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Abstract

Background. Chronic venous ulceration (CVU), which is the end stage of the complex of symptoms of chronic
venous disease (CVD), is a significant health problem. One of the major causes of CVU is deep venous thrombosis
(DVT). Thrombophilia is diagnosed in about 4 1% of patients with a history of DVT. The aim of this study was to
assess the prevalence of inherited thrombophilia (IT) in patients with CVU.

Material and methods. During 24 months, a group of | 10 patients with CVU and a group of | 10 healthy people
were studied. There were no significant differences in age or sex between the two groups. All patients in the study
group were assessed as C5 or Cé according to CEAP classification. The patients underwent clinical and Doppler
ultrasonography examination. Blood was drawn for antithrombin (AT), protein C (PC) and S (PS), factor V Leiden
(VL), prothrombin G202 10A (PT), LA, and ACL.

Results. from the group of |10 CVU patients, IT was diagnosed in 33 (30%), LA in 5 (4.5%), and ACL in |2
(10.9%).

Conclusions. Our results suggest that IT might be one of several important thrombotic risk factors which lead to
vu.

Key words: inherited thrombophilia, antiphospholipid antibodies, venous ulcer, deep vein
thrombosis

Streszczenie

Wstep. Owrzodzenie zylne podudzi (CVU) jest koncowym etapem objawdw przewlektej choroby zylnej
(CVD). Jednq z gléwnych przyczyn powstawania CVU jest zakrzepica zyt glebokich (DVT). Trombofilia,
uznana za jeden z gféwnych czynnikéw ryzyka zZylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jest zaburzeniem
mechanizmu hemostazy usposabiajgcym do zakrzepicy. Trombofilie wykrywa sie u 41% chorych z DVT.
Celem pracy byfo ustalenie czestosci wystepowania wrodzonej trombofilii oraz rodzaju wystepujgcych
wrodzonych czynnikéw ryzyka zakrzepicy: antytrombiny, biatka C i biatka S, mutacji typu Leiden genu
czynnika V i mutacji G202 1 0A genu protrombiny u chorych z owrzodzeniami zylnymi podudzi i nawroto-
wymi owrzodzeniami Zylnymi podudzi oraz ocena ciezkosci przebiegu klinicznego owrzodzenia Zylnego
podudzi u chorych z obecnymi wrodzonymi czynnikami ryzyka zakrzepicy oraz bez takich czynnikow,

Address for correspondence:

Adam Wiszniewski

ul. Putku Baszta 4 m 56, 02-649 Warszawa
tel. +48 604 441 651, (+4822)349 62 69, (+4822)349 6271
e-mail: adam_wiszni@interia.pl

61



Acta Angiol., 2009, Vol. 15, No. 2

a takze ocena wplywu przeciwciat antyfosfolipidowych na rozwdj owrzodzers zylnych podudzi u chorych
z wrodzong trombofiliq i bez niej.

Materiat i metody. W okresie 24 miesiecy przebadano |10 chorych z CVU (C5 i Cé wedfug Klasyfikacji
CEAP) oraz | 10 zdrowych oséb. U kazdego chorego wykonano dopplerowskie badanie USG ukfadu zylnego,
oceniono wartos¢ wskaznika kostka—ramie, wypefniano kwestionariusz wigczenia do badania. Obwodowg
krew zylng pobierano w celu oznaczenia antytrombiny (AT), biatka C (PC) i S (PS), czynnika V Leiden (VL),
protrombiny G202 10A (PT), antykoagulanta toczniowego (LA), przeciwciat antykardiolipinowych (ACL).
Wyniki. Z grupy |10 chorych z CVU czynniki ryzyka wrodzonej trombofilii (IT) wykryto u 33 (30%), LA u 5
(4,5%), ACL u 12 (10,9%). Sposréd |10 badanych 64 chorych z CVU (58,2%) przebyfo DVT potwier-
dzong za pomocq badania klinicznego i dopplerowskiego badania USG, w tym u 35 (31,8%) miala ona
charakter nawrotowy. Wszyscy chorzy, u ktdrych wykryto czynniki ryzyka IT, LA, ACL, przebyli w przesziosci
proksymalng i/lub dystalng DVT udokumentowang dopplerowskim badaniem USG. U 88% chorych z CVU
i IT wystgpita nawrotowa DVT oraz nawrét CVU. U chorych z wrodzong trombofiliq CVU po raz pierwszy
pojawiato sie w mtodszym wieku, utrzymywato sie dfuzej pomimo stosowania podobnych lub zblizonych
metod leczniczych, charakteryzowato sie wiekszq skfonnosciq do nawrotéw w pordwnaniu z CVU wystepujg-
cym u pacjentéw bez wrodzonej trombofilii.

Whioski. Wyniki przeprowadzonych badan sugerujq, Zze wrodzona trombofilia i nabyte czynniki krzepniecia,
pojedynczo lub wspdétwystepujgc, mogqg byc¢ waznymi czynnikami zakrzepowymi doprowadzajgcymi do po-

wstania i rozwoju CVU.

Stowa kluczowe: wrodzona trombofilia, przeciwciata antyfosfolipidowe, owrzodzenie zylne

podudzia, zakrzepica zyt gtebokich

Acta Angiol 2009; 15, 2: 61-83

Introduction

Chronic venous leg ulceration (CVU) is a significant
health problem for both patients and physicians. It forms
the end stage of the complex of symptoms of chronic
venous disease (CVD). Chronic venous leg ulceration
affects at least 0.5-2.0% of the adult population (life-
-time risk), is associated with a considerable reduction
in quality of live, is characterized by low healing and
high recurrence (classic surgical and pharmacological
treatment of CVU is unsuccessful in about 10-12% of
patients), and consumes 1-2% of health care spending
in most developed countries [1-4]. According to Po-
lish epidemiological studies, the problem of chronic ve-
nous disease concerns 47% of women and 37% of men
in Poland, where the vast majority of patients, accor-
ding to CEAP classification, have progression of the di-
sease and 62% of them do not treat it [5]. Each of year
in Poland 60 000 people suffer from deep venous
thrombosis (DVT) and 20 000 people die of pulmona-
ry embolism (PE). In Poland 0.5-2.5% of people suffer
from CVU [5]. Epidemiological studies in other Euro-
pean countries have estimated the prevalence of seve-
re CVD to be between 5-9%, whereas approximately
1-2% of the general population is affected by venous
leg ulceration. The prevalence of venous ulceration is
300 per 100 000 and approximately 25-66% are due

Wstep

Przewlekta choroba zylna (CVD) jest utrwalonym
zaburzeniem odptywu krwi zytami konczyn dolnych
i obejmuije zastoj krwi zaréwno w zytach powierzchow-
nych, jak i gtebokich. Podstawga patologii w CVD s3 pro-
cesy aktywacji komoérek $rédbtonka zylnego, groma-
dzenie si¢ krwinek biatych i wydzielanie mediatoréw
zapalnych. Procesy zapalne i bedaca jego konsekwencja
przebudowa $cian i zastawek zylnych miedzy innymi
w przebiegu zmian pozakrzepowych sa gtéwnymi przy-
czynami niewydolnosci zyt i kolejno ujawniajacych sie
objawéw choroby [1]. Owrzodzenie zylne podudzi jest
koncowym etapem CVD.

Przewlekte owrzodzenia zylne, ktére stanowia 70—
—80% wszystkich owrzodzen podudzi sg jednym z naj-
istotniejszych i najtrudniejszych probleméw terapeu-
tycznych wspétczesnej medycyny. Szacuje sig, ze u |-
—2% ogodlnej populacji w ciagu zycia wystapi jeden lub
wiecej epizodéw owrzodzenia zylnego podudzi. Prze-
wlekte owrzodzenie zylne przewaznie dotyczy kobiet
(3:1), czesciowo ze wzgledu na to, ze zyja one diuzej
[1-3]. Jesli natomiast czesto$¢ wystepowania owrzo-
dzen zylnych odniesie sie do wieku chorego, to zgod-
nie z przeprowadzonymi przez Moffatta i wsp. bada-
niami uzyska sie wyniki wskazujace na podobna choro-
bowos¢ u kobiet i mezczyzn [4]. Roczng czestos¢ wy-

62 www.angiologia.pl



IT in patients with CVU, Wiszniewski et al.

to deep venous thrombosis [I, 6, 7]. In this group of
patients, the diagnosis of DVT and post-thrombotic di-
sease has often been based on the history of DVT (“cli-
nical signs and symptoms”) or evidence of postphlebi-
tic changes in the deep venous system in colour Dop-
pler and/or duplex scan ultrasonography. We should
remember that to estimate the true number patients
with association between CVU and DVT is very diffi-
cult because DVT may be subclinical, patients can con-
fuse superficial thrombophlebitis with DVT when gi-
ving a history, and colour Doppler and/or duplex scan
ultrasonography, which is nowadays a “gold standard”
in examination of the venous system, is less sensitive
than venography in the detection of minor and/or di-
stal post-thrombotic changes with localization below
the knee.

The pathogenesis of the beginning of CVU at the
microvascular and macrovascular level remains difficult
to define, and it depends on many factors which bring
about venous hypertension [8—10]. This is due to ve-
nous reflux in the superficial and/or deep venous sys-
tems and the degree of deep venous obstruction. Many
risk factors have been identified for the development
of DVT.

Recent reports have suggested that hypercoagula-
tion states may be an important risk factor for venous
leg ulceration. During the last decade, inherited clot-
ting factors have been discovered and found to be of
importance for the evolution of DVT. Thrombophilia
may be defined as an abnormality of the clotting and/or
fibrinolytic cascades that lead to a hypercoagulable sta-
te. Thrombophilia may be acquired or inherited and
may predispose to arterial and/or venous thrombosis
[2, 11, 12]. As DVT is clearly a great risk factor for CVU,
there is perhaps a possible direct link between inheri-
ted thrombophilia and CVU.

Thrombophilia is diagnosed in about 41% of pa-
tients with a history of DVT. The common causes of
inherited thrombophilia (IT) are: antithrombin, pro-
tein C and protein S deficiencies, factor V Leiden mu-
tation, and prothrombin G20210A mutation [7] (Ta-
bles I, Il). Antithrombin and protein C and protein S
deficiencies can be divided into two types: type | de-
crease production-synthesis (decrease antigen and its
activity) and type Il qualitative defect (normal antigen
and impaired activity and synthesis abnormal protein)
[12—16]. The prothrombin G20210A (PT G20210A)
mutation is associated with increased prothrombin
blood levels (> 1.15 j/ml) and activation, which pre-
sumably explains the increased thrombotic risk. Fac-
tor V Leiden (FV Leiden) mutation is associated with
a single point mutation, guanine instead of adenine at

stepowania owrzodzen zylnych (C5 i C6 wg klasyfika-
cji CEAP) w populacji oséb ponizej 45 roku zycia okre-
$la sie na 0,03-0,06%, w populacji oséb w wieku 45—
—65 lat na 2-3%, w populacji oséb po 65 roku zycia na
4-6%, a w populacji ogdlnej na 1-2% [3]. W Polsce
czynne owrzodzenia zylne podudzi wystepuja u oko-
to 0,5% dorostych, zas czynne lub zagojone u 1,5%
[5]- Wartosci te zarowno w populacji polskiej, jak
i krajow wysoko uprzemystowionych rosng wyktad-
niczo z wiekiem pacjentéw, co sugeruje wystepowa-
nie wiekszej liczby owrzodzen zylnych u oséb star-
szych. Mozna tlumaczy¢ to tym, ze u oséb w pode-
sztym wieku zwigksza si¢ miedzy innymi ryzyko zabu-
rzen krzepnigcia krwi oraz sktonnos$¢ do zaburzen
funkcjonowania pompy migsniowo-powieziowej tydki.
Proces starzenia sie $cian naczyn zylnych postepuje
u obu plci i dotyczy wszystkich odcinkéw uktadu zyl-
nego. Wraz z wiekiem grubos$¢ $ciany zyty zmniejsza
sie, zwieksza sie ilo$¢ kolagenu, a warstwy $ciany na-
czynia (szczegdlnie warstwa wewnetrzna) wioknieja.
Zmniejsza sie gestos¢ wiokien elastycznych, migsniow-
ka btony wewnetrznej i srodkowej zanika, za$ btona
zewnetrzna ulega przerostowi, doprowadzajac do
réznych etapéw rozwoju CVD [6, 7].

