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CHOROBY NACZYN

Przewlekta choroba zylna — patofizjologia,
obraz kliniczny i leczenie

Jolanta Neubauer-Geryk, Leszek Bieniaszewski

Zaktad Fizjologii Klinicznej, Katedra Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Przewlekta choroba zylna (CVI, chronic venous insufficiency) to schorzenie spoteczne — doty-
czy znaczgcego odsetka populacji europejskiej, w tym 40-60% kobiet i 15-30% mezczyzn. Wy-
stepowanie CVI zwieksza sie znaczgco wraz z wiekiem badanych oséb. Wykazano, ze w popula-
cji polskiej podmiotowe i przedmiotowe objawy tej choroby wystepujg u 47% kobiet i 37% mez-
czyzn. U podstaw CVI lezy nadcisnienie zylne, definiowane jako stan zaburzonego odpiywu
i zastoju zylnego u pacjenta w pozyciji stojgcej, wskutek refluksu, zwezenia lub niedroznosci.
Farmakoterapie stosowang w przebiegu CVI nalezy postrzega¢ jako jeden z elementéw lecze-
nia. Stosowanie réznych, czesto uzupetniajgcych sie, sposobdéw zaréwno profilaktyki, jak i tera-
pii zachowawczej moze sie przyczyni¢ do ztagodzenia dolegliwosci pacjenta oraz op6zni¢ po-
step choroby. Obecne metody leczenia inwazyjnego stanowig cenne uzupetnienie terapii lub sg
leczeniem podstawowym u chorych z CVI.
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WPROWADZENIE

Przewlekta choroba zylna (CVI, chronic venous insuf-
ficiency) to schorzenie spoleczne — dotyczy znaczace-
go odsetka populacji europejskiej, w tym 40-60% ko-
bieti15-30% mezczyzn [1-5]. Jej wystepowanie zwigk-
sza sie znaczaco wraz z wiekiem badanych oséb. Na
podstawie badan przeprowadzonych przez Jawienia
i wsp. [6], w grupie liczacej 40 095 pacjentéw podsta-
wowej opieki zdrowotnej (POZ), w populagji polskiej
podmiotowe i przedmiotowe objawy CVI odnotowa-

no u 47% kobiet i 37% mezczyzn.

Przewlekla choroba zylna swoja definicja obejmu-
je: chorobe zylakowa, zesp6t pozakrzepowy, pier-
wotng niewydolnos¢ zastawek zylnych oraz zespoty
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uciskowe, na przyklad zesp6t usidlenia zyty podkola-
nowej poprzez glowe przysrodkowa miesnia brzucha-
tego tydki. U podstaw tej jednostki chorobowej lezy
nadci$nienie Zylne, definiowane jako stan zaburzone-
go odplywu i zastoju zZylnego u pacjenta znajdujace-
go sie w pozycji stojacej, wskutek refleksu, zwezenia
lub niedroznosci zyt.

Zarozwo6j zmian patologicznych — zaréwno w ob-
rebie zyl, jak i tkanek wokél naczynia — odpowiada
nadcis$nienie zylne (ryc. 1) [7]. Podstawowe przyczy-
ny rozwoju CVI to uposledzenie napiecia $ciany zyl-
nej oraz uposledzenie funkcji zastawek w zyltach po-
wierzchownychi glebokich. Zastawki zylne pelnia klu-
czowa role w dynamice powrotu zylnego. Zamykaja
sie przy naglym wstecznym pradzie krwi, wytrzymu-
jac cisnienie przekraczajace 200 mm Hg. Przy powol-
nej fali zwrotnej zastawki moga pozostawac otwarte.
Powyzsze zmiany prowadza do rozwoju nadci$nienia
zylnego, spowolnienia odplywu zylnego z koficzyn,
powstania refluksu w ukladzie zyt powierzchownych
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Rycina 1. Patofizjologia i obraz kliniczny nadci$nienia zylnego

