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Streszczenie
Leczenie przewlektej choroby zylnej taczy postepowanie zachowawcze, ktére obejmuje terapie uciskowa
i stosowanie lekéw flebotropowych, oraz procedury zabiegowe. Leki flebotropowe sg zalecane we wszyst-
kich stadiach przewlekiej choroby zylne;j.
Jednym z najcze$ciej stosowanych lekow flebotropowych sa wyciagi z ruszczyka kolczastego. Zawarte
w nich saponiny sterolowe: ruskogenina i neoruskogenina, zmniejszajg przepuszczalno$é naczyn, wykazujag
dziatanie przeciwzapalne, naczyniozwezajace, a takze przeciwkrzepliwe oraz hamuja aktywnos¢ elastazy
uszkadzajacej widkna elastynowe. Preparaty zawierajace wyciag z ruszczyka stosowane przewlekle
zmniejszajg zaréwno nasilenie bélu, skurczéw, uczucia ciezko$ci ndg i parestezji, jak i objetosé krwi zylnej
zalegajacej w konczynach dolnych (o 0,7 ml/100 ml), prowadzac do zmniejszenia obwodu tydki (0 7,3 mm)
i w kostce (o 11,7 mm) oraz redukcji obrzekdw u pacjentéw z przewlekta choroba zylna. Ostatnio w badaniu
obserwacyjnym wykazano réwniez poréwnywalny wptyw preparatow zawierajgcych diosming i wyciag
z ruszczyka kolczastego na proces gojenia sie owrzodzen zylnych.
Skutecznos$¢ preparatéw zawierajacych wyciagi z ruszczyka kolczastego w tagodzeniu objawéw przewlekiej
choroby zylnej zostata potwierdzona w badaniach randomizowanych z zastosowaniem placebo.

Stowa kluczowe: wyciag z ruszczyka kolczastego, ruskogenina, przewlekfa choroba zylna, przewlekia niewydolno$¢ zylna
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Abstract
Treatment of chronic venous disorders combines conservative treatment, which includes compression
therapy and use of pharmacotherapy, and surgical procedures. Venoactive drugs are recommended for
all stages of chronic venous disorders.
One of the most commonly used venoactive drugs are extracts from butcher’s broom (Ruscus aculeatus).
They contain saponins sterols: ruscogenin and neoruscogenin that reduce vascular permeability, exhibit
anti-inflammatory, vasoconstrictor, and anticoagulants actions, and inhibit the activity of elastase dama-
ging the elastin fibers. Preparations containing Ruscus aculeatus extract are used to reduce the severity
of chronic pain, cramps, heaviness of the legs and paresthesias, as well as to reduce the residual venous
volume of the lower extremities (0.7 ml/100 ml), leading to a decrease in calf (by 7.3 mm) and ankle cir-
cumferences (by 11.7 mm) and the reduction of the lower limb edema in patients with chronic venous
disorders. A comparable effect of preparations containing diosmin and butcher’s broom extract, on the
healing process of venous ulcers was recently showed in an observational study.
The efficacy of formulations containing extracts of Ruscus aculeatus in alleviating symptoms of chronic
venous disorders has been confirmed in a randomized trial with the placebo.
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Wprowadzenie

Leczenie pacjentéw z przewlekta chorobg zylna
(PCh2) ze wzgledu na przewlekty charakter schorzenia
obejmuje okres wielu lat, nasilajgc sie z wiekiem. Obej-
muje ono zaréwno postepowanie zachowawcze (C_ ),
jakizabiegowe (C, ): termoablacje, laseroterapie pajgcz-
kow, oraz skleroterapie, klasyczne i wewnatrznaczyniowe
zabiegi chirurgiczne na uktadzie zyt powierzchownych
i perforatoréw, w tym takie jak ablacja laserowa, falami
elektromagnetycznymi o czestosci radiowej i parg wodna.
Obie metody leczenia wzajemnie si¢ uzupetniaja, a zadna
z procedur zabiegowych nie przynosi wyleczenia.

