PREHLEDOVE CLANKY (
AKOLOGICKA TERAPIE SYMPTOMU CHRONICKE ZILNTINSUFICIENCE DOLNICH KONCETIN

Farmakologicka terapie symptomu chronické
zilni insuficience dolnich koncetin
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Hlavnim patogenetickym mechanismem chronické Zilni insuficience je zvy3eni Zilniho tlaku a porucha krevniho navratu zilami. Objek-
tivni zndmky zahrnuji varixy, otok a kozni zmény, v nejpokrocilejsim stadiu bércovy vied. Subjektivni projevy predstavuji nejrliznéjsi
stesky na dyskomfort v oblasti dolnich koncetin, pficemz potize se typicky zhorsuji po delSim stani ¢i sezeni, v horku, navecer. Lécba je
komplexni a patfi do ni rezimova opatieni a fyzioterapie, kompresni terapie, chirurgické a endovaskularni postupy a farmakoterapie.
Pouzivana jsou farmaka z heterogenni skupiny tzv. venoaktivnich lék{. Ty jsou pfevazné rostlinného plivodu (flavonoidy, saponiny
a jiné), pripadné polosyntetické i syntetické (kalcium dobesilat). Jejich plsobenim dochazi ke zvyseni zilniho tonu, snizeni permea-
bility kapilar, zlepseni lymfatické drendaze, prisuzuje se jim i hemoreologicky efekt a protizanétlivé ucinky. Doporuceni k jejich pouziti
se opiraji o vysledky z metaanalyz, souhrnnych prehledi a konsensy odborniku. Nejvice presvédcivych dat je k dispozici o ic¢innosti
a bezpecnosti mikronizované purifikované flavonoidni frakce. Ve stadiu bércovych viedl byl prokazan téz priznivy efekt sulodexidu
a pentoxifylinu. Venoaktivni léky jsou doporucovany k ovlivnéni symptom ve vsech stadiich chronické Zilni insuficience.

Kli¢ova slova: chronicka Zilni insuficience, venoaktivni Iéky, doporuceni.

Pharmacotherapy of the symptoms of chronic venous insufficiency

The main pathogenetic mechanisms of chronic venous insufficiency are increased venous pressure and impaired venous outflow.
Obijective signs of the disorder include varices, oedema, skin changes and, in the most advanced stage, leg ulcer. Subjective
symptoms are represented by various complaints about discomfort in the legs, typically worsening after long standing or
sitting, in hot weather or in the evening. The treatment should be complex and consists of regime measures and physiother-
apy, compression therapy, surgical and endovascular methods, and pharmacotherapy. In this indication, medicinal products
from a heterogeneous group of venoactive drugs are being used. They are mainly of plant origin (flavonoids, saponins and
other), some of them also semi-synthetic or synthetic (calcium dobesilate). Venoactive drugs act by increasing venous tone,
improving capillary permeability, enhancing lymphatic drainage, they exert haemorheologic and antiinflammatory effects
as well. The guidelines for their use are based on the results of meta-analyses, systematic reviews and consensus statements.
Most convincing data are available for the efficacy and safety of micronized purified flavonoid fraction. In the stage of venous
ulcer, sulodexid and pentoxiphyllin has proven benefit as well. Venoactive drugs are recommended for the management of
symptomatic chronic venous insufficiency in all stages.

Key words: chronic venous insufficiency, venoactive drugs, guidelines.

Uvod

Chronickou Zilnf insuficienci (CHZI, v an-
gli¢tiné ,chronic venous insufficiency” — CVI)
|ze definovat jako chronické selhdni funkce
zilnfho systému na dolnich koncetinach, pro-
jevujici se stdzou v Zildch a trvalym zvysenim

Zilniho tlaku (Zilni hypertenzi). Do CHZI m(ize

vyustit nékteré ze skupiny chronickych zilnich
onemocnéni (v angli¢tiné ,chronic venous
disease” — CVD). Patfi sem zejména primarni
varixy, potromboticky syndrom, dale kompre-
se zil a nékteré vzacnéjsf stavy — ageneze Zil-
nich chlopn, Zilni malformace, arteriovendzni
pistéle, Zilni tumory.

