also common clinical problems in daily medical practice. The lack of clearly defined principles of supportive
treatment in cases of venous ulceration leads to disorderly selection of various preparations, including those
which have been proven inefficient in the treatment of ulcers. The choice of pharmaceuticals in the treat-
ment of venous leg ulcers depends to a large extent on the clinical picture but should also consider the pa-
tient’s condition and age, which are of utmost importance in the case of ulcerations. Medical therapy of VLU
benefits from many drug groups with different mechanisms of action, such as non-steroidal anti-inflammatory
drugs, anticoagulants, drugs affecting leukocyte function, fibrinolytic agents, and, rarely, antibiotics. Clinical
studies have confirmed that healing acceleration can be achieved with the use of pentoxyphylline, sulodexide,
micronized purified flavonoid fraction, and prostaglandin E . Further studies, possibly including large patient
cohorts, are necessary to explain the mechanisms of action in depth and verify the utility of various drug
classes in the treatment of ulcers.
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Streszczenie

Owrzodzenia zylne koriczyn dolnych (VLU) sq najbardziej zaawansowanym stadium przewlekfej niewydolnosci
zylnej. Zapadalnos¢ na to schorzenie zwieksza sie wraz z wiekiem. Sposoby leczenia VLU i zapobiegania
nawrotom sq wcigz tematem badan naukowych, a takze problemem codziennej praktyki lekarskiej. Brak
jednoznacznie okreslonych zasad leczenia wspomagajgcego owrzodzen zylnych jest powodem chaotyczne-
go dobierania réznych preparatéw, w tym takze takich, w przypadku ktdrych wykazano brak przydatnosci
w terapii owrzodzen. Leczenie farmakologiczne owrzodzen zylnych goleni w duzym stopniu zalezy od obrazu
klinicznego i poza patologiq zylng musi uwzgledniac stan chorego oraz — co bardzo wazne w przypadku
owrzodzen — rowniez jego wiek. W leczeniu VLU zastosowanie znalazto wiele grup lekéw, o bardzo réznym
mechanizmie dziatania, jak np. niesteroidowe leki przeciwzapalne, przeciwkrzepliwe, leki wptywajgce na leuko-
cyty, leki o dziataniu fibrynolitycznym i rzadko antybiotyki. Potwierdzone w badaniach przyspieszenie procesu
gojenia mozna uzyskac, stosujgc pentoksyfiline, sulodeksyd, zmikronizowang oczyszczong frakcje flawonowq
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oraz PGE. W celu pefnego wyjasnienia przydatnosci réznych grup lekéw w terapii owrzodzer konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badar obejmujgcych moZliwie najwiekszq liczbe chorych.

Stowa kluczowe: leczenie farmakologiczne, owrzodzenia zylne konczyn dolnych, zaawansowana

niewydolnos¢ zylna
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Introduction

Venous leg ulcers (VLU) represent the most ad-
vanced stage of chronic venous insufficiency. European
epidemiological studies revealed that 0.3% adults in
western countries suffer from unhealed ulcerations of
venous aetiology, whereas healed ulcers can be found
in 2—4 times as many people. Incidence of this entity
increases with age, with first leg ulcers developing
after 50 years of age in 60% of patients and open
ulcerations present in |1.5-2.5% patients older than
80 years [1-3]. Jawien et al. reported that active or
healed leg ulcers are found in 1.53% of patients pre-
senting for any reason to primary medical care in-
stitutions in Poland [4]. Notions of VLU treatment
and prevention of recurrences remain subjects of
research but also common clinical problems in daily
medical practice.

Emerging scientific data concerning the most likely
causes of tissue pathology leading to lipodermatosclero-
sis (LDS), skin discontinuity, and development of chronic
venous ulcers have enabled implementation of pharma-
cotherapy alongside other, commonly used methods of
treatment including compression therapy and surgery.
This was aimed to complement therapy and improve
its results. However, a lack of clearly defined princi-
ples of supportive treatment in cases of venous ulcera-
tion leads to disorderly selection of various preparations,
including those which have been proven inefficient in the
treatment of ulcers.

The choice of adequate therapy is a difficult task
when no unified strategy of ulcer treatment is avail-
able. Therefore, questions concerning choice of medica-
tion and duration of therapy often remain unanswered.
Evidence-based pharmacological therapy is a subject
of concern for many renowned experts in phlebology.
The current worldwide trend employs medication with
efficacy proven in clinical trials, according to the princi-
ples of evidence-based medicine (EBM) [5].

The presented publication is aimed to critically ana-
lyze the currently available pharmacological therapy for
patients with venous leg ulcers, including oral prepara-
tions and the less commonly available intravenous prepa-
rations.

Wstep

Owrzodzenie zylne koriczyn dolnych (VLU) jest naj-
bardziej zaawansowanym stadium przewlektej niewydol-
nosci zylnej. Wyniki europejskich badan epidemiologicz-
nych wskazuja, ze czestos¢ wystepowania niezagojonych
owrzodzen o etiologii zylnej wynosi okoto 0,3% populacji
dorostych w krajach zachodnich, za$ wygojonych owrzo-
dzen jest 2—4-krotnie wigksza. Zapadalnos$¢ na to scho-
rzenie zwieksza sie wraz z wiekiem: u 60% pacjentéow
pierwsze owrzodzenie konczyn dolnych rozwija sie po
50. roku zycia, a u 1,5-2,5% starszych osob powyzej
80. roku zycia stwierdza si¢ otwarte owrzodzenia [1-3].
W Polsce wedtug Jawienia i wsp. aktywne lub zagojone
owrzodzenie goleni wystepuja u |,53% chorych zgtasza-
jacych sie do lekarza pierwszego kontaktu z jakiegokol-
wiek powodu [4]. Sposoby leczenia VLU i zapobiegania
nawrotom s3 wciaz tematem badan naukowych, a takze
problemem codziennej praktyki lekarskie;.

