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O lekach flebotropowych
praktycznie, czyli rzecz o nowych
opcjach terapeutycznych

w chorobach naczyn

About phlebotropic drugs in practice, i.e. about
new therapeutic options in vascular diseases

Streszczenie
Przewlekta niewydolnos¢ zylna (chronic venous
insufficiency — CVI) jest bardzo rozpowszechnionym
schorzeniem naczyn, ktére dotyka 10-15% mezczyzn
i 20-25% kobiet. Szacuje sie, ze ok. 50% osdb w wieku
powyzej 50 lat rutynowo poddaje sie leczeniu
zachowawczemu lub chirurgicznemu z powodu
probleméw zwigzanych z ta choroba. W przypadku
pacjentéw z CVI i choroba hemoroidalng (hemorrhoidal
disease — HD), u ktérych wystepuja wielorakie objawy,
konieczne jest zastosowanie racjonalnie skojarzonych
produktdéw, co pozwala uzyskac efekt plejotropowy.
W pracy przedstawiono skuteczne i bezpieczne
potaczenia substancji czynnych umozliwiajace redukcje
objawoéw zaréwno CVI, jak i HD.

Stowa kluczowe
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Abstract
Chronic venous insufficiency (CVI) is an extremely
common vascular disease that affects 10-15%
of men and 20-25% of women. It is estimated that
approximately 50% of people over the age
of 50 routinely undergo medical or surgical treatment
for problems related to this disease. For patients with
CVl and hemorrhoidal disease (HD), the multifaceted
effects that are responsible for the occurrence of
symptoms of these diseases require the pleiotropic
effect of rationally associated products. The paper
presents effective and safe combinations of active
substances leading to the reduction of symptoms
of both venous insufficiency and hemorrhoidal disease.
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Wstep

Przewlekta niewydolnos¢ zylna (chronic venous
insufficiency — CVI) jest bardzo rozpowszechnionym
schorzeniem naczyn, ktére dotyka 10-15% mez-
czyzn i 20-25% kobiet. Szacuje sie, ze ok. 50% 0séb
w wieku powyzej 50 lat rutynowo poddaje sie lecze-
niu zachowawczemu lub chirurgicznemu z powodu
problemoéw zwigzanych z ta choroba. Zaburzenia
krazenia zylnego w istotny sposéb obnizajg kom-
fort zycia, dlatego pacjenci poszukujg skutecznych
metod pozbycia sie nieprzyjemnych objawéw zwia-
zanych z CVIi choroba hemoroidalng (hemorrhoidal
disease — HD) [1-3]. Przewlekfa niewydolnos¢ zylna
charakteryzuje sie uszkodzeniem funkcjonalnym
uktadu zylnego - funkcji powrotu krwi, zwykle
jest zwigzana ze wspétistnieniem zylakéw, zakrze-
picy zyt gtebokich lub zmian troficznych skéry,
najczesciej konczyn dolnych. W kazdym przypadku
niewydolnosci zylnej dochodzi do pojawienia sie
objawéw zastoju zylnego, takich jak: uczucie ciez-
kosci, bdl, zaburzenia czucia czy tez obrzeki, ktére
W znaczacy sposéb uposledzaja jakos¢ zycia.

