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VYMEZENÍ ODPOVĚDNOSTI
Protože se medicína neustále vyvíjí, může si novější výzkum vyžádat přehod-
nocení doporučení uvedených v tomto dokumentu. V době jeho publikování 
bylo vyvinuto maximální úsilí, aby byly poskytované informace co nejaktuál-
nější a nejpřesnější. Záleží na ošetřujícím lékaři, aby rozhodl o nejlepším způ-
sobu léčby pacienta. Autory, členy komisí, redaktory ani nakladatele/vydava-
tele nelze vinit z žádných soudních sporů, k nimž by mohlo dojít na základě 
citování tohoto prohlášení.

ZÁSADY KLASIFIKACE DŮKAZŮ
Při léčbě pacientů s chronickým žilním onemocněním postupují lékaři již tra-
dičně podle subjektivních kritérií, což často vede k volbě ne zcela optimál-
ních postupů. Pro tento dokument byl zvolen systematický přístup, kdy jsou 
doporučení založena na postupně přibývajících důkazech z literatury.
Úroveň důkazů se pohybuje v rozmezí od úrovně A do úrovně C a síla dopo-
ručení je buď 1, nebo 2.1,2

Úroveň A – důkazy pocházejí ze dvou či více vědecky podložených rando-
mizovaných kontrolovaných studií (randomized controlled trial, RCT) nebo 
ze systematických přehledů a meta-analýz, jejichž výsledky jsou jednoznačné 
a lze je přímo aplikovat na cílovou populaci. U důkazů úrovně A lze předpo-
kládat, že budoucí výzkum nejspíše nezmění naši důvěru v odhad účinku.
Úroveň B – důkazy byly získány z jedné dobře provedené RCT nebo z více 
než jedné RCT s méně jednoznačnými výsledky, omezenou statistickou silou 
nebo s jinými metodologickými problémy, které lze přímo aplikovat na cílo-
vou populaci z jiné skupiny pacientů. U důkazů úrovně B lze předpokládat, 
že budoucí výzkum pravděpodobně výrazně ovlivní naši důvěru v odhad 
účinku a odhad může i změnit.
Úroveň C – důkazy pocházejí z nedostatečně navržených studií, observačních 
studií nebo malých případových studií. U důkazů úrovně C lze předpoklá-
dat, že budoucí výzkum velmi pravděpodobně výrazně ovlivní naši důvěru 
v odhad účinku, a dokonce nejspíše odhad změní.
Silné doporučení (1) se vydává, pokud přínosy převáží rizika. Slabé dopo-
ručení (2) se vydává v případě vyvážených přínosů a rizik nebo v případě 
nejistoty o velikosti přínosu a rizika.
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Úvod

Termínem venofarmaka (venoactive drugs, 
VAD) se označuje heterogenní skupina látek, 
z nichž některé jsou syntetické, většina je však 
rostlinného původu. Pět hlavních kategorií VAD 
již bylo popsáno v publikacích z poslední do-
by;1,2 jejich zdroje a dávkování jsou shrnuty 
v tabulce I. Některá VAD se běžně používají ja-
ko směsi; jedná se např. o extrakty z listnatce 
(Ruscus), které jsou dnes dostupné na trhu, te-
dy směsi listnatce ostnitého (Ruscus aculeatus), 
hesperidinu metylchalconu (HMC) a kyseli-
ny askorbové (ascorbic acid, AA). Mikronizovaná 

purifi kovaná fl avonoidní frakce (micronized pu-
rifi ed fl avo noid fraction, MPFF) je mikronizova-
ná směs diosminu (90 %) a fl avonoidů (10 %), 
tedy hesperidinu, diosmetinu, linarinu a isor-
hoifolinu; extrakty rostliny Ginkgo biloba se smí-
chávají s heptaminolem a troxerutinem. Pro pří-
znivý účinek na hojení žilních bércových vředů 
se v textu pojednává také o dvou dalších lát-
kách bez venoaktivního účinku, tj. pentoxifylinu 
a sulodexidu.