Nowe dowody naukowe dotyczace najbardziej
prawdopodobnych przyczyn zmian patologicznych za-
chodzacych w tkankach, ktére prowadza do lipoderma-
tosclerosis (LDS), przerwania ciagtosci skory i przewle-
ktych owrzodzen zylnych, umozliwiaja zastosowanie
wspomagania farmakologicznego w celu uzupetnienia
i poprawienia wynikéw leczenia metodami od dawna
uznanymi, czyli kompresjoterapii i leczenia chirurgicz-
nego. Brak jednoznacznie okreslonych zasad leczenia
wspomagajacego owrzodzen zylnych jest powodem
chaotycznego dobierania réznych preparatéow, w tym
takze takich, w przypadku ktérych wykazano brak przy-
datnosci w leczeniu owrzodzen.

Wybér wiasciwej terapii przy braku jednoznacz-
nie okreslonej strategii leczenia owrzodzen jest bardzo
trudny, a pytania o rodzaj i czas stosowania lekéw czesto
pozostaja bez odpowiedzi. Stosowanie farmokoterapii
opartej na dowodach naukowych jest przedmiotem roz-
wazan najwiekszych autorytetéw w dziedzinie flebologii.
Obecna tendencja $wiatowa jest oparta na stosowaniu
takich lekéw, w przypadku ktérych korzysci potwier-
dzono w badaniach zgodnie z zasadami opartymi na
dowodach naukowych (EBM) [5].

Celem ponizszego artykutu jest krytyczne oméwie-
nie metod farmakoterapii przede wszystkim doustnej
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A search carried out in the Medline, Embase, and
Cochrane Library databases for publications dated up
till the end of 2008 returned 80 randomised clinical
trials concerning various methods of VLU treatment.
The total patient cohort in studies concerning adjunc-
tive therapy included 2,500 persons. The authors of
the current publication find this number inadequately
low, considering the scale of the problem.

The choice of pharmaceuticals in the treatment of
venous leg ulcers depends to a large extent on the clinical
picture but should also consider the patient’s condition
and age, which are of utmost importance in the case of
ulcerations. Equal attention should also be paid to the
treatment of concomitant diseases, mainly atheroscle-
rosis of the leg vessels, diabetes, arterial hypertension,
and cardiovascular insufficiency. Pharmacoeconomic as-
pects should also be emphasised, with adequate assess-
ment of treatment cost in view of the expected effects.

Medical therapy of VLU benefits from many drug
groups with different mechanisms of action, such
as non-steroidal anti-inflammatory drugs, anticoagulants,
drugs affecting leukocyte function, fibrinolytic agents,
and, rarely, antibiotics.

Pharmacological therapy of VLU is aimed at pro-
viding optimal conditions for the healing of ulcers and
regression of lipodermatosclerosis. Other goals include
reduction of venous pressure and oedemas as well
as correction of microvascular dysfunction. Character-
istics of agents administered perorally or parenterally
as well as proof of their efficacy in VLU treatment are
presented below.

Phlebotropic drugs

The mechanism of action of the entire phlebotropic
agent group has never been fully understood. These
drugs can affect microvessel networks by decreasing
adhesion and activation of leukocytes, decreasing the
release of proinflammatory mediators, reducing capil-
lary permeability and fragility, reducing blood viscosity,
and improving tissue oxygen supply. However, not all
of the drugs in this group exert all of the above men-
tioned functions. For example, only some agents reduce
venous tone.

The choice of medication should therefore reflect
the desired effect for each individual patient as well
as the available proof of drug efficacy in VLU treatment.
The pharmacological properties of the most often used
phlebotropic agents are summarized in Table |.

Escin
Escin is extracted from horse-chestnut (Aesculum).
However, data supporting the efficiency of this sub-

i w niektorych przypadkach dozylnej stosowanej u cho-
rych z owrzodzeniami zylnymi.

Do konca 2008 roku w bazach danych Medline, Em-
base, Cochrane Library mozna byto znalez¢ wyniki 80 ran-
domizowanych proéb klinicznych dotyczacych réznych
metod leczenia VLU. Populacja chorych w badaniach,
w ktérych analizowano terapie wspomagajaca, wynosita
2500 osdb. Jest to zdaniem autoréw liczba niewspol-
miernie mafa w stosunku do skali problemu.

Leczenie farmakologiczne owrzodzer zylnych goleni
w duzym stopniu zalezy od obrazu klinicznego i poza pa-
tologia zylng musi uwzglednia¢ stan chorego oraz — co
bardzo wazne w przypadku owrzodzen — réwniez jego
wiek. Nalezy potozy¢ odpowiedni nacisk na leczenie
choréb wspétistniejacych, a zwtaszcza miazdzycy kon-
czyn dolnych, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego oraz
niewydolnosci krazenia. Podkreslenia wymaga takze
wiasciwe podejscie farmakoekonomiczne, czyli ocena
nakfadéw w stosunku do spodziewanych korzysci.

W leczeniu VLU zastosowanie znalazto wiele grup
lekéw o bardzo réznym mechanizmie dziatania, jak
np. niesteroidowe leki przeciwzapalne, przeciwkrze-
pliwe, leki wptywajace na leukocyty, leki o dziataniu
fibrynolitycznym i rzadko antybiotyki.

Celem terapii farmakologicznej jest zapewnienie
optymalnych warunkéw do gojenia sie owrzodzenia
i ustepowania lipodermatosclerosis. Nalezy dazy¢ takze
do obnizenia ci$nienia zylnego, zmniejszenia obrzekéw
oraz korekty zaburzen w mikrokrazeniu.

Table I. Phlebotropic agents and their effects on venous
tone, microcirculation, and lymphatic network

Tabela |. Leki flebotropowe i ich wptyw na tonus zylny,
mikrokrazenie i uktad limfatyczny

Phlebotropic agent Venous Lymphatic Microcircula-

Lek flebotropowy tone network tion
Tonus Uktad  Mikrokrazenie
zylny  limfatyczny

Escin Yes Yes No
Escyna Tak Tak Nie
Calcium dobesilate No Yes Yes
Dobesylan wapnia Nie Tak Tak
Coumarin No Yes No
Kumaryna Nie Tak Nie
Tribenoside No No Yes
Trybenozyd Nie Nie Tak
Hydroxyrutosides No Yes Yes
Hydroksyrutozydy Nie Tak Tak
Micronized purified Yes Yes Yes
flavonoid action Tak Tak Tak

Zmikronizowana
oczyszczona frakcja
flawonowa
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stance in ulcer healing or recurrence prophylaxis is in-
sufficient [6].