Zastdj krwi prowadzi do wystapienia putapki
leukocytarnej — uwiezione w zastoju leukocyty
wydzielajg substancje prozapalne uszkadzajace
srédbtonek i nasilajagce objawy niewydolnosci
zylnej. W wyniku toczacych sie proceséw patolo-
gicznych dochodzi do uposledzenia funkcji recep-
toréw a-adrenergicznych oraz receptoréw uktadu
cholinergicznego, co dodatkowo nasila zastdj, za-
palenie, obrzeki i objawy subiektywne opisywane
przez pacjenta. W zaawansowanych przypadkach
klinicznie objawia sie to dekompensacja tkanek
i pojawieniem sie charakterystycznych objawéw
zastoju. Zastdj zylny charakteryzuje sie rozszerze-
niem naczyn i wzrostem ich przepuszczalnosci.
Procesy te skutkujag nadmiernym przesigkaniem
0socza z naczyn, a w konsekwencji powstaniem
obrzeku. Poczatek powolnego i/lub turbulentne-
go przeptywu zylnego wyzwala aktywacje komé-
rek srédbtonka z otwarciem kanatéw jonowych,
redukcja produkcji protekcyjnego tlenku azotu,
produkcja cytokin i czynnikéw mitogennych oraz
indukcja ekspresji czasteczek adhezyjnych dla
leukocytéw. Z przyczyn anatomicznych i funk-
cjonalnych proces ten rozpoczyna sie w okolicy
zastawek i moze by¢ powodem naciekéw leuko-
cytarnych, ktére indukuja degeneracje zastawek.
Uktad limfatyczny réwniez jest zaangazowany
w powstawanie objawéw CVI. Niektdre zaburze-
nia wptywajace na krazenie zylne moga by¢ kon-
sekwencja uszkodzenia naczyn limfatycznych, co

dodatkowo poteguje obrzek i inne zaburzenia
charakterystyczne dla CVI.

Leczenie farmakologiczne

Postepujace wyczerpywanie sie tkanek zylnych,
typowe dla CVI, mozna spowolni¢ za pomoca
substancji flebotropowych, przeciwobrzekowych
i dziatajacych ochronnie na naczynia wtosowate,
ktérych stosowanie moze przynajmniej czescio-
wo zapobiec postepowi choroby, opdzniajac lub
eliminujac potrzebe operacji. Z uwagi na wielowy-
miarowy obraz zaburzeh wystepujacych u pacjen-
téow z CVI i HD poszukiwane sg produkty ztozone,
zawierajgce kombinacje réznych substancji czyn-
nych, ktére wzajemnie potencjalizujac swoje efekty,
przyczyniaja sie do ograniczenia objawéw i spowol-
nienia patologii charakterystycznych dla zaburzen
krazenia zylnego. Na rynku farmaceutycznym do-
stepne sg produkty oparte na kombinacji wyciagéw
z ruszczyka kolczastego z innymi substancjami
o plejotropowym dziataniu flebotropowym. In-
nym skojarzeniem, ktére nie tylko pozwala uzyskac
wzajemne uzupetnienie, lecz takze potencjalizuje
efekty wenotropowe poszczegdinych sktadnikéw,
jest formuta zawierajaca kumaryne, escyne, diosmi-
ne, trokserutyne, hesperydyne i winian L-karnityny.
Z uwagi na dziatanie tych substancji moze ono by¢
wskazane we wszystkich stanach, w ktérych docho-
dzi do ztozonych zaburzen krazenia obwodowego,
a konsekwencja sa objawy niewydolnosci zylnej.
Poszczegolne sktadniki produktu ograniczajg uczu-
cie ciezkosci i dyskomfortu, redukuja zaburzenia
czucia oraz obrzeki.

Leczenie farmakologiczne CVI musi sie opiera¢ na
wielokierunkowym dziataniu preparatéw ztozo-
nych, ktére przede wszystkim powinny: regulowad
napiecie $ciany naczyniowej, redukowac proces
zapalny i zwigzane z nim powiktania, zmniejsza¢
obrzek, ogranicza¢ uszkodzenie srédbtonka na-
czyniowego, poprawiac kurczliwos¢ miesniowki
gtadkiej naczyn [3-5].

