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Vyvoj doporuceni pro pouziti venofarmak vlécbe
chronického zilniho onemocneéni - kde je jejich
misto a kde jsou slabiny

Dalibor Musil
Interni a kardiologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a LF Ostravské univerzity

Clanek podava prehled vyvoje doporuéeni pro indikace venofarmak k ovlivnéni symptomd a znamek spojenych s chro-
nickym Zilnim onemocnénim (CHZO). Venofarmaka mohou byt prospéina u pacientt se subjektivnimi potizemi a/nebo
otoky dolnich koncetin, po operacich varixQ, pfi chronické zilni insuficienci nebo pfi poruchach mikrocirkulace. Nejsou
indikovana u asymptomatickych pacienttd ani v prevenci vzniku a rozvoje varixd. Pfi vybéru preparatu by méla byt dana
prednost pfipravkim, jejichz icinek byl prokazan klinickymi studiemi.

Kli¢cova slova: venofarmaka, pentoxyfilin, sulodexid, randomizované kontrolované studie, stuper doporuceni, tfida diikazd,
GRADE, symptomatickd Ié¢ba.

Development of recommendations for the use of venoactive drugs in the treatment
of chronic venous disease - where they are effective and where they are not

The article provides an overview of the development of recommendations for indications of venoactive drugs for treating
symptoms and signs associated with chronic venous disease (CVD). Venoactive drugs may be beneficial in patients with
subjective problems and/or swelling of the lower limbs, after surgery for varicose veins, in chronic venous insufficiency or in
microcirculatory disorders. They are not indicated in asymptomatic patients with CVD, in the prevention of varicose veins or
to prevent their progression. Drugs with proven efficacy in clinical trials should be preferred.

Key words: venoactive drugs, pentoxifylline, sulodexide, randomized controlled trials, strenght of recommendation, level of

evidence, GRADE, symptomatic treatment.

Uvod

Venofarmaka (venotonika, flebotonika) jsou pfirodni, okrajové
také syntetické latky, které pUsobi rdznymi mechanismy na zilnf sté-
nu, kapildry, erytrocyty, lymfatické cévy a ovliviuji tak krevni ndvrat
a lymfatickou drenaz. Vétsinou se jedna o bioflavonoidy (flavonoidy,
vitamin P), obsaZené hlavné ve ving, kakau, cokoladé, citrusech a bo-
rlvkach, nebo o escin z plodd kastanu koriského (Tab. 1). Na rozdil
od Ceské republiky je v mnoha zemich na venofarmaka nahlizeno
jako na doplnék stravy.

Venofarmaka mohou byt prospésna u pacientl s chronickym zilnim
onemocnénim (CHZO) provazenym subjektivnimi potizemi a/nebo
otoky dolnich koncetin (DK), po operacich varixd, pfi chronické Zilnf

insuficienci nebo pfi poruchach mikrocirkulace. Nejsou indikovana
u asymptomatickych pacientd s varixy a rozhodné nejsou prevenci vzni-
ku ani rozvoje varixd. Pfi vybéru preparatu by méla byt dana pfednost
pripravklm, jejichz Ucinek byl prokézan na zakladé klinickych studif.
O Uc¢incich venofarmak se vsak ¢asto pochybuje, jsou povazovana
za placebo a je jim vy¢itdn nedostatek kvalitnich klinickych studif (1).
Pojdme se proto podivat, jak se vyvijela a o co se opiraji soucasna své-
tova doporucenti pro pouzivani téchto léciv v klinické praxi.

Na zacatku byla metaanalyza
Ucinnost a bezpecnost venofarmak pii ovliviiovani Zilnich sympto-

mU a otokd byla zkoumana fadou malych klinickych studif s omezenou
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Tab. 1. Prehled pouZivanych venofarmak a mechanismd jejich pdsobeni

Prirodni venofarmaka

U¢inna latka (preparat)

Mechanismus pasobeni

Bioflavonoidy (flavonoidy neboli vitamin
P) - pfirodni latky obsazené ve ving,

kakau, ¢okoladé, boravkach, citrusech Osmigen)