Calcium dobesilate

Calcium dobesilate significantly reduces oede-
mas and other signs attributed to vein diseases. The
drug reduces vessel permeability and blood viscosity, and
improves lymph outflow. The role of calcium dobesilate
in the treatment of venous ulcers can be considered in
reducing oedemas; however, its beneficial effect in ulcer
healing has not been clearly demonstrated [7].

Tribenoside

Tribenoside is a glucofuranoside derivative with
anti-inflammatory effects similar to hydrocortisone. The
drug is well absorbed from the gastrointestinal tract.
Its anti-inflammatory and analgetic properties are re-
lated its antagonist effect to histamine, acetylcholine,
bradykinin, and serotonin as well as inhibition of the
antigen-antibody interaction. Tribenoside improves the
dynamics of blood flow in the venous network, increas-
es the tonus of the vessel walls, and reduces stasis. No
data is available on the effects of ulcer healing [6].

Coumarin

Coumarin is administered in monotherapy or in
association with flavonoids. It does not affect blood
coagulation, on the contrary to dicumarol. The drug
is however not used in treatment of VLU due to possible
serious adverse effects, e.g. hepatitis [6, 8].

The largest currently available evidence, and there-
fore possibly the strongest proof of effect in venous ulcer
treatment, concerns rutosides and micronized purified
flavonoid fraction, both of which belong to the flavonoid
group. It should, however, be emphasized that evidence
concerning their effect in VLU treatment is not as exten-
sive as the amount of data from studies on varices and
related symptoms. Figure | presents the mechanisms of
flavonoid action in the pathophysiology of chronic ve-
nous insufficiency.

Hydroxyrutosides

Hydroxyrutosides reduce vascular permeability
(mainly in the capillary network), and in bigger dos-
es improve blood rheology by facilitating erythrocyte
deformation and affecting thrombocyte and erythro-
cyte aggregation. The drugs also increase venous tone,
reduce oedema, and increase shear stress resistance in
capillaries. The notion of “oxerutines” can also be found
in the literature. This concerns the group of five vari-
ous O-(b-hydroxyethyl)-rutosides, of which troxerutin
makes up at least 45% [9].

Ponizej przedstawiono charakterystyke lekéw sto-
sowanych doustnie lub dozylnie z uwzglednieniem po-
twierdzenia ich przydatnosci w leczeniu owrzodzen.

Leki flebotropowe

Leki flebotropowe to grupa preparatéw, ktérych
mechanizmu dziatania do konca nie poznano. Moga one
oddziatywa¢ na mikrokrazenie poprzez: zmniejszenie
przylegania i aktywacji leukocytéw, zmniejszenie uwalnia-
nia mediatoréw zapalnych, zmniejszenie przepuszczalno-
$ci naczyn wiosowatych, zmniejszenie kruchosci kapilar,
zmniejszenie lepkosci krwi oraz poprawe dostarczania
tlenu do tkanek. Jednak nie kazdy z lekéw flebotropowych
charakteryzuje si¢ dziataniem na wszystkie sktadowe wy-
mienione powyzej. Na przykifad tylko cze$¢ preparatow
z tej grupy zwieksza napiecie $cian naczyn zylnych.

W doborze leku nalezy kierowac sie celem, jaki chce
sie osiggna¢ za pomoca danego preparatu, oraz po-
twierdzeniem jego skutecznosci w leczeniu owrzodzen.
W tabeli | przedstawiono podsumowanie wtasciwosci
farmakologicznych najczesciej stosowanych lekéw fle-
botropowych.

Escyna

Escyna zawarta jest w wyciagu z kasztanowca. Brakuje
danych dowodzacych, ze preparat ten wspomaga gojenie
sie owrzodzenia lub zapobiega jego nawrotowi [6].

Dobesylan wapnia

Dobesylan wapnia wywiera uchwytny wptyw na
obrzek i inne dolegliwosci przypisywane chorobom zyt.
Jego dziatanie polega na zmniejszeniu przepuszczalnosci
naczyn, lepkosci krwi oraz poprawie odptywu chtonki.
Role dobesylanu wapnia w leczeniu owrzodzen mozna
rozpatrywac tylko pod wzgledem zmniejszenia obrzeku,
jednak nalezy podkresli¢, ze brakuje doniesien na temat
jego wptywu na gojenie owrzodzen [7].

Trybenozyd

Trybenozyd to pochodna glukofuranozydu o dzia-
taniu przeciwzapalnym podobnym do hydrokortyzonu.
Bardzo dobrze wchtania sie w przewodzie pokarmo-
wym. Jest antagonista histaminy, acetylocholiny, bradyki-
niny, serotoniny, hamuje reakcje antygen—przeciwciato,
czyli ma wtasciwosci przeciwzapalne oraz analgetyczne.
Zwieksza dynamike krazenia zylnego, wzmagajac napie-
cie $cian zyt i zmniejszajac zastdj. Brakuje danych doty-
czacych wptywu tego leku na gojenie owrzodzen [6].

Kumaryna
Kumaryne stosuje sie w monoterapii (zwlaszcza
w leczeniu obrzgkéw limfatycznych) lub w potaczeniu
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Chronic venous
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Figure |. Mechanism of flavonoid action and pathogenesis of chronic venous insufficiency. ,.—” reflects inhibitory effect

of the flavonoid agents

Rycina |. Mechanizm dziatania flawonoidéw w patofizjologii przewlektej niewydolnosci zylnej. Znakiem ,.—” oznaczono

hamujacy wptyw flawonoidow

Studies which focused on the effects of this drug
group did not demonstrate hydroxyrutoside efficacy in
healing venous leg ulcers, despite beneficial anti-oede-
matous action. In two randomized clinical studies, pa-
tients were administered 500 or 1,000 mg hydroxyruto-
sides or placebo twice daily. No significant differences in
the number of healed ulcers after 6 or 12 weeks were
observed [10, I1]. No effect in prevention of recur-
rences was observed either. It should, however, be em-
phasized that drug effects in patients with less advanced
chronic venous insufficiency are very good [6, 12, 13].