Nowe formuty produktéw ztozonych, opisane po-
wyzej, zawieraja sktadniki poddawane procesom
technologicznym w celu poprawy ich biodostepno-
$ci z przewodu pokarmowego. Diosmina i hespery-
dyna poddawane sg mikronizacji, ktéra zmniejsza
rozmiar czastek sktadnika aktywnego, aby zwiek-
szy¢ jego rozpuszczalnos¢ i utatwi¢ wchtanianie
z przewodu pokarmowego. Zaletg opisanego skoja-
rzenia jest to, ze zawiera naturalne substancje, ktére
taczy efekt flebotoniczny - zwiekszenie napiecia
naczyniowego, zmniejszenie zastoju i przepuszczal-
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nosci $ciany naczyniowej przy rbwnoczesnej po-
prawie w zakresie drenazu limfatycznego i funkgji
mikrokrazenia. Zawarte w produkcie kasztanowiec
i koniczyna wzmacniaja efekt flebotoniczny i ela-
stokompresyjny, ponadto wykazuja dziatanie lim-
fokinetyczne, przeciwzapalne i przeciwutleniajace,
co w konsekwencji zmniejsza obszar uszkodzenia
uktadu naczyniowego. Dla lepszego zrozumienia
efektywnosci takiego skojarzenia warto szczegé-
towo zaznajomic sie z wtasnosciami farmakodyna-
micznymi poszczeg6lnych sktadnikéw [3, 5, 6].

Kasztanowiec zwyczajny

Nasiona i kora kasztanowca zawierajg saponiny —
mieszanine substancji aktywnych, z ktérych gtéwna
jest escyna, a dodatkowo kumaryne i glikozydy
triterpenowe, w tym eskuline.

Escyna jest najwazniejszym sktadnikiem aktyw-
nym i nadaje wyciggom z kasztanowca wtasci-
wosci przeciwobrzekowe i zwezajace naczynia
krwionosne. Wyciagi z kasztanowca zmniejszaja
aktywnos¢ elastazy i hialuronidazy, dwoch enzy-
moéw, ktére uszkadzaja funkcje srodbtonka naczyn
i macierzy zewnatrzkomérkowej, ostabiajac ich
strukture. Dzieki zmniejszeniu aktywnosci tych
enzymoéw naczynia odzyskujg swoja normalna
elastycznosc¢ i przepuszczalno$é. Wzmocnienie
$cian naczyn witosowatych i zyt w okolicy odbytu
jest racjonalng opcja terapeutyczng w przypadku
HD. Jak juz wspomniano, gtdwnym sktadnikiem
aktywnym kasztanowca jest escyna, ktérej przypi-
suje sie trzy rodzaje dziatan farmakodynamicznych:
przeciwobrzekowe, przeciwzapalne i tonizujace
zyty. Escyna zapobiega obrzekowi i ogranicza go
poprzez zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn
i tamliwosci naczyh witosowatych — w ten spo-
séb redukuje przechodzenie ptynu do przestrze-
ni srodmigzszowej w tkankach. Z jednej strony
zmniejsza stan zapalny, a tym samym produkcje
elastazy i hialuronidazy przez neutrofile, z drugiej
bezposrednio hamuje oba enzymy, modyfikujac
ich strukture, a tym samym wigzanie z proteoglika-
nami, co zapoczatkowuje mechanizm uszkodzenia
$ciany naczyniowej. Redukcja degradacji proteo-
glikanu przez escyne wzmacnia sciany naczyn wto-
sowatych, zmniejszajac ich przepuszczalnos¢, co
jest definiowane jako wptyw uszczelniajacy na na-
czynia. Dodatkowo escyna ogranicza przyleganie
neutrofili do srédbtonka i aktywacje leukocytéw,
hamujac w konsekwencji uwalnianie mediatoréw
stanu zapalnego. Wykazano, ze escyna dziata to-
nizujaco na zyty poprzez stymulacje uwalniania
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prostaglandyny F2a w zytach i uwrazliwianie ka-
natéw wapniowych. Badania eksperymentalne
wykazaty, ze dziatanie tonizujace zyly jest zalezne
od dawki i dtugotrwate, co w praktyce oznacza, ze
zaprzestanie przyjmowania escyny nie powoduje
zwiotczenia naczyn. Jest to wazne z klinicznego
punktu widzenia, poniewaz umozliwia utrzymanie
efektu nawet po odstawieniu produktu. Escyna
zmniejsza aktywacje fosfolipazy A2, ktéra wyzwala
produkcje tromboksanéw i prozapalnych prosta-
glandyn, co dodatkowo potwierdza jej dziatanie
przeciwzapalne [6].

