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Streszczenie

Whprowadzenie: Przewlekta niewydolnoéé zylna (PNZ) to zespét objawéw klinicznych zwigzanych z utrwalonym zabu-
rzeniem odptywu krwi 2ylnej z koriczyn dolnych. Etiopatogeneza PNZ jest wieloczynnikowa i dotychczas doktadnie
niewyjasniona.

Cel: Okreslenie wptywu zmikronizowanej frakcji flawonowej (MPFF) na wybrane parametry uktadu krzepniecia
i fibrynolizy u chorych na PNZ w zaleznosci od stopnia ciezkoéci choroby.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono u 51 0s6b ze stopniem zaawansowania choroby C0-C2 wg klasyfikacji
CEAP (grupa B1), u 55 os6b ze stopniem zaawansowania C5-C6 (grupa B2) oraz u 53 0séb z grupy odniesienia.
Preparat MPFF (Detralex® firmy Servier) podawano w dawce 1000 mg/dobe przez 14 dni w grupie B1 i B2. Oznaczano
czas protrombinowy (PT), kaolinowo-kefalinowy (APTT), stezenie fibrynogenu (F), aktywnos¢ antytrombiny I11 (AT 111)
oraz poziomu komplekséw trombina-antytrombina — antytrombina (TAT I1l) w grupach B1i B2 przed leczeniem i po
jego zakonczeniu, a w grupie odniesienia jednorazowo.

Wyniki: Stwierdzono znamiennie wyzsza aktywno$¢ AT 11l u chorych na PNZ w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Obserwowano réwniez istotne statystycznie réznice w stezeniach F, wydtuzenie APTT oraz znamiennie wieksze
stezenie komplekséw TAT chorych w poréwnaniu z grupg odniesienia w zaleznosci od stopnia ciezkosci PNZ. Leczenie
MPFF powodowato zmniejszenie stezenia F, aktywnosci AT Ill, stezenia TAT, skr6cenie APTT oraz czasu protrombi-
nowego (PT).

Whnioski: Zmikronizowana frakcja flawonowa poprzez dziatanie przeciwzakrzepowe moze powodowa¢ normalizacje
niektérych parametréw krzepniecia i fibrynolizy. Wskaznik TAT koreluje ze stopniem nasilenia PNZ i moze by¢ trak-
towany jako laboratoryjny marker ciezkosci choroby.

Stowa kluczowe: przewlekta niewydolnos¢ zylna, krzepniecie, fibrynoliza.

Abstract

Introduction: Chronic venous insufficiency (CVI) is a complex of clinical symptoms connected with a fixed disturbance
of venous blood backflow in the lower limbs. Aetiopathogenesis of CVI is multifactorial and not fully clear yet.

Aim: To determine the influence of micronized purified flavonoid fraction (MPFF) on selected parameters of the
coagulation system and fibrinolysis in patients with CVI depending on the severity of the disease.

Material and methods: The studies were conducted in 51 patients with the degree of progression CO-C2 according
to the CEAP classification (group B1), 55 patients with the degree of progression C5-C6 (group B2), and 53 patients
forming the control group. The preparation of the micronized purified flavonoid fraction (Detralex, Servier) was
applied at the dose of 1000 mg/day for 14 days in groups B1 and B2. Prothrombin time (PT), activated partial throm-
boplastin time (APTT), fibrinogen (F) concentration, antithrombin 11l (AT Ill) activity and the level of thrombin-anti-
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thrombin IIl (TAT I1l) complexes were determined in groups B1 and B2 before and after the therapy and once in the
control group. The results were statistically analyzed with Student’s t-test.

Results: The AT Il activity was significantly higher in patients with CVI, compared to the control group. A statisti-
cally significant difference was observed in fibrinogen concentrations together with elongation of APTT and signif-
icantly higher TAT complex concentrations in patients with CVI compared with the controls. Depending on the seve-
rity of CVI, the MPFF therapy caused a decrease of fibrinogen concentration, APTT shortening, a decrease of AT I

activity and a decrease of TAT and PT concentrations.