Řada potravinových doplňků, propagovaných 
jako látky s léčivými účinky, vyvolala v posled-
ních letech značný chaos. Na rozdíl od registro-
vaných VAD se neprokázalo, že by potravinové 
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TABULKA I.—Hlavní kategorie venofarmak (upraveno podle autorů Ramelet a kol.).1

Kategorie  Látka Původ/zdroj Dávkování Dávky/
   (mg/den) den

fl avonoidy (gama- MPFF Rutacae; Citrus aurantium, ssp. amara 1 000 1–2
   benzopyrony) diosmin jerlín japonský (Sophora japonica) 300–600 1–2
 rutin a rutosidy,  Sophora japonica 1 000 1–2
 O-beta-hydroxyetyl-rutosidy Eucalyptus sp.
 (troxerutin, HR) Fagopyrum esculentum
 quercetin glukuronid,  extrakt z listů vinné révy (Vitis vinifera) 100–300 1–3
 kaempferol glukosid  
 proantokyanidiny hroznová jadérka (Vitis vinifera) 100–300 1–3
  francouzská přímořská borovice  300–360 3
  (Pinus pinaster, dříve P. maritima)
 antokyany extrakt z listů vinné révy (Vitis vinifera) 100–300 1–3
  brusnice borůvka (Vaccinium myrtillus) 116 2
alfa-benzopyrony kumarin komonice lékařská (Melilotus offi cinalis) 90 v kombinaci s troxerutinem 3
  svízel vonný (Asperula odorata) (540)
saponiny extrakt ze semen jírovce  jírovec maďal (Aesculus hippocastanum) zpočátku 120, následně 60 3
 maďalu; escin
 extrakt z rostlin rodu Ruscus listnatec ostnitý (Ruscus aculeatus) 2–3 tablety 2–3
extrakty z jiných  extrakty z jinanu jinan dvoulaločný (Ginkgo biloba) 2 sáčky (extrakty z Ginkgo,  2
   rostlin dvoulaločného (Ginkgo biloba)  heptaminol a troxerutin)
syntetické substance kalcium dobesilát syntetická substance 1 000–1 500 2–3
 benzaron syntetická substance 400–600 2–3
 naftazon syntetická substance 30 1

HR, hydroxyetylrutosidy; MPFF (micronized purifi ed fl avonoid fraction), mikronizovaná purifi kovaná fl avonoidní frakce.

LSV_CZ1
Zvýraznění

LSV_CZ1
Zvýraznění



doplňky byly účinné, a proto jim odborné společ-
nosti v oblasti zdravotnictví neudělily oprávnění 
k uvedení na trh. V tomto dokumentu se proto 
nebudeme zabývat produkty, které jsou výhradně 
potravinovými doplňky. Na druhé straně některá 
zde popisovaná VAD se v některých zemích pova-
žují za léčivé látky, v jiných zemích za potravinové 
doplňky. Například extrakt z listů vinné révy (Vi-
tis vinifera) je v 7 členských státech Evropské unie 
(EU) registrován jako léčivá látka a v 8 dalších ze-
mích EU se považuje za potravinový doplněk.

Tato kapitola shrnuje různé farmakologické 
účinky VAD a sleduje vývoj doporučení pro je-
jich využití v léčbě. V celém dokumentu se kla-
de důraz na současný pokrok v oblastech ex-
perimentu i klinické praxe, který změnil naše 
znalosti o účincích VAD a jejich využití v léčbě. 
Komplexnější přehled starší literatury lze nalézt 
v předchozích doporučených postupech.3

Mechanismus účinku

Ne všechny účinky VAD jsou úplně prozkou-
mány, je však zřejmé, že tyto látky mohou pů-
sobit na úrovni makrocirkulace i mikrocirkulace, 
a ovlivňovat tak změny na žilních stěnách a žilních 
chlopních, které vedou k rozvoji žilní hypertenze 
(venous hypertension, VH) a mění působení VH 
na malé cévy vedoucí k rozvoji žilní mikroangio-
patie.4-6 V minulosti se VH považovala za pri-
mární důsledek nedomykavosti žilních chlopní 
v souvislosti s nadměrnou dilatací žil v důsledku 
oslabení žilní stěny a/nebo nízkého žilního tonu. 
Výzkum v oblasti VAD se proto dříve soustředil 
hlavně na jejich účinky na žilní tonus. Až poz-
ději se zájem odborníků obrátil k působení VAD 
na chronické zánětlivé procesy, které mohou 
ovlivňovat velké i malé žíly a žilní chlopně.