Koniczyna stodka (Melilotus)
Jednym z najbardziej istotnych sktadnikéw czyn-
nych wyciggéw z koniczyny jest melilotozyd, ktéry
jest prekursorem kumaryny. Kumaryna nadaje ko-
niczynie stodkiej wyrazne wiasciwosci fleboprotek-
cyjne. Efektem jej dziatania jest poprawa drenazu
limfatycznego, ktéry jest niezbedny do zapewnie-
nia powrotu ptynédw obecnych w przestrzeniach
pozakomdrkowych do serca. Dodatkowo na pozio-
mie naczyn kumaryna redukuje katabolizm kate-
cholamin, w szczegdlnosci adrenaliny, co poprawia
kurczliwo$¢ naczyn krwionosnych, gtéwnie poprzez
wptyw na receptory a-adrenergiczne. Z tego powo-
du wskazaniami do stosowania wyciggéw z koni-
czyny sg zaburzenia krazenia zylnego (CVI, HD) oraz
profilaktyka CVI, zylakéw i zakrzepicy.
Oprocz glikozydéw kumarynowych, takich jak me-
lilotozyd, umbeliferon i skopoletyna, koniczyna
zawiera réwniez flawonoidy - kemferol, kwercetyne
- oraz kwasy fenolowe, w szczegdlnosci kwas kawo-
wy i jego pochodne. Glikozydy kumarynowe wyka-
zuja dziatanie przeciwobrzekowe i przeciwzapalne,
dzieki czemu sa skuteczne w przypadku obrze-
kéw pochodzenia naczyniowego oraz obrzeku
limfatycznego. Wydaje sie, ze mechanizm dziatania
kumaryny w naczyniach limfatycznych oraz mikro-
krazeniu tetniczym i zylnym jest zwigzany z akty-
wacjg makrofagdw, ktére rozktadaja biatka obecne
w przestrzeniach pozakomérkowych i sprzyjaja
reabsorpcji wysieku, zmniejszeniem katabolizmu
katecholamin i w konsekwencji zwiekszeniem na-
piecia i kurczliwosci naczyn, a takze dziataniem
przeciwzapalnym.
Koniczyna wykazuje dziatanie przeciwobrzekowe
i limfokinetyczne zaréwno poprzez wptyw na kurcz-
liwos¢ miesni naczyn limfatycznych, jak i zwiekszo-
na aktywnos¢ proteolityczng makrofagéw w skdrze
i tkance podskérnej, co takze przyczynia sie do
usuwania przyczyny obrzeku w tkankach [6].
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Diosmina, hesperydyna i rutyna - flawonoidy
stosowane w CVIi HD

Flawonoidy odgrywaja kluczowa role we wszyst-

kich stadiach choroby, od poczatkowych objawéw,

takich jak telangiektazje, po bdl, uczucie ciezkosci,
swedzenia, obrzeki i skurcze. Wykazuja efektywne
dziatanie na naczynia, a takze modyfikuja proces
zapalny. Kazdy z flawonoidéw stosowanych w CVI

i HD ma swdj dominujacy efekt:

« diosmina najsilniej sposréd flawonoidéw przy-
wraca napiecie zylne, poniewaz przedtuza dzia-
tanie noradrenaliny w $cianie naczyniowej,

+ hesperydyna wykazuje silny efekt przeciw-
zapalny z uwagi na dziatanie przeciwhistami-
nowe, przeciwbradykininowe i zmniejszajace
synteze prozapalnych prostanoidéw,

« rutyna najsilniej sposrdd flawonoidéw zmniej-
sza nadmierng przepuszczalnos¢ naczyn [6].