Micronized purified flavonoid fraction
Numerous studies to confirm the beneficial ef-
fect of micronized purified flavonoid fraction (MPFF)

www.angiologia.pl

z flawonoidami. W przeciwienstwie do dikumarolu nie
wplywa na krzepnigcie krwi. Ze wzgledu na ryzyko wy-
wotywania groznych powikian (np. zapalenia watroby)
nie stosuje jej sie w leczeniu owrzodzen goleni [6, 8].

Najwiecej badan — a co sie z tym wiaze najwieksze
mozliwosci wnioskowania na temat wptywu lekéw na
owrzodzenia zylne — dotyczy rutozydéw i zmikroni-
zowanej oczyszczonej frakcji flawonowej, ktére naleza
do grupy flawonoidow. Nalezy zaznaczy¢, ze publikacji
na temat leczenia owrzodzen zylnych jest znacznie
mniej niz doniesien poswieconych stosowaniu tych
preparatow w dolegliwosciach zwigzanych z zylakami.
Na rycinie | przedstawiono schematycznie miejsca
dziafania flawonoidéw w patofizjologii przewlekiej nie-
wydolnosci zylne;.
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in healing venous ulcers have been conducted [14].
One meta-analysis of prospective randomized clinical
trials on MPFF effects in combination with conventional
therapy was published in 2008 [3]. Inclusion criteria
and methods of ulcer measurement from five different
randomized clinical trials were compared, with therapy
duration of two or six months [9, 15—-18]. These stu-
dies demonstrated increased frequency of VLU healing
in patients receiving micronized purified flavonoid frac-
tion and compression therapy compared to the control
group in which only compression therapy was applied;
however, the level of statistical significance was reached
in only one study. It could therefore be assumed that
MPFF and compression therapy together can significantly
increase number of healed ulcers during both the two-
(31.8% vs. 12.8%; p = 0.028) and six-month therapy
courses (46.5% vs. 27.5%; p < 0.05) [19]. However,
the limitations of this drug group application should be
mentioned. Meta-analysis suggested that MPFF comple-
ments the effect of conventional therapy in the treat-
ment of venous ulcers of 5-10 cm? diameter during
6—12 months of therapy. No improvement was ob-
served in the case of ulcerations smaller than 5 cm? or
with duration less than 6 months. This may mean that
compression therapy is efficient enough for small and
short-lasting ulcers [3].

Antibiotics

All venous ulcers were proven to contain bacterial
flora [20]. Staphylococcus aureus, Gram-negative rods,
and other bacteria were most often cultured from ulcer
swabs [20, 21]. In addition, bacterial flora in any given
patient usually remains constant irrespective of the ap-
plied topical treatment. The type or number of bacterial
colonies present in 2 wound do not correlate with the
presence or lack of purulent exudate or with the pace
of the healing process [22-24]. Systemic administration
of antibiotics in patients with uncomplicated venous ul-
cers does not significantly affect the rate of healing or
the composition of bacterial flora in cultures [23, 24].

It was also demonstrated that systemic administra-
tion of an antibiotic for 10 days could not improve the
overall effects of therapy as compared to patients who
received no antibacterial treatment. What is also inter-
esting, the possible presence of bacterial flora in an ulcer
after completed treatment did not influence the pace of
ulcer healing [23, 24].

Systemic antibiotics should, therefore, be admin-
istered only in patients with subcutaneous cellulitis or
general infection symptoms, and an antimicrobial agent
should be chosen according to the results of a sensitivity
assessment assay (antibiogram).

Hydroksyrutozydy

Hydroksyrutozydy zmniejszaja przepuszczalno$é na-
czyn krwionosnych (zwtaszcza wiosniczek), a w duzych
dawkach poprawiaja warunki reologiczne poprzez uta-
twienie deformacji erytrocytéw oraz wptyw na agregacje
ptytek krwi i erytrocytéw. Oddziatuja réwniez na zwigk-
szenie napigcia $cian naczyn zylnych oraz zmniejszenie
obrzekéw, a takze zwiekszenie odpornosci mechanicz-
nej naczyn wilosowatych. W pismiennictwie spotyka sie
okreslenie okserutyny, ktére odnosi sie do mieszaniny
pieciu réznych O-(b-hydroksyetylo)-rutozydoéw, z kté-
rych nie mniej niz 45% stanowi trokserutyna [9].

Badania, w ktérych analizowano wpltyw tej gru-
py lekéw na gojenie owrzodzen zylnych goleni, nie
wykazaty przydatnosci hydroksyrutozydéw, mimo ich
korzystnego dziatania przeciwobrzekowego. W dwéch
randomizowanych badaniach klinicznych stosowano
dawke 500 i 1000 mg dwa razy dziennie w poréwnaniu
z placebo. Nie wykazano réznic pod wzgledem licz-
by zagojonych owrzodzen zaréwno w okresie 6, jak
i 12 tygodni [10, I1]. Nie stwierdzono takze korzy-
$ci w zapobieganiu nawrotom owrzodzenia. Warto
zaznaczy¢, ze ich dziatanie u chorych z przewlekia
niewydolnoscig zylng o nizszym stopniu zaawansowania
jest zdecydowanie dobre [6, 12, 13].

