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Leczenie farmakologiczne przewlektej niewydolnosci zylnej
Pharmacological treatment of chronic venous insufficiency
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Streszczenie

Przewlekta niewydolnos¢ zylna (PNZ) to powszechna dolegliwos¢ dotykajaca okoto 40% populacji polskiej.
Patogeneza zwigzana jest z nieprawidlowym dziataniem zastawek zylnych, co prowadzi do gromadzenia si¢ krwi,
niedotlenienia oraz stanu zapalnego. Objawy PNZ obejmuja m.in. bél nég, skurcze, obrzeki, uczucie cigzkosci,
zmiany skorne, teleangiektazje oraz obnizenie jakoéci zycia. Istnieja rézne podejécia terapeutyczne, zaréwno zacho-
wawcze, jak i operacyjne. Farmakoterapia PNZ skupia sie substancjach zaréwno syntetycznych jak i pochodzenia
naturalnego, wéréd powszechnie stosowanych mozna wyrdznié takie preparaty jak escyna, zmikronizowana
diosmina, ekstrakt z ruszczyka kolczastego, dobesylan wapnia, rutozydy, ekstrakt z lisci czerwonej winorosli,
sulodeksyd, ekstrakt z kory sosny morskiej i pentoksyfilina. Wyniki badan wskazuja na skuteczno$¢ tych sub-
stancji w tagodzeniu objawéw PNZ, takich jak bél, obrzeki, uczucie cigzkosci oraz poprawe jakosci zycia. Czesto
stosowane sg zar6wno jako monoterapia, jak i w polaczeniu z innymi metodami, takimi jak kompresjoterapia.
Niektdre z tych substancji, wykazuja takze korzystne dziatanie w leczeniu owrzodzen zylnych. (Farm Wspot 2024;
17: 221-234) doi: 10.53139/FW.20241727
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Abstract

Chronic venous insufficiency (CVI) is a common condition affecting approximately 40% of the Polish popu-
lation. The pathogenesis is associated with malfunctioning venous valves, leading to blood pooling, hypoxia, and
inflammation. Symptoms of CVI include leg pain, cramps, edema, heaviness sensation, skin changes, telangiec-
tasia, and decreased quality of life. There are various therapeutic approaches, both conservative and surgical.
Pharmacotherapy of CVI focuses on various substances of both synthetic and natural origin; among the most
commonly used, we can distinguish such preparations as escin, micronized diosmin, butcher’s broom extract,
calcium dobesilate, rutosides, red vine leaf extract, sulodexide, maritime pine bark extract, and pentoxifylline.
Research findings indicate the efficacy of these substances in alleviating CVI symptoms such as pain, edema, heavi-
ness sensation, and improving the quality of life. They are often used as monotherapy and combined with other
methods, such as compression therapy. Some of these substances also demonstrate beneficial effects in treating
venous ulcers. (Farm Wspét 2024; 17: 221-234) doi: 10.53139/FW.20241727
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Wstep

Przewlekta niewydolno$¢ zylna (PNZ) to schorze-
nie dotyczace szerokiej grupy chorych - w tym okoto
40% populacji polskiej [1]. Najczesciej nadci$nienie
zylne wiaze si¢ z refluksem zylnym z powodu niepra-
widlowo funkcjonujacych lub niesprawnych zastawek
zylnych, co ostatecznie zmniejsza powr6t zylny, prowa-
dzac do gromadzenia si¢ krwi, niedotlenienia i stanu
zapalnego. Spektrum objawéw klinicznych PNZ zostato
zdefiniowane zgodnie z systemem klasyfikacji CEAP
(ang. Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology),
ktérego opis kliniczny miesci si¢ w zakresie od C0 do
C6. Objawy PNZ na koficzynach dolnych sa zmienne
i obejmuja teleangiektazje (pajaczki) (Cl1), zylaki (C2),
obrzeki (C3) lub zmiany skorne pochodzenia zylnego
(egzema, przebarwienia i stwardnienie) (C4). W cigz-
szych przypadkach moze wystapi¢ rowniez czynne
owrzodzenie skory (C6), ktére moze ulec wyleczeniu
(C5). Powyzsze stadia przewleklej niewydolnosci zylnej
zostaly podsumowane na rycinie 1. Objawy PNZ sg
nieswoiste, obejmuja rézne stopnie i formy dyskom-
fortu nog, takie jak bol, obrzek, uczucie ciezkosci,
skurcze i pieczenie, wszystkie wymienione moga miec
znaczacy wplyw na jako$¢ zycia (rycina 2) [2]. Leczenie
PNZ moze by¢ zaréwno zachowawcze jak i opera-
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cyjne. Do metod zabiegowych nalezg: skleroterapia,
podwiazywanie zyly odpiszczelowej, flebektomia,
obliteracja wewnatrzzylna czy podpowieziowego
przecinania niewydolnych perforatoréw [3]. Wsrod
metod maloinwazyjnych wyrdzniamy laseroterapie
endowaskularng (EVLA), skleroterapi¢ oraz okluzje
naczyn pradem czestotliwosci radiowej [4]. Podstawa
leczenia zachowawczego jest kompresjoterapia.
Wspomaga ona niewydolny uklad zastawek konczyn
dolnych poprzez zewnetrzny ucisk na naczynia zylne,
redukujac ich napiecie i poprawiajac zaburzony odptyw
zylny. Poniczochy uciskowe zapewniajg 0gdlng poprawe
stadiéw choroby w tym gojenia sie wrzoddw, jednakze
wg dostepnych badan sg ucigzliwe do stosowania, przez
co ta forma terapii nie jest dobrze akceptowana przez
chorych [5]. Alternatywa do tej nieinwazyjnej formy
leczenia moze by¢ leczenie farmakologiczne cieszace
sie coraz wiekszg popularnoscig. Leki oraz substancje
wykorzystywane w farmakoterapii PNZ mozemy
podzieli¢ ze wzgledu na ich pochodzenie na naturalne
i syntetyczne/polsyntetyczne. Najczesciej stosowana
grupa preparatow sg substancje venoaktywne. Celem
tej pracy jest przeglad literatury na temat farmakote-
rapii w PNZ oraz mozliwych efektach poszczegélnych
form leczenia farmakologicznego.