Diosminum micronisatum 500-1000 mg
(Detralex, Diosmin, Diozen, Flebazol,

Ovlivnéni Zilntho tonu prostfednictvim noradrenalinu

Snizenf exprese bunécnych adhezivnich molekul na neutrofilech

a monocytech

Snizeni kapildrni propustnosti

Snizenf plazmatickych hladin VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), plazmatické hladiny VEGF jsou objektivnim ukazatelem lécby
Zlepseni lymfatické drendze

Ovlivnént viskozity krve a agregace erytrocytd

Troxerutin 300 mg (Cilkanol, Ginkor Fort)

Ovlivnént viskozity krve a agregace erytrocytd

Oxerutin 300 mg (Venoruton)

Ovlivnéni Zilntho tonu prostfednictvim noradrenalinu

Cyclo 3 Fort)

Rutosid vznika chemickou modifikaci
prirodniho rutinu 20-150 mg (Ascorutin,

radikald

Heptaminol 300 mg (Ginkor Fort)

Mirné periferni vazokonstrikce a snizenf refluxu v siti koznich
mikrovenul

Steroidni saponiny obsazené v kofenech
a oddencich listnatce pichlavého (Ruscus
aculeatus)

siccum) (Cyclo 3 Fort)

Ruscogeniny 150 mg (rusci extractum

Ovlivnéni Zilniho tonu agonismem Zilnich alfal-adrenergnich
receptord

Snizeni kapildrni propustnosti

Zlepseni lymfatické drendze

Ovlivnéni viskozity krve a agregace erytrocytd

Escin (alfa-benzopyron) z plodU jirovce Escin alfa 20 mg (Aescin, Reparil)

madalu neboli kastanu koriského/
jedlého (Aesculus hippocastanum)

Tribenosid 400 mg (Glyvenol)

radikald

Snizenf kapildrni propustnosti

Mirnd periferni vazokonstrikce a snizeni refluxu v siti koznich
mikrovenul

Synteticka venofarmaka

Kalcium dobesilat Calcium dobesilat 40 mg (Dobexil

H + Lidocain)

Doxium)

Calcium dobesilat 250-500 mg (Dobica,

Ovlivnéni Zilniho tonu prostfednictvim noradrenalinu
Snizenf kapildrni propustnosti

Zlepseni lymfatické drendze

Ovlivnéni viskozity krve a agregace erytrocytd

Benzaron, naftazol Nejsou dostupnd data

vypovédni hodnotou. Jejich vysledky viak Ize dobfe a objektivné kom-
binovat se systematickymi pfehledy a metaanalyzami, které predstavujf
Uc¢inné nastroje zvysujici vyznam a piinos plvodné malych soubord
dat. Celkové z&véry o Ucinku venofarmak se proto opiraji vice o meta-
analyzy, prehledy a konsenzy nez o jednotlivé velké randomizované
kontrolované studie (RCT, randomized controlled trial), kterych je zde
velky nedostatek.

Jednim z prvnich pokust o tento zplsob hodnocenf byl v roce
2005 prehled a metaanalyza Udaji 59 RCT z Cochrane Database of
Systematic Reviews (Cochranova databaze) tykajicich se nékolika
nejuzivanéjsich venofarmak (2). Z vytipovanych RCT bylo pro konec¢né
hodnoceni vybrano 44 RCT vhodného usporadani a kvality — 23 RCT
s rutosidy, 10 s MPFF (mikronizovana purifikovana flavonoidnf frakce)
a 6 pouzivajicich kalcium dobesilat. Studie sledovaly objektivni zndmky
(otoky, trofické kozni zmény) a symptomy (bolest, tiha, kfece, neklid-
né nohy, pocit oteklych DK). Pfi souhrnném hodnoceni venofarmak
byla prokdzana jejich ucinnost ve viech sledovanych parametrech
kromé svédeéni a zilnich viedd. Ve srovndni s placebem byla lé¢ba
venofarmaky u CHZO vyznamné G¢inngjsi u Zilni bolesti (63 % versus
37 %; p < 0,00001), tihy v DK (60 % versus 33 %; p < 0,00001), pocitu
oteklych DK (63 % versus 38 %; p < 0,00001), kfeci (68 % versus 45 %;
p = 0,003) a neklidnych DK (46 % versus 33 %; p < 0,006). Vyskyt ne-
Zadoucich ucinkl se pfitom nelisil od placeba. Ur¢itym nedostatkem
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bylo relativné kratké sledovéani pacientl. Pfi oddéleném hodnocenf
jednotlivych venofarmak prokézaly kalcium dobesilat, MPFF a rutosidy
vyznamny lé¢ebny vliv na otoky a Zilni symptomy. Nezadouci cinky
se od placeba opét nelisily.