Působení na žilní tonus

Je prokázáno, že většina VAD zahrnujících 
MPFF,7-9 rutin a rutosidy,10 escin,11 extrakt z Ruscu-
su12 a kalcium dobesilát13 zvyšuje žilní tonus. Vět-
šina z nich působí ovlivněním noradrenergních 
signálních drah, snížením metabolismu noradre-
nalinu, jako je tomu v případě MPFF a hydro-
xyetylrutosidů (HR),7,8,14-16 nebo agonismem žil-
ních 

1
-adrenergních receptorů v případě extraktů 

z Ruscusu.17,18 Naproti tomu extrakt ze semen jí-
rovce maďalu (horse chestnut seed extract, HCSE) 
vyvolává v preparátech potkaní duté žíly kalci-
um-dependentní kontrakce, ale inhibuje účinky 

-adrenergního agonisty fenylefrinu.19

Účinky na zánětlivé procesy v žilních chlopních 
a žilní stěně

Dnes je již prokázáno, že většina VAD má pro-
tizánětlivé účinky. Některá z nich působí na ně-
kolika úrovních drah podílejících se na rozvoji 
zánětu a jejich schopnost inhibovat mechanismy 
zánětu může být společným jmenovatelem pro 
jejich různé příznivé účinky na chronické one-
mocnění žil (chronic venous disorder, CVD).

Je známo, že fl avonoidy jako skupina mají mo-
hutné antioxidační účinky, které byly kromě CVD 
zkoumány i u několika jiných typů onemocnění, 
včetně nádorových a kardiovaskulárních nemocí 
či artritidy.20-24 Mezi tyto vlastnosti může patřit 
prevence tvorby oxidantů, vychytávání volných 
radikálů, aby nemohly napadat buněčné cíle, za-
mezení šíření oxidačních reakcí a posilování při-
rozené antioxidační kapacity buněk.24 Konkrétně 
bylo v různých analytických systémech proká-
záno, že MPFF a rutosidy mohou účinně vychy-
távat volné radikály.25-28 Podobné účinky proká-
zala i VAD z dalších skupin, jako jsou escin,11,29 
proantokyanidiny z hroznových jadérek,30,31 ků-
ra francouzské přímořské borovice (Pinus pinas-
ter)32-35 a kalcium dobesilát.36-38

Kromě snižování oxidačního stresu působí 
několik VAD rovněž na různé body zánětlivých 
kaskád. Jako příklad lze uvést, že proantokya-
nidiny z hroznových jadérek snížily expresi 
adhezních molekul aktivovanými kultivovanými 
buňkami žilního endotelu39 a že podávání MPFF 
pacientům s CVD snížilo expresi adhezivních 
molekul na neutrofi lech a monocytech.40,41 Podob-
ně i rutosid snížil expresi genu zodpovědného 
za rozvoj zánětu aktivovanou lidskými makrofá-
gy42 a extrakt z kůry francouzské přímořské boro-
vice snížil expresi ICAM-1 i adhezi kultivovaných 
T lymfocytů k lidským keratinocytům.43

Snad nejpodrobnější a nejkomplexnější analýzu 
významu zánětlivých procesů a schopnosti jejich 
inhibice pomocí VAD přinesla řada experimentů, 
které provedli autoři Ber gan a kol.44 s modely VH 
u hlodavců. V experimentech se žilní okluzí bylo 
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pozorováno zvýšení markerů zánětu, jako jsou 
adheze a migrace leukocytů během jedné hodiny 
od začátku zvyšování žilního tlaku. V pokusech 
s umístěním arteriovenózní píštěle byl refl uxní 
průtok žilními chlopněmi vystavenými zvýšenému 
tlaku zaznamenán po 7 dnech, a po 21 a 42 dnech 
byl výrazně zvýšený. Současně docházelo k rozvo-
ji morfologických změn a úplné vymizení chlo-
penních struktur bylo patrné po 42 dnech. Léč-
ba perorálními MPFF zmírnila známky zánětu 
a v závislosti na dávce výrazně omezila refl ux. 