Owrzodzenie zylne podudzi wiaze sig¢ z niewydol-
noscia zyt przeszywajacych, powierzchownych lub gte-
bokich, wzglednie ich kombinacja. Powstaje w wyniku
dziatania réznych mechanizméw, zasadniczo zaleznych
od podwyzszonego cisnienia zylnego, bedacego pod-
stawowym zaburzeniem CVD [8]. W przebiegu rozwi-
jajacej sie niewydolnosci zylnej spowodowanej choroba
zylakowa, przebyta zakrzepica zylna, niewydolnoscia
zastawek, niewydolnoscig zyt w wyniku ucisku docho-
dzi do wielu zmian w obrebie ukfadu naczyniowego:
poszerzenia naczyn, powodujacego wzgledna lub pier-
wotng niewydolnos¢ zastawek zylnych, wtérnego prze-
ciazenia, zwolnienia powrotu zylnego, wzrostu ci$nie-
nia zylnego i wtosniczkowego, obrzeku, wynaczynienia
krwinek, odktadania si¢ okotowtosniczkowo ztogéow
fibryny, zaburzenia o typie przewlektego stanu zapal-
nego i niedokrwienia w obrebie powiezi, uszkodzenia
wiosniczek, mikrolimfangiopatii i niedotlenienia tkanek,
doprowadzajacych w ostatecznosci do powstania
owrzodzenia zylnego podudzia [8, 9].

Pojawiajace sie liczne teorie dotyczace etiopatoge-
nezy owrzodzen zylnych podudzi nie wyjasniaja wyczer-
pujaco i catkowicie procesu tworzenia sie owrzodzen
zylnych, dlatego tez patogeneza ich powstawania na po-
ziomie komoérkowym i mikrokrazenia pozostaje wciaz
kontrowersyjna i nie jest w petni zdefiniowana.

Istnieje zgodnos¢ co do udziatu nadci$nienia zylnego
na poziomie makrokrazenia w powstawaniu zmian tro-
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Table I. The prevalence of inherited thrombophilia (IT) and relative risk (OR) of venous thromboembolism (VTE) in Euro-

pean countries and caucasian race [18, 19]

Tabela I. Czestos¢ wystepowania wrodzonej trombofilii (IT) i ryzyko wzgledne (OR) wystapienia choroby zakrzepowo-
-zatorowej (VTE) w krajach europejskich wsréd ludnosci rasy biatej [18, 19]

Inherited thrombophilia General population Patients with VTE Risk VTE
Wrodzona trombofilia Ogolna populacja Chorzy z wywiadem VTE Ryzyko VTE
(OR)
Antithrombin deficiency 0.02% 1-7% 5.0
Niedobor antytrombiny
Protein C deficiency 0.2-0.4% 3-11% 6.5
Niedobor biatka C
Protein S deficiency 1.0% 1-13% 2.5
Niedobér biatka S
FV Leiden mutation
Mutacja typu Leiden genu czynnika V
Heterozygous A A 5-8
Posta¢ heterozygotyczna _|co 400,
Homozygous 1-15% 16-40% 50-80
Posta¢ homozygotyczna < ~
Mutacja G20210A genu protrombiny
Heterozygous D D 2-4
|Ii|os'cac heterozygotyczna 23% 5_7%
omozygous 10
Posta¢ homozygotyczna ~ ~

Table Il. The prevalence of inherited thrombophilia (IT)
in Poland [17, 20-22]

Tabela Il. Czestos$¢ wystepowania wrodzonej trombofilii
(IT) w Polsce [17, 20-22]

Inherited In general In patients

thrombophilia population with VTE

Wrodzona Ogodlna Chorzy

trombofilia populacja z wywiadem
VTE

Antithrombin deficiency ? 4.7%

Niedobér antytrombiny

Protein C deficiency ? 3.8%

Niedobér biatka C

Protein S deficiency ? 0.9%

Niedobor biatka S

FV Leiden mutation 5% 20%

Mutacja typu Leiden

genu czynnika V

Prothrombin G20210A 1.8% 6.5%

mutation
Mutacja G202 10A genu
protrombiny

VTE — venous thromboembolism (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa)

nucleotide 1691 in exon X of the factor V gene, which
is located on human chromosome |. The activated
form of coagulation factor V plays an important role in
the generation of thrombosis. To prevent excessive
thrombus formation, the activated form of coagula-
tion factor V is inactivated by APC. This efficient ne-
gative feedback mechanism is disturbed in patients

ficznych w obrebie skory w przebiegu CVD, a nastepnie
w przeksztafcaniu sig ich w owrzodzenie zylne. Nadci-
$nienie zylne powodujace tego typu zmiany zalezy od
refluksu zylnego w systemie zyt powierzchownych i/lub
gtebokich oraz stopnia niedroznosci zyt gtebokich [10].

Wrodzona trombofilia jest to uwarunkowane gene-
tycznie zaburzenie hemostazy usposabiajace do wysta-
pienia zakrzepicy zylnej. Wrodzona trombofilia wyste-
puje u 10-15% populacji kaukaskiej (czestos¢ wyste-
powania jest rézna, w zaleznosci od grupy etnicznej)
i az u 50% oséb przed 40 rokiem zycia z udokumento-
wanymi, nawrotowymi incydentami zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej (VTE). Wrodzong i nabyta trom-
bofilie wykrywa sie u 4 1% pacjentéw z wywiadem VTE
[2, I'1, 12]. Czestos¢ wystepowania wrodzonej trom-
bofilii przedstawiono w tabelach 1 i Il

Niedobory naturalnych inhibitoréw krzepniecia
krwi (antytrombiny, biatka C, biatka S), mutacje typu
Leiden genu czynnika (VL) i mutacje G202 | 0A genu pro-
trombiny (PT G20210A) powszechnie uznaje sie za
czynniki ryzyka wrodzonej trombofilii [12—14]. Biatka
te z wyjatkiem mutacji genu czynnika VL i mutacji PT
G202 10A naleza do dwodch waznych ukfadéw antyko-
agulacyjnych krwi (antytrombiny i biatka C) hamujacych
i kontrolujacych procesy krzepniecia krwi. Wszystkie
wrodzone niedobory tych bialek mozna podzieli¢ na
dwa gtéwne typy: typ | charakteryzujacy sie obnizeniem
syntezy (obnizone jest zaréwno stezenie antygenu, jak
i jego aktywnos¢) oraz typ Il (defekt jakosciowy, prawi-
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with FV Leiden mutation because the mutation is lo-

cated on one of the major APC-cleavage sites, leading

to so-called APC resistance. Heterozygous FVLeiden
mutation increases the risk of venous thrombosis

5- to 7-fold [17-24].

One of a major causes of acquired trombophilia are
antibodies type Lupus (LA) and anticardiolipin antibo-
dies (ACL) IgG.

In an attempt to better characterize the role inheri-
ted clotting factors in patients with CVU we perfor-
med our study.

The aim of this study was:

— to assess and define the prevalence of inherited
thrombophilia in patients with chronic venous and
reccurent leg ulceration compared with a healthy
group of people selected according to the age and
sex of the patients;

— comparison of chronic venous leg ulceration in pa-
tient with and without inherited thrombophilia;

— assessment of Lupus antibodies (LA) and anticardi-
olipin antibodies (ACL) influence to chronic venous
leg ulceration patient with and without throm-
bophilia.

Material and methods

During a 24 months period (from March 2004 to
March 2006) in the Department of General and Ha-
ematological Surgery in Warsaw, a study group of 110
patients (62 women with average age 59.2 and 48 men
with average age 64.5) aged 29-86 years (average 63.2)
with CVU and | 10 healthy people (66 women with ave-
rage age 58.1 and 44 men with average age 60.6), which
formed the control group, were examined. There were
no significant differences in age and sex between the
two groups. None of the patients in the control group
had a previous history of thrombosis, anticoagulant the-
rapy, or any other vascular or genetic diseases. The stu-
dy was approved by the local ethics committee. All pa-
tients in the study group were assessed as C5 (24 pa-
tients — 21.8%) and Cé (86 patients — 78.2%), ac-
cording to CEAP classification. None of the study pa-
tients had been treated with heparin and/or oral anti-
coagulants at the time of biological testing. We exclu-
ded from our study patients with: inflammatory states,
diabetes mellitus, vasculitis, lupus erythematosus, po-
lycythaemia vera, ulceration connected with the lym-
phatic system, dermatological and arterial diseases, and
women who used contraceptive pills and/or hormone
therapy [25, 26].

All patients underwent physical examination, colo-
ur Doppler and/or duplex scan ultrasonography, and
measurement of ankle-brachial pressure index (ABPI).

diowe stezenie antygenu przy uposledzonej aktywno-
$ci) [15, 16]. Wszystkie wymienione defekty dziedzicza
sie autosomalnie. Wrodzona trombofilia jest choroba
wielogenowa, a wystapienie dwoch lub wiecej czynni-
koéw genetycznych zwieksza wielokrotnie ryzyko roz-
woju VTE. Stwierdza sig, ze mutacja genu czynnika VL
wystepuje u okoto 10% nosicieli heterozygotycznego
niedoboru biatka C, u 22% nosicieli heterozygotycz-
nego niedoboru biatka S, u 30% nosicieli polimorfizmu
PTG20210A i u 10% nosicieli z niedoborem antytrom-
biny [17-22].

Ocenia sig, ze w przypadku naturalnych inhibitoréw
krzepniecia ryzyko VTE u heterozygot wzgledem nie-
doboru antytrombiny, biatka C lub biatka S jest zwigk-
szone okoto 10-krotnie w poréwnaniu ze zdrowa popu-
lacja. Incydenty zakrzepowe wystepuja przed 45 rokiem
zycia u 60-80% osoéb z niedoborem inhibitora krzep-
niecia. Nalezy doda¢, ze wielu badaczy upatruje najwigk-
sze zagrozenie wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w niedoborze antytrombiny [15, 16].

Najczestszym, a zarazem najniebezpieczniejszym
objawem wrodzonej trombofilii jest zakrzepica zyt gte-
bokich koriczyn dolnych, w czesci przypadkéw powiktana
zatorem tetnicy ptucnej. Ryzyko wystapienia zakrzepicy
zyt glebokich zwieksza sie znacznie przy wspétistnieniu
kilku wrodzonych, nabytych lub wrodzonych i nabytych
(Srodowiskowych) czynnikéw ryzyka zakrzepicy. Do
nabytych czynnikéw ryzyka zakrzepicy zylnej naleza mie-
dzy innymi: wiek > 40 lat, otytos¢, cigza, potog, hormo-
nalna terapia zastepcza, doustne srodki antykoncepcyj-
ne, operacja, rodzaj znieczulenia, zakazenia, unierucho-
mienie, rozlegte ztamania i urazy, CVD, choroba rozro-
stowa i nowotworowa, niewydolnos¢ krazenia, niewy-
dolnos¢ nerek, przeciwciata antyfosfolipidowe, czerwie-
nica prawdziwa, nadptytkowos¢, cukrzyca, miazdzyca za-
rostowa tetnic, hiperlipidemia [23, 24]. Za jedna z naj-
wazniejszych przyczyn nabytej trombofilii nalezy uzna¢
przeciwciata typu tocznia i przeciwciata antykardiolipi-
nowe klasy IgG. Przeciwciata te naleza do grupy prze-
ciwciat antyfosfolipidowych (APA) powstajacych w prze-
biegu choréb o podtozu autoimmunologicznym.

Zatozenia i cel pracy

Jest bardzo prawdopodobne, ze pozakrzepowe
owrzodzenie zylne podudzi u chorych ze stwierdzona
wrodzong trombofilia ma ciezszy przebieg, zakrzepice
zylne u tych chorych maja czesto charakter nawroto-
wy, bardziej rozlegty, oporny na leczenie, endogenna
fibrynolize i rekanalizacje, mogac doprowadzaé do nie-
gojenia sie owrzodzen zylnych i/lub ich nawrotéw. Nie-
znana jest czesto$¢ wystepowania wrodzonych niedo-
boréw antytrombiny, biatka C i biatka S oraz mutagji
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We created a questionnaire which contained: personal
information (age, sex, blood group, BMI), information
about diseases: CVU, CVD, DVT, and/or VTE, kind of
treatment for those diseases, present history, past hi-
story, concomitant (concurrent) diseases, kind of tre-
atment, and family history (Table III).

Venous colour Doppler and/or venous duplex scan
ultrasonography was performed by a single radiologist
by using Acuson 128 XP/10 and Voluson 730 Expert
units. The following features were performed by the
radiologist during the examination:

— assessment of veins: common and external iliac,
common and superficial femoral, popliteal, anterior
and posterior tibial, peroneal, long and short saphe-
nous, saphenofemoral and saphenopopliteal junc-
tions;

— venous reflux in superficial and deep system;

— assessment of vein wall, valves, deep and superfi-
cial vein obstruction, recanalization, and collateral
circulation.

All patients had measurement of ankle-brachial pres-
sure index taken. We included in the study only those
patients who had ABPI over 0.8.