i glebokich, rozwoju zylakow oraz powstania owrzo-
dzen zylnych. Do czynnikéw nasilajacych refluks
naleza: pozycja stojaca, cieplo, otylos¢, cigza. Zmiany
skorne w patologii Zylnej, chociaz zwigzane z dekom-
pensacja hemodynamiczng w makrokrazeniu, sg zja-
wiskami zachodzacymi w mikrokrazeniu (ryc. 1).
Nadci$nienie i zast6j w mikrokrazeniu prowadza
do adhezji, migracji i aktywacji leukocytéw (tzw. pu-
tapka leukocytarna), w konsekwencji uszkadzajac
mikrokrazenie. Dochodzi do nadmiernej przepusz-
czalnosci wlosniczek. Nadci$nienie zylne i mediatory
zapalenia uszkadzaja bariere wlosniczkowa; powstaja
mikroobrzeki — obrzek konczyniuposledzenie odzy-
wiania tkanek (zmiany troficzne: przebarwienia, zapa-
lenie tkanki podskérnej, owrzodzenie podudzi).
Badaniem referencyjnym w ocenie uktadu zylne-
go jest ultrasonografia doplerowska, ktéra obrazuje
uklad zyt gtebokich, stopief nasilenia zmian zylako-
watych, a takze pozwala diagnozowac¢ $wieza zakrze-
pice zyl gtebokich lub jej nastepstwa. Metoda ta poma-
gaw dokonaniu wyboru wlasciwego sposobu leczenia
ijest uzyteczna w ocenie przedoperacyjnej.
Klasyfikacjeistopiefi zaawansowania CVIobecnie
okreéla sie wedtug skali CEAP (Clinical, Etiology, Ana-
tomy, Pathology) stworzonej przez American Venous Fo-
rum [8, 9]. Podstawa tego schematu sg objawy klinicz-
ne (C) (tab. 1), czynniki etiologiczne (E), rozmieszcze-
nie zmian anatomicznych (A) oraz procesy patologicz-
ne (P) (ryc. 2).
Leczenie CVI ma posta¢ terapii kompleksowej.
Zmiana stylu zycia, farmakoterapia, leczenie ucisko-

we, leczenie miejscowe, skleroterapia oraz leczenie
operacyjne s3 waznymi elementami terapii skojarzo-
nej w réznych stadiach zaawansowania CVI (ryc. 3).
Wedlug badan przeprowadzonych przez Jawienia
iwsp. [6] 62% pacjentéw z ta choroba nigdy nie bylo
leczonych, 26% jestleczonych obecnie, za§ 12% leczo-
no w przesztosci.

LECZENIE

Glownym celem postepowania leczniczego jest
obnizenie lub zniesienie nadci$nienia zylnego lezace-
go u podstaw patofizjologii CVI.

Leczenie zachowawcze
Leczenie niefarmakologiczne

W profilaktyce i leczeniu CVI bardzo istotne zna-
czenie ma aktywnos¢ fizyczna [10]. Wplywa ona na
obnizenie ci$nienia zylnego, zwieksza powr6t zylny
i nasila reabsorpcje ptynu tkankowego oraz zwieksza
sprawnos¢ ukladéw miesniowego i kostno-stawowe-
go. Korzystny efekt przynosza: spacerowanie, jogging
w obuwiu tlumigcym wstrzasy, chodzenie w wodzie,
plywanie, jazda na rowerze (w niewydolnosci zyty
odstrzatkowej w elastycznych poniczochach ucisko-
wych), narciarstwo biegowe, taniec, golf, codzienne
¢wiczenia koficzyn dolnych [1].

Kompresoterapia, czyli leczenie uciskowe, jest
podstawowa metoda leczenia CVIi zajmuje czolowe
miejsce w zwalczaniu objawow niewydolnosci zylnej.
Leczenie uciskowe stanowi wazny element terapii
owrzodzen zylnych goleni. Stosuje sie bandaze o r6z-
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Tabela 1. Klasyfikacja CEAP przewlekiej choroby zylnej — stadia kliniczne (C)