Uvedeni stupiiii doporuceni pro klinické pouziti

venofarmak (Siena, €erven 2005)

V roce 2005 byl publikovan prvni uceleny mezinarodni konsenzus
hodnotici G¢innost, bezpe¢nost a Ulohu venofarmak v 1é¢bé CHZO
panelem 14 expertd z rdznych zemi, ve kterych se tyto léky/doplrky
stravy bézné pouzivaly (3).

Venofarmaka byla zafazena do jedné ze tif Grovni doporuceni podle
stupné/kvality dlikazt (A, B, C), s ndvrhem, aby k tlevé od symptomd
a znamek CHZO ve viech klinickych tfidach (C.~C,.) byly pfednostné
pfedepisovany preparaty s nejlépe dolozenou ucinnosti ve stupnich
AaB:

B Stupen A-RCT na velkych souborech; metaanalyzy kombinujici ho-
mogenni vysledky (MPFF, kalcium dobesilat, hydroxyethyl-rutosidy
= oxerutiny nebo oxyrutiny).

®m  Stupen B-RCT na malych souborech; pouze jedna RCT (extrakt ze
semen kastanu konského).

m Stupen C —jiné, hlre usporadané RCT nebo nerandomizované
kontrolované studie (ostatni venofarmaka).

/ Vniti Lék. 2022,68(4):234-239 / VNITRNI LEKARSTV/
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Mezindrodni konsenzus z roku 2005 byl doplnén v roce 2008, kdy
se doporuceni pro klinické pouziti venofarmak nezménila. Venofarmaka
s kvalitou diikazd na stupnich A a B zUstala nadéle Iéky prvnilinie v 1éché
viech klinickych stadii CHZO, ale v pokrocilejsich fazich onemocnéni
méla byt farmakoterapie podporena kompresi, sklerotizaci, klasickou
nebo endovendzni chirurgii. Soucasnd kombinace nékolika venofar-
mak byla vyhodnocena jako nevhodnd a pro lé¢bu nepffnosna. Mezi
nejcastéjsi nezaddouci Ucinky byly zafazeny dyspepsie, kozni vyrazka,
bolesti hlavy, zavraté a nespavost.

Dilezitou soucasti doplnéni z roku 2008 bylo hodnoceni venofar-
mak s ohledem na nejtézsi klinické stadium CHZO, na lé¢bu floridniho
Zilniho bércového viedu (C)).

Metaanalyza 5 RCT studif se 723 pacienty, ve kterych byla peroraini
MPFF doplnkovou lé¢bou ke kompresi a lokalnimu osetfovani viedu,
prokézala ve srovnanf s placebem urychlené hojeni, zejména rozséh-
lejsich bércovych defektl (RRR = 40 %; Cl = 6-87 % u viedl velikosti
5-10 cm?) a dlouhotrvajicich viedd (RRR = 44 %; Cl = 6-97 % u viedl
trvajicich 6-12 mésicd). Sance vyhojit vied byla ve skupingé s MPFF 0 32 %
vetsi ve srovndni s placebem (RRR = 32 %; Cl = 3-70 %), pfitom rozdil
v hojeni byl patrny od 2. mésice. Primarnim vystupem bylo kompletni
vyhojeni viedu béhem 6 mésict (4).

Prestoze pentoxyfilin nenf fazen mezi venofarmaka, prehled 12
studif z Cochranovy databdze v roce 2012 dokumentoval jeho Ucinnost
v 1é¢bé bércového viedu, jak v kombinaci s kompresi (RR = 2,2; 95 %
Cl=1,5-3,4), tak bez komprese (RR = 1,6; 95 % Cl = 1,1-2,1) (5).