Oczyszczona zmikronizowana frakcja flawonowa

Dotychczas przeprowadzono liczne badania po-
twierdzajace korzystny wplyw oczyszczonej zmikroni-
zowanej frakcji flawonoidéw (MPFF) na proces gojenia
owrzodzen zylnych [14]. Do 2008 roku opublikowano
jedna metaanalize prospekywnych randomizowanych
badan klinicznych oceniajacych wptyw MPFF w pota-
czeniu z konwencjonalng terapia [3]. Kryteria wtacze-
nia oraz sposoby oceny wielkosci owrzodzenia byty
poréwnywalne w pieciu randomizowanych badaniach
klinicznych, dtugos¢ terapii wynosita 2 lub 6 miesiecy
[9, 15—-18]. W badaniach tych wykazano wigksza cze-
sto$¢ gojenia si¢ owrzodzen zylnych u pacjentéw przyj-
mujacych zmikronizowang oczyszczong frakcje flawono-
idow wraz z kompresjoterapia w poréwnaniu z grupa
kontrolng, w ktérej stosowano tylko kompresjotera-
pie, jednak znamiennos¢ statystycznga osiagnieto tylko
w jednym badaniu. Mozna przyja¢, ze MPFF pofaczony
z terapia konwencjonalng istotnie zwieksza liczbe wy-
leczonych owrzodzen w ciagu 2-miesiecznego (31,8%
vs. 12,8%; p = 0,028) i 6-miesiecznego leczenia (46,5%
vs. 27,5%; p < 0,05) [19]. Nalezy jednak pamietaé
o pewnych ograniczeniach dotyczacych tego preparatu.
Wyniki metaanalizy sugeruja, ze MPFF daje dodatkowy
efekt w leczeniu owrzodzen zylnych w poréwnaniu
z terapia konwencjonalng jedynie w leczeniu owrzo-
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However, metronidazole can be an exception to
this rule. There is evidence that oral metronidazole
increased number of healed up ulcers which were previ-
ously infected by Clostridium or other anaerobic bacteria
[25]. Systemic administration of metronidazole may,
however, not confer any substantial advantage over
topical application. Reports demonstrating high efficacy
of metronidazole-soaked dressings are in accordance
with this finding [26].

Fibrinolytic therapy

Fibrin cuff formation is one of the theories to ex-
plain the pathogenesis of trophic lesions in the course
of chronic venous insufficiency. These cuffs can impede
oxygen diffusion and thus cause tissue hypoxia. In ad-
dition, reduced fibrinolytic activity was noted in blood
from patients with lipodermatosclerosis [27, 28]. Theo-
retically speaking, increasing fibrinolytic therapy could
aid in the removal of fibrin deposits located perivascu-
larly, which contribute to ulcer development. Stanazolol
is a methyltestosterone derivative characterised by a po-
tent anabolic effect and fibrinolytic activity. This drug
is used in the therapy of congenital angioedema and
lipodermatosclerosis (LDS). The effects of stanazolol in
treatment of VLU were assessed in a preliminary open
clinical study. Decreased lipodermatosclerosis was ob-
served in 14 patients, but no effect on healing of ve-
nous ulcers was noted [29]. A crossover double-blind
study including 23 patients was then conducted but did
not reveal significant differences between stanazolol
treatment and wearing supportive elastic stockings [30].
No reports clearly stating beneficial effects of stanazolol
in treatment of chronic ulcers are currently available.
Stanazolol can, however, have other desired clinical ef-
fects in the form of reduced hyperpigmentation in the
area affected by LDS, or a good analgetic effect. No
improvement in skin oxygenation was noted though
[31]. Stanazolol is contraindicated during pregnancy and
lactation, in patients with renal, hepatic, or cardiovas-
cular insufficiency as well as in cases of prostatic cancer.

Another fibrinolytic agent, defibrotide, has a multidi-
rectional mechanism of action. It was proven to exert an
action on the lymphatic network. Moreover, defibrotide
affects fibrin deposition, tissue repair mechanisms, and
stimulates macrophage activity, which is clearly related
to oedema formation. In a study on defibrotide in pa-
tients with LDS, venous ulcers, and deep vein insuffi-
ciency, good effects in the form of oedema reduction and
diminishing of the associated symptoms were observed,
but the direct relation to ulcer healing was not investi-
gated. Therefore, defibrotide cannot be unequivocally
recommended in the treatment of ulcers [32].

dzen o wielkosci 5-10 cm?i o czasie trwania miedzy
6 a 12 miesigcy. Nie wykazano korzysci w przypadku
owrzodzen o powierzchni mniejszej niz 5 cm? i czasie
trwania krétszym niz 6 miesigcy. Moze to wynikac z fak-
tu, ze w przypadku tych zmian do wyleczenia matych
owrzodzen trwajacych krotko wystarczy zastosowanie
wytacznie kompresjoterapii [3].

Antybiotyki

We wszystkich owrzodzeniach zylnych stwierdza
sie obecnos$¢ bakterii [20]. W pobranych wymazach
najczesciej obserwuje sie wzrost S. aureus z towarzy-
szacymi pateczkami Gram-ujemnymi i innymi bakteriami
[20, 21]. Wykazano takze, ze niezaleznie od leczenia
miejscowego flora bakteryjna hodowana od danego
pacjenta na ogét sie nie zmienia. Zaréwno rodzaj,
jak i liczba bakterii w ranie nie koreluja ani z obecnoscia,
czy tez brakiem wydzieliny ropnej, ani z szybkoscia
gojenia [22-24]. Podawanie antybiotykéw droga ogdlng
u chorych z niepowiktanymi owrzodzeniami zylnymi nie
wplywa istotnie na szybkos$¢ gojenia ani na wyniki badan
bakteriologicznych wymazéw [23, 24].

Wykazano, ze zastosowanie antybiotyku podawane-
go ogolnie przez okres 10 dni nie poprawito wynikéw
leczenia owrzodzenia w odniesieniu do grupy, w ktoérej
nie stosowano leczenia przeciwbakteryjnego. Interesu-
jace jest réwniez, ze obecnos¢ badz brak kultur bakte-
ryjnych w owrzodzeniu po przeprowadzonym leczeniu
nie wplywata takze na tempo gojenia sie¢ owrzodzenia
[23, 24].

W zwiagzku z tym antybiotykoterapia podawana
ogdlnie powinna mie¢ zastosowanie tylko u tych cho-
rych, u ktérych stwierdza sie zapalenie tkanki podskor-
nej lub ogélnoustrojowe objawy zakazenia, a antybiotyki
nalezy dobiera¢ na podstawie antybiogramu.

Wyijatkiem od tej zasady moze by¢ stosowanie me-
tronidazolu. Istnieja pewne dowody, ze $rodek ten po-
dawany doustnie zwigksza odsetek wygojonych owrzo-
dzen, jesli sa one zainfekowane przez Clostridium lub
inne drobnoustroje beztlenowe [25]. Zwraca sie uwage,
ze w przypadku metronidazolu podawanie ogdlne moze
nie mie¢ przewagi nad zastosowaniem miejscowym,
czego potwierdzeniem s3 wyniki wskazujace na duza
skutecznos¢ tego leku po stosowaniu miejscowym opa-
trunkéw nasaczonych tym lekiem [26].