Conclusions: Micronized purified flavonoid fraction, due to its antithrombotic action, may cause the normalization
of some coagulation and fibrinolysis parameters. TAT index correlates with the degree of progression of CVI and
can be used as a laboratory marker of the severity of the disease.

Key words: micronized purified flavonoid fraction, coagulation, fibrinolysis.

Wprowadzenie

Przewlekta niewydolnos¢ zylna (PNZ) to zespot obja-
wow klinicznych zwigzanych z utrwalonym zaburzeniem
odptywu krwi zylnej z konczyn dolnych. W Polsce stanowi
ona powazny problem spoteczny, gdyz dotyczy ok. 40%
mezczyzn i 50% kobiet [1, 2]. Etiopatogeneza PNZ jest wie-
loczynnikowa i dotychczas doktadnie niewyjasniona.
Znaczenie w jej rozwoju maja zaréwno czynniki genetycz-
ne, hormonalne, enzymatyczne, jak i Srodowiskowe [3-7].

Za gtéwna przyczyne objawoéw klinicznych stwierdza-
nych u chorych uwaza sie podwyzszone cisnienie w naczy-
niach zylnych koniczyn dolnych, do ktérego prowadzi nie-
wydolnos¢ zastawek zylnych, zmiana elastycznosci Scian
zyt oraz uposledzona funkcja pompy miesniowo-stawowej.
Wtérnie dochodzi do rozwoju zaburzen mikrokrazenia
zylnego i aktywacji mechanizméw zapalnych powodujacych
uszkodzenie srédbtonkéw wtosowatych naczyn zylnych
i tkanki okotonaczyniowej (teoria putapki leukocytarnej),
a takze do aktywacji uktadu krzepniecia i fibrynolizy (teo-
ria mankietéw fibrynowych i nadlepkosci krwi) [8-12].

Z uwagi na zwolniony przeptyw krwi produkty aktywacji
uktadu krzepniecia nie sg wystarczajaco sprawnie usuwane,
a doptyw inhibitoréw krzepniecia jest zaburzony, czego skut-
kiem moze by¢ zwiekszone ryzyko wystapienia zakrzepicy.

Tab. 1. Klasyfikacja CEAP

CO  brak widocznych lub wyczuwalnych palpacyjnie zmian
odpowiadajgcych objawom przewlektej choroby uktadu
zylnego

C1 teleangiektazje, zylaki siatkowate, zylakowatos¢ okolicy
kostek

C2  zylaki

C3  obrzeki bez zmian skérnych

C4  zmiany skérne pochodzenia zylnego bez obecnosci
owrzodzen aktualnie lub w wywiadzie (przebarwienia,
wyprysk, zapalenie skory i tkanki podskornej)

C4a — przebarwienia, wyprysk
C4b - ttuszczowe stwardnienie skéry
(lipodermatosclerosis), zanik biaty (atrophie blanche)

C5  zmiany skérne jak w C4 + wyleczone owrzodzenie

C6  zmiany skérne jak w C4 lub C5 + czynne owrzodzenie
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U pacjentéw z PNZ, szczegdlnie w jej zaawansowa-
nych stadiach, dochodzi czesto do zmian w zakresie
uktadu krzepniecia i fibrynolizy prowadzacych do stanu
nadkrzepliwosci krwi [8, 13-17]. Uktad ten w warunkach
fizjologicznych pozostaje w rownowadze gtownie dzieki
wspotdziataniu sktadnikéw Sciany naczyniowej i ota-
czajacych tkanek z trombocytami i innymi elementami
morfotycznymi krwi oraz sktadnikami osocza [18].
Wiadomo, Ze leczenie przeciwzakrzepowe preparatami
heparyny nawet w p6znych stadiach zespotu pozakrze-
powego i PNZ moze prowadzi¢ do rekanalizacji skrzepu
i czeSciowego udroznienia naczynia zylnego.