Stadium Patofizjologia Obraz kliniczny
Cco Efekt wenostazy i hipoks;ji Brak zmian skérnych; dyskomfort,
zmeczenie, ciezkos¢ konczyn,
béle podudzi
C1 Teleangiektazje i zyly siatkowate
c2 Zylaki
C3 Proces wtérny wywotany zwiekszong przepuszczalnoscig naczyn, Obrzeki
dziataniem enzymow proteolitycznych uszkadzajgcych przestrzen
miedzykomorkowa oraz procesem zapalnym
C4 Sie¢ powierzchownych zytek wokot stopy o zlewnym charakterze Corona phlebectatica
Efekt alergii typu Ill na alergeny zewnetrzne i wewnegtrzne (leki); Wyprysk zylakowy
zmiany poczgtkowo o charakterze ogniskowym, potem — zlewnym
Zastgpowanie skoéry tkanka bliznowata, towarzyszace stwardnienie Zanik biaty
skory — efekt hipoks;ji
Postepujgce stwardnienie tkanki podskornej z zanikiem skory, Lipodermatoskleroza
wybroczynami, widknieniem i zarastaniem naczyn chtonnych
C5 Zagojone owrzodzenie zylne
C6 Wrzod zylny
Uszkodzenie Przebudowa Przesigkanie Uszkodzenie
zastawek $cian zyty wiosniczek wio$niczek
| Refuks  |—»| Zylki(C) | —» | Obrzgk(C3) |—| Zmiany troficzne skory (C4) |
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Objawy Objawy Objawy Objawy
Co : . ’ A
podmiotowe podmiotowe podmiotowe podmiotowe

nym stopniu rozciggliwosci, poficzochy elastyczne
(od podkolanéwek, do rajstop), natomiast u pacjen-
tow z zespolem pozakrzepowym, Zylnymi owrzodze-
niami podudzi oraz u niesprawnych i starszych cho-
rych — opatrunki adhezyjne [3]. Poficzochy elastycz-
ne sg dostepne w 4 klasach ucisku (wywieraja okre-
§lone ci$nienie w okolicy kostki). Klasyfikacje ucisku
okreslita Europejska Komisja Standaryzacjii zaleca ja
rowniez Polskie Towarzystwo Flebologiczne (ryc. 2).
Wyboér rozmiaru powinien by¢ oparty na wymiarowa-
niu w ustalonych miejscach kofczyny.

Rycina 2. Terapia przewlekiej choroby zylnej (wg [9]; za zgoda firmy Servier)

Do najwazniejszych elementéw fizykoterapii
naleza: masaz reczny (malo skuteczny w CVI), reczny
drenaz limfatyczny, przerywany ucisk pneumatyczny
orazstymulacja biomechaniczna, stosowane w leczeniu
zesztywniajgcych zmian stawéw skokowych (niepra-
widlowa pozycja konczyny w stawie skokowym moze
utrudnia¢ odptyw zylny), leczenie uzdrowiskowe [11].

Leczenie farmakologiczne
Celami farmakoterapii (tab. 2) sa: zapobieganie
zmianom w skiadzie krwi, uszczelnienie bariery wto-
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Obwad
(mate litery)

Dtugosc¢
(duze litery)

Stopnie ucisku
1—18-21 mm Hg
2 —23-32 mm Hg

3 —34-46 mm Hg
4 — min. 49 mm Hg

Rycina 3. Sposdb wymiarowania wyrobow uciskowych

Tabela 2. Klasyfikacja lekéw flebotropowych (wg [12])

Produkty naturalne
Benzopirony:
¢ a-benzopirony
Umbelliferon
Kumaryny
Eskuletyn
Dikumarol (doustne antykoagulanty)

¢ y-benzopirony (flawonoidy)

Flawony i flawonole: diosmina, diosmentin,
rutyna i pochodne, O-(3-hydroksyetyl)-rutozydy
(HR lub okserutyny)

Flawany i flawanony: hesperydyna, hesperytyna,
katechina

Saponiny
Escyna, wyciagi z kasztanowca
Ruskozydy — wyciagi z Ruscus

Wyciagi z innych roslin
Antocyjanosydy — wyciagi z jezyn
Proantocyjanidole — wyciggi z pestek winogron
Gingko biloba

Alkaloidy sporyszu

Dihydroergotamina

Dihydroergokrystyna

Dihydroergokryptyna
Produkty syntetyczne

Tribenozyd
Dobesylan wapnia

$niczkowej, zmniejszenie lepkosci krwi, poprawa to-

nusu zylnego, poprawa drenazu limfatycznego oraz

wywieranie ochronnego wplywu na makrokrazenie

(zastawki zylne). Dzieki temu dochodzi do zmniejsze-

nia uczucia ,ciezkichnég”, pieczenia, mrowienia, kur-

czéw nocnych i parestezji, bélu nég, obrzekéw, a tak-
ze zostaje ograniczone nasilenie zespotu niespokoj-
nych nog.