C2 CO - brak widocznych zmian
C1 - teleangiektazje, zylaki
siatkowate
C2 - zylaki
C3 - obrzek konczyny
C4 - zmiany skorne,
przebarwienia
C5 - wygojone owrzodzenia
C6 - aktywne owrzodzenia
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Rycina 1. Stadia przewleklej niewydolnosci zylnej wg skali CEAP (C0-C6)
Figure 1. Stages of chronic venous insufficiency according to CEAP scale (C0-C6)
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Rycina 2. Objawy przewleklej niewydolnosci zylnej [2]

Figure 2. Symptoms of Chronic Venous Insufficiency [2]

Escyna

Escyna jest substancja pochodzenia naturalnego,
otrzymywang z nasion kasztanowca. Wykazano, ze
escyna zmniejsza aktywnos¢ hialuronidazy, enzymu
biorgcego udzial w degradacji proteoglikanéw,
hamujac w ten sposéb jeden z mechanizméw PNZ [2].
Metaanaliza 7 badan dotyczacych escyny sugeruje ze
jest ona skuteczna w tagodzeniu bélu nég oraz zmniej-
szaniu obrzekow. Jedno z badan sugeruje zmniejszenie
bélu nég w poréwnaniu do placebo - WMD (ang.
weighted mean difference) wynosita 42,4 mm (95% CI:
34,9 do 49,9), mierzone przy pomocy 100 mm skali
wizualno-analogowej. Objeto$¢ nog byta badana w 6
z tych badan (502 pacjentéw). WMD na korzys¢ escyny
32,1 ml (95% CI (przedzial ufnosci, ang. confidence
interval): 13,49 do 50,72) w poréwnaniu z placebo
(P = N/A). Natomiast jedno z badan sugeruje poréw-
nywalne wyniki leczenia do stosowania ponczoch
uciskowych [6]. Podsumowanie zebranych dowodéw
naukowych dotyczacych danych substancji zostalo
przedstawione w tabeli 1.

Preparaty dostepne na rynku, sposob dawkowania
e Aescin 20 mg, doroéli 2 tabletki (40 mg) 3 razy na
dobe 3 razy na dobe
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® Reparil 20 mg, dorosli 2 tabletki (40 mg) 3 razy na
dobe, dzieci 7-14 1 tabletka 3 razy na dobe

