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Chronicka vendzni insuficience (CVI) je zdvaznym socioekonomickym problémem. Ve vyspélych zemich postihuje asi
30-50% populace. Vyznamnou soucasti Iécby chronické vendzni insuficience je kromé chirurgické a kompresivni Iécby
také podavani venofarmak, ktera zlepsuiji kvalitu Zivota nemocnych a pFiznivé ovliviiuji mikrocirkulaci. Dillezité misto mezi
venofarmaky zaujima tfislozkovy preparat obsahuijici troxerutin, heptaminol a extrakt z ginko biloba. V ¢lanku je podan
piehled nékterych dostupnych praci o tomto preparatu, které sledovaly jeho objektivni u€inky na mikrocirkulaci a zejména
jeho vliv na klinické projevy CVI a na zlepSovani kvality zivota nemocnych.

Lék Ize povaZovat za uéinny ve zlepSovani kvality Zivota pacientti trpicich chronickou vendzni insuficienci.

Klicova slova: chronicka vendzni insuficience, subjektivni obtize, kvalita Zivota, tfislozkové venofarmakum.

THE EFFECT OF THE THERAPY WITH THREE COMPONENT VENOTONIC DRUG ON SYMPTOMS OF CHRONIC VENOUS
INSUFFICIENCY

Chronic venous insufficiency is a serious socioeconomic problem. The incidence in developed countries is estimated about
30-50 %. The important role in the treatment of chronic venous insufficiency besides surgical and compression therapy,
play the venotonic drugs, which improve the quality of life of patients and have favourable effects on microcirculation.
The three component drug containing troxerutinum, heptaminol and extrakt from ginko biloba has a significant position
between venotonic drugs. The article gives an overview of studies that focus on the drug effects on microcirculation and

especially on the symptoms of chronic venous insufficiency and on improving the quality of life of patients.
The drug can be considered efficient in improvement of quality of life in patients with chronic venous insufficiency.
Key words: chronic venous insufficiency, symptoms, quality of life, three component venotonic drug.

Uvod

Z&kladni patofyziologickou pfiinou chronické
vendzni insuficience je Zilni hypertenze. Ta obvyk-
le vznikd jako disledek refluxu nebo obstrukce
v Zilnim fecisti. Napfiklad u primamich varixd je
pfi¢inou zilni hypertenze reflux a naopak po pro-
délané hluboké Zzilni trombdze a nasledném roz-
voji posttrombotického syndromu je pfi¢inou Zilni
hypertenze obstrukce nebo kombinace obstrukce
a refluxu pfi soucasné destrukci chlopenniho
aparatu v hiubokych Zilach dolnich konéetin. Zilni
hypertenze ve svych disledcich vede ke zménam
v mikrocirkulaci. Jednd se o zvySenou kapilarni
permeabilitu, ovlivnéni reologickych vlastnosti
krve v kapildrach, ovlivnéni metabolizmu tkani
a latkové vymény na Urovni kapilar. Dlsledkem
téchto abnormalit v mikrocirkulaci je napfiklad
tvorba edémd, jeden z Easnych piiznaku chronic-
ké vendzni insuficience, dale kozni zmény a také
symptomy, které nemocni pocituji jako subjektivné
nepfijemné obtize — pocity tihy v dolnich konCeti-
nach (DKK), kfece v DKK, zejména nocni, neklid
a bolesti v DKK, nejéastéji klidové, a jiz zmifiova-
né otoky (4). Tyto pfiznaky byvaji ¢astym divodem
navstévy nemocnych u Iékare a ve svém celkovém
souctu nejsou zanedbatelné. Snizuiji jednak kvali-
tu Zivota pacient(i a dale vedou k vétsi nemocnosti
a ekonomickym ztratdm. Ve vyspélych zemich
postihuje chronicka vendzni insuficience asi 30—
50% obyvatel (9). Pfevazné jsou postizeny zeny.

Symptomy je tfeba fadné a v¢as IéCit, nebot poz-
déjsi komplikace chronické vendzni insuficience
mohou byt zavazné.