Uvedené experimenty prokázaly, že u řady škod-
livých účinků VH hrají zásadní úlohu zánětlivé 
procesy a že některá VAD, jako jsou MPFF a extrak-
ty z Ruscusu, dokážou zabránit rozvoji a progresi 
CVD a různým projevům tohoto onemocnění.

Účinky na permeabilitu kapilár (otoky)

Regulace permeability na úrovni mikrovas-
kulatury je složitá a stala se předmětem inten-
zivního výzkumu. Je ovšem zřejmé, že příčinou 
rozvoje hyperpermeability a následného vzniku 
otoků není pouze zvýšený tlak v mikrovaskula-
tuře. Výzkum z poslední doby konkrétně pouká-
zal na význam zánětlivých mechanismů v rozvoji 
hyperpermeability, na němž se podílejí interakce 
neutrofi lů a endotelu, včetně aktivace, adheren-
ce, adheze, migrace a uvolňování reaktivních fo-
rem kyslíku.45-49 Vzhledem k jejich antioxidačním 
a protizánětlivým účinkům nijak nepřekvapí, že 
u řady významných VAD, jako jsou MPFF,50-52 ru-
tosidy,53-55 escin,11,56 extrakt z Ruscusu,57-59 extrakt 
z hroznových jadérek31 a kalcium dobesilát,60,61 
bylo prokázáno, že permeabilitu kapilár snižují.

Je známo, že vaskulární endoteliální růstový 
faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF) 
hraje klíčovou úlohu jako regulátor permeability 
kapilár.62,63 Hladiny VEGF v plazmě jsou u pa-
cientů s CVD zvýšené, zvláště u těch s kožními 
změnami.64-66 Léčba pacientů s kožními změna-
mi podáváním MPFF významně snižuje hladiny 
VEGF v plazmě, což bylo navrženo jako ukazatel 
úspěšnosti léčby MPFF.65

Kožní změny v souvislosti s abnormální funkcí kapilár

V případě chronického zánětu vedoucího 
k přetrvávající žilní hypertenzi se zvažuje také 
jeho úloha při vzniku kožních změn v souvis-

losti s CVD.67,68 Exprese endotelových adhezních 
molekul může vést k perivaskulární infi ltraci 
leukocytů s následnou fi broblasty zprostředko-
vanou remodelací a k poškození kožní tkáně, 
včetně proliferace kožních kapilár a rozvoje fi -
brózy.65,69-71 Předpokládá se, že přetrvávající oxi-
dační stres, převážně v důsledku uvolňování 
reaktivních forem kyslíku z neutrofi lů a makro-
fágů, spolu s výslednou senescencí fi broblastů se 
významným způsobem podílí na vzniku aktiv-
ních žilních bércových vředů a jejich chronickém 
přetrvávání.68,72-75

Dalším podnětem, který oživil zájem o me-
chanismy vzniku kožních změn, bylo zvýšené 
povědomí o významu žilních chlopní v malých 
žilách a žilkách. Dnes je známo, že malé povr-
chové žíly dolních končetin člověka obsahují vel-
ké množství typicky dvoulistých žilních chlopní, 
z nichž většina je v cévách o průměru do 100 m 
a přítomna již v žilkách o průměru pouhých 
18 m.76,77 Nedávno publikovaná studie proká-
zala, že chlopně malých povrchových žil u člo-
věka se mohou stát nedomykavými bez ohledu 
na refl ux v safénách a jejich hlavních přítocích. 
Významné je zjištění, že degenerativní změny 
vyvolávající nedomykavost těchto mikrožilních 
chlopní mohou umožnit refl ux do mikrožil-
ních sítí v kůži, což může představovat velmi 
významný faktor v rozvoji závažných kožních 
změn při CVD.78

Jak bylo prokázáno ve výše popsaných mode-
lech VH u hlodavců,44 schopnost VAD omezit 
zánět a snížit oxidační stres by mohla chránit 
chlopně malých žilek, bránit refl uxu a rovněž 
pomáhat v prevenci nežádoucí remodelace kožní 
tkáně, jež by v konečném důsledku mohla vést 
ke vzniku aktivních vředů u CVD.