Diosmina

Zmikronizowana diosmina - MPFF (ang.
Micronized Purified Flavonoid Fraction) - zawiera
90% diosminy i 10% innych aktywnych flawonoidéw
(hesperydyna, diosmetyna, linaryna i izoorhoifolina)
jest to aktualnie jeden z najczesciej stosowanych
i najlepiej przebadany preparat venoaktywny [7].
Syntetyzowana jest z hesperydyny, ktdrej Zrédlem jest
ekstrakt z owocéw jednego z gatunkéw pomaranczy.
W licznych badaniach stwierdzono poprawe napigcia
i kurczliwosci zyt, mikrokrazenia, zaburzen troficz-
nych i gojenia si¢ owrzodzen zylnych, a takze zmniej-
szenie obrzekow, stanu zapalnego, adhezji i aktywacji
leukocytéw oraz mediatoréw stanu zapalnego [8].
Badanie RELIEF bylo prospektywnym badaniem kon-
trolowanym, w ktorym wzieto udzial 5052 pacjentéw
objawowych, zaliczanych do klas od C0 do C4 z 23 kra-
jow. Po 6 miesigcznym stosowaniu MPFF wykazano
redukcje objawow takich jak bol, uczucie obrzeku, ciez-
koscinogi skurczy, szczegélnie duza w grupie pacjen-
tow z refluksem zylnym, poprawe jako$ci zycia oraz
obiektywne zmniejszenie obrzekéw (P = 0,0001) [9].
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Wryniki te potwierdza takze metaanaliza obejmujaca 7
badan i 1692 pacjentdw, autorstwa Kakkos et al. MPFF
wykazal w niej tagodzenie bélu nég w poréwnaniu do
placebo (RR (ang. risk ratio) 0,53, P =0,0001, NNT (ang.
number needed to treat) = 4,20, uczucia ciezkosci nog
(RR 0,35, P <0,00001, NNT = 2,0), uczucia obrzekdéw
(RR 0,39, P <0,00001, NNT = 3,1), dretwieni (RR 0,45,
P =0,03,NNT = 3,5), dyskomfortu podczas ruchu (RR
0,41, P =0,0004, NNT = 3,0). Zmniejszyt obrzek wokaét
kostki (standaryzowana réznica srednich SMD (ang.
standardized mean difference) -0,59, 95% CI: -1,15 do
-0,02), zaczerwienienie (SMD -0,32, 95% CI: -0,56 do
-0,07, RR 0,50, P = 0,03, NNT = 3,6), fagodzil zmiany
skorne (RR 0,18, P = 0,0003, NNT = 1,6), podnio6st
jakos$¢ zycia (SMD -0,21, 95% CI: -0,37 do -0,04),
a jego stosowanie wigzato si¢ z poprawg kliniczng
w ocenie lekarza (RR 0,28, P<0,00001, NNT = 2,5)
[10]. MPFF znalazto rowniez zastosowanie w leczeniu
pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi (C5-C6). Badanie
przeprowadzone przez Glinski et al. wykazalo, ze
procent pacjentéw, ktérych owrzodzenia zostaty cat-
kowicie wyleczone byl wyzszy w grupie otrzymujacej
standardowe leczenie (zewnetrzne i terapia uciskowa)
oraz MPFF niz w grupie otrzymujacej tylko leczenie
standardowe (46,5% vs 27,5%; P <0,05, OR (ang. odds
ratio) =2,3,95% CI: 1,1 do 4,6). Owrzodzenia o $red-
nicy <3 cm byly wyleczone u 71% pacjentéw z grupy
stosujacej MPFF w poréwnaniu do 50% w drugiej
grupie, natomiast te o $rednicy miedzy 3-6 cm zostaty
wyleczone odpowiednio w 60% w grupie z MPFF i 32%
w grupie bez (P <0,05) [11].

Preparaty dostepne na rynku, sposob dawkowania

® Venalex (450 mg diosminy, 50 mg hesperydyny)
doroéli: 1 tabletka na dobe

e Detramax (200,25 mg diosminy, 22,25 mg hespe-
rydyny, 84 mg wyciagu z liéci winorosli wlasciwej,
79 mg wyciagu z pestek winogron, 40 mg wit C)
doroéli: 2 tabletki na dobe

e Diosmina 500 Complex (450 mg diosminy, 50 mg
hesperydyny, 40 mg wit. C, 10 mg rutyny, 25 mg
wyciagu z ruszczyka) doroéli: 1 tabletka dziennie

e Diosmitrin (270 mg diosminy, 30 mg hesperydyny,
50 mg wyciagu z ruszczyka kolczastego, 40 mg wit.
C, 15 mg rutyny) doroéli: 1 tabletka dziennie