Z uwagi na zwigzek PNZ z chorobg zakrzepowo-zato-
rowa (ChZZ) i mozliwe zagrazajace zyciu powiktania bar-
dzo wazna jest wczesna diagnostyka zaburzeh hemostazy
i wdrozenie odpowiedniej terapii. W profilaktyce i leczeniu
PNZ stosuje sie powszechnie leki flebotropowe, zwtaszcza
zmikronizowana frakcje flawonowa (micronized purified
flavonoid fraction — MPFF) [19, 20]. Oceniano jej wptyw na
wiele proceséw biochemicznych i parametréw klinicznych
PNZ, niewiele jest natomiast danych na temat wptywu tej
grupy preparatéw na uktad krzepniecia i fibrynolizy.

Wyjasnienie dynamiki zmian zachodzgcych w tym
uktadzie oraz ocena wptywu stosowanego leczenia fle-
botropowego na badane czynniki moze pozwoli¢ na
doktadniejsze monitorowanie leczenia chorych na PNZ.

Cel

Celem badan przeprowadzonych w Klinice Dermatologii,
Dermatologii Dzieciece]j i Onkologicznej w todzi byto okre-
Slenie wptywu MPFF na wybrane parametry uktadu krzep-
niecia i fibrynolizy u chorych na PNZ w zaleznoéci od stop-
nia ciezkosci schorzenia.

Do oceny zaawansowania objawéw PNZ zastosowa-
no klasyfikacje CEAP, zaproponowanga przez Ad Hoc
Committe of American Venous Forum (tab. 1.) [21].

Materiat i metody
Badaniami objeto 159 oséb, wsrdd ktérych wyodreb-
niono nastepujace grupy:
« odniesienia (osoby zdrowe) — 27 kobiet i 26 mezczyzn
(razem 53 osoby);
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Tab. 2. Charakterystyka badanych grup

Grupa Pte¢  Liczba - Wiek [lata]
min.—maks. Xx+SD
K 27 25-59 54,88 +9,78
kontrolna M 26 27-65 53,21 +10,14
K+ M 53 25-65 54,12 £10,46
K 26 24-72 52,77 £10,28
B1 M 25 28-68 55,20 +9,79
K+ M 51 24-72 54,46 +10,12
K 27 27-74 51,88 +8,91
B2 M 28 30-70 53,11 £9,97
K+ M 55 27-74 52,60 +9,48

maks., min. — odpowiednio wartos¢ maksymalna i minimalna, x — srednia,
SD — odchylenie standardowe, K — kobiety, M — mezczyzni

« badana Bl (lekka posta¢ PNZ — stopieri CO, C1, C2) — 26 ko-
biet i 25 mezczyzn (razem 51 0s6b);

« badana B2 (ciezka posta¢ PNZ — stopief C5 i C6) — 27 ko-
biet i 28 mezczyzn (razem 55 0s6b).

Chorym z grupy B1 i B2 podawano MPFF w dawce
1000 mg/dobe przez 2 tyg. Badania laboratoryjne wyko-
nywano przed rozpoczeciem leczenia i po 2 tyg. w grupach
B1 oraz B2, natomiast w grupie kontrolnej jednorazowo.
Krew do badan pobierano z zyty tokciowej bez zaktada-
nia stazy, w godzinach porannych, w ilosci 1,8 ml, do pro-
bowek z 3,2-procentowym roztworem cytrynianu sodu
oraz do probéwek z EDTA. W Swiezym osoczu
ubogoptytkowym oznaczano czas protrombinowy (PT),
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PLT [1000/ml]
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0 -t T T T T —
kobiety mezczyzni cata grupa

B grupa odniesienia W grupa Bl przed leczeniem ® grupa B1 po terapii
B grupa B2 przed leczeniem O grupa B2 po terapii

PLT [100/ml]
Grupa kobiety mezczyzni cata grupa
odniesienia 219 227 223
B1 przed leczeniem 267 255 260
B1 po terapii 240 251 245
B2 przed leczeniem 288 279 283
B2 po terapii 238 248 244

Ryc. 1. Liczba ptytek krwi w grupie 0séb zdrowych i chorych
na PNZ leczonych MPFF
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wyrazany jako wspétczynnik protrombinowy (INR), czas
kaolinowo-kefalinowy (APTT) oraz stezenie fibrynogenu
(F) z uzyciem odczynnikéw Bio-Ksel na aparacie Chrom 7.