Podstawa leczenia zachowawczego PChZ, poczaw-
szy od stadium C, wedtug klasyfikacji CEAP (Clinical,
Etiology, Anatomy, Pathology) jest terapia uciskowa
(> 20 mm Hg), ktéra wspomaga niewydolny ukfad za-
stawek zylnych konczyn dolnych i zmniejsza zaleganie
krwi w uktadzie zylnym powierzchownym. Jednak ten
rodzaj terapii nie jest akceptowany przez okoto 70% cho-
rych. W Polsce jedynie 25,6% leczonych stosuje terapie
uciskowg, cze$ciowo z powodu braku propagowania tej
formy terapii przez lekarzy pierwszego kontaktu [1], jak
i nieakceptowania tej formy leczenia przez wielu chorych
z powodu wysokiego kosztu terapii (33,0%), pocenia sie
(27,3%), uczucia $wiadu (13,6%), wzgledéw kosmetycz-
nych (13,6%), nasilenia obrzekéw (6,8%), wysieku (3,4%)
oraz trudnosci w stosowaniu (2,3%) [2]. Odsetek chorych
nieakceptujacych terapii uciskowej zmniejsza sie wraz ze
stadium zaawansowania choroby do 27,3% w stadium
C, wedtug klasyfikacji CEAP [3].

Leki flebotropowe, w tym wyciggi z ruszczyka kol-
czastego, nalezg do najczesciej stosowanych. Dla grupy
pacjentéw z PChZ nieakceptujacych terapii uciskowej
farmakoterapia, poza fizjoterapig, stanowi gtéwng forme
leczenia zachowawczego. Brak akceptaciji terapii ucisko-
wej zmniejsza rowniez adherencje do przewlektego sto-
sowania lekow flebotropowych [3].

Niniejszy artykut stanowi podsumowanie aktualnej
wiedzy dotyczacej stosowania wyciggdéw z ruszczyka
kolczastego w leczeniu PChZ.

Dziatanie biologiczne wyciggow
ruszczyka kolczastego

Ktacze ruszczyka kolczastego zwanego réwniez my-
szopfochem kolczastym (tac. Ruscus aculeatus) jest od
bardzo dawna stosowanym surowcem zielarskim. Zawie-
ra saponiny sterolowe, gtéwnie ruskogenine i neorusko-
genine, oraz w mniejszych ilosciach ruscyne, ruskozyd
i flawonoidy. Duze ilosci ruskogeniny znajduja sie réwniez
w ktaczach Ophiopogon japonicus, ziota stosowanego
przez Chinczykéw od ponad 4 tysiecy lat w leczeniu sta-
now zapalnych i choréb uktadu krazenia [4].

Saponinom sterolowym zawartym w wyciggach rusz-
czyka kolczastego, zwtaszcza najlepiej poznanej rusko-
geninie, przypisuje si¢ zmniejszanie przepuszczalnosci
naczyn [5], dziatanie przeciwzapalne [6], hamujace aktyw-
nosci elastazy (enzymu odpowiedzialnego za uszkodzenie

witdkien elastyny) [7], dziatanie naczyniozwezajace preka-
pilary [8, 9], oraz przeciwkrzepliwe [10].

Zmniejszanie przepuszczalnosci uszkodzonego
srédbtonka naczyn wykazano w badaniach in vitro i in
vivo. HOnig i Felix stwierdzili zmniejszenie przepuszczal-
nosci zyt izolowanych z matzowin usznych $wini przy
zastosowaniu ekstraktu z ruszczyka kolczastego przed po-
daniem czynnika uszkadzajacego srodbtonek, ktorym byt
kwas etakrynowy [11]. Podobnie w badaniach na modelu
zwierzecym wykazano, ze wczes$niejsze podanie wyciggu
zruszczyka kolczastego zmniejszato powstawanie obrzeku
konczyn indukowanego podaniem kwasu etakrynowego
[12]. Dziatanie przeciwobrzekowe byto zalezne od dawki
ruskogeniny. Mechanizm dziatania przeciwobrzekowego
byt nastgepstwem zmniejszenia przepuszczalnosci wio-
$niczek dla biatek oraz hamowania zwiekszenia filtracji
wiosniczkowej pod wptywem dziatania czynnika uszka-
dzajgcego. Protekcyjne dziatanie wyciggdéw z ruszczy-
ka kolczastego stwierdzono réwniez w modelu uszko-
dzenia $rédbfonka pod wptywem niedotlenienia, ktére
jest mechanizmem uszkodzenia w PChZ zwigzanym ze
zwolnieniem przeptywu krwi w uktadzie zylnym. Wyciag
z ruszczyka kolczastego zapobiegat aktywacji ludzkich
komoérek srodbtonka pochodzacych z zyty pepkowe;j,
indukowanej 2-godzinna hipoksjg [13]. Obserwowano tez
hamowanie adhezji neutrofiléw do komaérek srodbtonka,
ktére rozpoczyna kaskade zapalna.