Venous blood was drawn for AT, PC, PS, FV Le-
iden, and PT G20210A in patients with CVU and the
control group. Venous blood was collected in triso-
dium citrate-containing (first) glass tubes. Plasma was
prepared by centrifugation and separation from the
cells within 30 min., frozen and stored at —70°C. Ve-
nous blood was also collected into potassium EDTA-
-containing (next) glass tubes for determination of the
presence of FV Leiden mutation. The following tests
were performed:

— AT and PC were detected using an amidolytic assay
using Berichrom Antithrombin and Berichrom Pro-
tein C tests (Dade Behring, Germany);

— PC antigen was detected using an immunoelectro-
phoresis immunoassay test;

— AT antigen was performed on partigen plate (Dade
Behring, Germany);

— PC free and PS free were detected using an ELISA
(Diagnostica Stago, France);

— DNA was extracted from peripheral blood leuco-
cytes according to Miller [27];

— Detection of the FVLeiden mutation was performed
using restriction endonuclease MnLI (New England
Biolabs, Germany) [28];

— Detection of PT gene G202 | 0A mutation was per-
formed according to Poort et al. [29] using restric-
tion endonuclease Hindlll (Invitrogen, USA);

— ACA was performed by an ELISA method using
Varelisa assay (Pharmacia, Diagnostics);

typu Leiden genu czynnika V oraz genu protrombiny

G20210A u chorych z przewlektymi owrzodzeniami

zylnymi podudzi oraz z ich nawrotami. Nie wiadomo,

czy wrodzona trombofilia jest czynnikiem ryzyka do-
prowadzajacym do rozwoju od teleangiektazji i niepo-
wiktanych zylakéw koriczyn dolnych przez kolejne eta-
py CVD, do zakrzepicy zyt gtebokich i ewentualnego
owrzodzenia zylnego podudzi. Stwierdzenie bezpo-
$redniej zaleznosci pomiedzy wrodzona trombofilia

a wystapieniem owrzodzenia zylnego podudzi pozwo-

litoby na opracowanie skuteczniejszych metod zapobie-

gania i leczenia tej jednostki chorobowe;.
Celem pracy jest:

— okreslenie czestosci wystepowania wrodzonych nie-
doboréw antytrombiny, biatka C, biatka S oraz mu-
tacji typu Leiden genu czynnika V i mutacji G202 10A
genu protrombiny u chorych z przewlektymi i na-
wrotowymi owrzodzeniami zylnymi podudzi;

— poroéwnanie ciezkosci przebiegu klinicznego owrzo-
dzenia zylnego podudzi u chorych z obecnymi wro-
dzonymi niedoborami antytrombiny, biatka C, biat-
ka S, mutacji typu Leiden genu czynnika V i mutacji
G20210A genu protrombiny lub bez takich niedo-
boréw;

— ocena wplywu przeciwcial typu tocznia i przeciw-
ciat antykardiolipinowych na rozwéj owrzodzen zyl-
nych podudzi u chorych z wrodzong trombofilia
i bez niej.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito |10 chorych (62 kobiety
i 48 mezczyzn) w wieku 29-86 lat (Sredni wiek 63,2 *
*+ 10,4 roku) z owrzodzeniem zylnym podudzi, leczo-
nych w okresie od marca 2004 roku do marca 2006
roku w Ambulatorium Chirurgicznym oraz w Klinice
Chirurgii Ogdlnej i Hematologicznej Instytutu Hema-
tologii i Transfuzjologii w Warszawie.

Grupe kontrolng stanowito 110 zdrowych oséb
(66 kobiet i 44 mezczyzn) w wieku 26-82 lat (Sredni
wiek 61,9 * 13,9 roku) niezgtaszajacych w wywiadzie,
badaniu podmiotowym i fizykalnym istotnych dolegli-
wosci, choréb przewlekiych oraz bez obciazen gene-
tycznych i rodzinnych dotyczacych choréb krwi oraz
chorob uktadu zylnego i tetniczego. Obie grupy dobra-
no pod wzgledem pfci i wieku.

Kwalifikacje chorych do grupy badanej i oséb zdro-
wych do grupy kontrolnej przeprowadzono na pod-
stawie wynikéw rutynowych badan podmiotowych
i fizykalnych oraz informacji uzyskiwanych ze specjal-
nie opracowanej na potrzeby tych badan ankiety.
Ankiete (tab. lll) samodzielnie wypetniaty wszystkie ba-
dane osoby.
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Table Ill. The questionnaire filled by patients qualified to the study
Tabela Ill. Ankieta wypetniana przez osoby kwalifikowane do badan

I. Personal information
|. Dane podstawowe

Name and surname: Age: Date of birth:
Imie i nazwisko: Wiek: Data urodzenia:
Weight: Height: BMI:

Ciezar ciata: Wzrost

Blood group: Sex:

Grupa krwi: Pte¢:

2. Present history
2. Choroba podstawowa

Localizations of CVU:

Lokalizacja CVU:

Description of CVU: Duration of CVU:
Charakter zmian CVU: Czas trwania CVU:
Description of clinical symptoms of CVU:

Rodzaj i charakter wystepujacych objawéw klinicznych CVU:

Family history of CVU:

Wystepowanie w rodzinie CVU:

3. Venous thromboembolism (deep venous thrombosis/pulmonary embolism)
3. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich/zatorowos¢ ptucna)

When occured: Duration: Amounts of episodes:
Kiedy wystapita: Czas trwania: Liczba epizodow:
Treatment of primary VTE: Duration of treatment:
Zastosowane leczenie pierwotnej VTE: Czas trwania leczenia:
Kind of primary and secondary prophylaxis: Duration:

Rodzaj profilaktyki przeciwzakrzepowej pierwotnej i wtdrnej: Czas trwania:

Family history of VTE:
Wystepowanie w rodzinie VTE:
Recurrent of VTE:

Nawrotowa zylna VTE:

4. Chronic venous disease (CVD)
4. Choroba zylakowa konczyn dolnych (CVD)

Duration of CVD and kind of CVD:
Czas trwania i rodzaj CVD:

Varicose veins:

Przebyte stany zapalne zylakéw korczyn dolnych:
Kind of treatment of CVD:

Sposéb leczenia CVD:

Family history of CVD:
Wystepowanie w rodzinie CVD:

5. Concomitant diseases
5. Choroby wspdtistniejace

Cigarettes: Alcohol:

Palenie tytoniu: Naduzywanie alkoholu:
Arterial hypertension: Diabetes mellitus:
Nadcisnienie tetnicze: Cukrzyca:

Oncological diseases: Polycythaemia vera:
Nowotwory i choroby rozrostowe: Czerwienica prawdziwa:
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Table Ill. The questionnaire — continuation

Tabela Ill. Ankieta wypetniana przez osoby kwalifikowane do badari — kontynuacja

5. Concomitant diseases
5. Choroby wspdtistniejace

Inflammatory states:
Zakazenia:
Bacterial Virus:
Bakteryjne:

Other concomitant disease:
Inne choroby wspdtistniejace:

Contraceptive pills:
Doustne $rodki antykoncepcyijne:

Drugs and kind of treatment:
Stosowane leki w chwili badania:

Dermatological disease:
Stany zapalne i inne schorzenia dermatologiczne:

Wirusowe:

Protozoan:
Pierwotniakowe:

Hormone therapy:
Hormonalna terapia zastepcza:

6. Kind of surgery
6. Przebyte operacje

Vascular (arterial and venous) diseases:

Injury (trauma): Other:
Ukfad zylny i tetniczy: Urazy:

Inne:

7. ABPIL:

BMI body mass indeks (wskaznik masy ciata); CYU — chronic venous ulceleration (owrzodzenie koiczyn dolnych); VTE — venous thromboembolism (zylna choroba

zakrzepowo-zatorowa); ABPI (ankle-brachial pressure index) — wkaznik kostka-ramig

— LA was evaluated using LA | Screening Reagent and
LA 2 Confirmation Reagent (Dade Behring, Germa-
ny). Diagnosis of LA was performed according to
the International Society of Thrombosis and Hae-
mostasis; the principle of this procedure is based
on the fact that Russell's viper venom, phospholip-
ids, and calcium in the reagent directly activate fac-
tors V and X, thereby triggering the joint cascade of
the intrinsic and extrinsic coagulation pathways [30].
General laboratory examination was performed in

Diagnostic Laboratory, and hemostasis and genetic ex-

amination in Department of Hemostasis and Throm-

bosis in Institute of Hematology and Blood Transfusion
in Warsaw.

Statistic analysis
Statistic analysis was made in Statistica (Statsoft) ap-
plication. For analyzing measurable values test x (2) with
Yates correction was made. Differences were consid-
ered as important for the gravity level p < 0.05.

Results
The group of |10 patients with CVU and 110 heal-
thy people who constituted the control group selected
according to the age and sex of the patients were exa-
mined (Table IV).

Do badan wiaczono osoby z czynnym lub zagojonym
(blizna powrzodowa) owrzodzeniem zylnym podudzi,
u ktdrych wartosci morfologii, glikemii i lipidogramu mie-
Scity sie w zakresie norm prawidtowych [25, 26]. Do ba-
dania wilaczono tylko tych chorych, ktérych wartosé
wskaznika kostka—ramie (ABPI) wynosita powyzej 0,8.

Nie stosowano limitu wiekowego jako kryterium
wiaczenia lub wylfaczenia z badania.

Z badania wykluczono pacjentéw z uogélnionymi
stanami zapalnymi, cukrzyca, zapaleniem okofonaczy-
niowym (vasculitis), toczniem rumieniowatym, czerwie-
nicg prawdziwa, owrzodzeniem pochodzenia limfatycz-
nego, dermatologicznego, tetniczego oraz kobiety sto-
sujace doustne $rodki antykoncepcyjne i/lub hormo-
nalng terapie zastepcza.

U wszystkich pacjentéw z grupy badanej przepro-
wadzono dopplerowskie badanie ultrasonograficzne
kodowane kolorem i/lub badanie dupleksowe ukfadu
Zylnego oraz w celu oceny wydolnosci ukfadu tetnicze-
go oznaczano warto$¢ wskaznika kostka—ramie (ABP).
Dopplerowskie badania ultrasonograficzne kodowane
kolorem i/lub badanie dupleksowe wykonywat ten sam
radiolog przy uzyciu sprzetu Acuson 128 XP oraz Vo-
luson 730 Expert. Badania ultrasonograficzne przepro-
wadzono w Samodzielnej Pracowni Radiologicznej IHiT
w Warszawie. Obejmowaly one ocene:

68 www.angiologia.pl



IT in patients with CVU, Wiszniewski et al.

Table IV. Description of the patients with chronic venous ulcers (CVU) and of the control group

Tabela IV. Charakterystyka oséb w grupie badanej z owrzodzeniami zylnymi podudzi (CVU) i w grupie kontrolnej

Patients with CVU

Control group
Grupa kontrolna
(n=110)

Grupa badana
(n=110)

Sex: female/male (average age)
Pte¢: zenska/meska ($redni wiek w latach dla danej ptci)

Age (average)

Wiek w latach — zakres (mediana)
Ulceration*

Owrzodzenie zylne*

Duration (average)
Czas trwania owrzodzenia zylnego ($redni okres)

Second and more episodes (recurrence)
Nawroty owrzodzen

Family history ulceration
Wystepowanie rodzinne owrzodzen zylnych
DVT in a past history and/or duplex scan (colour Doppler)
DVT w wywiadzie i/lub w badaniu ultrasonograficznym
Recurrence of DVT
Nawroty DVT
Varicose veins
Zylaki kornczyn dolnych
SVT and/or varicophlebitis
Przebyte SVT i/lub zylakéw

C5 (24) and C6 (86)

62/48 (59.2/64,5) 66/44 (58.1/60.6)

29-86 (63.2) 26-82 (61.9)

Healthy people

C5 (24) Cé (86) Zdrowi
From 3 months to 27 years (5.9 years)
Od 3 miesiecy do 27 lat ($rednio 5.9 roku)

31
16

64 (CEAP-Pr, Po) 0
35 0
66 0
17 0

*Accorrding to CEAP clasiffication (zgodnie z klasyfikacja CEAP); DVT — deep venous thrombosis (zakrzepica zyt gtghokich); SVT — superficial vein thrombosis (zakrzepica

zyt powierzchownych)

From the group of 110 CVU patients, inherited
thrombophilia (IT) was diagnosed in 33 (30%) (Figures
| and 2).

The following defects of IT were present: in 20 ca-
ses — FV Leiden mutation (FV Leiden), in 8 cases —
PS deficiencies, in 7 cases — PC deficiencies, in 3 ca-
ses — AT deficiencies, and in 2 cases — PT G202 10A
mutations. We additionally detected complicated de-
fects of IT in 6 cases: in 2 cases — PS deficiency and
FVLeiden mutation, in 2 cases — PC and PS deficien-
cies, in | case — AT and PC deficiencies, and in | case
— FV Leiden mutation and PC and PS deficiencies
(Tables V, VI).

From the control group of |10 people, inherited
clotting factors were detected in 2 cases (1.8%) (Figu-
res | and 2). Factor V Leiden mutation was noted in 2
cases. Any persons have not any episodes DVT in their
history and/or in ultrasound examination.