Dalsim nevenofarmakem, které bylo Uspésné vyzkousené v 1é¢bé
Zilnich bércovych vred, byl glykosaminoglykan sulodexid (80 % hepa-
rin, 20 % dermatan sulfat). K symptomatické lé¢bé CHZO nenfindikovan,
protoze chybi RCT. Metaanalyza 3 RCT z Cochranovy databéze, kterd
zahrnuje 438 pacientd s zilnim bércovym viedem lécenych sulodexidem
a kompresi, nebo pouze kompresi, prokazala pozitivn{ vliv sulodexidu
(RR=1,66;95 % Cl = 1,30-2,12). Kompletné vyhojenych viedl bylo se
sulodexidem o 49,4 % vice. Soubor pacientl byl sice homogenni, ale
kompletné zaslepend byla pouze jedna studie. Vyskyt nezaddoucich
Ucinkl se nelisil od kontrolni skupiny (4,4 % vs. 3,1 %) (6).

S obdobnym zévérem skoncila také metaanalyzy 4 RCT (482 pacien-
tl) srovndvajicich sulodexid a kompresi s placebem nebo se samotnou
kompresi pfi hojeni bércovych viedd (RR = 1,70;95 % Cl = 1,33-2,17). Pocet
osob, které je nutné lécit (NNT), aby se zcela zhojil jeden bércovy vied,
doséhl slusnou prmérnou hodnotu 5,1 (95 % Cl = 3,6-9,0) (7). Sulodexid
tedy spolu s pentoxyfilinem ziskaly pro urychleni hojeni Zilnich bércovych
viedl vysokou kvalitu dtikaz( (podle systému GRADE stupen A, viz nize).

Do hry vstupuje systém GRADE

V roce 2011 byl navrzen pfedbézny soubor doporuceni pro
pouziti venofarmak na zédkladé systému GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation —
transparentni ramec pro vyvoj a prezentaci souhrn dtkazd, ktery
poskytuje systematicky pfistup k vytvafeni doporuceni pro klinickou
praxi). PGvodnf tfi stupné kvality dtkazd a souc¢asné drovné dopo-
ruc¢eni (A, B, C) v 1é¢bé symptom( a zndmek CHZO z roku 2005 od
sebe oddélil a vytvoril tfi stupné doporuceni pro lé¢bu (1 - silny,
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2 —slaby, 3 - Z&dny) a tfi stupné kvality ddkazd pro tato doporucent
(A = vysoky, B — stfedni, C - nizky) (8).
Systém GRADE pfipousti dikazy stfedni a vysoké kvality nejenom
z RTC, ale také z observacnich studii. Dikazy Ucinnosti v [é¢bé Zilnich
symptomU a otokl vychdazely z relativné malého poctu praci, podpo-
fenych u MPFF a rutosidu metaanalyzou a u MPFF velkou observacni,
nezaslepenou, prospektivni studii RELIEF na velkém vzorku 5052 paci-
entd s CHZO st. C,~C, ve 23 zemich (9). Tato velka skupina byla rozde-
lena na pacienty s ultrazvukové prokdzanym a neprokdzanym zilnim
refluxem. U viech pacient( byly hodnoceny Zilni symptomy (bolest DK
na vizualni analogové skale), otok méfenim obvodu koncetiny, zmény
klinické CEAP klasifikace a kvalita zivota (Qol). V obou skupinach (s UZ
prokdzanym a neprokézanym zilnim refluxem) doslo jiz po 2 mésicich
a déle po 4 a 6 mésicich k vyznamnému nebo velmi vyznamnému
zlepseni ve viech hodnocenych parametrech. Signifikantné poklesl
pocet pacientl ve tfidach C, a C, a narostl pocet pacientd ve tfidach
C,—C, (tézko si oviem lze predstavit, ze pacientlim v klinickém stadiu
C, po nékolikamesi¢nf lé¢bé venofarmaky zcela zmizely kozni troficke
defekty). Léc¢ba byla i pfi dlouhodobém podavani bezpec¢na.
Vsechna tato pozorovani se stala zdkladem prvniho doporuceni
pro pouziti venofarmak u CHZO podle systému GRADE z roku 2011;
®  MPFF arutosidy - 1 B pro Zilnf symptomy a otoky (silné doporucenf
zalozené na stfedni kvalité dikazd).
MPFF — 1 B jako adjuvantni [é¢ba aktivniho bércového viedu.
Kalcium dobesildt — 2 B (vzacné miize byt lécba pficinou agranulocyté-
zy, proto slabé doporucenti se stfednf kvalitou dlikaz()). Agranulocytéza
ve vztahu k lé¢bé syntetickym venofarmakem kalcium dobesilatem
byla referovana v kazuistikach z 90. let (10). U pfirodnich venofarmak
nebyly popsany zédné zdvazné komplikace.
B Ruscus aculeatus, escin z plod kastanu konského — 2C (slabé do-
porucen( zaloZzené na nizké kvalité dikazQ).