Wyciag z ruszczyka kolczastego
Jest to substancja pochodzenia naturalnego ktorej
mechanizm dzialania polega na bezposrednim akty-
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wowaniu receptoréw al i a2-adrenergicznych oraz
zakonczen nerwdw adrenergicznych poprzez wypiera-
nie zmagazynowanej noradrenaliny, powodujac skurcz
naczyn. Ma réwniez wlasciwosci przeciwzapalne [12].
Metaanaliza z 2017 roku, wzigta pod uwage 10 badan,
obejmujacych 719 pacjentéw, ktérym podawano
preparaty zawierajace ruszczyk kolczasty. Zaréwno
analiza jakosciowa, jak i ilo§ciowa badan wykazaty ze
ma on wysoka skuteczno$¢ w zmniejszaniu objawow
i obrzekdw w przebiegu przewlektej niewydolnosci zyl-
nej. Zmniejsza bél nég (RR = 0,35, P = 0,01, NNT =5),
ciezko$¢ nég (RR = 0,26, P <0,00001, NNT = 2,40),
uczucie obrzekow (RR = 0,53, P<0,0001, NNT = 4), dre-
twienia (RR = 0,27, P <0,0001, NNT = 1,8), zmniejsza
obrzek kostki w poréwnaniu z placebo (SMD = -0,74,
95% CI: -1,01 do -0,47, P = N/A) oraz objetos¢ nég
(SMD = -0,61, 95% CI: -0,91 do -0,31, P = N/A) [13].

Preparaty dostepne na rynku, sposéb dawkowania

® Cycylo 3 Fort (150 mg wyciagu suchego z klacza
ruszczyka kolczastego (5-7,5:1), 150 mg metylochal-
konu hesperydyny, 100 mg kwasu askorbinowego)
dorosli: 2-3 kapsulek na dobe

e Cyclofast APTEO (154,64 mg wyciagu z gorzkiej
pomaranczy (w tym 150 mg hesperydyny), 150 mg
wyciagu z klgcza ruszczyka kolczastego (w tym 3 mg
ruskogeniny), 100 mg wit. C) doro$li: 1 kapsutka
dziennie

e CycloVenox 3 EXTRA (150 mg wyciagu z ruszczyka
kolczastego, 150 mg hesperydyny, 150 mg kwasu
askorbinowego) doroéli: 1 kapsutka na dobe

e Ruskolina (150 mg wyciagu z korzenia ruszczyka
kolczastego (w tym 7,5 mg ruskogeniny), 150 mg
metylochalkonu hesperydyny, 100 mg wit. C) doro-
$li: 1 kapsutka na dobe

Dobesylan wapnia

Jest to lek syntetyczny o dziataniu naczynio-
protekcyjnym i przeciwzakrzepowym, stosowany
w leczeniu cukrzycowej retinopatii oraz przewleklej
niewydolnosci zylnej. Zmniejsza przepuszczalno$é
naczyn wlosowatych, hamuje agregacje ptytek krwi
oraz zmniejsza lepko$¢ krwi petnej [14]. Zbiorcza
analiza badan klinicznych przeprowadzona przez
Ciapponi et al., ktorej wymagania spetnily 3 bada-
nia (608 pacjentow) wykazala, ze dobesylan wapnia
znaczaco poprawia objawy takie jak: nocne skurcze
(NNT = 8, 95% CI: 4 do 50), dyskomfort (NNT = 4,
95% CI: 3 do7) (P = N/A) w pordéwnaniu z placebo
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[15]. Jednakze inne randomizowane badanie kliniczne,
z podwdjnie $lepa proba, nie wykazalo zmniejszenia
obrzekow ani poprawy jakosci zycia pacjentéw po 3
miesigcznym stosowaniu leku (P = 0,07), natomiast
jako$¢ zycia w grupie pacjentdéw stosujacych dobesy-
lan wapnia po 12 miesiacach byta lepsza niz w grupie
stosujacej placebo (P = 0,02). Nie wykazujac przy tym
powaznych efektéw ubocznych [16].

Preparaty dostepne na rynku, sposob dawkowania

e Dobenox 250 mg, Calcium Dobesilate Hasco 250
mg, Calcium dobesilate Galena 250 mg, Rostil 250
mg, dorosli: od 2 do 4 tabletek na dobe

e Dobenox Forte 500mg, Galvenox Veno 500 mg,
Rostil Max 500mg - doro$li: 1-2 tabletki na dobe

Rutozydy

Stwierdzono, ze rutozydy (w postaci glikozydu
pentahydroksyflawonu) sg silnymi inhibitorami
ekspresji genéw zwigzanych ze stanem zapalnym
w aktywowanych ludzkich makrofagach hodowanych
in vitro oraz hamuje uwalnianie tlenku azotu, TNF-a,
IL-111IL-6 z tych komoérek [17]. Metaanaliza przepro-
wadzona przez Aziz et al. obejmujaca 15 badan (1643
pacjentéw) wykazala, ze rutozydy lagodza bdl nég
(SMD -1,07, 95% CI: -1,44 do -0,70), ciezkos¢ nég (OR
0,50; 95% CI: 0,28 do00,91), skurcze (SMD -1,07, 95%
CI: -1,45 do -0,69) P = N/A. Nie wykazujac przy tym
powaznych efektéw ubocznych [18]. Inna metaanaliza
przeprowadzona przez Ponyard et al. réwniez dowiodla
skutecznosci rutozydéw w zwalczaniu objawéw PNZ.
W poréwnaniu z placebo, $rednia dodatkowa poprawa
na korzy$¢ rutozydéw wyniosta 11% w przypadku bolu
ndg, 12% w przypadku skurczéw, 12% w przypadku
niespokojnych ndg, 14% w przypadku obrzekow i 24%
w przypadku zmeczonych noég (P <0,01) [19].