Dziatanie przeciwzapalne ruskogeniny jest rowniez
zwigzane z hamowaniem migracji leukocytéw poprzez
srodbfonek zaleznej od zmniejszenia ekspresji miedzy-
komérkowej molekuty adhezyjnej 1 (ICAM-1, Intercellu-
lar Adhesion Molecule 1) indukowanej przez cytokiny
prozapalne (gtéwnie TNF-alfa, tumor necrosis factor)
[6]. Ekspresja ICAM-1 przez komérki sréodbtonka, typo-
wa dla stanow zapalnych, zwieksza zalezng od integryn
adhezje leukocytéw. Dziatanie to zalezne od aktywacji
szlaku NF kappa B jest podobne do tego wywieranego
przez glikokortykosteroidy. Prawdopodobnie dziatanie
przeciwzapalne jest przyczyng zmniejszenia pobudzenia
receptoréw bélowych i zmniejszenia odczucia bolu oraz
parestezji. Niezalezne od oddziatywania przeciwzapalne-
go, dziatanie naczyniozwezajace ruskogeniny jest zwia-
zane ze zwiekszonym uwalnianiem noradrenaliny przez
zakonczenia wspoétczulne, i aktywacjag postsynaptycznych
receptoréw adrenergicznych a, i a, [8, 9]. Zalezne od
stezenia ekstraktu ruszczyka kolczastego dziatanie na-
czyniozwezajgce wykazano w badaniach na wycinkach
zyt odpiszczelowych [14, 15] i zmienionych zylakowato
naczyn [16], oraz przewodu piersiowego i obwodowych
naczyn limfatycznych [17, 18]. W badaniach /in vivo ob-
serwowano réwniez obkurczenie tozyska naczyniowego
mikrokrgzenia — kapilar [19]. Czynnikiem nasilajgcym
dziatanie naczyniozwezajgce zyt byto uszkodzenie (znisz-
czenie) srédbtonka [16], mimo mniejszego o okoto 50%
gromadzenia noradrenaliny w zakonczeniach wspoéfczul-
nych w zylakowatych naczyniach [20], oraz wzrostem
temperatury do 37, a nawet 41°C [15, 21]. W badaniach
in vivo wykazano, ze dziatanie naczyniozwezajgce nie
obejmuje ukfadu tetniczego, prawdopodobnie z powodu
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jednoczesnego nasilenia wydzielania mediatoréw o dzia-
taniu naczyniorozszerzajgcych przez srédbtonek tetnic
[22, 23]. Wyniki przytoczonych badan wskazuja, ze ru-
skogenina zmniejsza zaleganie krwi w uktadzie zylnym
i nasila odptyw limfatyczny z konczyn dolnych u pacjen-
tow z PChZ, silniej w przypadku przegrzania organizmu
(okres lata).

Farmakokinetyka

Ruskogenina i neoruskogenina wchtaniaja sie bar-
dzo dobrze z przewodu pokarmowego. W badaniach na
modelu zwierzecym wykazano, ze po podaniu doustnym
obserwuje sie miedzy godzing 3 i 8 szczytowe stezenie,
ktére nastepnie bardzo powoli sie obniza, utrzymujac
przez ponad 48 godzin, co uzasadnia podawanie leku
raz dziennie [24]. Nie przeprowadzono badan farmakoki-
netycznych u ludzi. Nie znamy szlakéw metabolizmu ru-
skogeniny i neoruskogeniny w organizmach zwierzecych
i organizmie ludzkim. Badania przeprowadzone u zwierzat
wskazuja na krazenie jelitowo-watrobowe oraz wydalanie
saponin bardziej z katem niz z moczem [25].

Wyciagi z ruszczyka kolczastego
w leczeniu przewleklej choroby zylnej

W leczeniu PChZ zaleca sie stosowanie raz dziennie
7-11 mg ruskogenin zawartych w ekstrakcie ruszczyka
kolczastego [26]. Przy zawartosci ruskogenin w ekstrak-
cie okoto 5% odpowiada to dawce suchego ekstraktu
wynoszacej 140-220 mg. Zalecana dawka ma charakter
empiryczny i nie zostata poparta badaniami analizujgcymi
zalezno$¢ miedzy wielko$cig zastosowanej dawki a mie-
rzalnym efektem.