In 64/110 (58.2%) patients with CVU, a history of
DVT in the past was confirmed. In the remaining 46/
/110 (41.8%) patients with CVU, a history of DVT was
negative and there was no colour Doppler and/or du-
plex scan ultrasonography evidence of this disease. All
patients with IT had evidence of proximal DVT in their
history, which was also documented by colour Dop-
pler and/or duplex scan ultrasonography (post-throm-

— zyt (biodrowej, udowej, podkolanowej, piszczelo-
wej, strzatkowej, odpiszczelowej, odstrzatkowe;j,
potaczenie odpiszczelowo-udowe i odstrzatkowo-
podkolanowe);

— refluksu zylnego w uktadzie powierzchownym i gle-
bokim;

— $ciany zylnej i zastawek zylnych;

— stopnia niedroznosci ukfadu powierzchownego i gle-
bokiego;

— stopnia rekanalizacji, lokalizacji zmian pozakrzepo-
wych i krazenia obocznego.

W obu badanych grupach wykonano ogélne bada-
nia laboratoryjne obejmujace morfologie krwi, poziom
glikemii i lipidogram (stezenie cholesterolu catkowi-
tego, triglicerydéw, cholesterolu frakeji LDL i HDL)
wykonane w aparacie hematologicznym Sysmex
(Kobe, Japonia), badania uktadu hemostazy oraz ba-
dania genetyczne. Krew do badan ogélnych pobiera-
no na EDTA-Na,, natomiast krew do badan uktadu
hemostazy na 0,11 M cytrynian sodu w stosunku
9 objetosci krwi do | objetosci cytrynianu. Badania he-
mostazy wykonywano tego samego dnia bezposred-
nio po pobraniu krwi lub w prébkach osocza prze-
chowywanych w |-mililitrowych porcjach w tempe-
raturze —70°C przez okres nie dtuzszy niz | miesiac.
Do badan genetycznych krew zylng pobierano na
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Figure |. The prevalence of inherited thrombophilia (IT) in
the study group (%)

Rycina |. Wystepowanie wrodzonej trombofilii (IT) w grupie
badanej (%)
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Figure 2. The prevalence of inherited thrombophilia (IT) in
the control group (%)

Rycina 2. Wystepowanie wrodzonej trombofilii (IT) w grupie
kontrolnej (%)

EDTA-Na, i z leukocytéow izolowano DNA metode
wysalania wedtug Millera i wsp. [27].

Badania uktadu hemostazy wykonywano metoda-
mi amidolitycznymi i koagulacyjnymi przy uzyciu apa-
ratu BCT (Dade-Behring, Marburg, Niemcy) oraz me-
todami biologii molekularnej przy uzyciu termocy-
klera UNO Il (Biometra, Géttingen, Niemcy) oraz ze-
stawu do analizy zeli Bio-Capt (Vilber Lourmant,
Francja).

Zadna osoba z grupy badanej i kontrolnej nie sto-
sowata heparyny ani doustnych antykoagulantow
w trakcie wykonywania testéw i badan oraz w okresie
10 dni poprzedzajacych badanie.

Najpierw przeprowadzano badania przesiewowe,
w tym APTT, czas protrombinowy, czas trombinowy,
zawartos¢ fibrynogenu w osoczu przy uzyciu odczyn-
nikéw firmy Dade-Behring (Marburg, Niemcy) oraz
dodatkowo badania w kierunku antykoagulantu tocz-
niowego. W drugim etapie przeprowadzano badania
szczegétowe w kierunku wrodzonej trombofilii obej-
mujace: oznaczenie AT, biatka C i biatka S oraz mutacje
typu Leiden genu czynnika V i mutacje G202 10A genu
protrombiny.

Aktywnos¢ antytrombiny i biatka C oznaczano me-
todami amidolitycznymi za pomoca odpowiednio ze-
stawu Berichrom Antithrombin Il i Berichrom Protein
C (Dade Behring, Marburg, Niemcy).

Opornos¢ na aktywowane biatko C badano metoda
koagulacyjna za pomoca zestawu Coatest APC Resistan-
ce V (Chromogenix, Mediolan, Wiochy).

Antygen wolnego biatka S oznaczano metoda im-
munoenzymatyczna (ELISA) za pomoca zestawu Asse-
rachrom Free Protein S (Diagnostica Stago, Asnieres,
Francja).

Antygen antytrombiny oznaczano metoda immuno-
dyfuzji przy uzyciu zestawu Nor Partigen firmy Dade
Behring (Marburg, Niemcy).

Mutacje typu Leiden genu czynnika V analizowano
wedtug Bertiny i wsp. [28] przy uzyciu starteréw firmy
Invitrogen (Lexington, Stany Zjednoczone) i enzymu
restrykcyjnego Mnll (New England Biolabs, Niemcy).
Amplifikacje DNA przeprowadzono metoda taficucho-
wej polimerazy: 94°C — 5 min; 35 cykli (93°C — | min,
62°C — 3055, 72°C — 90's), 72°C — 10 min w termo-
cyklerze firmy Biometra, przy uzyciu starteréw TAG
CCA GGA GACCTAACA TGTTCi GGAACAACA
CCA TGA TCA GAG CA firmy Invitrogen. Namnozo-
ne fragmenty DNA degradowano enzymem restryk-
cyjnym Mnll. Metoda efetroforezy w zelu agarozowym
analizowano wielkos$¢ otrzymanych fragmentow DNA
(homozygota: 130bp, | 57bp; heterozygota: 93bp, 130bp,
I57bp; brak mutacji: 93bp, 157bp).
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Table V. Inherited risk factors of thrombosis in studied and control groups

Tabela V. Wrodzone czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej u oséb w grupie badanej i w grupie kontrolnej

IT Patients with CVU and IT Healthy people with inherited
Chorzy z CVUIi IT risk factors of thrombosis
(n=33) Osoby zdrowe z wrodzonymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy (n = 2)

Antithrombin deficiency 0

Niedobér antytrombiny

Protein C deficiency 0

Niedobér biatka C

Protein S deficiency 0

Niedobér biatka S

Factor V Leiden mutation
Mutacja typu Leiden genu czynnika V

(19 patients with a heterozygous pattern,
| patient with a homozygous pattern)

2 with heterozygous pattern
2 heterozygoty

(19 heterozygot, | homozygota)

Prothrombin G20210A mutation
Mutacja G20210A genu protrombiny

Total
Razem

2 with heterozygous pattern 0
2 heterozygoty

2

IT — inherited thrombophilia (wrodzona trombofilia); CVU chronic venous ulceleration (owrzodzenie koriczyn dolnych)

Table V. Kind of multigene defects in patients with
chronic venous ulceration (CVU) (n=110)

Tabela VI. Wystepowanie defektu wielogenowego
u chorych z owrzodzeniem zylnym podudzi (CVU) (n = 110)

Complicated defects
Defekt wielogenowy

Number of patients
Liczba chorych

FV Leiden mutation and protein C |
and §S deficiencies

Mutacja typu Leiden genu czynnika V

oraz niedobér biatka C i biatka S

FV Leiden mutation and protein S deficiency 2
mutacja typu Leiden genu czynnika V
i niedobér biatka S

Protein C and S deficiencies 2
Niedobér biatka C i biatka S

Antithrombin and protein C deficiencies |
Niedobor antytrombiny i biatka C

botic features such as vein wall irregularity, valve cusp
damaged, deep vein obstruction, partial recanalization,
and collateral circulation were present) (Table VII and
Figure 3). Visible varicose veins and/or damaged super-
ficial venous system with inefficient valves of sapheno-
femoral and saphenopopliteal junctions were seen du-
ring ultrasonography examination in 66/110 (60%) of
patients with CVU. Seventeen of the patients with vari-
cose veins but without DVT in their history had a histo-
ry of thrombophlebitis and/or varicophlebitis. Inheri-
ted clotting factors were not detected in any of these
patients.

Mutacje G20210A genu protrombiny wykrywano
wedtug Poorta i wsp [29], badajac fragmenty DNA po-
wstajace po degradacji enzymem restrykcyjnym Hin-
dlll (Invitrogen, Lexington, Stany Zjednoczone) odcin-
ka genu amplifikowanego z uzyciem starterow firmy
Invitrogen (Lexington, Stany Zjednoczone) [28]. Am-
plifikacja DNA obejmowata inkubacje: 94°C — 5 min;
35 cykli (94°C — | min, 53,5°C — | min, 72°C — 90
s), 72°C — 10 min i przeprowadzono ja przy uzyciu
starterow TCT AGA AAC AGT TGC CTG GC i ATA
GCA CTG GGA GCA TTG AAG w termocyklerze fir-
my Biometra. Namnozone fragmenty DNA degrado-
wano enzymem restrykcyjnym Hindlll i analizowano
wielko$¢ otrzymanych fragmentéw (homozygota—po-
jedynczy fragment 322bp; heterozygota 345bp, 322bp,
23bp; gen prawidtowy—pojedynczy fragment 345bp).

Diagnostyke antykoagulantu toczniowego (LA) prze-
prowadzano zgodnie z zaleceniami Komitetu ds. Nauki
i Standaryzacji Miedzynarodowego Towarzystwa ds.
Zakrzepoéw i Hemostazy (ISTH), przy uzyciu testow
LAI/LA2 (Dade-Behring, Marburg, Niemcy) i Staclot LA
(Diagnostica Stago, Asnieres, Francja) [30].

Przeciwciata antykardiolipinowe w klasie 1gG, IgM
wykrywano metoda immunoenzymatyczng (ELISA)
przy zastosowaniu zestawu Varelisa (Pharmacia Diagno-
stics, Freiburg, Niemcy). W przypadku stwierdzenia
podwyzszonego miana antykardiolipin wykonywano
badanie kontrolne po uptywie co najmniej 12 tygodni
od pierwszego oznaczenia.

Ogodlne badania laboratoryjne przeprowadzono
w Pracowni Diagnostyki Laboratoryjnej, a badania ukta-
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Table VII. Characteristic patients with chronic venous ulceration (CVU) with and without inherited clotting factors

Tabela VII. Charakterystyka kliniczna chorych z owrzodzeniem zylnym podudzi (CVU) z wrodzong trombofilia i bez niej

Patients with CVU and inherited Patients with CVU without P
clotting factors inherited clotting factors
Pacjenci z owrzodzeniem zylnym Pacjenci z owrzodzeniem zylnym
podudzi i wrodzona trombofilia podudzi bez wrodzonej trombofilii
(n=33) (n=77)
Proximal and/or distal DVT in a past 33 (100%) 31 (40%) 0.0001
history and/or duplex scan
(colour Doppler) (n = 64)
Proksymalna i/lub dystalna DVT
Recurrence DVT (n = 35) 31 (94%) 4 (5.2%) 0.0001
Nawrotowa DVT
Recurrence CVU (n = 3I) 29 (88%) 2 (2.6%) 0.0001
Nawrotowe CVU
Recurrence DVT and CVU (n = 31) 29 (88%) 2 (2.6%) 0.0001
Nawrotowa DVT i CVU
Time from DVT to venous ulcer From 6 months to 4 years 2-18 years —xk
Okres od DVT do powstania (average 2.8 years) (average 6.6 years)
owrzodzenia zylnego (zakres) Od 6 miesigcy do 4 lat 2-18 lat
($rednio 2,8 roku) ($rednio 6,6 roku)

Varicose veins (n = 66) 5 (15.1%) 61 (79.2%) 0.0001
Zylaki konczyn dolnych
Time from varicose veins to venous —* 8-28 years ?
ulcer in patients without DVT (average 13.7 years)
Czas od wystapienia zylakow 8-28 lat

do pojawienia si¢ owrzodzen
u chorych bez DVT

($rednio 13,7 roku)

DVT — deep venous thrombosis (zakrzepica zyt gtebokich); CVU — chronic venous ulceleration (owrzodzenie koniczyn dolnych); *all patients had DVT (wszyscy chorzy z

DVT); ** not applicable (nie dotyczy)
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Figure 3. Comparison of patients with chronic venous ulcers (CVU) with (n = 33) and without inherited thrombophilia (IT) (n = 77)

Rycina 3. Poréwnanie graficzne pacjentéw z owrzodzeniem zylnym podudzi (CVU) podzielonych na dwie grupy: z wykryta i bez
wykrytej wrodzonej trombofilii (IT)

Of 64 patients with CVU and DVT history, 35 pre-
sented with recurrences of DVT. From those 35 pa-
tients, 31 developed recurrent venous ulcers. 29/33

du hemostazy i badania genetyczne w Zaktadzie He-
mostazy i Zakrzepic Instytutu Hematologii i Transfu-
zjologii w Warszawie.
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(88%) patients from this group were diagnosed as IT
carriers. The following defects of IT were present: in
I8 cases FVLeiden mutations were seen (17 patients
with a heterozygous pattern, | patient with a homozy-
gous pattern), in 4 cases — PS deficiencies, in 3 cases
— PC deficiencies, in 2 cases — PT G202 10A muta-
tions, and in | — AT deficiency (Table VIII). We detec-
ted complicated defects IT in 2 cases: in | case — PC
and PS deficiency, and in | case — FV Leiden mutation
and PC and PS deficiencies.