Preparaty dostepne na rynku, sposob dawkowania
e Venoruton Forte 500 mg, dorosli: 1 tabletka 1-2 razy
na dobe

Ekstrakt z liSci czerwonej winorosli
Ekstrakt z lisci czerwonej winorosli AS195 zwigk-
sza aktywacje syntazy tlenku azotu i zmniejsza stres
oksydacyjny. Obydwa mechanizmy zwiekszaja bio-
dostepnos¢ NO, poprawiaja funkcjonowanie komérek
i moga w ten sposdb odpowiadac za poprawe mikrokra-
zenia [20]. Kalus et al. (2004) zaobserwowal poprawe
mikrokrazenia skornego i dostarczania tlenu dzieki
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zastosowaniu AS195. Wartosci przeptywu mikrona-
czyniowego wzrosty o 241,8 (+18,7) jednostek arbitral-
nych [AU] w poréwnaniu do spadku o 41,0 (+18,7) AU
w grupie placebo (P <0,0001), a poziom tlenu wzrést
0 1,35 (+0,97) mmHg w poréwnaniu do spadku o 7,27
(+£0,97) mmHg w grupie placebo (P <0,0001) [21]. Wiele
randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych
placebo wykazato skuteczno$¢ AS 195 w redukeji
objawéw PNZ. W badaniu Kiesewetter et al. (2000)
na prébie 260 obserwowano istotng statystycznie
poprawe kluczowych objawéw subiektywnych PNZ
(P <0,001), wykazano korzystny wplyw na objetos¢
koniczyny dolnej (P <0,0001) i obwdd tydki (P <0,001).
Po 12 tygodniach leczenia réznica w $redniej objetosci
podudzia pomiedzy grupami leczonymi aktywnie
a grupg placebo wyniosta -75,9 g (95% CI: -106,1 do
-45,8 g) 1-99,9 g (przemieszczona masa wody, ang.
displaced water mass) (95% CI: -130,3 do -69,6 g) dla
grupy leczonej odpowiednio 360 mg AS 1951720 mg
AS 195 (p <0,001). Zmiany w obwodzie tydki przebie-
galy podobnie: u pacjentéw leczonych AS 195 zaréwno
wyzsza dawka (720 mg), jak i, cho¢ w mniejszym
stopniu, nizsza dawka (360 mg) powodowaly z czasem
wyrazng redukcje obwodu, majac na uwadze, ze obwdd
pozostal w duzej mierze niezmieniony u pacjentow
leczonych placebo (95% CI: -1,40 do -0,56 cm i -1,73 do
-0,88 cm odpowiednio dla 360 i 720 mg AS 195) [22].
Réwniez subiektywne objawy PNZ ulegly poprawie
w poréwnaniu z placebo, w 84. dniu skorygowana
$rednia réznica miedzy aktywnym leczeniem a placebo
wyniosta -2,9 £3,1 mm (95% CI: -9,0 do 3,2) dla ,,zme-
czonych, cigzkich nég”, -3,5 3,2 mm (95% CI: -9,8 do
2,8) dla ,,uczucia napiecia w nogach” i -6,6+3,3 mm
(95% CI: -13,1 do -0,1; P = 0,047) dla ,,b6lu nog” [23].
Zmniejszenie objetosci tydki oraz natezenia bolu
raportowali réwniez Monsieur et al. (2006) [24].

Preparaty dostepne na rynku, sposéb dawkowania
e Antistax extra 360 mg, 1 tabletka dziennie (niedo-
stepny w Polsce)