W osoczu zbieranym od pacjentéw, mrozonym i odpo-
wiednio przechowywanym oznaczano: aktywnosé anty-
trombiny 111 (AT I11) kolorymetrycznie za pomoca zestawow
firmy Roche na aparacie A 25, natomiast poziom kom-
pleksow trombina-antytrombina Il (TAT) metoda ELISA
przy uzyciu gotowych zestawdw Enzygnost firmy Dade
Behring. Odczytu dokonano na analizatorze Pointe 1800.
Liczbe ptytek krwi oznaczano na analizatorze hematolo-
gicznym Mindray 3000 B. Uzyskane wyniki poddano ana-
lizie statystycznej, wykorzystujac test t-Studenta. Wartos¢
p < 0,05 uznano za znamiennos¢ statystyczna.

Wyniki

Charakterystyke badanych grup osobowych przed-
stawiono w tab. 2. Nie obserwowano znamiennosci
statystycznych dotyczacych przedziatow wiekowych
w poszczegblnych grupach badanych.

Liczba ptytek krwi (PLT) w grupie odniesienia wyno-
sita 223 52,75 tys., natomiast w grupie B1 chorych na PNZ
260 +60,15 tys., a w grupie B2 przed leczeniem 283 +64,20
tys. Obserwowano niewielkie zmniejszenie liczby ptytek
krwi (PLT) po leczeniu MPFF w grupie B1 245 +56,7 tys.,
a w grupie B2 244 +55,40 tys. Nie stwierdzono jednak réznic
znamiennych statystycznie miedzy badanymi grupami oraz
miedzy grupa badanych kobiet i mezczyzn (ryc. 1.).

Czas kaolinowo-kefalinowy w grupie odniesienia
wynosit 42,4 +3,7 s. U chorych na PNZ czas ten byt wydtu-
zony i wynosit w grupie B1 i B2 odpowiednio 46,3 +8,4 s
oraz 49,5 +8,6 s. Po zakonczeniu terapii zmniejszat sie i tak
w grupie Bl wynosit43,4 +7,2 s, a w grupie B2 45,4 +7,8 s.
Nie obserwowano znamiennych réznic miedzy tymi war-
tosciami oraz miedzy grupa kobiet i mezczyzn (ryc. 2.).

Oceniajac wyniki PT, stwierdzono réznice znamienne
statystycznie miedzy grupami chorych na PNZ przed lecze-
niem (INR 1,28 + 0,37 w grupie B1 oraz 1,34 +0,39 w gru-
pie B2) w poréwnaniu z wynikami w tych grupach po
leczeniu MPFF (INR 2,14 +0,49 w grupie B1 oraz 2,35 +0,47
w grupie B2). R6znice te dotyczyty kobiet, mezczyzn oraz
catej grupy badanej. Nie obserwowano znamiennych
réznic miedzy grupa odniesienia a cata grupa badang
przed leczeniem (ryc. 3.).

Stezenie F w grupie odniesienia wynosito 2,79 +0,34
g/|, natomiast w grupie chorych B1 3,84 +0,55 g/|, a w gru-
pie B2 3,99 +0,46 g/|, ale réznice te byty nieznamienne
statystycznie. Brak réznic w stezeniu F stwierdzono
u kobiet, mezczyzn oraz w catej grupie badanej (ryc. 4.).

Aktywnos¢ AT Il w grupie odniesienia byta znamien-
nie nizsza w poréwnaniu z wynikami w obu grupach cho-
rych (B1iB2) na PNZ. Po leczeniu aktywno$¢ ta obnizyta
sie, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie.