Terapia fibrynolityczna
Jedna z teorii, ktéra ttumaczy patologie zmian
troficznych obserwowanych w przewlektej niewy-
dolnosci zylnej, jest teoria mankietow fibrynowych.
Sugeruje sie, ze powoduja one utrudnienie dyfuzji
tlenu i hipoksje tkankowa. Potwierdzono takze, ze

www.angiologia.pl 151



Acta Angiol, 2010, Vol. 16, No. 4

Fibrinolysis intensification through pharmacological
therapy can therefore be of some benefit in symptomatic
treatment of LDS, but it does not affect the process of
ulcer healing [6].

Agents modifying leukocyte metabolism

The discovery of the role of leukocytes in the de-
velopment of venous ulceration initiated studies on
pharmacological agents modifying leukocyte activation.
These include pentoxyphylline, prostaglandin E, and
prostacyclin analogues.

Pentoxyphylline

Mechanisms of pentoxyphylline action in microvas-
culature include improvement of erythrocyte elasticity,
inhibition of platelet aggregation, and decreased blood
viscosity. Recent reports point to the potent inhibition
of neutrophil activation initiated by cytokines [19, 33].

The drug was also proven to decrease leukocyte
adhesion to endothelial cells and reduce free peroxide
radical release under respiratory burst, which character-
istically occurs during neutrophil degranulation [34-37].

One meta-analysis including 12 randomized clinical
trials (RCT) has been published. It compared 1200 or
2400 mg pentoxyphylline with placebo or other agents,
with or without compression therapy. In seven RCTs,
pentoxyphylline and compression therapy significantly
increased the number of healed ulcers during 8-24
weeks of treatment [28].

The most recently published study demonstrated
a tendency for faster ulcer healing in a pentoxyphylline
group, but the level of statistical significance was not
reached [38]. All the above mentioned results support
the beneficial effects of pentoxyphylline in the treatment
of ulcerations.

Prostaglandin E

Prostaglandin E (PGE ) exerts its action upon the mi-
crovessel network by decontracting arterioles and pre-
capillary sphincters. In addition, it counteracts platelet
aggregation, increases erythrocyte elasticity, inhibits neu-
trophil activity, and increases plasma fibrinolytic activity
[38]. A randomized double-blind placebo-controlled
clinical study revealed marked improvement in oedemas,
clinical symptoms, and ulcer score based on its depth,
diameter, etc., observed in patient group receiving 60 ug
PGE| during three hours for six weeks. It should also be
stated that complete ulcer healing was achieved during
the study duration in 40% of PGE | -treated patients and
in only 10% patients in the control group [39].

However, this method of treatment has significant
disadvantages related to high costs and the necessity of

krew chorych z lipodermatosclerosis charakteryzuje
sie obnizong aktywnosciag fibrynolityczna [27, 28].
Teoretycznie zwiekszenie tej aktywnosci powinno
wiec poméc w usunigciu ztogow widknika zlokali-
zowanych zewnatrznaczyniowo, ktdére przyczyniaja
sie do powstawania owrzodzen zylnych. Stanozolol
jest pochodna metylotestosteronu o silnym dziata-
niu anabolicznym i wtasciwosciach fibrynolitycznych.
Preparat ten znalazt zastosowanie w leczeniu wrodzo-
nego obrzeku naczyniowego oraz lipodermatosclero-
sis (LDS). W otwartym, wstepnym badaniu klinicznym
oceniono skuteczno$é¢ stanozololu w leczeniu VLU.
U 14 chorych stwierdzono poprawe w zakresie lipoder-
matosclerosis, ale brak wptywu na gojenie owrzodzenia
zylnego [29]. W przeprowadzonym nastepnie badaniu
cross-over metoda podwadjnie $lepej préby, obejmuja-
cym 23 chorych nie wykazano istotnych réznic miedzy
leczeniem sama ponczocha elastyczng a leczeniem
poniczocha i stanozololem [30]. Dotychczas brakuje
doniesien jednoznacznie wskazujacych na korzystny
efekt leczenia stanozololem chorych z przewlektym
owrzodzeniem. Inne korzysci, ktére mozna osiagnaé,
stosujac stanozolol, to zmniejszenie hiperpigmentaciji
na obszarze skéry objetej LDS oraz dobry efekt prze-
ciwbdlowy. Nie wykazano jednak wptywu na poprawe
utlenowania skéry [31]. Stosowanie stanozololu jest
przeciwwskazane u kobiet w ciazy i podczas laktacji,
u chorych z niewydolnoscia nerek, watroby lub kra-
zenia oraz rakiem gruczotu krokowego.

Mechanizm dziatania drugiego leku fibrynolitycz-
nego — defibrotydu — jest wielokierunkowy. Wyka-
zano, ze dziafa on na uktad chfonny. Ma takze wptyw
na witéknik i oddziatuje na mechanizmy naprawcze
tkanek, pobudza réwniez czynnos¢ makrofagow scisle
zwiazanych z rozwojem obrzekoéw. W badaniu, w kté-
rym oceniano przydatnos$¢ defibrotydu u chorych
z LDS, owrzodzeniami zylnymi oraz niewydolnoscia
zyt gtebokich, wykazano jego korzystne dziatanie
w redukcji obrzekéw i objawéw towarzyszacych,
jednak nie oceniono bezposredniego wptywu na go-
jenie owrzodzenia. Wyniki tego badania nie pozwalaja
wiec jednoznacznie rekomendowac¢ tego leku w te-
rapii owrzodzen [32].

Podsumowuijac, nasilenie fibrynolizy poprzez sto-
sowanie lekéw moze przynosi¢ niewielki skutek w ob-
jawowym leczeniu LDS, co jednak nie ma wptywu na
proces gojenia sie owrzodzenia [6].