Prehodnocenim dostupnych Udaji zddné z venofarmak nesplnilo
v systému GRADE podminky pro vysoky stupen ddkazd A. Nebylo
jasné, ve kterém klinickém stadiu CHZO pacienti nejvic profituji
z |é¢by venofarmaky. Predpokladalo se vsak, ze zfejmé ve viech
sedmi stadifch.

Pro vétsi zohlednéni bezpecnosti a Uc¢innosti venofarmak byl
soubor doporucenf aktualizovan v roce 2014. Systém GRADE byl
ponechdan v platnosti, stard doporuceni modifikovana na zakladé
novych dat a pdvodni data byla pfehodnocena s cilem lépe odlisit
jednotlivé venofarmaka.

Nové informace pfinesla metaanalyza sledujici vliv MPFF, rutosidu
a ruscogeninu (extrakt z Ruscus aculeatus) na Zilni otok hodnoceny
podle obvodu kolem kotnikd (11). VSechna venofarmaka méla vétsi
Ucinek nez placebo. Signifikantni rozdil byl ve vsech sledovanych
pfipadech prokdzan u MPFF, rutosidu a extraktu z Ruscus aculeatus
(p < 0,0001). MPFF byla vyznamné lepsi ve srovnani s rutosidem
a Ruscus aculeatus, mezi rutosidem a Ruscus aculeatus nebyl zjistén
rozdil. Dalsi mald, nezaslepend studie u 65 zen s CHZO ve tfidé C25
a €3S 1écenych Cyclo-3-Fort (Ruscus aculeatus, hesperidin, kyselina
askorbova) prokézala objektivni zlepseni pletyzmografického nalezu
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Tab. 2. Venofarmakologickd lécba chronického Zilniho onemocnéni dolnich koncetin podle Doporucenych postupti zaloZzenych na védeckych dikazech.

Efekt na jednotlivé symptomy a kvalitu Zivota (Qol) podle systému GRADE (17)

Symptomy MPFF Ruscus + HMC + AA Oxerutiny HSCE Kalcium dobesilat
Bolest A A B A B
Tiha A A B A
Pocit otoku A A

Funkéni diskomfort A B
Unava konéetin NS B

Krece B B/C B

Parestézie B/C A B
Pocit paleni B/C NS

Svédéni B/C A

Pocit napéti NS

Pocit neklidnych

nohou NS

Zarudnuti nohou B

Kozni zmény A

Obvod kotniku B A NS A

Comnchoddande| : o : :
Kvalita Zivota (QoL) A NS

Vysvétlivky:

Ruscus + HMC+AA: Ruscus aculeatus, hesperidin metylchalkon, kyselina askorbovd
MPEF: Mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce

HCSE: Extrakty semene koriského kastanu

Systém Grade: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

NS: not significant
QoL: Kvalita Zivota

Kvalita dikazd:

A = 2 velké randomizované studie nebo 1 metaanalyza s homogennimi vstupy

B =1 mensi randomizovand studie, studie s malymi pocty nemocnych

C =jind kontrolovand studie nebo nerandomizované studie nebo observacni studie

(¢as zpétného zilniho pInéni se prodlouzil 0 26 %, p < 0,0001), se
kterym velmi dobfe koreloval také Ustup Zilnich symptoma (= 30 %,
p = 0,04) (12).