Jednym z pierwszych badan, ktére potwierdzity sku-
teczno$¢ wyciaggu z ruszczyka kolczastego, byta analiza
przeprowadzona przez Vanscheidt i wsp. [27]. W badaniu
tym wykazano zmniejszenie objetosci konczyn dolnych
wsréd pacjentow z PChZ stosujgcych okoto 4,5 mg ru-
skogenin dziennie w poréwnaniu z placebo.

Skuteczno$é stosowania preparatow z ruszczyka
kolczastego w potaczeniu z hesperydyng i witaming C
w PChZ byta przedmiotem wielu badan, gtéwnie matych,
randomizowanych, podwadjnie zaslepionych, kontrolo-
wanych placebo, ktérych wyniki podsumowali Boyle,
Diehm i Robertson w metaanalizie z 2003 roku, obejmu-
jacej 20 badan z udziatem facznie 10 246 pacjentéw [28].
U chorych stosujgcych wyciagi ruszczyka kolczastego
w potaczeniu z hesperydyng i witaming C wzgledem
placebo stwierdzono istotne zmniejszenie nasilenia bdlu,
skurczéw, ciezkosci nog i parestezji. Wykazano rowniez
zmniejszenie objetosci krwi zylnej w konczynach dolnych
00,7 ml/100 ml oraz tendencje do zmniejszenia nasilenia
obrzekéw obwodu tydki (o 7,3 mm) i obwodu w kostce
(0 11,7 mm) [28]. U pacjentéw z PChZ (stadium C, i C,)
przewlekte przyjmowanie preparatu zawierajagcego wy-
cigg z ruszczyka wigzato sie z niewielkim, okoto milime-
trowym zmniejszeniem przekroju zyty odpiszczelowej
[29]. Ostatnio wykazano réwniez, ze stosowanie wyciggu

z ruszczyka kolczastego w pofaczeniu z hesperydyna
i witaming C u kobiet z PChZ w stadium C, i C, wydtuza
czas ponownego wypetnienia zylnego (venous refilling
time) konczyny dolnej o 26% [30]. Wyniki tego badania
wskazujg na wieksza skutecznos$¢ stosowania tych pre-
paratoéw u pacjentéw aktywnych fizycznie.

Stosowanie wyciggu z ruszczyka kolczastego w po-
faczeniu z hesperydyng i witaming C wigzato sie rowniez
z poprawa zaréwno aspektow fizycznych, jak i psychicz-
nych jakosci zycia u pacjentow z PChZ w stadium C,-C,
wedtug CEAP [31, 32] Poprawe jakosci zycia obserwowa-
no zwfaszcza u chorych z wiekszym nasileniem zmian oraz
u 0sOb otytych. Byta ona zwigzana z czasem stosowania
leku [31, 32].

Wedtug Perrin i Ramelet w Swietle EBM (evidence-ba-
sed medicine) zgromadzone dowody sg wystarczajace,
aby rekomendowac¢ stosowanie wyciggdéw z ruszczyka
kolczastego w leczeniu objawowym PChZ (2C) [33]. Do
niedawna nie mozna byto ocenié, czy preparaty z ruszczy-
ka kolczastego przyspieszajg proces gojenia owrzodzen
zylnych. Jednak ostatnio podsumowane badania obser-
wacyjne u chorych z owrzodzeniami zylnymi stosujgcych
rézne leki flebotropowe, w tym preparaty zawierajgce wy-
ciggi z ruszczyka kolczastego i mikronizowang diosmine,
wykazaty podobny wptyw tych lekéw na proces gojenia
sie owrzodzen [34]. Wyniki tego badania posrednio suge-
rujg korzystny wptyw wyciagow z ruszczyka kolczastego
na proces gojenia sie owrzodzen zylnych. Nie wiadomo
natomiast, czy przewlekie stosowanie preparatéow rusz-
czyka kolczastego zapobiega ponownemu powstaniu
owrzodzen, poniewaz nie przeprowadzono dotychczas
stosownych badan.