Zakladem diagnostiky chronické vendzni
insuficience je anamnéza a klinické vySetfeni
s posouzenim koznich zmén a event. pfitomnosti
varixi. Dale se v procesu diagnostiky vyuZivaji
rlizné pfistrojové vySetfovaci metody. Mezi nejas-
t8ji pouzivané vySetfovaci metody patfi duplexni
sonografie a pletysmografie. Pro vybrané dia-
gnostické pfipady se vyuziva flebografické vySet-
feni rentgenové nebo izotopové a také v posledni
dobé stéle vice se rozvijejici flebografie pomoci
magnetické rezonance a CT. Zlatym standardem
je v soudasnosti duplexni sonografie, ktera je
neinvazivni a je mozno ji mnohokrat opakovat.
Sonografii Ize zobrazit cévni struktury, rychlost
toku krve a jeji smér. Je vyuzivana v diagnostice
a sledovani 1é¢by trombdzy hlubokého a povrch-
niho Zilniho systému, zjistovani stupné obstrukce
a refluxu v Zilnim systému, dale pfed chirurgickou
|é¢bou varixl a v fadé dalSich situaci. Pletysmo-
grafie je rovnéz neinvazivni vySetfovaci metodou,
jejimz principem je registrace zmény objemu tkdné
zahrnuté pod snimadi. Existuje nékolik druh( ple-
tysmografll — napt. fotopletysmograf, vzduchovy
(air) pletysmograf nebo strain-gauge pletysmo-
graf (vyuzivajici tenkou hadi¢ku naplnénou rtuti).
Pletysmografie se vyuziva zejména v posuzovani
funkEnich parametrd Zilniho fecisté, jako je napfi-
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klad zjistovani funkce svalové-zilni pumpy, méfeni
velikosti Zilni kapacity, velikosti Zilni drenaze apod.
Pletysmografie je dulezitou vySetfovaci metodou
v diagnostice CVI.

Nejbéznéjsi klasifikaci CVI je klasifikace dle
Widmera z roku 1981, ktera dle klinickych pfiznak
rozdéluje CVI do tfi stadii.

I. stadium - mirny otok v oblasti kotniku, corona
phlebectatica periplantaris, mirna dilatace Zil

II. stadium - hyperpigmentace klize v oblasti bér-
ce, indurace podkoZi, atrofické zmény klize
perimaleolarné

lll. stadium - zhojeny ¢&i aktivni bércovy vied

s pokrodilymi koznimi zménami zahrnujici

pfedchozi stadia.

Etiologickopatologické hledisko zohledfuje
tzv. klasifikace CEAP, ktera rozdéluje CVI do 6
zékladnich tfid dle klinického obrazu (C), déle do
tfi tfid dle etiologie (E), lokalizace zilniho postizeni
(A) a patofyziologie (P).

Zéakladem 1é¢by chronické vendzni insufici-
ence jsou rezimova opatieni, kompresivni [é¢ba,
chirurgicka event. sklerotizatni Ié¢ba a farmako-
logickd lé¢ba. Zlatym standardem Iécby CVI stale
z(istava chirurgickd 1éCba, pokud je na zakladé
UZ vySetieni indikovana. Farmakologickd Ié¢ba je
naopak vyuzivana u nejvétsiho poétu nemocnych
vSech stadii chronické vendzni insuficience a ma
dlleZitou Ulohu v dlevé nepiijemnych symptomd.
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Soucasny farmaceuticky trh nabizi fadu preparatu,
u nichz byva vyrobci deklarovana vysoka klinicka
Ucinnost, schopnost ovlivnéni Zilniho tonu, snizo-
vani kapilarni permeability apod.

Jednim z €asto pouzivanych preparatd, ktery
je dostupny i u nés, je tfislozkové venofarmakum
obsahujici extrakt z ginko biloba 14 mg, troxerutin
300mg a heptaminol 300 mg.

V fadé klinickych multicentrickych studii byla
prokdzéna dobra ucinnost tfislozkového venofar-
maka na zlepSovani pfiznakd chronické vendzni
insuficience (1, 6, 7). V experimentu byla u nemoc-
nych s CVI (st. I.-II. dle Widmera) méfenim kapi-
l&rni filtrace objektivizovana schopnost Iéku snizo-
vat kapilarni permeabilitu a méfenim Zilni kapacity
jeho Ucinnost pfi zvySovani Zilniho tonusu (2).

Vysledkem méfeni bylo statisticky vyznamné
zmen$eni kapacity Zilniho fecisté po p.o. podani
hodnoceného venofarmaka (0,781 + 0,276) ve
srovnani s méfenim pfed podanim venofarmaka
(0,975 + 0,282mlI/100ml tkdné). Rovnéz statisticky
vyznamné se zmenésila kapildrni filtrace po aplikaci
venofarmaka (0,041 + 0,015 mlI/100/min), ve srovna-
ni s méfenim pfed aplikaci (0,052 + 0,019mI/100/
min). V placebové skupiné nebyla zaznamenéna
statisticky vyznamnd zména ve velikosti Zilni kapa-
city a kapildrni filtrace pfed a po aplikaci placeba.

Uvedené vysledky dokumentuji objektivnimi
metodami ovéfeny pfiznivy efekt venofarmaka
na cévni sténu a endotel v oblasti mikrocirkulace.
Ovlivnéni téchto negativnich zmén zodpovédnych
za rozvoj chronické vendzni insuficience mlze
pispét k jejimu zpomaleni a ke zlepSeni kvality
Zivota téchto nemocnych.