Analizujac otrzymane wyniki, stwierdzono znamienne
réznice u mezczyzn oraz w catej grupie badanej miedzy
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kobiety mezczyzni cata grupa

W grupa odniesienia M grupa B1 przed leczeniem B grupa Bl po terapii

| grupa B2 przed leczeniem O grupa B2 po terapii
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kobiety mezczyzni cata grupa

W grupa odniesienia M grupa Bl przed leczeniem B grupa B1 po terapii

B grupa B2 przed leczeniem O grupa B2 po terapii

APTT [s] PT
Grupa kobiety mezczyzni cata grupa Grupa kobiety mezczyzni cata grupa
odniesienia 42,7 42 42,4 odniesienia 1,07 1,04 1,06
Bl przed leczeniem 46,9 45,7 46,3 B1 przed leczeniem 1,28 1,34 1,31
B1 po terapii 443 42,9 43,4 B1 po terapii 2,14 2,27 2,25
B2 przed leczeniem 49,8 48,2 49,5 B2 przed leczeniem 1,34 1,44 1,39
B2 po terapii 45,6 45,1 45,4 B2 po terapii 2,35 2,44 2,4

Ryc. 2. Czas kaolinowo-kefalinowy w grupie 0s6b zdrowych
i chorych na PNZ leczonych MPFF

grupami chorych na PNZ przed leczeniem w stosunku do
tych samych grup po terapii. U kobiet znamiennos¢ staty-
styczna obserwowano tylko w grupie B2 chorych przed lecze-
niem w stosunku do grupy chorych po leczeniu (ryc. 5.).

Stezenie komplekséw TAT byto znamiennie zwiekszo-
ne u chorych na PNZ, zaréwno u kobiet, mezczyzn, jak
i w catej badanej grupie. Po leczeniu odnotowano zmniej-
szenie stezenia komplekséw TAT, ale nie obserwowano
réznic znamiennych statystycznie (ryc. 6.).

Omoéwienie wynikow

Jak juz wspomniano we wstepie, kluczowym dla pato-
genezy PNZ zjawiskiem jest uszkodzenie systemu zastaw-
kowego zyt, co prowadzi do zastoju krwi i uruchomienia
kaskady zjawisk skutkujgcych wystapieniem objawow
chorobowych. Zmiany obserwowane w makrokrazeniu
wywierajg niekorzystny wptyw na mikrokrazenie, powo-
dujac rozwoj tzw. mikroangiopatii zylnej, charakteryzujacej
sie m.in. wydtuzeniem, poszerzeniem i kretym przebie-
giem naczynh wtosowatych z pogrubieniem ich btony pod-
stawnej, uszkodzeniem srédbtonka oraz obrzekiem
okotowtosniczkowym.

Zaproponowano kilka hipotez dotyczacych patogene-
zy mikroangiopatii: mankietu fibrynowego, putapki czyn-
nikéw wzrostu oraz putapki leukocytéw [22, 23]. Hipoteza
mankietu fibrynowego odnosi sie do akumulacji ztogéw
fibryny w przestrzeni okotokapilarnej, wskutek czego
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Ryc. 3. Czas protrombinowy wyrazony jako miedzynarodo-
wy wspétczynnik znormalizowany (INR) w grupie 0séb zdro-
wych i chorych na PNZ leczonych MPFF

4,0

3,57 ]

3,0 7 o

2,57 B

2,07 B

Flg/l]

157 B

1,07 B

0,57 B

0 T T T T —

kobiety mezczyzni cata grupa

B grupa odniesienia M grupa B1 przed leczeniem B grupa B1 po terapii

W grupa B2 przed leczeniem O grupa B2 po terapii

F g/
Grupa kobiety mezczyzni cata grupa
odniesienia 2,79 2,88 2,83
B1 przed leczeniem 3,84 3,71 3,82
B1 po terapii 3,27 3,19 3,23
B2 przed leczeniem 3,99 3,81 3,92
B2 po terapii 3,31 3,21 3,25

Ryc. 4. Stezenie fibrynogenu w grupie osob zdrowych i cho-
rych na PNZ leczonych MPFF

dochodzi do zmniejszenia przepuszczalnosci bariery
wtosniczkowej, uposledzenia gojenia i promocji procesu
zapalnego.
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kobiety mezczyzni cata grupa