Sulodeksyd

Sulodeksyd jest oczyszczong mieszaning glikoza-
minoglikandéw, skladajaca sie z heparyny drobnocza-
steczkowej (80%) i siarczanu dermatanu (20%), ktore sg
sktadnikami glikoprotein tworzacych glikokaliks [25].
Glikokaliks ma kluczowe znaczenie dla utrzymania
homeostazy zyl, dlatego leczenie chroniace go przed
uszkodzeniem oraz pomagajace w jego naprawie moze
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pomoc chronié srédblonek [26]. Wykazano réwniez,
ze sulodeksyd ma dzialanie przeciwzapalne i zapo-
biega apoptozie, uniemozliwia adhezje leukocytow
do $rodblonka oraz dziala ochronnie na wysciotke
komorek $rédblonka i $ciane naczyn w mikrokrazeniu
(rycina 3) [27]. W dwoch randomizowanych bada-
niach z podwojnie $lepg proba zaobserwowano istotna
poprawe obwodowego ci$nienia zylnego, obiektywnych
i subiektywnych objawéw PNZ oraz poprawe jakosci
zycia. Saviano et al. (1993) poréwnywali efektywno$¢,
tolerancje izaleznos¢ efektu od dawki sulodeksydu
u 476 pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscig zylna,
w trzech réznych rezimach dawkowania (25 mg x 2,
50 mg x 2, 100 mg x 1). Wyniki wykazaty, ze leczenie
sulodeksydem prowadzito do statystycznie znaczg-
cego obnizenia ci$nienia zylnego bez wzgledu na
miejsce pomiaru (zyly odpiszczelowe i piszczelowe).
Zaobserwowano jednak wyraznie stabszy efekt terapii
matymi dawkami (25 mg x 2), niz wyzszymi dawkami
(50 mg x 2 lub 100 mg x 1), z istotnoscig statystyczng
P <0,001. Poprawa ci$nienia zylnego skutkowata jedno-
cze$nie klinicznie znaczaca i statystycznie istotng ulga
w 0gdlnej liczbie monitorowanych objawéw. Z istotno-
$cig statystyczng P = 0,05 do P = 0,001 stwierdzono,
ze schemat dawkowania preparatu w dawce 100 mg
nie wptywa na skuteczno$¢ dziatania [28]. W innym
badaniu, obejmujacym 450 pacjentéw, stwierdzono,

Rycina 3. Sulodeksyd - mechanizm dzialtania [27]
Figure 3. Sulodexide mechanism of action [27]
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ze trzymiesieczna terapia sulodeksydem istotnie
przyczynita sie do poprawy zaréwno obiektywnych,
jak i subiektywnych objawdéw. Zauwazono zalezne od
dawki i statystycznie znaczace zmniejszenie liczby
oraz nasilenia objawéw PNZ (P <0,0001). Po trzech
miesigcach, wskaznik wygojenia owrzodzen wynosit
52,5% u 0s6b leczonych sulodeksydem w poréwnaniu
do 32,7% w grupie otrzymujacej placebo (P = 0,004),
a zmniejszenie powierzchni owrzodzen z biegiem
czasu bylo istotne dla pacjentéw przyjmujacych
sulodeksyd (P = 0,004), co dowodzi, ze sulodeksyd
wykazuje rowniez korzystne dziatanie w leczeniu
owrzodzen zylnych [29]. Metaanaliza Wu et al. (2016),
do ktérej zakwalifikowano 463 pacjentow, stwierdza, ze
cho¢ jako$¢ dowodoéw nie jest najlepsza, to sulodeksyd
poprawia odsetek catkowicie wygojonych owrzodzen
zylnych, kiedy dodawany jest do innej terapii (pentok-
syfilina, flawonoidy, aspiryna). Wskaznik calkowitego
wygojenia przy stosowaniu sulodeksydu wynidst 49,4%
w poréwnaniu z 29,8% przy samym leczeniu miejsco-
wym; (RR 1,66; 95% CI 1,30 do 2,12) P = N/A [30].
Rowniez Gonzalez et al. (2016) zauwaza, ze dodanie
sulodeksydu do leczenia miejscowego MPFF jest efek-
tywne w przyspieszaniu gojenia owrzodzen zylnych.
Analiza przeprowadzona na prébie 70 pacjentdéw
z owrzodzeniami zylnymi wykazala, ze przy leczeniu
MPFF + sulodeksyd wszystkie owrzodzenia zostaty
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wygojone do 12 tygodnia, natomiast w grupie kon-
trolnej (monoterapia MPFF), wszystkie owrzodzenia
wygoily sie do 21 tygodnia (P <0,01 miedzy grupami)
(31].