Diosmina jest glikozydem flawonoidowym, ktéry

wykazuje plejotropowe dziatanie wenotoniczne,

powoduje wzrost napiecia naczyn zylnych. Zwiek-
sza to wytrzymatos¢ naczyn i zmniejsza ich prze-
puszczalnos$é. Diosmina chroni komorki srédbtonka
przed niedotlenieniem bedacym konsekwencja
zastoju. Dziatanie przeciwobrzekowe realizowane
jest poprzez zmniejszenie przepuszczalnosci i tam-
liwosci naczyn wtosowatych oraz zwiekszenie dre-
nazu limfatycznego. Dodatkowo diosmina zwieksza
napiecie $ciany naczyn zylnych poprzez hamowa-
nie aktywnosci katecholo-O-metylotransferazy

(COMT) i w konsekwencji zmniejszenie katabolizmu

noradrenaliny w $cianie naczyn zylnych. Co wiecej,

poprzez zwiekszenie wytrzymatosci naczyn wtoso-
watych i przywrécenie ich normalnej przepuszczal-
nosci zmniejsza procesy patologiczne w przebiegu

CVI i HD. Wptywa takze na réwnowage pomie-

dzy procesem krzepniecia a procesem fibrynolizy,

zmniejszajac w ten sposob degradacje rozpusz-
czalnych monomeréw fibryny i chronigc warstwe
srédbtonka naczyniowego przed uszkodzeniem.

Zmniejsza dodatkowo przyleganie leukocytéw

do naczyn wiosowatych i obniza poziom w su-

rowicy biatek adhezyjnych, ktére sprzyjajg temu
przyleganiu. Diosmina wykazuje takze dziatanie
przeciwzapalne realizowane poprzez blokowanie
aktywnosci cyklooksygenazy i hamowanie syntezy
prostaglandyn i tromboksanu A2, redukujac w ten
sposéb aktywacje leukocytéw i produkcje wolnych

rodnikéw tlenowych [6].

Hesperydyna jest jednym z charakterystycznych

flawonoidéw owocédw cytrusowych, w ktorych jest

skoncentrowana przede wszystkim w skérce i migz-

szu. Zwykle zalecana dawka wynosi ok. 500 mg na
dobe jako uzupetnienie diety w leczeniu famliwosci
naczyn wiosowatych. Dzienne spozycie hesperydy-
ny z pozywieniem wynosi 50-800 mg w zaleznosci
od ilosci warzyw i $wiezych owocow w diecie [6].
Rutyna nalezy do grupy rutozydéw, ktére s sto-
sowane w leczeniu obrzekéw spowodowanych
niewydolnoscia zylna. Dziata na $ciany naczyn po-
jemnosciowych, przywracajac napiecie okotona-
czyniowych wiékien elastycznych oraz poprawiajac
mikrokrazenie. Dodatkowo rutyna zmniejsza sztyw-
nos$¢ i agregacje krwinek czerwonych, co sprzyja
przeptywowi krwi, przede wszystkim w mikrona-
czyniach. Mechanizm ten ma szczegélne znaczenie
u pacjentéw z mikroangiopatia cukrzycowa [6].

L-karnityna
Karnityno-(3R)-3-hydroksy-4-trimetyloaminobuta-
nian jest krétkotancuchowym kwasem karboksylo-
wym wystepujacym w tkankach zwierzecych oraz
w niewielkich ilosciach w roslinach. Obecnos¢ chi-
ralnego wegla w czasteczce daje poczatek dwoém
lustrzanym izoformom: D-karnitynie i L-karnitynie.
Farmakologicznie aktywna postaciag wystepujaca
w zywnosci jest L-karnityna (lewokarnityna) [7-9].
W ustroju cztowieka karnityna jest syntetyzowana
w watrobie i nerkach z aminokwaséw lizyny i me-
tioniny w obecnosci niektérych kofaktoréw, takich
jak jony zelaza i witaminy C, By i Bg. Z miejsc syntezy
droga krwi karnityna dociera do tkanek, gdzie ule-
ga wchtanianiu poprzez mechanizm aktywnego
transportu. Zapotrzebowanie na karnityne jest za-
spokajane gtéwnie na drodze syntezy endogennej
i w mniejszych ilosciach z pozywienia.