Úloha nociceptorů v rozvoji žilních symptomů

Autoři většiny studií z poslední doby zjistili, že 
prevalence a závažnost symptomů CVD se zvy-
šují se závažností CVD nebo klinické třídy klasifi -
kace CEAP (Clinical, Etiological, Anatomical and 
Pathophysiological classifi cation).79-83 Jiné studie 
však nalezly pouze slabou korelaci84,85 i to, že skó-
re symptomů byla ve skutečnosti vyšší u jedinců 
s méně závažným CVD.86 Možným zkreslujícím 
faktorem je výskyt periferní neuropatie u někte-
rých pacientů se závažným CVD, která může 
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tlumit vnímání bolesti i další symptomy.87-89 Zdá 
se, že typické symptomy CVD v dolních končeti-
nách se běžně vyskytují dokonce i u jedinců s nej-
méně závažnými formami CVD (klinické třídy 0

s
 

a 1 klasifi kace CEAP).90-92 V náhodně vybraném 
vzorku obyvatel skotského Edinburghu ve věku 
18 až 64 let bez viditelných nebo hmatatelných 
známek CVD jich 32,8 % vykazovalo symptomy 
bolesti dolních končetin a 28,9 % křeče v nohou.91 

Nedávno publikovaná zpráva o projektu Vein 
Consult Program analyzovala údaje z velké sku-
piny více než 90 000 po sobě jdoucích ambulant-
ních pacientů z 20 zemí, kteří se dostavili ke své-
mu praktickému lékaři (bez ohledu na důvod) 
a byl u nich proveden screening na přítomnost 
CVD. Z uvedeného počtu jich 19,7 % vykazovalo 
typické symptomy CVD na dolních končetinách 
bez dalších příznaků a byli zařazeni do třídy C

0s 

klasifi kace CEAP; dalších 21,7 % bylo zařazeno 
do třídy C

1
.93

Přesné mechanismy, jimiž CVD, zvláště v nej-
časnějších stadiích, vyvolává bolest a další ty-
pické žilní symptomy, dosud nebyly popsány. 
Na základě studií z poslední doby se však mů-
žeme domnívat, že významnou úlohu v tomto 
ohledu hraje zánět94-96 (viz kapitola 2). Sympa-
tická vlákna typu C, která lze nalézt v intimě 
a médii žil a která obalují kožní žilky, působí jako 
nociceptory, jež mohou reagovat na mediátory 
zánětu. Zdá se, že zánětlivé procesy se účastní 

všech stadií i tříd závažnosti CVD, a to dokon-
ce ještě dříve, než dojde ke zjevnému poškození 
tkání, a mohly by být zodpovědné za řadu po-
pisovaných symptomů. Protizánětlivé vlastnosti 
VAD jsou tedy schopny zmírnit symptomy u pa-
cientů ve všech stadiích onemocnění, včetně je-
dinců ve třídě C

0s
 klasifi kace CEAP.

Lymfatická drenáž

Je známo, že funkce lymfatického systému je 
ohrožena zvláště u pacientů v pokročilejších sta-
diích CVD.97-99 Bylo prokázáno, že u pacientů s va-
rixy došlo po snížení žilního refl uxu ablací safény 
ke zlepšení funkce.100 Nedávno publikovaná stu-
die naznačila, že abnormální hromadění molekul 
lipidů, zvýšený tkáňový tlak a chronický zánět 
varixů mohou dohromady vést k dysfunkci lym-
fatického systému a ke snížení počtu lymfatických 
cév.101 Na zvířecích modelech bylo prokázáno, že 
několik VAD, včetně alfa-benzopyronů (kumarin), 
buď samostatně, nebo v kombinaci s rutinem,102,103 
MPFF,104 extraktem z Ruscusu202 a kalcium dobesi-
látem,105 zlepšuje lymfatickou drenáž.

Hemoreologické poruchy

Při CVD často dochází ke změnám hemoreo-
logických poměrů, včetně zvýšené viskozity 
krve a shlukování erytrocytů. U MPFF,106 tro-
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TABULKA II.—Mechanismy účinku hlavních venofarmak založené na důkazech.