Preparaty dostepne na rynku, sposob dawkowania

e Sulovas 250 LSU, Vessel Due F 250 LSU - doroéli:
2 kapsulki 2 razy dziennie

® Vessel Due F roztwér do wstrzykiwan; 300 LSU/ml,
1 raz dziennie podskdrnie

Wyciag z kory francuskiej sosny
morskiej

Wyciag z kory francuskiej sosny morskiej to sub-
stancja pochodzenia naturalnego pochodzaca z sosny
morskiej i zawierajaca bioflawonoidy, katechiny,
procyjanidyny i kwasy fenolowe [32]. Badanie z 2000
roku wykazalo, ze pozytywnie wplyneta na uczucie
cigzkosci nog - redukcja 0 60% (P <0,001) oraz obrzeki
- redukcja o 74% po 60 dniach stosowania substancji (P
<0,05) [33]. Parametr bolu nie byl mozliwy do zbadania
i oceny, poniewaz zbyt mato pacjentéw w obu grupach
zglaszalo ten objaw. Poziom dowodu naukowego zostat
w przytoczonym artykule okreslony jako bardzo staby
[34]. W badaniu z 2010 roku Cesarone et al. udowod-
nili, Ze sama terapia wyciagiem z kory francuskiej
sosny morskiej jest bardziej skuteczna w stosunku do
terapii uciskowej pod wzgledem redukcji obrzekow
kostek, refluksu naczyniowego czy zwiekszenia prze-
zskornej wartosci ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi
(P <0,05). Wyniki byly poréwnywane po 8 tygodniach
terapii. Nie zaobserwowano zadnych skutkéw ubocz-
nych terapii za pomocg wyciagu z kory francuskiej
sosny morskiej [35].

Preparaty dostepne na rynku, sposob dawkowania
® Bio-Pycnogenol (40 mg wyciagu z kory sosny $rod-
ziemnomorskiej), doroéli: 2 tabletki dziennie

Pentoksyfilina

Dowiedziono, ze pentoksyfilina moze by¢ stoso-
wana jako alternatywa leczenia PNZ dla oséb, ktére
nie tolerujg bandazowania czy innej formy kompre-
sjoterapii. Wzrost efektywnos$ci gojenia si¢ ran przy
terapii pentoksyfiling wzgledem placebo lub braku
terapii kompresyjnej wynidst 23% (95%Cl 4 do 43
(p = N/A)). Pentoksyfilina poprawia takze wyniki
u 0s6b stosujacych kompresjoterapie wzgledem sto-
sowania kompresjoterapii i placebo (RR 1,56, 95% CI:
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1,14;2,13) (P =N/A) [36]. Badanie sugeruje aby uzywa¢
pentoksyfiliny razem z kompresjoterapia, co przynosi
lepsze wyniki terapeutyczne [37]. Metaanaliza z 2021
roku przeanalizowala 13 badan przeprowadzonych na
921 pacjentach. Pentoksyfilina w poréwnaniu z placebo
poprawita gojenie sie owrzodzen zylnych (RR 1,59; 95%
CI: 1,22;2,07; P <0,001) oraz zmniejszyta powierzchnig
wrzodow o ponad 60% (RR 2,36; 95% CI: 1,31;4,24;
P =0,004). Skrocit sie takze czas kompletnego wygoje-
nia owrzodzen (P <0.007) [38]. Artykul ten dowodzi, ze
pentoksyfilina jest skuteczna zaréwno w monoterapii
jak i wleczeniu skojarzonym owrzodzen zylnych [39].

Badanie z roku 2021, gdzie poréwnano dziatanie
siarczanu zelaza oraz polaczenia siarczanu zelaza
i pentoksyfiliny nie wykazato wiekszej skutecznosci
niz stosowanie samego siarczanu zelaza w leczeniu
uzupelniajagcym owrzodzen zylnych konczyn dol-
nych (P = 0,2671) [40]. Metaanaliza oraz przeglad
systematyczny z roku 2021 poréwnywat dzialanie 3
lekéw na leczenie owrzodzen zylnych - pentoksyfiliny,
sulodeksydu oraz MPFF. Biorac pod uwage wartosci
powierzchni pod krzywa skumulowanego rankingu
(SUCRA) - wyznaczajace prawdopodobienstwo
skutecznej terapii danym lekiem owrzodzen zylnych
- pentoksyfilina wykazata warto$¢ 37% wzgledem
najlepszej formy leczenia — sulodeksydu, ktéry osiggnat
wartos$¢ 46% [41].