Leki modyfikujace metabolizm
leukocytow
Potwierdzenie roli leukocytéw w rozwoju owrzo-
dzenia zylnego spowodowato rozpoczecie prac nad
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intravenous drug administration. Coarse pharmacoeco-
nomic analysis of the achieved benefits in relation to
costs of many years of ambulatory treatment of unhealed
ulcers can speak for the choice of PGE| in selected cases,
particularly in patients with arterial component of ulcer
pathogenesis or concomitant diabetes [40].

Another randomized clinical trial included 87 pa-
tients who received 60 ug PGEI/day for 20 days or
placebo. The patients received treatment on an ambula-
tory basis, spending only six hours a day at the hospital.
Compression therapy was used contemporaneously in
both groups. A significantly higher proportion of pa-
tients with healed ulcers was observed in the PGEI
group with 120-day therapy [41].

The available data concerning intravenous prostag-
landins in the treatment of ulcers supports the choice of
this therapy, with reservations due to its high cost and
the requirement of intravenous drug administration on
an ambulatory basis [8].

Prostacyclin analogues

lloprost is a synthetic prostacyclin analogue that
has similar properties to prostaglandins: inhibition of
platelet aggregation, blood vessel decontraction, and
a decrease in their permeability [36]. Additional benefi-
cial effects on leukocytes can be noted, with inhibition of
aggregation, adhesion to and migration though endothe-
lium, and activation of fibrinolysis [7, 10, 42, 43]. Despite
all of these advantageous effects, the authors could
identify a single report concerning intravenous adminis-
tration of prostacyclin in the treatment of ulcerations [8].
This is therefore not sufficient for recommending the
drug in routine venous leg ulcer therapy.

Acetylsalicylic acid

Evidence concerning the applicability and efficacy of
acetylsalicylic acid (ASA) in VLU patients is very limited,
and the last reports date from ten years ago. The sug-
gested benefits of acetylsalicylic acid action are not well
explained and its role in ulcer healing requires further
studies [8]. Two studies support the drug’s efficiency
in the therapy of ulcers; however, the total number of
available reports concerning the role of ASA in this en-
tity suggests rather moderate optimism and reserve in
therapeutic conclusions [ 14, 44].

Sulodexide

Sulodexide is a glycosaminoglycan composed of
80% medium and low molecular weight heparin with
a high affinity to antithrombin Ill, and 20% dermatan
sulphate with a high affinity to heparin cofactor Il. The
drug exerts antithrombotic effects by inhibiting factor X

ocenga skutecznosci licznych srodkéw modyfikujacych
aktywacje krwinek biatych. Do grupy tych lekéw naleza:
pentoksyfilina, prostaglandyna E| i analogi prostacykliny.

Pentoksyfilina

Mechanizm dziatania pentoksyfiliny w mikrokrazeniu
polega na poprawie elastycznosci erytrocytdw, hamowa-
niu agregacji ptytek i zmniejszeniu lepkosci krwi. Z now-
szych prac nad tym lekiem wynika, ze hamuje on silnie
aktywacje leukocytéw obojetnochtonnych zachodzaca
pod wptywem cytokin [19, 33].

Wykazano takze, ze pentoksyfilina zmniejsza przy-
wieranie krwinek biatych do $rédbtonka i redukuje uwal-
nianie wolnych rodnikéw nadtlenkowych, powstajacych
w toku tzw. eksplozji oddechowej, charakterystycznej
dla degranulacji leukocytow obojetnochtonnych [34-37].

Dotychczas opublikowano jedng metaanalize obej-
mujaca | 2 randomizowanych badan klinicznych. Poréw-
nywano w niej dawke 1200 mg lub 2400 mg z placebo
lub innymi lekami, wraz z lub bez kompresjoterapii.
W 7 badaniach randomizacyjnych wykazano, ze wraz
z kompresjoterapia pentoksyfilina istotnie zwigksza licz-
be wygojonych owrzodzen w okresie 8-24 tygodni [28].

Najnowsze opublikowane wyniki kolejnego badania
wykazaty tendencje szybszego gojenia sie owrzodzenia
w grupie leczonej pentoksyfiling, jednak nie osiagnieto
znamiennosci statystycznej [38]. W $wietle powyzszych
danych nalezy przyja¢, ze stosowanie pentoksyfiliny po-
prawia skutecznos¢ leczenia owrzodzen.

Prostaglandyna EI

Prostaglandyna El (PGE |) wptywa na mikrokrazenie
poprzez rozkurcz tetniczek i zwieraczy przedwtos$nicz-
kowych. Wywotuje takze korzystny efekt antyagrega-
cyjny w stosunku do ptytek krwi, zwigksza elastycznosé¢
erytrocytéw, hamuje aktywnos¢ neutrofiléw, a takze
zwigksza aktywnos¢ fibrynolityczna osocza [38]. W ba-
daniu klinicznym, prowadzonym metoda podwdjnie
$lepej proby i uzupetnionym przez grupe kontrolng
przyjmujaca placebo wykazano znaczng poprawe w gru-
pie leczonej PGE| w dawce 60 ug w ciagu 3 h przez
6 tygodni w zakresie parametréw takich jak obrzek,
objawy podmiotowe oraz w zakresie skali punktacji
owrzodzenia, opartej na jego glebokosci, srednicy itp.
Duze znaczenie ma fakt, iz u 40% chorych poddanych
czynnemu leczeniu doszto do catkowitego wygojenia
owrzodzen w trakcie trwania badania, podczas gdy
w grupie kontrolnej dotyczyto to tylko 10% [39].

Wada tego rodzaju postepowania sa wysokie koszty
i niewygoda zwigzana z koniecznosciag podawania do-
zylnego. Pobiezna analiza farmakoekonomiczna korzysci
w stosunku do wydatkéw ponoszonych na wieloletnie
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activation and inhibiting platelet activation and aggrega-
tion. In addition, sulodexide activates fibrinolysis through
increased plasminogen activation and decreased activity
of plasminogen activator inhibitor [ I, 45].

Four randomized clinical trials on sulodexide in the
therapy of venous leg ulcers have been published [11,
46-48]. In one of them, an increased proportion of
healed ulcers was observed during three months of
compression therapy and sulodexide, compared to
compression therapy and placebo [46]. Another study
demonstrated the superiority of compression and su-
lodexide over compression therapy alone during one
and two months of treatment [1 |, 48]. The authors of
the third study commenced therapy with intramuscular
injections but then converted to oral drug administra-
tion, and observed twice as many healed ulcers as in the
control group [47].