V préci Janssense a spol. (3) je ve dvojité
slepém, placebem kontrolovaném experimentu
prokdzan pfiznivy vliv tfislozkového venofarmaka
na shizeni poctu cirkulujicich endotelovych bunék
u pacienttl s primarni chronickou vendzni insufici-
enci. U nemocnych s chronickou venézni insufici-
enci dochazi v disledku krevni stazy k ischemiza-
ci endotelovych bunék, jejich dysfunkci, uvolnéni
fady zanétlivych medidtord a zménam v cévni
sténé. Indikatorem poskozeni endotelu jsou pravé
poskozené, odloupané endotelové buriky nebo
jejich fragmenty. V citované préci byl nejprve po-
rovnan pocCet cirkulujicich endotelii u nemocnych
s chronickou vendzni insuficienci a srovnan se
zdravou populaci. U pacientd s CVI bylo pozo-
rovano dvojnasobné zvySeni poCtu cirkulujicich
endotelii ve srovnani s kontrolni zdravou populaci.
Poté byl testovan vliv tfislozkového venofarmaka
ve dvojité slepém, randomizovaném experimentu
u 48 pacientek s CVI. Pacientky byly randomizova-
ny do vétve uzivajici 4 tydny 2x 625 mg tfislozkové-
ho venofarmaka a nebo placebo. Hlavni parametr
byl poCet cirkulujicich endotelii hodnoceny v peri-
ferni krvi. Ve skupiné s hodnocenym tfislozkovym
venofarmakem byl po 4tydenni [é¢bé pozorovan
pokles cirkulujicich endotelii 0 14,5% ve srovnani
s placebem, kde byl pokles statisticky vyznamné
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nizsi (8,4 %). Tyto vysledky potvrzuji ddlezZitou roli
endotelu v rozvoji CVI a naznaéuji potencidini dob-
ry vliv venofarmak na cévni sténu.

Vlastni pozorovani

Vyznamny pfispévek tfislozkového venofar-
maka na zlepSeni subjektivnich obtizi nemoc-
nych s chronickou venézni insuficienci byl ovéfen
i v multicentrické studii provadané v Ceské repub-
lice s ambulantnim podavanim preparatu tak, jak
je to v praxi nejbéznéjsi.

Zékladnim cilem hodnoceni bylo zjistit, zda
tfimési¢ni ambulantni 1éCba tfislozkovym veno-
farmakem zlepSuje subjektivni pfiznaky u ne-
mocnych trpicich chronickou vendzni insuficienci.
Hodnoceni se tedy zabyvalo pfedevsim otdzkou
ovlivnéni kvality Zivota u nemocnych s CVI.

Jednalo se o multicentrickou studii prove-
denou u ambulantnich pacient, ktefi trpéli sym-
ptomy chronické vendzni insuficience — otoky
dolnich koncetin, bolestmi v dolnich koncetinach

Graf 1. Doba trvani Zilnich obtizi
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Graf 2. Bolesti DKK pred a po 3mésicni terapii

trislozkovym venofarmakem (P< 0,001)
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a kfe¢emi v dolnich koncetinéch. Pacientlim bylo
na zakladé téchto symptomd podavano tfislozkové
venofarmakum Ginkor Fort cps. v davce 2x 1 ¢ps.
a jejich symptomy a kvalita Zivota byla hodnoce-
na za 3 mésice od zahgjeni terapie. Hodnoceni
kvality Zivota bylo provadéno vyplnénim dotaz-
niku pfed a po 3 mésicni 1é¢bé. Byly hodnoceny
kategorie — bolesti dolnich konéetin, noni kfece
a otoky dolnich konéetin. Dle byly hodnoceny pi-
padné nezadouci Ucinky 1éCby. Data byla nasled-
né zpracovana a statisticky vyhodnocena.

Celkem bylo v 5 centrech u ambulantnich
specialistll — angiologll zafazeno 412 nemocnych
(96 muzd, 306 Zen.). Primérny vék pacientd byl
56,29 + 14,11 let. Dobu trvani obtizi vice nez 2 ro-
ky uvedlo nejvice pacient(i 86 %, méné nez 2 roky
12% pacientli a prvni objeveni se Zilnich obtizi
uvedlo pouze 1% pacientd (viz graf 1).

Graf 3. Vyskyt kie¢i v dolnich koncetinach
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Graf 4. Otoky dolnich koncetin pred a po Iécbé

trislozkovym venofarmakem (p< 0,001)
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Prvnim hodnocenym pfiznakem byly bolesti
DKK, zejména v klidu. Po 16Ebé tfislozkovym ve-
nofarmakem doslo ke statisticky vyznamnému sni-
Zeni stupné bolesti DKK. (p < 0,001) (viz graf 2).