We compared patients with chronic venous leg ulce-
ration with and without inherited risk factors of throm-
bophilia (Table IX).

Presence of LA was detected in 5 patients (4.5%),
in whom two patients had inherited trombophilia (fac-
tor V Leiden mutation, protein S deficiency). In all cases
had in the history deep vein thrombosis. ACL presence
was detected in |12 patients (10.9%). Presence of APA
was confirmed in 14 patients from the examined group
(12.7%). In the control group presence of ACL was

Table VIII. Kinds of defects in patients with recurrent
deep venous thrombosis (DVT) and recurrent chronic
venous ulcers (CVU) (n = 29)

Tabela VIII. Czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka
wrodzonej trombofilii u chorych z nawrotowa zakrzepica
zyt gtebokich (DVT) i nawrotowym owrzodzeniem zyl-
nym podudzi (CVU) (n = 29)

Number of defects
Czestos¢ wystepowania

Inherited thrombophilia
Wrodzona trombofilia

Antithrombin deficiency |
Niedobér antytrombiny

Protein S deficiency 4

Niedobér biatka S

Protein C deficiency 3

Niedobér biatka C

Prothrombin G20210A 2 heterozygous pattern

mutation
Mutacja G202 10A genu
protrombiny

2 heterozygoty

Factor V Leiden mutation 18
Mutacja typu Leiden genu (17 patients with a heterozygous
czynnika V pattern, | patient
with a homozygous pattern)
(17 chorych heterozygoty,
| chory homozygota)

Protein C and S deficiencies |
— complicated defects

Niedobér biatka C i biatka S

— defekt zlozony

Factor V Leiden mutation |
and protein C and protein S

deficiencies — complicated defects

Mutacja typu Leiden genu

czynnika V oraz niedobér biatka C

i biatka S — defekt ztozony

Analiza statystyczna
Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca pro-
gramu Statistica (Statsoft). Do analizy wartosci mierzal-
nych wykorzystano test y* z poprawka Yatesa. Réznice
uznawano za znamienne dla poziomu istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Na podstawie klinicznego kryterium klasyfikacji prze-
wilektej choroby zylnej koriczyn dolnych wedtug CEAP
u 24 chorych z grupy badanej stwierdzono stopien C5,
a u 86 chorych — C6. W grupie badanej u 24 oséb
(21,8%) na podudziu wystepowaly zmiany o charakte-
rze hiperpigmentacji i przebarwien skérnych, a w okoli-
cy kostki przysrodkowej i/lub bocznej blizna powrzodo-
wa po zagojonym owrzodzeniu, natomiast u 86 chorych
(78,2%) stwierdzono czynne owrzodzenie w obrebie
goleni. Czas trwania owrzodzenia zylnego od momentu
pierwszorazowego powstania wynosit od 3 miesiecy do
27 lat ($rednio 5,9 roku). Z grupy 110 chorych 31 pa-
cjentow (28,2%) zglosito wystepowanie co najmniej 2
i wiecej nawrotéw owrzodzenia zylnego. U |6 oséb
(14,5%) stwierdzono wystepowanie dolegliwosci i ob-
jawow przewlekitej choroby zylnej pod postacia owrzo-
dzenia zylnego u innych cztonkéw rodziny. Na podsta-
wie przeprowadzonego badania podmiotowego oraz
wykonanego badania ultrasonograficznego ukfadu zylne-
g0 u 64 chorych z grupy badanej (58,2%) stwierdzono
przebyta zakrzepice zyt glebokich (stan patofizjologicz-
ny Pr, Po-refluks i niedroznos¢ zgodnie z klasyfikacja nie-
wydolnosci zylnej wedtug CEAP), w tym u 35 (31,8%)
miata ona charakter nawrotowy. Obecnos¢ zylakéw kon-
czyn dolnych stwierdzono u 66 (60%) oséb w grupie
badanej, w tym 17 chorych zgtosito w wywiadzie prze-
byte epizody ich zakrzepowego zapalenia potwierdzone
badaniem ultrasonograficznym (uszkodzenie zastawek
Zylnych, zwtéknienia i zmiany pozakrzepowe w ukfadzie
zyt powierzchownych). Poréwnanie grupy badanej i gru-
py kontrolnej przedstawiono w tabeli V.

W grupie | 10 pacjentéw z przewlektym owrzodze-
niem Zylnym podudzi wrodzong trombofilie wykryto
u 33 oséb (30%), zas w grupie kontrolnej u 2 oséb
(1,8%) (poziom znamiennosci p = 0,0001) (ryc. | i 2).

U 33 osob w grupie badanej stwierdzono obecnosé¢
40 wrodzonych czynnikéw ryzyka zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej (tab. V). U 27 oséb wykryto nie-
dobér pojedynczego wrodzonego czynnika ryzyka za-
krzepicy: u 2 niedobér antytrombiny, u 3 niedobdr biaf-
ka C, u 3 niedobor biatka S, u |7 mutacje typu Leiden
genu czynnika Vi u 2 mutacje G202 10A genu protrom-
biny. U 6 oséb stwierdzono wystepowanie dwéch
i/lub wigcej wrodzonych czynnikéw ryzyka zakrzepicy
zylnej (tab. VI). W dwoch przypadkach wykryto jedno-
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Table IX. Chronic venous leg ulceration (CVU) in patients with and without inherited thrombophilia (IT)

Tabela IX. Ocena ciezkosci przebiegu owrzodzenia zylnego podudzi (CVU) u chorych z i bez wrodzonej trombofilii (IT)

Symptoms
Objawy kliniczne

Patients with CVU
and without IT (n = 77)
Chorzy z CVU bez IT

Patients with CVU
and with IT (n = 33)
Chorzy z CVUIi IT

The age of patients when first venous ulcer

— median (average age)

Wiek chorego w momencie pojawienia sie pierwszego
owrzodzenia zylnego — mediana (zakres)

Period of treatment of CVU — median

(average age in months)

Czas gojenia sie owrzodzenia zylnego w miesiagcach
— mediana (zakres)

Duration of present CVU — median
(average age in months)

Czas trwania obecnego epizodu CYU
— mediana (zakres)

Surface of CVU [in cm?] — median (average)
Przyblizona powierzchnia catkowita owrzodzenia
zylnego w [cm?] — mediana (zakres)
Recurrence of CVU — median (average)

Liczba epizodéw owrzodzenia zylnego (nawroty)
— mediana (zakres)

Scale of pain caused by CVU
Natezenie bélu spowodowanego CVU
0 — without pain
brak bélu
| — small
maly, nieutrudniajacy zycia
2 — medium
umiarkowany, niewymagajacy stosowania lekow
przeciwbdlowych
3 — huge
duzy, wymagajacy stosowania lekéw przeciwbdlowych

54.6 (44-86 years)

54.6 (44-86 lat)

49 (37-86 months)
49 (37-86 miesiecy)

5 (3-3 months)

5 (3-3 miesiecy)

36.6 (2949 years)

36.6 (29-49 lat)

87 (39-231 months)
87 (39-231 miesiecy)

I'l (5-61 months)

I'l (5-61 miesiecy)

6.5 (0.5-16.5) 7.5 (1.5-20.5)
2 (1-3) 4(1-7)
7 (9%) 3 (9.1%)
22 (28.6%) Il (33.3%)
34 (44.2%) 14 (42.4%)
14 (18.2%) 5 (15.1%)

confirmed in 2 persons (1.8%) without deep vein
thrombosis in history. In any person from control gro-
up LA was not present.

In patients with inherited trombophilia, chronic ve-
nous leg ulceration was present already in age between
29 and 49 and lasted longer despite treatment, had gre-
ater tendency to convert in comparison to patients with
chronic venous leg ulceration but without trombophilia.
Pain level, size and changes localization caused by veno-
us ulceration was similar in both groups. Coexistence of
two or more inherited or acquired clotting factors didn't
have influence on size of the ulceration.

Discussion

Our study detected a 30% prevalence rate of IT in
the patients with CVU, compared with a prevalence of
1.8% in the control group. In the study by MacKenzie
more than 41% of patients with CVU had at least one
identifiable thrombophilia [49]. Regarding the relation
between inherited clotting factors and venous ulcera-
tions, several hypotheses can be proposed. Venous

czesny niedobér biatka C i biatka S, w dwaoch niedobor
biatka S i mutacje typu Leiden genu czynnika V, w jed-
nym niedobdr antytrombiny i biatka C oraz w jednym
niedobér biatka C, biatka S oraz mutacje typu Leiden
genu czynnika V. Najczesciej wystepujacym defektem
wrodzonej trombofilii byta heterozygotyczna mutacja
typu Leiden genu czynnika V.

W grupie kontrolnej u dwéch oséb wykryto muta-
cje typu Leiden genu czynnika V. U oséb z grupy kon-
trolnej ze stwierdzona obecnoscia czynnikéw ryzyka
wrodzonej trombofilii w badaniach podmiotowym,
fizykalnym ani ultrasonograficznym nie wykazano zad-
nych cech i objawéw choroby zylnej.

Na podstawie przeprowadzonych ankiet wypetnio-
nych w trakcie wykonywanego rutynowo badania pod-
miotowego i fizykalnego poréwnano chorych z prze-
wlektym owrzodzeniem zylnym podudzi z wykryta
wrodzong trombofilia i bez niej. Stwierdzono wyste-
powanie w wywiadzie i/lub badaniu ultrasonograficz-
nym proksymalnej i/lub dystalnej zakrzepicy zyt gtebo-
kich konczyn dolnych u wszystkich chorych z przewle-
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ulcers have been reported to develop because of fibrin
cuff formation or leukocyte trapping [I, 3, 31-33]. In-
herited trombophilia a causes risk of deep vein throm-
bosis. DVT leads to venous hypertension which is one
of the major factors in creation of leg venous ulcera-
tion. Fibrin cuffs impair the barrier to the diffusion of
oxygen and nutrients. On the other hand, leucocytes
trapped in venous walls release mediators and prote-
olytic enzymes leading to activation of endothelial cells
and vascular and skin damage and later to venous ulcer.
Inherited clotting factors can trigger the release of pla-
telet-activating factor by endothelial cells, initiate plate-
let aggregation and activation, and can finally lead to
the development of venous leg ulceration by creating
repeated microthrombi. Decreased inhibition of coagu-
lation may lead to an increased coagulation activity and
fibrin deposition in local and systemic circulation, which
can also lead to the creation of venous ulceration. Ve-
nous thrombosis in macrocirculation and microthrom-
bi in microcirculation play important roles in the pa-
thogenesis of CVU. Inherited thrombophilia leads to
their creation and finally to CVU.

Milne et al. [34] examinations detected that form
25% to 75% of patients with chronic venous leg ulce-
ration had in history DVT. In Baker et al. [35], 17%
patients with venous ulceration had in history DVT.
Strandness et al. [36] in 61 patients with DVT in 3 per-
sons presence of venous leg ulceration was found. Mud-
ge et al. [37] in 278 patients with DVT in 8% presence
of venous ulcer was found.

In our study all patients with CVU and inherited clot-
ting factors had in their history evidence of proximal
and/or distal DVT documented by colour Doppler and/
or duplex scan ultrasonography.

First examination over role of inherited clotting fac-
tors of VTE and their connection with venous ulcer was
provided by Falanga et al. [41]. Tsutsui et al. [42] de-
scribed patients with recurrent leg ulcer and type Il
protein S deficiency, Phifer et al. [43] in 3 related per-
sons with leg ulceration found antitrombin deficiency.
Grossman et al. [44] examining genesis of thrombosis
in 29 patients with leg ulceration in | | (38%) detected
resistance to activated protein C, where only in 2 pa-
tients had V Leiden mutation.

Munkvad and Jorgensen [46], Ribeaudeau etal. [51],
and Hafner and Felten [45] found that in patients with
CVU there was no difference in DVT rates between
those with and those without thrombophilia. By con-
trast, in the other studies by Maessen-Visch et al. [47]
and Grossman et al. [44], it was shown that patients
with CVU and positive results for FV Leiden mutation
gave a documented a history of DVT.

ktym owrzodzeniem zylnym podudzi i wrodzong trom-
bofilia. U 94% tych chorych wystepowata nawrotowa
zakrzepica zyt gtebokich, a u 88% pacjentéw z owrzo-
dzeniem zylnym i wrodzong trombofilia wystapita na-
wrotowa zakrzepica zyt gtebokich oraz nawrét owrzo-
dzenia zylnego. U chorych z wrodzona trombofilia czas
od wystapienia zakrzepicy zyt giebokich do momentu
powstania owrzodzenia zylnego podudzia byt srednio
2-3-krotnie krétszy w poréwnaniu z pacjentami
z owrzodzeniem Zylnym bez stwierdzonej wrodzonej
trombofilii. Poréownanie i charakterystyke pacjentéw
z owrzodzeniem zylnym podudzi z wrodzonga trombo-
filig i bez niej przedstawiono w tabeli VIl i na rycinie 3.