Etiopatogeneze

Hlavnim patogenetickym mechanismem je
zvyseni Zilntho tlaku a porucha krevniho néavratu
Zilami, coz mze byt zpUsobeno valvuldmi in-
kompetenci (se zpétnym tokem — refluxem), Zilnf
obstrukci ¢i kombinaci obojiho. Zilni obstrukce
souvisi nejcastéji s prodélanou hlubokou zilnf
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trombdzou (HZT), resp. s netplnou rekanaliza-  Tab. 1. Stadia chronické Zilni insuficience — klinickd klasifikace dle CEAP (6)

cf Zilntho lumen. Vyvoj CHZI po prodélané HZT | Stadium | Klinické projevy
nazyvéme potrombotickym syndromem (PTS). co 7adné viditelné ¢i palpovatelné projevy Zilntho onemocnént

P . L , C1 Teleangiektazie, retikuldrni varixy
Valvuldrniinkompetence je také vyznamnym me-

hani oie PTS - chi - ” c2 Uzlovité varixy
chanismem vyvoje PTS - chlopné jsou poskozeny 3 Otok
fibrinolytickym procesem aktivovanym pfi akut- ca Kozni zmény na dolnich koncetindch
ni trombdze. V ptipadé tzv. priméarniho CVD (i a - hyperpigmentace, Zilnf ekzém
primarnich varixt jsou obviriovany strukturalni b - lipodermatoskleréza, bila atrofie
zmény Zilni stény s naslednou dilataci a sekun- | €3 Zhojeny bércovy vied
darni inkompetenci chlopni. Nenfi zcela jasné, ce Aktivni (otevieny) bércovy vied
. L y o y S Symptomatické
co je spoustécem téchto strukturdinich zmén, —
A Asymptomatické

udava se, Ze by to mohly byt zanétlivé déje vZilni -~ gap _ (Clinical-Etiology-Anatomy-Patophysiology)
sténé a na Zilnich chlopnich, s aktivaci endotelif

a leukocytl a ndslednou remodelaci zilni stény.  Tab. 2. Rozdéleni venoaktivnich substanci (2, 4)

Obstrukee a reflux mohou byt déle poten- | Skupina Substance Priklady rostlin s obsahem latky

covany dysfunkci svalové pumpy, zejména svalti Alfa-benzopyrony | kumarin Melilolus officinalis (komonice lékarska)
Asperula odorata (mafinka vonna)

Iytkovych. Tyto mechanismy pak vedou ke globalni Gama-benzopyro- | diosmin/hesperidin (MPPF) Rutaceae aurantiae

¢i regiondIni Ziinf hypertenzi — pfi stani, ale i pfi ny (flavonoidy) diosmin (citrusové plody)
chlzi. Hemodynamické poruchy v makrocirkula-
rutin a jeho derivaty (oxerutin = | Citrusové plody

hydroxyethyl-rutosid, Ginkgo biloba (jinan dvoulalo¢ny)

tzv. Zilnf mikroangiopatie, vzestupu kapilamiho Zil- troxerutin) Sophora japonica (jerlin japonsky)
Vaccinium myrtillus (brusnice bordvka)
Eucalyptus (blahovi¢nik)

ci se prenasi do mikrocirkulace a vedou k rozvoji

nfho tlaku a zvy3eni kapilari permeability. Dochazf

k hromadeéni tekutin a makromolekul v intersticiu, Fagopyrum esculentum (pohanka obecnd)
k extravazaci erytrocytl do intersticia (1-4).
L . i quercetin Folia vitis viniferae (listy vinné révy)

Degradacni produkty erytrocytl a bilko- Ginkgo biloba (jinan dvoulalo¢ny)
viny jsou pak vyznamnymi chemoatraktanty | Saponiny escin Aesculus hippocastanus (jirovec madal, kastan
a vedou k perivaskularnim zanétlivym dgjtim, korisky)
k oslabent funkce kozni bariéry proti patogendm ruscus extrakt Ruscus aculeatus (listnatec pichlavy)
aalergentim. Nasledné kozni a podkoznizmény | Jiné rostlinné anthokyany Vaccinium myrtillus (brusnice boravka)
zahmuiji hyperpigmentace (depozita hemosi- | extrakty