W grupa odniesienia M grupa Bl przed leczeniem B grupa B1 po terapii

B grupa B2 przed leczeniem O grupa B2 po terapii

AT Il [%] TAT [g/1]
Grupa kobiety mezczyZni cata grupa Grupa kobiety mezczyzni cata grupa
odniesienia 85,17 88,46 87,11 odniesienia 3,71 3,81 3,75
B1 przed leczeniem 107,43 101,8 106,34 B1 przed leczeniem 21,08 23,14 22,46
B1 po terapii 94,11 89,9 92,28 B1 po terapii 16,33 15,08 16,07
B2 przed leczeniem 104,11 109,11 107,8 B2 przed leczeniem 34,46 36,89 35,11
B2 po terapii 96,28 93,14 94,8 B2 po terapii 22,11 21,07 21,47

Ryc. 5. Aktywnos¢ antytrombiny I1l w grupie osob zdrowych
i z PNZ leczonych MPFF

Z mechanizmem mankietu fibrynowego wiaze sie dru-
ga teoria, zwana hipotezg putapki czynnikéw wzrosto-
wych, wg ktérej wigzanie czynnikéw wzrostowych przez
fibryne i inne makroczasteczki utrudnia proces gojenia.

Trzecia cytowana hipoteza — putapki leukocytéw — pod-
kresla znaczenie ,uwiezienia” leukocytéw we wtosnicz-
kach i zytkach pozawtosniczkowych. Leukocyty te, uwal-
niajac mediatory zapalenia, indukuja proces zapalny
i prowadza do uszkodzenia srédbtonka. Ostatnio w pato-
genezie PNZ szczegolnie duzy nacisk ktadzie sie na pro-
cesy zapalne, zwtaszcza na adhezje, migracje i aktywacje
leukocytow.

Niewielu natomiast badaczy skupiato sie dotychczas
na zaburzeniach krzepniecia i fibrynolizy w przebiegu PNZ,
ktore powstaje przeciez najczesciej w wyniku procesu
zakrzepowego w zytach gtebokich kofczyn dolnych.

W dotychczasowych doniesieniach zwracano uwage
na znaczenie hiperfibrynogenemii i jej wptywu na witasci-
wosci reologiczne krwi —zwiekszenie lepkosci i agregacje
erytrocytéw [24-26]. W przebiegu PNZ obserwuje sie
wydtuzenie czasu lizy euglobulin i czasu usuwania skrze-
pu fibryny, co Swiadczy o uposledzeniu fibrynolizy [27, 28].
Uwaza sie, ze gtéwnga przyczyna zaburzen fibrynolizy sg
zwiekszone stezenia inhibitora aktywacji plazminogenu
(PAI-1), rzadziej zaburzenia dotyczace tkankowego akty-
watora plazminogenu (tPA) [13, 14, 29].

U chorych na PNZ stwierdzano takze wystepowanie,
proporcjonalnych do nasilenia i czasu trwania, objawow
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Ryc. 6. Stezenie kompleksow TAT w grupie osob zdrowych
i chorych na PNZ leczonych MPFF

chorobowych, zwiekszonych stezen czynnika von Wille-
branda (VWF), D-dimerdw, kompleksow TAT [14, 30, 31]
oraz zaburzeh dotyczacych leukocytow i ptytek krwi
[15-17].

Poza zmianami uktadowymi opisano takze pojawia-
nie sie miejscowych zaburzen krzepniecia i fibrynolizy.
Kolbach i wsp. [32] stwierdzili zwiekszone odktadanie
ztogdw tPA, urokinazowego aktywatora plazminogenu
(uPA) oraz czynnika VWF w naczyniach skérnych podudzi
pacjentow z PNZ, co $wiadczy o lokalnych zaburzeniach
mikro-krazenia, ktére moga zapoczatkowac rozwoj owrzo-
dzen.

Inne zaburzenia uktadu hemostazy nie zostaty jeszcze
wystarczajgco przebadane. W przebiegu PNZ opisuje sie
wystepowanie nieprawidtowych poziomoéw czynnika tkan-
kowego i srodbtonkowej trombomoduliny oraz obnizonej
aktywnosci inhibitora zewnatrzpochodnej drogi krzepnie-
cia (TFPI), co mogtoby sprzyja¢ wewnatrznaczyniowym
procesom zakrzepowym.