DalSim ¢astym pfiznakem u chronické venéz-
ni insuficience jsou no¢ni kieCe v dolnich konceti-
néch. Po 3mésiéni terapii tfislozkovym venofarma-
kém doslo k vyznamnému zlepSeni kieci v dolnich
konetinach (p < 0,001). Vymizeni kfe¢i uvadélo
74% pacientd, obasné kfe¢e 24,1% pacientl
a kazdou noc se vyskytujici kieCe jen 2% pacien-
th (viz graf 3).

Jednim z nejastéjSich pfiznakd chronické
vendzni insuficience jsou otoky dolnich konéetin.
Po 1é¢bé tfislozkovym venofarmakem do$lo rov-
néz ke statisticky vyznamnému zlepSeni otok dol-
nich konéetin. UpIné vymizent otokii uvedio 52,1%
pacientd, mirné otoky hlavné k veceru uvedlo 43 %
pacientd a téméf trvalé otoky uvadélo 4,9% paci-
entl (viz graf 4).

Hodnoceny preparat byl béhem 3mésiéni
terapie velmi dobfe snasen. Nejcastéj$im neza-
doucim Ucinkem byly gastrointestindlni obtize,
které se vyskytovaly ojedinéle (3,4% piipadd).
Déle byly zaznamenény pocity vertiga v 0,4 % pfi-
padd, exantém v 0,2 % pfipadu, nespavost v 0,2 %
pfipadd.

Diskuze

Tato studie, kterd posuzovala vliv 3mésicni te-
rapie tfislozkovym venofarmakem na kvalitu Zivota
upacientttrpicich pfiznaky chronické venézniinsu-
ficience, prokdzala statisticky vyznamné zlepSeni
ve v8ech sledovanych parametrech a potvrdila tak
dobrou u¢innost hodnoceného venofarmaka. Po 3
mésicich 1é¢by doslo k vyznamnému zlepSeni bo-
lesti v dolnich konCetinach, Ustupu kfeci v dolnich
kon&etinach a zmenSeni otoku, resp. subjektivné
uddvanému zlepSeni otokl dolnich konéetin. Ty-
to vysledky jsou zcela v souladu s pracemi, které
byly o tomto venofarmaku jiz publikovany. Natali J.
(5) prokazal ve dvojité slepé, placebem kontrolo-
vané studii na 81 pacientech trpicich chronickou
vendzni insuficienci statisticky vyznamné zlepSeni
kompozitniho indexu subjektivnich obtizi po 20
dnech é&by intravendzni aplikace tfislozkového

venofarmaka v davce 2x denné. Toto statisticky
vyznamné zlepSeni pretrvavalo i po 40 dnech
terapie. Rovnéz v jiné oteviené multicentrické
studii (6) na 1517 nemocnych trpicich CVI doSlo
k vyznamnému poklesu kompozitniho indexu sub-
jektivnich obtizi po 30 a 60 dnech terapie. Zvlasté
pozitivné byl hodnocen rychly nastup dinku hod-
noceného preparatu. Vyznamné zlepSeni kvality
zivota nemocnych s CVI bylo potvrzeno i v néko-
lika dalSich, prakticky zaméfenych klinickych stu-
diich na vice nez 5000 pacientech. Tyto pfiznivé
vysledky jsou disledkem komplexniho uinku
tfislozkového venofarmaka na Zilni sténu a na mik-
rocirkulaci. V experimentainich studiich je dolozen
jeho vliv na zvyseni Zilniho tonu, zlepSeni funkce
kapildr, zejména snizeni kapilami filtrace (2). Dale
je prokazano protizanétlivé plsobeni preparatu
v oblasti mikrocirkulace, kde lok&Iné snizuje medi-
atory zanétlivé reakce jako je histamin, bradykinin
a serotonin a brani poskozeni bunék endotelu (8)
a poSkozeni kolagennich viaken.

Je proto mozné toto venofarmakum povazo-
vat za Uéinny prostfedek v komplexni terapii chro-
nické vendzni insuficience. Preparét je indikovan
ve vSech CVI a je mozno ho uzivat jak krétko,
tak i dlouhodobé. Rovnéz podle doporuéeni pro
diagndzu a terapii onemocnéni Zil a lymfatickych
cév (9) jsou venofarmaka indikovana pro 1é¢bu
subjektivnich, funkénich obtizi spojenych s CVI.
Lécbou funkénich obtizi, které vznikaji jiz v prv-
nich stadiich vendzni insuficience, pak dochazi
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