) o o . o proanthokyanidiny Vitis vinifera (zrnka hroznd)
derinu), ekzematdzni dermatitidu, fibrotizaci se Pycnogenol (extrakt z Pinus maritima — borovice
vznikem lipodermatosklerézy, v pokrocilém sta- pfimofské)

triterpeny Centella asiatica (Gotu kola — pupecnik asijsky)

diu dochézi k poruse hojeni ran a nardsta riziko

Syntetické latky kalcium dobesilat

vyvoje bércového viedu. Viekla CHZI prispivéa heptaminol
i k dysfunkci lymfatického systému (5). benzaron
Zanétlivé procesy jsou oznacovany jako naftazon
tribenosid

patofyziologicky mechanismus Zilni bolesti pfi MPPF — mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce
CHZI. Predpoklada se, ze zanétlivé mediatory,

lokdIné uvolnéné z leukocytl, mohou aktivovat niho kotniku nazyvédme ,corona phle- tzv. bilé atrofie ¢i lipodermatosklerdzy,

nociceptory v Zilnf sténé a v pojivové perivenoznf bectatica paraplantaris”. Varixy na velkych mUze vzniknout i Zilnf ekzém.

tkani (1, 2). povrchovych zilach, v oblasti hlavnich = Trofické zmény s vyvojem bércového vre-
kmend byvaji nékdy vyrazné rozsitené, du predstavuji nejpokrocilejsi stadium

Projevy elongované, vinuté, uzlovité. CHZI (6).

Klinické manifestace zahrnuji Sirokou $kélu = Zilni otok mivé pozvolny za¢atek, zpocat- Subjektivni projevy byvaji rozmanité.
projevd, jejich zdvaznost je zavisla na vysi Zil- ku je lokalizovéan jen perimaleolarné, by-  Zahruji nejriznéjsi stesky na dyskomfort v ob-
niho tlaku. Podle tiZze projev( urcujeme stadia va mékky a zpocatku prchavy. Pfidelsim  lasti dolnich koncetin — svédéni, paleni, pichan,
CHZI - viz Tab. 1. trvani CHZI viak, vzhledem k sekundérni pocit tihy, napéti, inavy ¢i slabosti, ,neklid”

Mezi objektivni znamky patfi dilatace lymfatické insuficienci, ma otok charakter v dolnich koncetinach, bolestivost v pribéhu
zil, otok a kozni zmény. flebolymfedému — byva tuzsi, nemizipo  varixd ¢i bolestivé pocity v dolnich konceti-

= Nejméné pokrocilymi zilnimi zména- elevaci koncetiny. nach, noc¢ni kfece. Typicky je vznik ¢i narlst po-

mi jsou metlickové a retikuldrni varixy. = Typickymi koznimi zménami jsou hy-  tizi po dlouhém stani ¢i sezenf a Uleva pfi ele-
Seskupent teleangiektazii v oblasti vniti- perpigmentace, nekdy dochézi k vyvoji  vaci koncetiny, pfi uzivani kompresni puncochy
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Tab. 3. Venoaktivni léky, indikované v [écbé chronické Zilni insuficience (7)

Nézev Ucinna latka Obsah v tableté/tobolce Doporucené davkovani Poznamka
Aescin-Teva escin 20mg 3x 1-2 tbl. Volné prodejny
Reparil-dragées
Cilkanol troxerutin 300 mg 3x 2-4 tob. VoIné prodejny
Cyclo 3 fort kyselina askorbové/hesperidin | 100 mg/150 mg/150 mg 2-3x 1 tob. Na lékatsky predpis
- methylchalkon/ ruscus
extrakt
Detralex MPFF (mikronizovana 500 mg (450 mg/50 mg) 2 tbl denné v jedné ¢i dvou Na lékafsky predpis
purifikovana flavonoidnf déavkach
frakce): diosmin/hesperidin
Dobica kalcium dobesilat 250 mg 2-3x 2 tob. Volné prodejny
Ginkor Fort heptaminol-hydrochlorid/ 300 mg/300 mg/14 mg 2% 1 tob. Na Iékafsky predpis
troxerutin/gingko extrakt
Glyvenol tribenosid 400 mg 2% 1 tob. Volné prodejny
Venoruton oxerutin 300 mg 2-3x 1 tob. Volné prodejny
Venoruton Forte 500 mg 2% 1 tob.
Forte

¢i po chdzi (s vyjimkou velmi pokrocilého PTS,
kdy ma pacient v postizené koncetiné bolesti
i pFi chlzi a hovofime o Zilni klaudikaci). Casté
je zhorseni subjektivnich pfiznakd a otoku ve
vecernich hodinach, horkem, u Zen pfed men-

struaci, pfi hormonalni terapii, v gravidité (4).