Objawy PChZ zmniejszaja sie juz po 2 tygodniach
stosowania preparatéw zawierajgcych wyciagi z ruszczyka
kolczastego w potaczeniu z hesperydyng i witaming C
[35]. Korzystny wptyw wyciggdw z ruszczyka kolczastego
w pofaczeniu z hesperydyna i witaming C potwierdzajg
badania kapilaroskopowe, wskazujgce na zmniejszenie
ilosci ptynu w przestrzeniach okofowto$niczkowych oraz
zmniejszenie odsetka megakapilar [35]. Poprzez paralele
dziatanie to mozna prawdopodobnie odnie$¢ do telean-
giektazji. Konieczne jest przeprowadzenie dtugotrwatych
(kilkuletnich) badan w celu ustalenia, na ile stosowanie
preparatow ruszczyka hamuje powstawanie i powigksza-
nie juz istniejgcych zmian. Nie mozna natomiast oczeki-
wac, ze stosowanie preparatu, podobnie jak i pozostatych
lekow flebotropowych, doprowadzi do zanikania zmian.
Taki efekt mozna jedynie uzyskaé¢ metodg mikrosklerote-
rapii lub laseroterapii dermatologicznej.

Potencjalnie preparaty ruszczyka, ze wzgledu na ko-
rzystne dziatanie na mikrokrgzenie i odptyw limfatyczny,
moga znalez¢ zastosowanie w zwalczaniu obrzeku tkanki
podskadrnej w cellulicie. Wyciagi z ruszczyka sg stosowane
jako aktywny sktadnik dermatokosmetykéw. Obecnie nie
sg jednak dostepne zadne badania wskazujace na mozli-
wo$¢ wchtaniania sie zawartych w dermatokosmetykach
saponin poprzez skére. Nie przeprowadzono réwniez
badan, ktore potwierdzatyby lub negowaty skutecznosé
stosowania tych preparatéw w leczeniu cellulitu.
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Wyciqgi ruszczyka kolczastego
w leczeniu ciezarnych
z przewlekiq chorobq zylng

Autorzy raportu EMEA (European Medicines Agen-
cy), podobnie jak i producenci nie zalecajg stosowania
preparatdéw zawierajgcych wyciggi ruszczyka kolczastego
W cigzy z powodu nieprzeprowadzenia badan bezpie-
czenstwa [36].

Nalezy jednak podkreslié, ze nie wykazano teratogen-
nosci wyciaggow z ruszczyka kolczastego w badaniach
na zwierzetach. Badania te zostaty przeprowadzone przy
zastosowaniu dawki 25-krotnie wyzszej od zalecanej u lu-
dzi [26]. Nie opublikowano tez opisu zadnego przypadku
teratogennosci czy fetotoksycznoséci pomimo wielu lat
stosowania preparatéw zawierajgcych wyciagi ruszczy-
ka kolczystego.

Podsumowanie

Od pét wieku wyciagi z ruszczyka kolczastego sg
stosowane w leczeniu PChZ. Ich korzystny wptyw na
uszkodzony ukfad zylny i limfatyczny oraz mikrokrazenie
zostat potwierdzony w badaniach eksperymentalnych.
Mechanizmy te wyjasniajg obserwowane w badaniach kli-
nicznych zmniejszenie nasilenia dolegliwosci towarzysza-
cych PChZ. Swojg skutecznoscig preparaty zawierajace
wyciag z ruszczyka kolczastego nie ustepujg innym lekom
flebotropowym powszechnie stosowanym w przewlekiej
chorobie zylnej. Preparaty zawierajgce wyciag z ruszczyka
prawdopodobnie przyspieszaja réwniez proces gojenia
sie owrzodzen zylnych, chociaz nie ma na to jeszcze
bezposredniego dowodu.

Przewlekta choroba zylna jest schorzeniem, ktérego
objawy nasilajg sie z wiekiem. Starzejgca sie populacja
chorych z objawami PChZ to pacjenci obcigzeni licznymi
schorzeniami wspétistniejgcymi, wywierajgcymi posred-
ni, a czasami bezposredni wptyw na uktad zylny.

Z tych wzgledow istotne jest, aby zalecenie stosowa-
nia dodatkowego leku byto bezpieczne, a jego dziatanie
poparte wynikami badan. Takim lekiem flebotropowym
sg preparaty zawierajgce wyciagi z ruszczyka kolczatego.

Rynek farmaceutyczny oferuje preparaty ruszczyka,
ktore zostaty zarejestrowane jako leki i jako suplementy
diety. Wszystkie preparaty sg dostepne bez recepty, co
zwieksza ich dostepnosé.
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