Preparaty dostepne na rynku, sposéb dawkowania

e Agapurin 100 mg doroéli: 3 tabletki dziennie

e Agapurin SR 400 mg, Apo-Pentox 400 SR, Polfilin
prolongatum 400 mg - doroéli: 1 tabletka od 2-3
razy dziennie

Kwas acetylosalicylowy

Badanie przeprowadzone w latach 2001-2005
na 51 pacjentach chorujacych na PNZ wykazalo, ze
podawanie kwasu acetylosalicylowego, ASA (ang.
acetylsalicylic acid) zmniejszylo czgstos¢ nawrotow
owrzodzen zylnych wzgledem placebo. W tej gru-
pie, wydluzy! si¢ réwniez okres wolny od nawrotéw.
Leczenie owrzodzen w grupie leczonej ASA nastapito
szybciej (12 tygodni) wzgledem grupy przyjmujacej
placebo (22 tygodnie) - co oznacza spadek czasu
gojenia 0 46%. Czynnikiem prognostycznym gojenia
sie rany byta powierzchnia poczatkowa owrzodzenia
(P = 0,032) [42]. Jednak w badaniu z 2021 roku na
grupie 40 pacjentéw populacji australijskiej nie dowie-
dziono poprawy leczenia owrzodzen zylnych w prze-
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ciggu 12-24 tygodniowego stosowania ASA (P = 0,57)
[43]. W obu badaniach podawano pacjentom 300 mg
ASA dziennie. Ostatecznie metaanaliza Cochrane Base
2 2016 roku kwalifikuje jednak badanie hiszpanskie
Ann Vasc Surg. z 2012 roku jako badanie o stabej mocy
ze wzgledu na ograniczong grupe pacjentow (tylko 51).
Pozostate 60 badan nie udowodnito istotnych efektow
leczenia PNZ przy pomocy ASA [44].

Preparaty dostepne na rynku, sposob dawkowania

e Acard Pro 100 mg, Aspirin Cardio 100 mg, doro$li:
1-2 tabletek dziennie

e Acard 150 mg, dorosli: 1-2 tabletek dziennie

e Acard 300 mg, Polopiryna S 300 mg, dorosli: 1
tabletka dziennie

lloprost

Badanie z 2007 przeprowadzone na grupie
98 pacjentéw wykazalo, ze iloprost poprawia gojenie sie
owrzodzen zylnych w poréwnaniu z placebo. W grupie
pacjentow przyjmujacych placebo po uplywie 105 dni
wygoilto sie 50% owrzodzen, natomiast w grupie
przyjmujacej iloprost 100% owrzodzen wygoito sie
w ciggu 90 dni. Badanie zakonczono po 150 dniach
obserwacji, a w grupie przyjmujacej placebo 16%
owrzodzen pozostalo nie wygojonych [45]. Badanie
z 2011 roku, obejmujace 52 pacjentéw z owrzodze-
niami zylnymi dowiodlo, ze dozylna podaz iloprostu
spowodowala znaczng poprawe gojenia si¢ owrzodzen
zylnych. Skrécilo to czas zablizniania oraz zmniejszylto
powierzchnie owrzodzenia (P <0,05) [46].

Preparaty dostepne na rynku, sposob dawkowania
® Ventavis 10 ug/ml, dawka pojedyncza 2,5-5 ugod 6
do 9 razy dziennie

Podsumowanie

Przewlekta choroba zylna jest powszechnym
problemem zdrowotnym, wymagajacym skutecznej
terapii. Badania naukowe sugeruja, ze rézne sub-
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stancje, takie jak escyna, MPFF, wyciag z ruszczyka
kolczastego, dobesylan wapnia, rutozydy, ekstrakt
z li$ci czerwonej winoroéli, sulodeksyd, wyciag z kory
francuskiej sosny morskiej, pentoksyfilina, kwas
acetylosalicylowy oraz iloprost wykazuja korzystne
dzialanie w leczeniu tej choroby. Pozytywne efekty to
tagodzenie objawéw, poprawa jakoéci zycia i zmniej-
szenie ryzyka powiklan. Stosowanie tych substancji
moze przynosic ulge poprzez poprawe mikrokrazenia,
zmniejszenie obrzgkéw, fagodzenie objawéw bélowych
oraz zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatoro-
wym. Pentoksyfilina jest réwniez uzywana do poprawy
krazenia krwi poprzez zmniejszenie lepkosci krwi.
Przeciwkrzepliwe leki, w tym kwas acetylosalicylowy
(ASA), zmniejszajg ryzyko zakrzepéw poprzez hamo-
wanie agregacji ptytek krwi. Jednakze nie wszyst-
kie badania kliniczne potwierdzaja jednoznacznie
skutecznos¢ kazdego z tych preparatéw, co wymaga
dalszych badan. Ponadto, warto$¢ terapeutyczna
kazdego preparatu powinna by¢ oceniana indywidu-
alnie, z uwzglednieniem profilu ryzyka i korzysci dla
konkretnego pacjenta. Istnieje potrzeba wigkszej ilo$ci
badan nad substancjami pochodzenia naturalnego,
gdyz cieszg sie coraz wieksza popularnoscia, a w nie-
ktérych przypadkach moglyby by¢ alternatywa dla
konwencjonalnej terapii PNZ.
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