Lééba CHZI

Pacienti jsou mnohdy Uzkostni, maji obavy
z poruchy krevniho obéhu a rizika amputace
koncetiny (5). Je tfeba vysvétlit jim rozdil mezi
tepennym a zilnim postizenim, samoziejmé ale
neni vhodné jejich potize bagatelizovat. Edukace
o rezimovych a lé¢ebnych opatfenich je nezbyt-
nou soucasti péce o nemocné s CHZI.

Terapeutické Usili sméfuje ke zlepseni hemo-
dynamiky, odstranéni refluxu a/nebo obstrukce,
zmirnéni zilni hypertenze, inhibici zanétlivych
déjl. Zdmérem je jednak uleva od symptomd,

Tab. 4. Prokdzané ucinky venoaktivnich lékd (6)

jednak zpomaleni progrese choroby a prevence
komplikaci. Lé¢ba zahrnuje rezimova opatfenf
a fyzioterapii, kompresni terapii, chirurgické a en-
dovaskularni postupy a farmakoterapii.

Venoaktivni léky

Jedna se o heterogenni skupinu 1ékd pre-
vazné rostlinného plvodu, piipadné polosyn-
tetickych ¢i syntetickych — viz Tab. 2. Jen né-
které z uvedenych jsou v praxi pouzivany ve
farmakoterapii symptomd CHZ! a jen nékteré
maji prokdzanou Ucinnost. Navic na trhu exis-
tuje i fada dalSich produktd, majicich jen statut
doplInkd stravy. Ty musf sice spliovat pozadavek
zdravotni nezdvadnosti, na rozdil od pfipravk{
se statutem Iéku vsak neprosly ndro¢nym oveé-
fovanim ucinnosti v podobé klinickych studif.

Venoaktivni léky mohou byt jednoslozkové
¢i viceslozkové - viz Tab. 3. (2,4, 7).

Mechanismus Gc¢inku zahrnuje (v zavis-
losti na typu preparatu):
= zvyseni Zilniho tonu — ovlivnénim no-
radrenergniho systému

zvyseni kapildrni resistence, snizeni kapi-

larni permeability

zlepseni lymfatické drendze

hemoreologicky efekt

protizanétlivy uc¢inek — plsobenf na rliz-
nych stupnich kaskady zanétlivych déjd,
vychytavani” volnych radikald (2, 6).
Jednotlivé objektivné prokdzané mecha-
nismy Ucinku venoaktivnich Iékd uvadi Tab. 4.

Jiné léky pouzivané v lécbé
CHZI

Sulodexid — vysoce purifikovany glykosa-
minoglykan s pleiotropnim efektem. Uvéadi se
hemoreologicky a endotelprotektivni efekt, mo-

Skupina Substance Zilni tonus Zilni sténa Kapilarni per- Lymfaticka Hemoreologicky | Vychytavani vol-
a chlopné meabilita drenaz ucinek nych radikala
Alfa-benzopyrony kumarin + +
Gama-benzopyrony | MPPF + + + + + +
(flavonoidy)
rutin a rutosidy + + +
Saponiny escin + + +
ruscus extrakt + +
Jiné rostlinné anthokyany +
extrakty
proantho- + +
kyanidiny
Syntetické latky kalcium + + + +
dobesilat

MPPF — mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce
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dula¢ni vliv na hemostazu ve smyslu antitrom-
botického a profibrinolytického plsobeni (8).
Pentoxifylin, xanthinovy derivat ma rovnéz
Uc¢inky hemoreologické — zvy3uje porusenou
deformabilitu erytrocytd, snizuje jejich agregaci,
snizuje agregaci trombocytd, hladinu fibrino-
genu, adhezivitu leukocytd k endotelu, aktivaci
leukocytd, snizuje krevni viskozitu (9).