Velkd pozornost byla vénovana kalcium dobesildtu. Vliv tohoto
syntetického venofarmaka na Zzilnf otoky a symptomy byl studovén
¢tyfmi RCT. 3 RCT (256, 253 a 49 pacient() zjistily signifikantni zmensenf
objemu a obvodu dolnf tietiny bérce (p < 0,0002; p = 0,011; p < 0,05).
Ve 2 RCT doslo také ke zlepseni zilnich symptomU u vyznamné ¢asti
probandti (13, 14, 15). Naopak jind RCT s 509 pacienty s CHZO klinického
stadia C ~C_ neprokazala po 3 mésicich lécby zadny signifikantni rozdil
v kvalité Zivota (dosazené skore 37,8 u kalcium dobesildtu a 38,2 u pla-
ceba), ve vyskytu otokd a Zilnich symptom mezi kalcium dobesildtem
a placebem (16).

Vysledkem aktualizace z roku 2014 bylo upravené doporucenf indi-

kace venofarmak k ovlivnéni symptom( a znamek spojenych s CHZO
klinického stadia C ~C,:
®  MPFF - 1B pro Zilnf symptomy a otoky (silné doporucenf zalozené
na stfednf kvalité dtikazu).
Ostatni venofarmaka — 2 B (slabé doporuceni zalozené na stredni
kvalité dikaz( — rutosid, extrakt z listd cervené vinné révy Vinus
vinifera, kalcium dobesilat, escin z plodd kastanu konského Aesculus
hippocastanum, extrakt z listnatce pichlavého Ruscus aculeatus) nebo
2C (slabé doporuceni zaloZzené na nizké kvalité dikazd — Gingko
biloba, nemikronizovany nebo synteticky diosmin).
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®m  Indikaci pro Ié¢bu (hojenf) primdrniho, Zilniho bércového viedu
(st. C) byla z venofarmak pfiznana pouze MPFF na trovni 1B s po-
znédmkou ,jako doplnék ke kompresni a lokalnf 1é¢bé”. Tedy beze

zmeény proti doporucenim z roku 2011.

V roce 2018 publikovana aktualizace doporuceni z roku 2014 upfes-
nuje u jednotlivych venofarmak kvalitu dlikaz( o jejich ucinku na
jednotlivé symptomy a zndmky CHZO. Pro béznou klinickou praxi je
viak pouze dulezité, Ze stupné doporuceni pro véechna venofarmaka
ponechava v platnosti (17) (Tab. 2).

Zaver

Ve vSech doporucenich jsou venofarmaka indikovana k sympto-
matické [é¢bé CHZO a ke zmirnéni otokd. Nepredstavuji kauzalni lé¢bu
tohoto onemocnénf a nejsou ani prevenci vzniku ¢i progrese varix(
nebo Zilniho bércového viedu.

Jak je uvedeno v dokumentu SYM Vein (18), pokud se tyka vlastniho
ovlivhiovani Zilnich symptom (subjektivnich pocitt), nelze se spoléhat
na schopnost pacienta je vzdy spravné pojmenovat a vyhodnotit.
Pocity jsou vyjadiovany rlizné, s odlisSnou intenzitou a jednotlivci jimi
mohou minit rdzné véci. Kromé toho slova popisujici symptomy jsou
ovlivnéna kulturnimi a jazykovymi zkusenostmi. Z téchto divodd musi
|ékaf interpretovat anamnézu s velkou opatrnostf a erudici. Ze stej-
nych dlvodl mohou byt védecké dlikazy o plsobeni venofarmak na
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\yvoj doporucent pro pouZiti venofarmak v 16cbé chronického Zilnfho onemocnént - kde je jejich misto a kde jsou slabiny

jednotlivé symptomy ziskdvany pouze z randomizovanych, placebem
kontrolovanych, zaslepenych studii.

Vétsinou nezndme presnou etiologii jednotlivych symptom, i kdyz
vime, Ze inicidlnimi patofyziologickymi mechanismy jsou Zilni hyper-
tenze a chronicky zanét. Venofarmaka mohou ovlivnit symptomy na
rdznych mistech patofyziologického fetézce (Tab. 1).

Ustredni a jedine¢nou roli hraji venofarmaka spolu s kompresf
v 1é¢bé casnych symptomatickych stadif CHZO. V teplém pocasi, kdy
se komprese nosi s obtizemi, jsou venofarmaka jedinou dostupnou
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