W5srod wskazah do stosowania lekéw flebotropo-
wych wymienia sie:

¢ subiektywne objawy CVI, takiejak: obrzek, bol, uczu-
cie ciezkosci konczyn dolnych, uczucie obrzmienia,
kurcze nocne, uczucie niespokojnych nog;

* niewielkie zylaki, ktére sa przyczyna dolegliwoéci,
ale nie wymagaja kompresoterapii lub pacjent nie
akceptuje formy leczenia uciskiem;

*  zespdl pozakrzepowy;

* objawy zwiazane z zespolem napiecia przedmie-
siaczkowego (objawy niewydolnosci zylnej za-
ostrzajace sie u kobiet przed menstruacja);

* objawy niewydolnoéci zylnej zwigzane z cigza;

zespoél zastoju w obrebie miednicy [10];

¢ profilaktyka obrzeké6w w okresie unieruchomienia,
na przykiad podczas dlugich podrdzy (samolotem,
pociagiem, samochodem);

* przewlekle zylne owrzodzenia podudzi;

* choroby przebiegajace z kruchoscig naczyn.

Leki flebotropowe do uzytku wewnetrznego
dziela sie na preparaty naturalne i syntetyczne.

Preparaty naturalne

Diosmina jest analogiem naturalnego flawonoidu.
Otrzymuje sie ja z wyciagow z roslin z grupy Rutacae.
Moze by¢ réwniez otrzymywana syntetycznie. Dzia-
ta ochronnie na naczynia krwionosne i wptywa po-
$rednio na zwiekszenie napiecia zyl przez hamowanie
enzymu rozkladajacego noradrenaline; wzrost napie-
cia zylnego zalezy od podanej dawki.

Diosmina uszczelnia naczynia w mikrokrazeniu,
zapobiega przywieraniu leukocytéw do $ciany naczy-
niaiich przechodzeniu do tkanek oraz dziata przeciw-
zapalnie, hamujac uwalnianie mediatoréw procesu
zapalnego i dzialanie niektorych leukocytow i substan-
cji srédbtonkowych. Ponadto poprawia odptyw chion-
ki wskutek zmniejszenia przekroju naczyn, obnizenia
ci$nienia limfatycznego, zwiekszenia liczby czynnych
naczyn limfatycznych i przyspieszenia przeplywu
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chlonki [11, 13]. Zmniejsza takze obrzek limfatyczny
u pacjentek po mastektomii [14, 15].

Hesperydyna jest zawarta miedzy innymi w owo-
cach pomaranczy oraz w lisciach miety pieprzowe;j.
Zmniejsza przepuszczalnos¢ naczyn, dziala przeciw-
zapalnie i przeciwb6lowo, ogranicza agregacje plytek
krwi, a takze wykazuje dzialanie antyoksydacyjne
i przeciwbakteryjne. Lek ten zmniejsza przepuszczal-
nos¢ mikronaczynihamuje aktywacje leukocytow, zja-
wisko putapki leukocytarnej oraz migracje tych komo-
rek; zwieksza napiecie $cian zyt, odptyw chtonkiiopor
naczyn wlosowatych. Ogranicza rowniez nadmierna
przepuszczalno$¢ cian wlosniczek [4, 5, 16-18].

Wykazano, ze mikronizacjalekéw znacznie zwiek-
sza wchlanianie i tym samym poprawia skutecznos¢
terapeutyczna, co potwierdzono w wielu randomizo-
wanych badaniach klinicznych z udziatem grupy kon-
trolnej [3, 10, 16, 18]. Lekiem taczonym, zawierajacym
zmikronizowang, oczyszczona frakcje flawonowa, jest
Detralex.