Uéinnost a bezpeénost
venoaktivnich IékQ, Gc¢innost
dalsich 1ék na symptomy CHZI

Farmakoterapie CHZI nemé tak silnou oporu
v ddkazech z velkych klinickych randomizova-
nych studif jako |é¢ba nékterych jinych cévnich
onemocnéni. Venoaktivni léky byly provéfovany
spise v mensich klinickych studiich, ne vzdy me-
todologicky dokonalych. Roli mdze hrét i velka
rozmanitost projevt CHZI a zna¢né mira subjek-
tivity pfi hodnoceni intenzity potizi i pfipadné-
ho efektu léc¢by. Proto se vysledna doporuceni
opirajf spise o metaanalyzy, souhrnné prehledy
a konsensy odbornika.

Stadia CO-C4

Systematicky prehled z Cochranovy data-
baze z roku 2005, hodnotici vysledky 44 studif
venoaktivnich 1k u CHZI stadia CO-C4 dospél
k zavéru, Ze dikazy jejich efektu u CHZI nejsou
u vsech dostatecné presvedcivé. Prokazal, ze
MPFF (mikronizovana purifikovana flavonoidni
frakce — diosmin/hesperidin) je nejucinnéjsi ve
zmirnéni otoku, kfeci a pocitu neklidnych nohou;
kalcium dobesilat méa efekt proti kie¢im a poci-
tu neklidnych nohou; rutosidy vedou k redukci
Zilniho otoku (10). Aktualizovany prehled z ro-
ku 2016 pak zahrnul 53 studif a v zavéru autofi
konstatovali, ze venoaktivni léky prokazuji jisty
benefit v ovlivnénf projevil CHZI (otok, trofic-
ké zmény, kiece, parestézie, pocit neklidnych
nohou), kvalitu dlkaz hodnotili jako strednfi
a zdUraznili, ze uziti venoaktivnich latek je také
spojeno s rizikem nezadoucich U¢inkd, zejména
gastrointestinalnich (11).

Jiny pfehled Cochranovy databéaze, zamé-
feny na Ucinek vytazku z konského kastanu,
dospél ke kladnému hodnoceni co do jeho
efektu na redukci otoku, bolesti a svédéni,
pficem?Z vyskyt nezadoucich ucinkd byl velmi
maly (12).

Velkd observacni prospektivni studie RELIEF
byla provedena ve 23 evropskych zemich a za-
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Tab. 5. Souhrn doporuceni pro uziti jednotlivych venoaktivnich Iéki v lécbé CHZI a pro systémovou
farmakoterapii bércového viedu (6, 21)

Indikace Venoaktivni lék Sila Kvalita |Kod
doporuceni dikazu
Uleva od pfiznakd MPFF silné stfedni | 1B
CHZI nemikronizovany ¢i synteticky diosmin slabé nizkd 2C
(stadia CO-C6 dle rutosidy slabé stfedni | 2B
CEAP) extrakt z list0 cevené vinné révy slabé stfedni | 2B
kalcium dobesilat slabé stredni | 2B
escin slabé stfedni | 2B
ruscus extrakt slabé stfedni | 2B
extrakt z Ginkgo biloba slabé nizkd 2C
ostatni venoaktivni Iéky slabé nizka 2C
Hojeni bércového | MPFF silné stfedni | 1B
viedu (pouzitf pentoxifylin siiné stfedni | 1B
spole¢né
s kompresivni
alokalnilécbou)

CHZI - chronickd Zilni insuficience
CEAP - (Clinical-Etiology-Anatomy-Patophysiology)
MPFF — mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce

Tab. 6. Aktualizace hodnoceni (cinki venoaktivnich lékd na jednotlivé symptomy CHZI dle novych
doporuceni z roku 2018 (22). Uvedena trover dikaz( a standardizovany pramérny rozdil (SMD)