W badaniach wtasnych zwrécono uwage na wybrane
parametry krzepniecia i fibrynolizy, dokonujac jednoczes-
nie ich oceny w zaleznosci od stopnia nasilenia procesu
chorobowego i zastosowanego leczenia MPFF

Stwierdzono, ze u chorych na PNZ, w poréwnaniu
z grupa kontrolng, aktywnos¢ AT Il jest znamiennie
wyzsza (p < 0,05 dla 0 vs B1i0 vs B2). Obserwowano row-
niez istotna statystycznie réznice stezenia fibrynogenu
miedzy grupg kontrolng a grupa B2 (2,83 vs 3,92 g/I,

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/1



Ocena wybranych markeréw krzepniecia i fibrynolizy w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej leczonej

zmikronizowana frakcja flawonowa

p < 0,05). Wykazano ponadto znamienne réznice stezen
komplekséw trombina-antytrombina — byty one wieksze
w grupach B1i B2 niz w grupie kontrolnej (p < 0,01 dla
obu poréwnan), a takze wieksze w grupie B2 niz w gru-
pie B1 (p < 0,05). Na podstawie powyzszych wynikow
mozna zauwazy¢, ze wskaznik TAT wyraZnie koreluje
z nasileniem procesu chorobowego w przebiegu PNZ
i mogthy byé traktowany jako laboratoryjny marker
ciezkosci choroby.

Drugim elementem badania byta ocena wptywu pre-
paratu MPFF na parametry krzepniecia i fibrynolizy u cho-
rych na PNZ. Preparaty zawierajgce MPFF nalezg do lekow
najczesciej stosowanych w tych przypadkach.

Dotychczasowe wyniki badan wykazywaty, ze lecze-
nie tymi preparatami powoduje istotng poprawe kliniczna,
zmniejsza nasilenie obrzeku kofczyn dolnych i stopien
nasilenia dolegliwosci podmiotowych (bélu, uczucia
ciezkosci nog i kurczéw nocnych), a takze zwieksza
wskaznik wyleczenia owrzodzen podudzi [19, 20]. Jednym
z opisywanych mechanizméw korzystnego dziatania MPFF
jest zmniejszanie adhezji, migracji i aktywacji leukocy-
téw [33-35]. Na poziomie molekularnym wykazano, ze
MPFF zmniejsza ekspresje srodbtonkowych czasteczek
adhezyjnych [33, 36]. Badania nad dziataniem MPFF kon-
centrowaty sie wiec na procesach immunologicznych
zwiazanych z adhezja, migracja i aktywacja leukocytow.
Nie ma natomiast badan oceniajacych wptyw MPFF na
parametry uktadu krzepniecia i fibrynolizy.

Wydaje sie, ze MPFF, normalizujac zaburzenia
mikrokrazenia zylnego, powinna réwniez wptywac
korzystnie na stwierdzane u chorych na PNZ zaburzenia
uktadu hemostazy i fibrynolizy.

W materiale wtasnym u chorych na PNZ leczonych
preparatem MPFF autorzy obserwowali zmniejszenie
stezenia F oraz skrécenie wydtuzonego APTT w poréwna-
niu z wynikami sprzed leczenia, niemniej jednak roznice
nie byty znamienne statystycznie. Obserwowano ponad-
to zmniejszenie podwyzszonej aktywnosci AT I (wynik
znamienny w grupie B1) oraz zmniejszenie stezenia TAT
(réznica znamienna dla obu grup chorych). Co ciekawe,
leczenie MPFF powodowato zwiekszenie wskaznika INR,
co sugeruje, ze lek moze wywiera¢ wptyw (prawdopo-
dobnie posredni) na uktad krzepniecia i fibrynolizy.

Nasuwa sie wiec wniosek, ze preparaty MPFF, obok
innych korzystnych dziatan, moga przerywaé mechanizm
,btednego kota” polegajacy na nasileniu krzepniecia
i odczynowej hiperfibrynolizy w przebiegu PNZ wtasnie
poprzez dziatanie przeciwzakrzepowe, prowadzac jedno-
czesnie do normalizacji niektérych parametréw krzepnie-
cia i fibrynolizy.
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