Pochodne rutyny wykazuja dzialanie ostaniajace
wobec $cian naczyn wlosowatych. Zmniejszaja prze-
puszczalno$¢ matych naczyn (co przyczynia sie do
ograniczenia obrzekéw), powodujac jednoczesnie
zwiekszenie ich napiecia i elastycznosci. W duzych
dawkach zwiekszaja plastycznosc blony erytrocytéw
i przeciwdzialajg agregacji trombocytéw, poprawiajac
w ten sposéb warunki przeptywu krwi w matych na-
czyniach. Podczas oceny betahydroksyetylorutozydu
wykazano, ze wywiera on korzystne dziatanie [19],
ograniczajac stopieir mikroangiopatii i zwiekszonego
przesaczania wlosniczkowego oraz zwalczajac obrzek
u chorych z niewydolnoscia zylng podczas dlugich
podrézy lotniczych. Stwierdzono réwniez, ze betahy-
droksyetylorutozyd pozytywnie wptywa na mikroan-
giopatie poprzez zmniejszenie refleksu, ocenianego
w badaniach wykonywanych technika laserowego
Dopplera [20]. Do preparatéw tej grupy naleza: Veno-
ruton, Venotrex, Troxeratio.

Do dzialah niepozadanych pochodnych rutyny
naleza nudnosci i wymioty oraz, rzadko, béle glowy,
reakcje uczuleniowe, a takze napadowe zaczerwienie-
nie twarzy.

Eskulina wystepuje przede wszystkim w korze
kasztanowca. Dzieki hamowaniu aktywnosci hialuro-
nidazy poprawia szczelnos¢ i elastycznos¢ drobnych
naczyn krwionos$nych. Zmniejsza lub zatrzymuje

krwawienia. Jest skladowa preparatéw Esceven, Aescu-
ven forte oraz Sapoven T (zawiera dodatkowo rutyne).

Do preparatéw z grupy alkaloidéw sporyszu na-
lezy dihydroergokrystyna — antagonista receptoréw
serotoninergicznych w rozgalezieniach tetnic szyj-
nych. Czesciowo dziala réwniez agonistycznie na re-
ceptory a-adrenergiczne, zwlaszcza w zylach. Efekt
zwezajacy naczynia zylne zalezy takze od uwalniania
substancji podobnych do prostaglandyn. Obok typo-
wych wskazan (napady migreny i b6low naczynioru-
chowych glowy, zaburzenia krazenia mézgowego
i obwodowego), stosuje sie ja w leczeniu choroby zyl-
nej (zylaki) oraz zakrzepowego zapalenia zyt. Do dzia-
tan niepozadanych naleza: hipotonia, odczyny aler-
giczne, bradykardia, nudnosci, wymioty. Preparat
nalezy do kategorii X — bezwzglednie nie wolno go
stosowac u kobiet w cigzy i podczas karmienia piersia.
Przedstawicielem jest preparat zlozony Venacorn, za-
wierajacy dihydroergokrystyne, eskuline i rutozyd.

Escyna to gléwny, czynny biologicznie skfadnik
owocow kasztanowca. Wykazuje dzialanie przeciw-
obrzekowe, przeciwwysiekowe i zwiekszajace kurczli-
wos¢ naczyh zylnych. Mechanizm dzialania przeciw-
obrzekowego escyny nie jest do kofica wyjasniony.
Sugeruje sie zmniejszenie aktywacji komoérek $rod-
blonka wywolywanej niedotlenieniem. Dzialanie
przeciwzapalne wyciagu z nasion kasztanowca wiaze
sie z jego dzialaniem przeciwobrzekowym. Escyna
zwieksza napiecie Sciany naczyn [1].

Inne wyciagi roslinne — proantocyjanidole —
uzyskuje sie z pestek bialych winogron. Preparatem
z tej grupy jest Endotelon, ktéry wykazuje dzialanie
ochronne w stosunku do $cian naczyn krwionoénych
i limfatycznych, zmniejszajac ich przepuszczalno$¢
i zwiekszajac napiecie. Do sporadycznie wystepuja-
cych, wzwiazku z jego stosowaniem, dzialaf niepoza-
danych nalezg béle brzucha, nudnoéci, béle glowy oraz
skdrne objawy alergiczne.