Symptom/nélez MPFF | ruscus extrakt + hesperi- | oxerutin | escin | kalcium dobesilat
din + kyselina askorbova
Bolest - uroven dukaza | A A B A B
SMD -0,25 -0,80 -1,07
Pocit tihy A A B A
-080 |-123 -1,00
Pocit otékani A A
-0,99 2,27
Funkéni dyskomfort A B
-0,87
Unava nohou NS B
-1,16
Krece B B/C B
-0,46 1,7
Parestézie B/C A B
-0,11 -0,86
Paleni B/C NS
-046
Pruritus B/C A
Pocit napéti v dolnich | NS
koncetinach
Pocit neklidnych no- NS
hou
Zarudnuti B
-0,32
Kozni zmény A
Obvod kotniku B A NS A
-0,59 -0,74
Objem nohy NS A NS A A
-061 034 |14
QoL A
-0,21

CHZI - chronickd Zilni insuficience
MPFF — (mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce

Qol - kvalita Zivota

NS — nesignifikantni

Hodnoceni tcinkd vychdzi z randomizovanych placebem kontrolovanych studii a metaanalyz (jsou-li dostupné)
Uroven ddkazd hodnocena jako vysokd (A), stiedni (B) ¢i nizkd (C)
Je-li mozno z dostupnych dat stanovit, je uveden tzv. SMD — standardizovany pramérny rozdil (“standardized me-
an difference”) - ¢iselné vyjddreni miry Gcinku prislusného Iéku na urcity symptom, respektive pokles intenzity

symptomu vlivem venoaktivniho léku ve srovndni' s placebem, pficemz intenzita symptomu je vyjddiena pomoci
vizudIni analogové skdly jako kontinudIni proménnd od 0 do 10.
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hrnula 5052 pacient( s CHZI ve stadiu CO-C4.
Hodnotila uc¢inek MPFF ve dvou skupinach
nemocnych — s prokdzanym zilnim refluxem
a bez refluxu. Uzivani MPFF po dobu 6 mésicl
v obou skupinach vedlo k vyznamné redukci
objektivné méfeného otoku i intenzity subjek-
tivnich pfiznakd (bolest, tiha v dolnich konceti-
nach, pocit proséknuti, kfece). Bylo prokdzano
i zlep3eni kvality Zivota v souvislosti s [é¢bou
MPFF. Ackoli se jednalo o studii otevienou, di-
ky velkému poctu pacientd jsou jeji vysledky
povazovany za presvédcivy prikaz nejen Ucin-
nosti, ale i bezpe¢nosti MPFF (13).

Ucinnost kalcium dobesilatu byla hodno-
cena ve dvojité slepé, placebem kontrolované
studii u 256 pacient( s CHZI. Byl prokazan efekt
v Ustupu otoku i zlepseni symptomd CHZI (14).

Rovnéz extrakt z listd cervené vinné ré-
vy byl Ucinny oproti placebu ve dvojité slepé
studii u 248 pacientl s CHZI v klinickém stadiu
C3-C4a - ved! ke zmenseni objemu koncetiny
i zlepSeni subjektivnich pfiznakd (15).

Porovnat efekt nékolika venoaktivnich 1ékd
(MPFF, oxerutin, ruscus extrakt, samotny diosmin)
na ustup Ziiniho otoku se pokusili autofi pomérné
neddvné metaanalyzy. Signifikantni Ustup edé-
mu byl prokdzan po MPFF, oxerutinu a ruscus
extraktu, nikoli véak po samotném diosminu. P
porovnani jednotlivych 1ékl byl MPFF vyznamné

Ucinngjsi nez oxerutin i nez ruscus extrakt (16).

Stadium C5-C6

Metaanalyza 5 randomizovanych klinickych
studif, zahrnujici celkem 723 pacientl s bérco-
vymi viedy, prokdzala pfiznivy vliv MPFF — zvy-
Senf pravdépodobnosti zhojeni viedu o 32 %
pfi kombinaci MPFF s konven¢ni 1é¢bou oproti
konvenc¢ni lé¢bé samotné (17).

Souhrnny prehled Cochranovy databaze
hodnotil efekt MPFF a oxerutinu v 9 studiich
u pacientd s bércovymi viedy. Studie prokazaly
pfiznivy efekt téchto flavonoidd na hojeni bér-
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covych viedU, aviak autofi pfehledu poukazovali
na metodologické nedostatky studif (18).

Dalsim Iékem s prokdzanou Ucinnosti v [é¢-
bé bércovych viedld je pentoxifylin. Jeho pfiz-
nivy efekt se projevuje v kombinaci s kompresni
|écbou i bez ni (9, 19).