Czynnikami predysponujacymi do wystapienia
zastoju zylnego w wyniku czynnosciowej niewy-
dolnosci pompy miesniowej w naczyniach zylnych
s3: wiek powyzej 40 lat, ograniczona ruchomos¢,
otytos¢, choroby uktadu krazenia, dtugotrwate
unieruchomienie w tézku, unieruchomienie w gip-
sie, zmiany postawy i dynamiki chodu, przewlekte
choroby stép, kolan, bioder i plecow. W sytuacji
zmiany pozycji z lezacej na ortostatyczng do zyt ndg
naptywa ok. 500 ml krwi. Skurcz miesni niezbedny
do osiagniecia pozycji stojacej i wynikajacy z tego
ucisk miesni ndg na sciany zyt zatrzymuje odptyw
ptynéw z naczyn do przestrzeni srédmiazszowej.
Podczas skurczu miesni w zytach gtebokich rozwi-
ja sie bardzo wysokie cisnienie — ok. 200 mm Hg.
Cisnienie to otwiera zastawki zyt gtebokich (krew
moze ptyna¢ w kierunku serca) i zamyka zastawki
zyt przeszywajacych, zapewniajac w ten sposéb site
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dosrodkowa dziatajaca na krew zylna. Udziat pompy
miesni obwodowych w powrocie zylnym jest zatem
kluczowy. Szacuje sieg, ze podczas wysitku fizyczne-
go ok. 30% energii niezbednej do krazenia pocho-
dzi z pracy miesni nég. W warunkach CVI zastawki
nie sa w stanie utrzymac ciezaru stupa krwi, a zatem
za obrzek odpowiedzialny jest refluks w dét. Mie-
dzy innymi z tego powodu warto pamieta¢, aby
oddziatywac nie tylko na uktad zylny, lecz takze na
uktad miesniowy. Karnityna (L-karnityna) jest pod-
stawowym kofaktorem posredniego metabolizmu
lipidow. Czasteczka dziata jako nosnik dtugotan-
cuchowych kwaséw ttuszczowych z cytoplazmy
komérkowej do mitochondriéw, gdzie w wyni-
ku B-oksydacji stuza one do produkgji energii dla
komérki magazynowanej w postaci ATP. Kwasy
thuszczowe dostarczaja energii wszystkim tkankom
z wyjatkiem moézgu, bedac jednoczesnie gtéwnym
zrédtem energii dla serca i miesni szkieletowych.
Dodatkowo L-karnityna poprawia trofizm tkanek
podporowych poprzez wzmozona regeneracje na-
btonka i zmniejsza agregacje krwinek czerwonych
oraz powstawanie zakrzep6w, umozliwiajac w ten
sposob przeptyw krwi przez naczynia krwionosne.
Poprzez regulacje funkcji miesni i srodbtonka L-kar-
nityna poprawia powr6t zylny [7-9].

Podsumowanie
U pacjentéw z CVI i HD wystepuje wiele objawdw,
ktore wymagaja zastosowania produktéw zawie-
rajacych racjonalnie skojarzone substancje, co po-
zwala uzyskac efekt plejotropowy. W pracy opisano
jeden z nich, wskazujgc na sensowno$¢ zastoso-
wanych skojarzen sktadnikéw czynnych. Skutecz-
nosc¢ tych potaczen potwierdzono w badaniach
klinicznych. Warto takze pamieta¢, ze optymalna
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skutecznos¢ przy niewielkim ryzyku wystapienia
objawéw niepozadanych i interakcji z jednoczesnie
stosowana politerapia czyni zasadnym wyboér ta-
kich produktéw u pacjentéow z CVIi HD.
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