Wykryto, ze w grupie chorych z owrzodzeniem zyl-
nym podudzi bez wrodzonej trombofilii nawrotowa za-
krzepica zyt gtebokich i nawrotowe owrzodzenie zylne
podudzi wystepowaly znacznie rzadziej (odpowiednio
u 5,2% i 2,6% pacjentéw) niz u oséb z wrodzong trom-
bofilia (94% i 88%). W grupie chorych z owrzodzeniem
zylnym podudzi i wrodzong trombofilia stwierdzono
obecnos¢ zylakéw konczyn dolnych (za pomoca bada-
nia fizykalnego i/lub ultrasonograficznego) znacznie rza-
dziej (15,196) niz u chorych bez obecnosci wrodzonych
czynnikow ryzyka zakrzepicy zylnej (79,2%).

Z badan przeprowadzonych przez autoréw niniej-
szej pracy wynika, ze sposrod 64 pacjentow z przewle-
ktym owrzodzeniem zylnym podudzi i przebyta prok-
symalna i/lub dystalng zakrzepica zyt gtebokich potwier-
dzong za pomoca badania ultrasonograficznego uktadu
Zylnego u 35 oséb wystepowata nawrotowa zakrzepi-
ca zyt gtebokich. Wsréd 35 oséb z nawrotowa zakrze-
pica zyt gtebokich u 31 wystepowato nawrotowe
owrzodzenie zylne podudzi, z czego u 29 (88%) cho-
rych wykryto réwniez wrodzong trombofilie. Przebieg
gojenia oraz leczenie owrzodzenia zylnego u tych cho-
rych byt diuzszy i trudniejszy, a owrzodzenie, mimo ze
nie bylo rozleglejsze, mialo w wiekszosci przypad-
kéw brzeg gteboki i nieregularny, a dno zwtdkniate.
U 29 chorych z nawrotowga zakrzepica zyt gtebokich,
nawrotowym owrzodzeniem zylnym i stwierdzona
wrodzong trombofilia wykryto tacznie 33 wrodzone
czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej (w 2 przypadkach byt
to defekt wielogenowy) (tab. VIII).

Wspétwystepowanie nabytych lub wrodzonych
i nabytych czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej kilkakrotnie moze zwieksza¢ mozliwos¢
rozwoju zakrzepicy, doprowadzajac w pézniejszym
etapie do powstania owrzodzenia zylnego podudzia.
Z tego powodu zbadano obecno$é¢ przeciwciat anty-
fosfolipidowych (APA) jako jednej z najwazniejszych
przyczyn nabytej trombofilii, a co si¢ z tym wiaze jed-
nego z silniejszych nabytych czynnikéw ryzyka wysta-
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One of the greatest patients groups (88 patients)
with chronic venous leg ulceration was examined and
described by Rhoda Mackenzie et al. [49] from Edin-
burg and Birmingham Universities. As first they provi-
ded assessment of parallel existence of all common ap-
proved factors of inherited risk factors of VTE in pa-
tients with leg venous ulceration.

Not all researchers found such a significant frequ-
ency of existence of inherited defects in patients with
venous leg ulcerations. Lower frequencies of inherited
risk factors of VTE in patients with venous leg ulcera-
tion were presented by Jebeleanu and Procopciuc [50]
and Ribeaudeau et al. [51].

Venous leg ulceration in 88-90% usually demon-
strate tendency to heal, but in several patients 10-12%
total healing never exists regarding leg throphic chan-
ges [52]. Epidemiological data says that in about /3 of
patients only one episode of leg ulceration takes pla-
ce, in /3 form two to four, and in the last 1/3, four of
more times. Major problem is leg venous recurrence
after its previous total healing. Leg ulcers recurrences
despite treatment, in research made by Hansson, May-
berry, Dinny, Henry [53-55] is different and oscilla-
tes between 6 to |5 recurrences of leg venous ulcera-
tion annually.

Attempts to define frequency of existing inherited
risk factors of VTE and antiphospholipid antibodies
(APA) where made in several researches [57-63].
Ames et all. [64] found presence of V Leiden factor in
14% patients with APS and with history o DVT. Da-
vies [65] detected mutation of gene Leiden factor V in
one patient among 25 patients examined — with pri-
mary or recurrent antiphospholipid syndrome and
DVT in history. Bertolaccini et all [66] found presence
of G20210A mutation of prothrombin gene in [,3%
patients with APS and DVT in history. Different re-
sults were received by Dizon-Towson et all. [67] whe-
re in any of examined persons with APS and DVT in
were not detected inherited clotting factors of VTE.
Fink et all. [68] examined presence of APS in patients
with leg ulceration and found in 16 for 27 examined
(59%) presence of LA and deep vein thrombosis in
history. Barbaud et al. [69] found increased anticar-
diolipid titer in 39,6% of patients with leg ulceration
and DVT in history.

In patients with recurrences of DVT and venous
ulcer, IT was detected in 88% of studied cases. Recur-
rent venous thrombosis in patients with inherited
thrombophilia leads to recurrent CVU. These dates
support the hypothesis that such patients should have
prolonged anticoagulation therapy to prevent new epi-
sodes of DVT and CVU.

pienia zakrzepicy. U wszystkich oséb wiaczonych do
badania wykonano test na obecnos¢ antykoagulantu
tocznia (LA) i przeciwciat anatykardiolipinowych (ACL).
Stwierdzono obecnos¢ LA u 5 chorych (4,5%), w tym
u dwoch z wrodzong trombofilia. W jednym przypad-
ku obecnosci LA towarzyszyta mutacja typu Leiden genu
czynnika V, za$ w drugim — niedobér biatka S. We
wszystkich 5 przypadkach, w ktérych stwierdzono
obecnos¢ LA, wykazano zakrzepice zyt gtebokich
w wywiadzie i/lub potwierdzong za pomoca badania
ultrasonograficznego zakrzepice przebyta. Wysokie
miano ACL wykryto u 12 chorych (10,9%) (8 w klasie
IgG, 3 w klasie IgM i jeden w klasie IgG i IgM). U 3 cho-
rych z podwyzszonym mianem ACL klasy IgG stwier-
dzono réwniez obecnos¢ LA. tacznie obecnos¢ prze-
ciwciat antyfosfolipidowych (APA) stwierdzono u 14
pacjentéw w badanej grupie (12,7%). Trzech chorych
ze zwigkszonym stezeniem ACL i obecnoscia LA prze-
byto zakrzepice zyt gtebokich potwierdzong za pomoca
badania ultrasonograficznego. U tych oséb nie wykry-
to dodatkowej obecnosci defektéw wrodzonej trom-
bofilii. Sposréd 9 pacjentéw z izolowanym podwyzszo-
nym mianem ACL 4 (2 w klasie IgG, jeden w klasie IgM,
jeden w klasie IgG i IgM) przebyto epizody zakrzepicy
zyt gtebokich, z czego u 2 z nich (u jednej w klasie IgG i
jednej w 1gG i IgM) wystepowata mutacja typu Leiden
genu czynnika V.

W grupie kontrolnej zwigkszone miano ACL stwier-
dzono u 2 oséb (1,8%) (2 pacjentow w klasie 1gG) bez
wykazanej w badaniach podmiotowych, fizykalnych i ul-
trasonograficznych przebytej zakrzepicy zyt gtebokich.
U zadnej osoby w grupie kontrolnej nie wykryto obec-
nosci LA.

Dokonano oceny ciezkosci przebiegu owrzodzenia
zylnego podudzi u chorych z wykryta wrodzonga trom-
bofilia i bez stwierdzonej obecnosci wrodzonych czyn-
nikow ryzyka zakrzepicy zylnej (tab. IX). U chorych
z wrodzong trombofilia owrzodzenie zylne po raz
pierwszy pojawiato sie w mtodszym wieku (pomiedzy
29 a 49 rokiem zycia), utrzymywato sie dtuzej pomimo
stosowania podobnych lub zblizonych metod leczni-
czych (leki flebotropowe, kompresjoterapia, leczenie
miejscowe) i charakteryzowato sie ono wieksza skfon-
noscig do nawrotéw w poréwnaniu z owrzodzeniem
zylnym wystepujacym u pacjentéw bez stwierdzonej
obecnosci wrodzonej trombofilii. Poziom bélu spowo-
dowany owrzodzeniem zylnym oraz wielkos¢ i lokali-
zacja zmian troficznych byta podobna w obu grupach.
Wspétwystepowanie dwéch i/lub wiecej wrodzonych
czy tez wrodzonych i nabytych (przeciwciata antyfos-
folipidowe) czynnikéw ryzyka VTE nie miato zasadni-
czego wptywu na wielko$¢ owrzodzenia zylnego pod-
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We conclude that our study results confirm that in-
herited thrombophilia might be one of several impor-
tant risk factors leading to venous leg ulceration. Pa-
tients with inherited clotting factors have an increased
risk of developing recurrent DVT and CVU. We sug-
gest that the association between inherited thrombo-
philia and development of venous ulceration needs fur-
ther longitudinal and controlled studies based on lar-
ger numbers of patients.

Conclusions

I. Presence of inherited trombophilia was detected in
30% patients
with venous leg ulceration and in 88% with recur-
rence venous ulcers in comparison with control
group where 1.8% of persons had leg ulceration.

2. Most common risk factor of VTE in patients with
primary and recurrent venous ulcers was factor V
Leiden mutation.

3. In patients with inherited trombophilia venous ul-
ceration was present also in younger age, was last-
ing longer without healing, and had more tenden-
cies for recurrence in comparison with patients with-
out inherited clotting factors.

4. No differences where found in size, localization and
pain level in patients with chronic venous leg ulcer-
ation with and without leg ulceration.

5. No differences where found in clinical state of ve-
nous ulcers depending on kind of inherited trom-
bophilia defect.

6. Presence of inherited VTE risk factors can increase
risk of DVT leading in a final stage to venous ulcer-
ation.

Presence of LA and ACL coexisting with inherited
trombophilia causes to increased number of episodes
of DVT, with possibility in later stages to cause venous
ulcers.

udzia. Natomiast owrzodzenie zylne u tych chorych
miato charakter trudno gojacego sie ze skionnoscia do
czestszych nawrotéw. Wszyscy chorzy w tej grupie
przebyli masywna proksymalng zakrzepice zyt gtebo-
kich, obejmujaca zyty biodrowe i w 2 przypadkach zyte
gtéowna dolna.

Wsréd 31 oséb (40%) z owrzodzeniem zylnym,
bez obecnosci wrodzonych czynnikéw ryzyka VTE,
z przebyta zakrzepica zyt gtebokich, w 5 przypadkach
do wystapienia zakrzepicy i rozwoju w pézniejszym
okresie owrzodzenia zylnego podudzi przypadkach
mogta przyczynic¢ si¢ obecno$¢ przeciwciat antyfosfo-
lipidowych.

Omowienie

Obnizenie jakosci zycia, wydtuzone i utrudnione
procesy gojenia, czestos¢ nawrotéw pomimo stosowa-
nia réznych metod leczenia, pochtaniajacych okoto |-
—2% budzetéw finansowych przeznaczonych na opie-
ke zdrowotna w krajach Europy Zachodniej i Stanach
Zjednoczonych Ameryki Péthocnej (w Polsce koszty le-
czenia owrzodzen zylnych nie s3 znane) — to gléwne
przyczyny tak wnikliwego poszukiwania przyczyn po-
wstawania, nowych metod leczenia i zapobiegania prze-
wlektym owrzodzeniom zylnym podudzi [, 3, 31-33].