Pouzitf sulodexidu v 1é¢bé bércovych vie-
dl ve 4 studiich s celkovym poctem 463 ne-
mocnych hodnoti neddvny souhrnny pfehled
Cochranovy databaze. Autofi pfipousti, Ze sulo-
dexid spolu s lokalnim o3etfovanim zlepsuje
hojeni, avsak opét zdUraznuji metodologické
nedostatky studif (20).

Zavaznéjsi nezadouci ucinky
nékterych venoaktivnich lékd

Po kalcium dobesilatu bylo popséno nékolik
pifpadl agranulocytézy. Ackoli se jednd o vzac-
ny nezddouci Uc¢inek, mdze byt potencidlné
fatalni. Kumarin a benzaron byly jiz stazeny z pro-
deje, nebot jsou spojeny s rizikem hepatotoxicity.

Doporuceni zaloZzena na
dikazech

Doporuceni k diagnostice a lécbé CHZI
jsou formulovéna mezindrodnimi tymy odbor-
nikl na zékladé peclivého posouzeni dostup-
nych dlkazd a jsou pravidelné aktualizovana.
Kvalita dostupnych dtkaz( je hodnocena jako
vysoka — A, stfedni — B ¢i nizka — C a jednotliva
doporuceni pak klasifikovana jako silnd - 1 ¢i
slabd — 2.V Tab. 5. jsou shrnuta doporucent
nekolika mezinarodnich odbornych spole¢-
nosti z roku 2014, tykajici se pouziti venoaktiv-
nich farmak jednak v 1é¢bé souboru ptiznakd
CHZI, jednak v 1é¢bé bércového viedu (6, 21).
V téchto dokumentech je jako ,silné” uvedeno
doporuceni pro pouziti MPFF ve vsech stadi-
ich CHZI (resp. 1B), v ptipadé bércového viedu
také pro pentoxifylin (rovnéz 1B), pro ostatni
venofarmaka je jiz doporuceni ,slabé” — 2B ¢i
2C (viz Tab. 5).
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Neddvnd aktualizace doporuceni se vy-
znacuje novym pfistupem k hodnoceni ve-
noaktivnich 1éka. Autofi vychéazeji z rando-
mizovanych placebem kontrolovanych studif
a metaanalyz a velmi podrobné posuzuji jed-
nak kvalitu dostupnych ddkazC ucinkd jednot-
livych venoaktivnich 1ékd na rozli¢né projevy
CHZI, jednak i miru ovlivnéni téchto projevd
prislusnymiléky — viz Tab. 6. Na zakladé ziska-
nych detailnich dat a pfi sou¢asném zohledné-
ni znamych nezddoucich ucinkd jednotlivych
venoaktivnich 1ékd jsou formulovéna nasledu-
jici doporuceni pro farmakoterapii CHZI (22):
= Pro MPFF: silné doporuceni (sila 1) pro
|éCbu bolesti, pocitu tihy, pocitu otékan,
funkeniho dyskomfortu, kieci, zarudnutf
dolnich koncetin, koznich zmén, otoku
i pro zlepdenf kvality zivota; slabé do-
poruceni (sfla 2) v ptipadé parestézif
a palent.

= Pro kombinaci ruscus extrakt + hesperi-
din + kyselina askorbova (tedy pfipravek
Cyclo 3 fort): silné doporuceni (sila 1) pro
|éCbu bolesti, pocitu tihy, pocitu otékan,
Unavy dolnich koncetin, parestézif a oto-
ku; slabé doporuceni (sila 2) v pfipadé
kfeci a pruritu.

Pro oxerutin: silné doporuceni (sila 1) pro
lé¢bu bolesti, pocitu tihy a kreci; slabé
doporuceni (sila 2) pro otok.

Pro escin: silné doporuceni (sfla 1) pro
lé¢bu bolesti, pruritu a otoku.

Pro kalcium dobesilat: doporuceni slabé
(sila 2) vzhledem k mozné indukci agra-
nulocytdzy.

Zavér

Farmakoterapie se uplatiiuje ve viech sta-
difch CHZI, v kombinaci s ostatnimi lécebnymi
modalitami. UZitl venoaktivnich 1ékd v praxi by
mélo odpovidat principlim mediciny zalozené
na dikazech.
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