Preparaty syntetyczne

Tribenozyd to antagonista mediatoréw bélu i sta-
nu zapalnego, w tym: acetylocholiny, histaminy, sero-
toniny i bradykininy. Dziala przeciwzapalnie, prze-
ciwwysiekowo, przeciwobrzekowo, zwieksza dynami-
ke krazenia i zmniejsza zastdj krwi zylnej. Jest po-
chodng glukofuranozydu o dzialaniu przeciwzapal-
nym podobnym do dziatania hydrokortyzonu [12].
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Tabela 3. Poréwnanie wybranych lekéw flebotropowych (wg [12])

Lek flebotropowy Tonus zylny
Diosmina Tak
Dobesylan wapnia Nie
Escyna Tak
Hydroksyrutozydy Nie
Kumaryna Nie
Tribenozyd Nie

Dobesylan wapnia dziala na $ciany naczyn wloso-
watych, poprawia czynno$¢ $rodblonka naczyn,
zwieksza opor naczynh wlosowatych i zmniejsza ich
przepuszczalno$¢. Zmniejsza takze nadmierng lepkos¢
krwiiosocza oraz hamuje rozpad kolagenu. Usprawnia
mikrokrazenie i posrednio zwieksza drenaz limfatycz-
ny. Poprawia obwodowe krazenie zylne i zapobiega
zastojowi krwi. Do dzialafh niepozadanych, zwigza-
nych zjego stosowaniem, nalezg: zaburzenia zotadko-
we, nudnosci, biegunka, osutka. Preparatu nie nalezy
podawac¢ kobietom w pierwszym trymestrze cigzy.
Marinello i wsp. [21] potwierdzili kliniczng skutecz-
nos¢ dobesylanu wapnia w zmniejszaniu objawéw
CV], jednak réznice w poréwnaniu z placebo nie byly
istotne statystycznie. Natomiast badania przeprowa-
dzone przez Arceo i wsp. [22] oraz Flota-Cervera [23]
wykazaly istotne ograniczenie objawéw przedmioto-
wych i podmiotowych wynikajacych z CVIi obrzeku
limfatycznego.

W tabeli 3 przedstawiono poréwnanie wybranych
lekéw flebotropowych [12].

Okres leczenia czesto nie jest do konica okreslony
przez producentéw lekéw, nie moze ono jednak trwac
zbyt krétko. U niektérych chorych zaleca sie leczenie
trwajace okolo 4 tygodni, u innych celowa jest terapia
dtugotrwata. Korzysci moze réwniez przyniesc lecze-
nie przerywane.

Leki flebotropowe stosowane zewnetrznie maja
najczesciej posta¢ kremow i zeli; dzieki wchlanianiu
wywieraja efekt zmniejszajacy gléwnie objawy subiek-
tywne. Stosujac je, nalezy zachowad ostroznos¢,
zwlaszcza u pacjentéw ze zmianami skérnymi w prze-
biegu CVI, poniewaz prawdopodobienstwo wywola-
nia nadwrazliwosci kontaktowej jest wiekszeiczestym
powiklaniem leczenia miejscowego jest alergiczny
wyprysk kontaktowy.

Ukiad limfatyczny Mikrokrazenie

Tak Tak
Tak Tak
Tak Nie
Tak Tak
Tak Nie
Nie Tak

Leczenie inwazyjne

Do inwazyjnych metod leczenia zylakéw koniczyn
dolnych nalezg miedzy innymi: wysokie podwigzanie
zyly odpiszczelowej, usuniecie (stripping) zyly odpisz-
czelowej, usuniecie zyly z drobnych cig¢, skleroterapia,
selektywne podwigzanie niewydolnych zy! przeszy-
wajacych, endoskopowe lub otwarte podpowieziowe
przeciecie zyl przeszywajacych, kriochirurgia zyla-
kéw, naprawa zastawek zylnych, przeszczep odcinka
zyly, zakladanie opaski na zyly z niewydolnymi za-
stawkami (banding) oraznowe metody leczenia: termo-
ablacja falami o czestotliwosci radiowej, wewnatrz-
zylna koagulacja laserem, flebektomia wspomagana
mechanicznie oraz pianka obliterujaca.
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