Wrodzona trombofilia w mniejszym lub wiekszym
stopniu usposabia do zwiekszonego ryzyka wystapie-
nia zakrzepicy zyt gtebokich w poréwnaniu z populacja
os6b zdrowych. Zakrzepica zyt gtebokich kornczyn dol-
nych, powodujac réznego stopnia catkowita lub cze-
$ciowa niedroznos¢ zyt gtebokich, niewydolnos¢ zasta-
wek oraz refluks zylny, doprowadza do powstania nad-
cisnienia zylnego, ktére jest udokumentowanym czyn-
nikiem odgrywajacym gtéwna role w tworzeniu sie
owrzodzen zylnych podudzi. W badaniach Milne i wsp.
[34] wykazano, ze u 25-75% badanych chorych z prze-
wlektym owrzodzeniem zylnym podudzi rozwinat sie
zespot pozakrzepowy w wyniku przebytej zakrzepicy
zyt gtebokich. W badaniach przeprowadzonych w za-
chodniej Australii przez Bakera i wsp. [35] 17% cho-
rych z owrzodzeniami zylnymi w wywiadzie wskazy-
walo na przebytg zakrzepice zyt gtebokich. Strandness
i wsp. [36] w toku 39-miesiecznej obserwacji obejmu-
jacej 61 chorych po przebytej zakrzepicy zyt gtebokich
stwierdzili pojawienie sie¢ owrzodzen zylnych podudzi
u 3 oséb (5%). W innym badaniu przeprowadzonym
przez ten sam zespot badaczy, w ktérym przez 25 mie-
siecy obserwowano 77 chorych po przebytej zakrzepi-
cy zyt gtebokich, owrzodzenie zylne wystapito u 5 cho-
rych (6%). Mudge i wsp. [37] w ciagu 5 lat obserwaciji
obejmujacej 278 chorych z jednostronng zakrzepica zyt
gtebokich stwierdzili pojawienie sie owrzodzenia zyl-
nego u 8% badanych. Odpowiedz na pytanie o zakres
ryzyka wystapienia owrzodzen zylnych jako konse-
kwencji zespotu pozakrzepowego przynies¢ powinna
diugoletnia obserwacja obejmujaca chorych po prze-
bytych epizodach zakrzepicy zyt gtebokich.

Jesli wiec zakrzepica zyt gtebokich jest znanym
i potwierdzonym czynnikiem ryzyka rozwoju owrzo-
dzenia zylnego podudzi, to mozliwe jest bezposrednie
powiazanie pomiedzy wrodzonga trombofilia a owrzo-
dzeniem zylnym.

Wyniki przeprowadzonych przez autoréw niniejszej
pracy badan wskazujg na wystepowanie u co 3. chorego
z przewlektym owrzodzeniem zylnym podudzi co naj-
mniej jednego wrodzonego czynnika ryzyka VTE.
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Na uwage zastuguije takze fakt, ze kazdy chory z badanej
grupy, u ktorego stwierdzono wrodzong trombofilie,
przebyt co najmniej jeden epizod zakrzepicy zyt gtebo-
kich, po ktérym w krétkim okresie czasu (Srednio 2,8
roku) dochodzito do rozwoju owrzodzenia zylnego go-
leni. Nawroty owrzodzen zylnych podudzi u ponad 2/3
chorych (88%) wiazaly sie z obecnoscia wrodzonych
czynnikéw ryzyka VTE, ktére doprowadzaty do nawro-
towych zakrzepic zyt gtebokich i rozwoju trudno goja-
cych sie, niegojacych sie lub nawracajacych owrzodzen.

Whyniki obecnie przeprowadzonych badan wskazuja,
ze u chorych z przewlektym i nawrotowym owrzodze-
niem zylnym podudzi najczesciej wystepujacym wro-
dzonym czynnikiem ryzyka VTE jest mutacja typu Le-
iden genu czynnika V. Uzasadnia to fakt, ze jest to takze
najczesciej wystepujacy defekt wrodzonej trombofilii
wsréd ogoélnej populacji oraz najczesciej wystepujaca
u osob rasy kaukaskiej przyczyna sktonnosci do VTE [20,
21, 38-40]. U 5,5% chorych z owrzodzeniem zylnym
podudzi stwierdzono wystepowanie dwéch i/lub wiecej
wrodzonych czynnikéw ryzyka VTE. Liczba i rodzaj wro-
dzonego defektu nie miaty zasadniczego wptywu na lo-
kalizacje i wielko$¢ owrzodzenia, jednak mogty posred-
nio wptywac na zwiekszenie ryzyka wystapienia nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i nawrotowych owrzo-
dzona trombofilia moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia
pierwszorazowych i przyczynia¢ si¢ do powstawania
nawrotowych owrzodzen zylnych podudzi.

Liczba publikacji, ktéra ukazafa sie w ostatnich la-
tach, majaca na celu wskazanie i ustalenie bezposred-
niej zaleznosci pomiedzy wrodzong trombofilia
a owrzodzeniem zylnym podudzi jest niewielka. W pra-
cach badacze najczesciej selektywnie analizowali role
pojedynczych naturalnych inhibitoréw krzepnigcia (nie-
dobér antytrombiny, biatka C, biatka S), mutacji typu
Leiden genu czynnika V oraz opornosci na aktywowa-
ne biatko C, rzadziej natomiast polimorfizmu G202 0A
genu protrombiny w patogenezie owrzodzen zylnych
podudzi. Nalezy jednak podkresli¢, uwzgledniajac przy-
taczane ponizej pismiennictwo, ze dotychczas pomimo
przebadania niewielkiej grupy chorych z przewlekiym
owrzodzeniem zylnym podudzi (w poréwnaniu z |-
—2% ogdlnej populacji, u ktérej w ciagu zycia rozwija
sie co najmniej jeden epizod owrzodzenia zylnego)
stwierdza si¢ stosunkowo czeste wystepowanie u tych
osoéb wrodzonych czynnikéw ryzyka VTE, ktére do-
prowadzajac w poczatkowym okresie do rozwoju za-
krzepicy zyt gtebokich, w koricowym przyczyniaja sie
do powstania owrzodzenia zylnego.

Pierwsze badania nad rolg wrodzonych czynnikéw
ryzyka VTE i ich zwiazku z powstawaniem i przebie-

giem owrzodzenia zylnego podudzi przeprowadzili Fa-
langa i wsp. [41]. Badacze ci u 5 sposréd 19 chorych
(26%) z owrzodzeniem zylnym podudzi (w tym 2 oséb
z przebytym epizodem zakrzepicy zyt gtebokich) wy-
kryli obnizone stezenia biatka C i/lub biatka S. Tsutsui i
wsp. [42] opisali przypadek pacjenta z nawrotowym
owrzodzeniem zylnym goleni i niedoborem biatka S
typu Il. Phifer i wsp. [43] u 3 spokrewnionych ze soba
pacjentéw z owrzodzeniem zylnym podudzi stwierdzili
niedobor antytrombiny. Grossman i wsp. [44], badajac
podioze zakrzepicy u 29 chorych z owrzodzeniem zyl-
nym podudzi, u || (38%) wykryli opornos$¢ na akty-
wowane biatko C, przy czym jedynie u 2 potwierdzili
wystepowanie mutacji typu Leiden genu czynnika V.
Hafner i von Felten [45] przebadali 20 chorych i u 4
(20%) (2 osoby z przebytym epizodem zakrzepicy zyt
gtebokich) stwierdzili opornos¢ osocza na aktywowa-
ne biatko C. W badaniach Munkvada i Jorgensena [46]
obejmujacych 46 chorych z przewlektym owrzodze-
niem zylnym goleni u 12 pacjentéw (22%), w tym u 3
oséb z wywiadem przebytej zakrzepicy zyt glebokich,
wykazano nieprawidtowa opornos¢ osocza na aktywo-
wane biatko C. Maessen-Visch i wsp. [47] sposréd 92
chorych z otwartym owrzodzeniem podudzi pochodze-
nia zylnego i/lub blizng powrzodows (stadium klinicz-
ne C5 i C6, zgodnie z klasyfikacja niewydolnosci zylnej
wedtug CEAP) u 21 oséb (23%) wykryli mutacje typu
Leiden genu czynnika V (20 heterozygot, | homozygo-
ta). Wsréd chorych z mutacja typu Leiden genu czynni-
kaV az u 91% badanych w wywiadzie lub wykonanym
badaniu ultrasonograficznym stwierdzano epizod za-
krzepicy zyt gtebokich, a u 38% rozwineta sie nawro-
towa zakrzepica zylna. Podobne wyniki uzyskali Gaber
i wsp. [48]. Badacze ci przebadali 100 pacjentéw z prze-
wlektym owrzodzeniem zylnym podudziiu |9 sposrod
53 chorych (36%) z udokumentowanym, przebytym
epizodem zakrzepicy zyt gtebokich wykryli mutacje typu
Leiden genu czynnika V.

Jedna z najwigkszych grup chorych — az 88 oséb
z przewlektym owrzodzeniem zylnym podudzi — prze-
badat i opisat zespét Rhoda MacKenzie [49] z Uniwer-
sytetu w Edynburgu i Birmingham w Wielkiej Brytanii.
Badacze ci jako pierwsi dokonali oceny jednoczesnego
wystepowania wszystkich 5 ogélnie uznanych wrodzo-
nych czynnikéw ryzyka VTE u chorych z owrzodze-
niem zylnym podudzi. U 40% badanych chorych z prze-
wlektym owrzodzeniem zylnym wykryto obecnos¢ co
najmniej jednego czynnika ryzyka wrodzonej trombo-
filii. U 4 (5%) (3 osoby z przebytym epizodem zakrze-
picy zyt gtebokich) byt to niedobér antytrombiny;
u 5 (6%) (2 osoby z przebytym epizodem VTE) — nie-
dobér biatka C; u 6 (7%) (w tym u 3 oséb z przebytym
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epizodem zakrzepowym) — niedobdr biatka S,
u 3 osoéb, z ktérych wszystkie przebyty epizod VTE
— obecnos¢ mutacji G202 1 0A genu protrombiny. Spo-
$rod 14 osob z przewlektym owrzodzeniem Zzylnym
podudzi, u ktérych wykryto opornos¢ na aktywowane
biatko C, u | | stwierdzono obecno$¢ mutac;ji typu Le-
iden genu czynnika V (u 2 oséb z przebyta zakrzepica
zyt gtebokich).

Jednak nie wszyscy badacze stwierdzali tak znaczaca
czesto$é wystepowania wrodzonych defektéw u cho-
rych z owrzodzeniami zylnymi podudzi. Znacznie nizsza
czesto$é wystepowania wrodzonych czynnikéw ryzy-
ka VTE u chorych z owrzodzeniem zylnym podudzi niz
w przytaczanych powyzej pracach wykazali w swoich
publikacjach Jebeleanu i Procopciuc [50] oraz Ribeau-
deauiwsp. [51]. Jebeleanu i Procopciuc [50] na 20 prze-
badanych chorych z owrzodzeniem zylnym podudzi
jedynie u 2 (109%) stwierdzili stan heterozygotyczny
wobec polimorfizmu PT G202 10A. Natomiast Ribeau-
deau i wsp. [51], badajac 35 chorych z przewlektym
owrzodzeniem zylnym, tylko u | pacjenta (3%) wykry-
li mutacje typu Leiden genu czynnika V.

Z niniejszych badan, jak réwniez z prac dotyczacych
zaleznosci pomiedzy wrodzong trombofilia a przewle-
ktym owrzodzeniem zylnym podudzi opublikowanych
w ostatnich latach, wynika, ze u pacjentéw z przewlekta
choroba zylng czynniki ryzyka wrodzonej trombofilii
wystepuja znacznie czesciej niz w ogélnej populacji lu-
dzi zdrowych i podobnie czesto jak u chorych z prze-
byta zakrzepica zyt gtebokich [8]. Na uwage zastuguje
fakt, ze jedynie badacze z osrodkéw w Edynburgu i Bir-
mingham badali obecno$¢ wszystkich uznanych obec-
nie czynnikéw ryzyka wrodzonej trombofilii u chorych
z przewlektymi owrzodzeniami zylnymi podudzi. Po-
zostali autorzy tylko w sposob wybiérczy oceniali obec-
nos¢ jednego lub dwdch wrodzonych czynnikéw ryzy-
ka zakrzepicy. Ze wzgledu na matga liczbe publikac;ji
dotyczacych tego problemu i matg liczebnos¢ badanych
grup chorych trudno jest obecnie stwierdzi¢ i ustali¢,
co u chorych z owrzodzeniem zylnym podudzi jest naj-
czestszym, a co najrzadszym wrodzonym czynnikiem
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz czy
jednakowo rézne wrodzone czynniki ryzyka zakrzepi-
cy maja taki sam wplyw na rozwdj i przebieg kliniczny
owrzodzenia zylnego. Nalezy podkresli¢, ze w obecnej
pracy przebadano najliczniejsza z dotychczas opubliko-
wanych i dostepnych w pismiennictwie grupe chorych
(110 pacjentéw oraz |10 oséb w grupie kontrolnej)
z owrzodzeniami zylnymi podudzi, u ktérych badano
obecnos¢ wszystkich uznanych obecnie wrodzonych
czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej. W niniejszej pracy wszyscy chorzy, u ktérych wy-

kryto obecnos¢ czynnikéw wrodzonej trombofilii, prze-
byli epizody zakrzepicy zyt gtebokich potwierdzone
i udokumentowane za pomoca badan ultrasonograficz-
nych. W pracach wyzej przytaczanych nie u wszystkich
chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ wrodzonej
trombofilii, wystapity udokumentowane epizody prze-
bytej zakrzepicy zyt gtebokich. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze trudno jest zdefiniowad i ustali¢, czy u danego
chorego przewlekte owrzodzenie zylne podudzi spo-
wodowane jest etiologia pozakrzepowsa czy tez pierw-
szoplanowg role odgrywa niewydolno$¢ zastawkowa
powstata w innym mechanizmie. W niektérych przy-
padkach brak udokumentowanej w wywiadzie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej moze by¢ jednak spo-
wodowany tym, ze wiele epizodéw zakrzepic zyt gle-
bokich przebiega subklinicznie, inne sa niezdiagnozo-
wane, gdyz najczesciej wykonywane badanie ultraso-
nograficzne jest mniej czute niz flebografia w ukazywa-
niu zmian pozakrzepowych w ukfadzie zyt gtebokich,
szczegdlnie zlokalizowanych ponizej kolana. W jeszcze
innych przypadkach chorzy, przedstawiajac przebieg
swojej choroby, myla przebyte epizody zakrzepic zyt
gtebokich z zapaleniem zyt powierzchownych. Stosun-
kowo duza czestos$¢ wystepowania czynnikéw ryzyka
wrodzonej trombofilii u chorych z przewlekia choroba
zylna niezaleznie od tego, czy zylna chorobe zakrzepo-
wo-zatorowg udokumentowano w wywiadzie i/lub ba-
daniu ultrasonograficznym, moze $wiadczy¢ o znacz-
nie wiekszej liczbie pacjentéw z owrzodzeniem zylnym
pochodzenia pozakrzepowego [65, 79].