The published evidence from clinical trials concern-
ing sulodexide therefore permits recommending it
as a complementary agent in VLU therapy.

Vasodilators

This group of drugs includes the previously men-
tioned prostaglandin El (PGEI) and prostaglandin 12
(PGI2, prostacyclin).

Intravenous or oral administration of naftidrofuryl
gave good results, but the parenteral preparation was re-
cently withdrawn from the market [8, 49].

Another agent that can have an influence on ulcer
healing is flunarizine. Its mechanism of action is based
on selective blockage of calcium ion penetration into
smooth muscle cells of small blood vessels, which caus-
es potent and longstanding decontraction and dilatation.
Moreover, flunarizine inhibits platelet aggregation and
has an anti-histaminic effect [50]. Only single reports on
flunarizine treatment in small groups of patients with VLU
have been published to date; therefore, reservation must
be kept when considering this agent in ulcer therapy [8].

Another drug in this group is the calcium chan-
nel blocker, nifedipine. Its influence on venous ul-
cers was studied under a placebo-controlled double
blind study. Significant reduction of ulcer area was ob-
served in the treated group, with improvement of cu-
taneous circulation. No other reports were published,
and nifedipine was not introduced into routine clinical
practice [8].

Zinc
Many studies have focused on the role of decreased
serum zinc levels in the pathogenesis of venous leg ul-
cers. However, therapeutic efficacy of zinc supplemen-
tation was never unequivocally confirmed [5, 51, 52].

leczenie ambulatoryjne niezagojonych owrzodzen moze
przemawia¢ za stosowaniem PGE| w uzasadnionych
przypadkach, a zwtaszcza u chorych, u ktérych dodat-
kowo stwierdza sie¢ komponente tetnicza owrzodzenia
badz wspofistniejaca cukrzyce [40].

W drugim randomizowanym badaniu klinicznym
obejmujacym grupe 87 chorych oceniano skutecznos¢
dozylnego podawania PGE | w dawce 60 ug/d. przez 20
dni w poréwnaniu z placebo. Chorych leczono w trybie
ambulatoryjnym, przebywali oni tylko 6 godzin dziennie
w szpitalu. W obu grupach stosowano dodatkowo kom-
presjoterapie. Wykazano istotny wzrost wyleczonych
owrzodzen u chorych otrzymujacych PGE| w okresie
120 dni [41].

Doniesienia na temat dozylnego stosowania prosta-
glandyn w leczeniu owrzodzen potwierdzaja ich sku-
tecznos¢ z zastrzezeniem obcigzenia duzym kosztem
i koniecznos$cia podawania dozylnego w trybie ambu-
latoryjnym [8].

Analogi prostacykliny

lloprost jest syntetycznym analogiem prostacykliny
o wiasciwosciach podobnych do prostaglandyn. Hamuje
agregacje ptytek krwi, powoduje rozkurcz naczyn krwio-
nosnych z jednoczesnym zmniejszeniem ich przepusz-
czalnosci [36]. Dodatkowy korzystny wptyw wywiera
na leukocyty, hamujac ich agregacje, przyleganie do
$rédbtonka oraz migracje, aktywuje takze fibrynolize
[7, 10, 42, 43]. Mimo — jak sie wydaje — korzystnego
mechanizmu dziatania autorzy niniejszej pracy znalezli
tylko jedna informacje o podawanej dozylnie prostacy-
klinie w leczeniu owrzodzen [8]. W zwiazku z tym bra-
kuje podstaw, aby poleca¢ ten lek w terapii owrzodzen
zylnych goleni.

Kwas acetylosalicylowy

Dane dotyczace zastosowania kwasu acetylosali-
cylowego i jego przydatnosci w grupie chorych z VLU
s3 bardzo skromne, a ostatnie doniesienia pochodza
sprzed 10 lat. Sugerowany korzystny mechanizm dzia-
tania kwasu acetylosalicylowego jest niejasny, a wptyw
na wyniki leczenia wymaga dalszych obserwacji [8].
Rezultaty dwoch badan potwierdzaja jego skutecz-
no$¢ w gojeniu owrzodzen, jednak liczba doniesien
dotyczacych wptywu kwasu acetylosalicylowego na
owrzodzenia zylne sktania do powsciagliwosci w wy-
ciaganiu daleko idacych wnioskow [14, 44].

Sulodeksyd

Sulodeksyd jest glikozaminoglikanem, na ktéry
w 80% sktada sie heparyna o s$redniej i matej masie
czasteczkowej o duzym powinowactwie do antytrom-
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The current state of knowledge seems not to sup-
port the role of zinc administration in most patients, and
only a small population of persons with severe nutritional
problems can benefit from that [53]. A meta-analysis of
five randomized clinical trials revealed that oral adminis-
tration of 440—-660 mg zinc daily is no more beneficial in
the treatment of ulcers than placebo [54].

Conclusions
The authors reviewed the available literature con-
cerning adjunctive treatment of VLU with the use of
perorally or parenterally administered drugs and con-
clude as follows:

I. Chronic venous insufficiency (CVI) and its most ad-
vanced form, venous ulcers, require special thera-
peutic measures when it comes to pharmacological
treatment, meaning that agents used in cases of
mild CVI may be of no use in ulcer healing-aimed
therapy.

2. Pharmacological therapy of venous leg ulcers should
always be perceived as a complementary, and not
a unique therapeutic measure.

3. The acceleration of ulcer healing observed in clini-
cal studies can be achieved with administration of
pentoxyphylline, sulodexide, micronized purified
flavonoid fraction, and PGEI.

4. There is no sufficient data on the effect of polyprag-
masia in the treatment of venous leg ulcers.

5. Precise formulation of pharmacotherapy guide-
lines for venous leg ulcers seems necessary.

6. Further clinical trials, possibly in large patient co-
horts, are required in order to completely explain the
effects the potential roles of different drug groups in
the treatment of venous ulcers.
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biny Il i w 20% siarczan dermatanu o duzym powino-
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