Owrzodzenia zylne podudzi w 88-90% wykazuja na
ogét tendencje do gojenia, ale u niektérych chorych (10-
—12%) nigdy nie dochodzi do catkowitego wyleczenia
zmian troficznych w obrebie goleni. W przeprowadzo-
nym w Szkocji badaniu Lothian and Forth Halley Leg Ulcer
Study 20% owrzodzen zylnych pomimo stosowanego
leczenia nie ulegfo wygojeniu w ciagu 2 lat, a 8% byto
czynnych (niewygojonych) przez 5 lat. U 45% chorych
epizody czynnych owrzodzen zylnych trwaly dtuzej niz
101lat,au21% — 5-10lat [38, 52]. Z danych epidemio-
logicznych wynika, ze u okoto 1/3 chorych wystepuje
w ciagu zycia tylko jeden epizod owrzodzenia zylnego,
u 1/3 — 24, a u pozostatych 4 lub wiecej takich incy-
dentéw. Znaczny problem stanowia nawroty owrzodzen
zylnych po ich wygojeniu. Odsetek nawrotéw owrzo-
dzen zylnych obserwowany w badaniach przeprowadzo-
nych przez Hanssona, Mayberr’ego, Dinna i Henry’ego
pomimo stosowania leczenia (chirurgiczne, terapia uci-
skowa — kompresjoterapia) jest rézny i waha sie od 6
do |5 nawrotéw owrzodzen zylnych w ciagu roku [53—
—55]. Dotychczas do korica nie poznano i nie wyjasnio-
no przyczyn nawrotdw owrzodzen zylnych (pomijajac
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nieprawidtowosci zwigzane z niewtasciwym postepowa-
niem leczniczym lub niestosowaniem terapii leczniczej).
Z badan autoréw niniejszej pracy wynika, ze wsrod 35
oséb z nawrotowa zakrzepica zyt gtebokich u 31 wyste-
powato nawrotowe owrzodzenie zylne podudzi, z cze-
go u 29 (88%) chorych wykryto réwniez wrodzong
trombofilie, ktéra moze przyczynia¢ sie do powstawa-
nia nawrotéw owrzodzen zylnych podudzi.

Chociaz wyniki badan wielu autoréw [43, 44, 46,
47, 49, 56] wskazuja na udziat wrodzonej trombofilii
w patogenezie owrzodzenia zylnego podudzi, to jed-
nak dotychczas nie udato sie wykaza¢ zaleznosci, wpty-
wu i znaczacych réznic pomiedzy ciezkoscia przebiegu
klinicznego owrzodzenia zylnego (oceniajac miedzy in-
nymi: czas trwania owrzodzenia, liczbe nawrotéw
owrzodzenia, powierzchnie owrzodzenia, lokalizacje,
skale bolu wywotana owrzodzeniem) u chorych ze
stwierdzong wrodzong trombofilia i bez niej.

W niniejszej pracy wyniki przeprowadzonych ba-
dan wskazuja na brak réznic pod wzgledem wielkosci,
lokalizacji owrzodzenia i natezenia odczuwanego bélu
pomiedzy chorymi z owrzodzeniem zylnym podudzi
z wykazang wrodzong trombofilia i bez niej. Stwierdzo-
no natomiast, Ze u pacjentéw ze wrodzong trombofilia
owrzodzenie zylne pojawia si¢ wczesniej, trwa — nie
gojac sie — diuzej i charakteryzuje sie wieksza skion-
nosciag do nawrotéw niz u chorych, u ktérych nie wy-
kryto wrodzonych czynnikéw ryzyka zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej. Nie zauwazono znaczacych réz-
nic pod wzgledem przebiegu i czasu trwania pierwszo-
razowego i nawrotowego owrzodzenia zylnego pod-
udzi zaleznych od rodzaju wystepujacego wrodzonego
defektu. W niniejszej pracy stwierdzono takze, ze
wspotwystepowanie 2 i wiecej wrodzonych czy tez
wrodzonych i nabytych (przeciwciata antyfosfolipido-
we) czynnikdw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej nie miato zasadniczego wptywu na wielko$é
owrzodzenia zylnego podudzia. Natomiast owrzodze-
nie zylne u tych chorych trudno goito si¢ i u pacjentow
tych stwierdzono sktonno$¢ do czestszych nawrotow.
Chorzy w tej grupie przebyli masywna proksymalna za-
krzepice zyt gtebokich, obejmujaca zyty biodrowe oraz
zyte gtéwna dolna.

Pismiennictwo dotyczace oceny i wptywu wrodzo-
nych i nabytych czynnikéw ryzyka VTE na przebieg kli-
niczny owrzodzenia zylnego podudzi jest ubogie. Obec-
nie jedynie grupa badaczy z Uniwersytetu w Edynbur-
gu i Birmingham w Wielkiej Brytanii dokonata analizy
przebiegu klinicznego owrzodzenia zylnego podudzi
u pacjentéw ze stwierdzonymi wrodzonymi czynnika-
mi ryzyka VTE i bez ich obecnosci. W swojej pracy au-
torzy poréwnywali obie grupy chorych, oceniajac: czas

trwania owrzodzenia, jego powierzchnie catkowita, licz-
be epizodéw oraz natezenie bélu nim spowodowane-
go. Miedzy grupami nie odnotowano znaczacych roéz-
nic statystycznych, co jednak — jak podkreslaja Mac-
Kenzie i wsp. [49] — w tym przypadku prawdopodob-
nie wiaze sie ze zbyt mata liczbg przebadanych chorych
(n = 88) z owrzodzeniem zylnym ze stwierdzona wro-
dzona trombofilia i bez niej.

Czynniki nabyte (Srodowiskowe), a w szczegdlno-
$ci przeciwciafa antyfosfolipidowe, wspoftowarzyszac
wrodzonej trombofilii, moga przyczynia¢ sie do zwigk-
szenia liczby epizodéw zakrzepicy zyt gtebokich, za-
ostrzenia jej przebiegu, doprowadzajac w koncowym
etapie do rozwoju owrzodzen zylnych podudzi. Zwigk-
szone stezenie przeciwciat antykardiolipinowych w kla-
sie 1gG lub IgM wystepuje u okoto 5—10% osob ogdlnej
populacji [57, 58]. Antykoagulant toczniowy wykrywa
sie w ogdlnej populacji z czestoscia okoto 2%. Czestosé
wystepowania przeciwciat antyfosfolipidowych wsrod
pacjentéow z wywiadem w kierunku zylnej choroby za-
krzepowowo-zatorowej nieobcigzonych SLE i innymi
chorobami autoimmunologicznymi byta przedmiotem
badan réznych autoréw. Antykoagulant toczniowy wy-
krywano u 0,4-14% badanych, zas antykardiolipiny
u 2—-14% takich pacjentow [59-63].

W niniejszej pracy wyniki przeprowadzonych ba-
dan wskazuja na wspétwystepowanie przeciwciat an-
tyfosfolipidowych u 4 sposréd 33 pacjentow (12,12%)
z wrodzong trombofilia, przebyta zakrzepica zyt gte-
bokich i owrzodzeniem zylnym goleni. W 2 przypad-
kach wystepowanie wrodzonych czynnikéw ryzyka
VTE bylto skojarzone z obecnoscia LA, w 2 przypad-
kach z obecnoscia wysokiego miana ACL klasy IgG.
Wyniki niniejszej pracy moga sugerowac, ze wspotwy-
stepowanie wrodzonych i nabytych (przeciwciata an-
tyfosfolipidowe) czynnikéw ryzyka VTE powoduije, ze
owrzodzenie zylne u chorych z defektem taczonym nie
goi sie lub trudno sie goi i wigze sie ze sktonnosciag do
czestszych nawrotoéw, a chorzy w tej grupie przebyli
masywng proksymalng zakrzepice zyt gtebokich.

Préby okreslenia czestosci wystepowania wrodzo-
nych czynnikdw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej i przeciwcial antyfosfolipidowych podejmo-
wano w kilku badaniach. Ames i wsp. [64] stwierdzili
obecnos¢ czynnika V Leiden u 14% chorych z APS
i wywiadem w kierunku zakrzepicy zyt gtebokich. Da-
vies i wsp. [65] wykryli mutacje typu Leiden genu czyn-
nika V u jednego sposrod 25 pacjentdw z pierwotnym
lub wtornym zespotem antyfosfolipidowym i przebyta
zakrzepicg zylna. Bertolaccini i wsp. [66] stwierdzili
obecnos¢ mutacji G202 10A genu protrombiny u 1,3%
chorych z APS i epizodem zakrzepowym. Odmienne
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wyniki uzyskali Dizon-Towson i wsp. [67], ktorzy u zad-
nej sposrod badanych oséb z APS i wywiadem zakrze-
powym nie wykryli wrodzonych czynnikéw ryzyka VTE.
Fink i wsp. [68] badali wystepowanie tylko APS u cho-
rych z owrzodzeniem zylnym podudzi, stwierdzajac
u 16 oséb sposréd 27 badanych (59%) obecnos¢ LA
i przebyta zakrzepice zyt gtebokich. Barbaud i wsp. [69]
stwierdzili zwiekszone miano antykardiolipin u 39,6%
chorych z owrzodzeniem zylnym goleni i wywiadem
zakrzepicy zyt gtebokich.

Z przeprowadzonych przez autordw niniejszej pra-
cy badan oraz z przytoczonych publikacji wynika, ze
wspdtistnienie APS z wrodzong trombofilia, jak réw-
niez samodzielne wystepowanie APS, zwiekszajac licz-
be epizodéw zakrzepowych, moze przyczynia¢ si¢ do
rozwoju owrzodzen zylnych podudzi.

Whioski

I. Obecnos¢ czynnikdw ryzyka wrodzonej trombofi-
lii wykryto u co trzeciego pacjenta (30%) z owrzo-
dzeniem zylnym podudzi, u ponad 2/3 chorych (88
%) z nawrotowym owrzodzeniem zylnym goleni
i u 1,8% osoéb grupy kontrolne;j.

2. Najczesciej wystepujacym wrodzonym czynnikiem
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej za-
réwno w grupie chorych z jednorazowym, jak i na-
wrotowym owrzodzeniem zylnym podudzi, byta
mutacja typu Leiden genu czynnika V.

3. U chorych z wrodzona trombofilia owrzodzenie
Zylne podudzi pojawiato si¢ wczesniej, trwato — nie
gojac sie — diuzej i wiazato sie z wigksza sktonno-
$cig do nawrotéw w poréwnaniu z chorymi, u kté-
rych nie wykryto wrodzonych czynnikéw ryzyka
Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

4. Nie wykryto réznic pod wzgledem wielkosci, loka-
lizacji owrzodzenia i natezenia odczuwanego bolu
pomiedzy chorymi z owrzodzeniem zylnym pod-
udzi ze stwierdzong wrodzong trombofilia i bez nie;j.

5. Nie stwierdzono réznic pod wzgledem przebiegu
klinicznego owrzodzen zylnych podudzi w zalezno-
$ci od rodzaju defektu wrodzonej trombofilii.

6. Wystepowanie wrodzonych czynnikéw ryzyka zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej moze zwiek-
sza¢ ryzyko rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich, do-
prowadzajac w koricowym etapie do powstania
owrzodzenia zylnego.

7. Obecnos¢ przeciwciat typu tocznia i przeciwciat an-
tykardiolipinowych, wspoéttowarzyszac wrodzonej
trombofilii, przyczynia sie do zwiekszenia liczby epi-
zodow zakrzepicy zyt gtebokich, mogac doprowa-
dza¢ w koncowym etapie do rozwoju owrzodzen
zylnych podudzi.
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