Kategorie Látka Účinek na:

*Údaje nejsou k dispozici. HR, hydroxyetylrutosidy; MPFF (micronized purifi ed fl avonoid fraction), mikronizovaná purifi kovaná fl avonoidní frakce.

   Zvýšená    Vychytávače
 Žilní Žilní stěna permeabilita Lymfatická Hemoreologické volných
 tonus a chlopně endotelu  drenáž poruchy radikálů
   kapilár

fl avonoidy MPFF + + + + + +
   (gama-benzo- memikronizované nebo syntetické diosminy*
   pyrony) rutin a rutosidy, O-beta-hydroxyetyl- +  + + + +
    rutosidy) (troxerutin, HR)
 antokyany (Vitis vinifera)      +
 proantokyanidiny (Vitis vinifera)   +   +
alfa-benzo- kumarin   + +
   pyrony
saponiny extrakt ze semen jírovce maďalu; escin +  +   +
 extrakt z rostlin rodu Ruscus + + + + +
extrakty  extrakty z jinanu dvoulaločného 
   z jiných rostlin (Ginkgo biloba)*
syntetické kalcium dobesilát +  + + + +
   substance benzaron*
 naftazon*



xerutinu,107 extraktu z Ruscusu203 a kalcium do-
besilátu108 bylo prokázáno, že snižují viskozitu 
krve a/nebo shlukování erytrocytů. Farmako-
logické účinky VAD jsou shrnuty v tabulce II.

Účinky VAD na symptomy CVD a otoky

Účinnost a bezpečnost VAD při zmírňová-
ní symptomů a otoků v souvislosti s CVD byly 
hodnoceny ve velkém počtu obecně malých kli-
nických studií. Celkové závěry ohledně jejich 
účinnosti tak ve velké míře vycházejí z výsledků 
meta-analýz, přehledů a konsenzuálních doku-
mentů spíše než z údajů z jednotlivých velkých 
klinických studií. V následujících odstavcích 
sledujeme vývoj doporučení pro použití VAD 
v různých zásadních publikacích.

Cochranovy přehledy 

Systematické přehledy a meta-analýzy před-
stavují nejformálnější a nejobjektivnější způsob 
slučování výsledků většího počtu malých kli-
nických studií. Cochranovy meta-analýzy ovliv-
ňují doporučení pro používání různých VAD. 
Cochranův přehled a meta-analýza z roku 2005 
přinesly výsledky celkem 59 randomizova-
ných klinických studií s několika různými typy 
VAD.109 Z uvedeného počtu bylo 44 studií pova-
žováno za vhodně navržené a kvalitní; do této 
skupiny se řadilo 23 studií s rutosidy, 10 s MPFF 
a 6 s kalcium dobesilátem. Mezi sledované pa-
rametry patřily objektivní známky jako otoky 
a trofi cké poruchy spolu s řadou subjektivních 

symptomů, jako jsou bolest, pocit těžkých nohou, 
křeče, pocit neklidných nohou a pocit otékání. Při 
hodnocení všech VAD dohromady byl význam-
ný přínos léčby prokázán u všech sledovaných 
parametrů s výjimkou svědění a vzniku žilních 
bércových vředů.110-116 Podíl pacientů s úplným 
vymizením bolesti byl ve skupině s VAD vý-
znamně vyšší než ve skupině s placebem (63 % 
vs. 37 %; p < 0,00001); totéž platilo o pocitu těž-
kých nohou (60 % vs. 33 %; p < 0,00001), pocitu 
otékání (63 % vs. 38 %; p < 0,0001), v případě 
křečí (68 % vs. 45 %; p = 0,003) i neklidných no-
hou (46 % vs. 33 %; p < 0,006). U většiny sle-
dovaných parametrů existovala mezi studiemi 
značná heterogenita, což nijak nepřekvapuje 
vzhledem k tomu, že byly sloučeny údaje ze 
studií s různými látkami, různým uspořádáním 
a různými kritérii pro zařazování pacientů. Vý-
sledky jsou shrnuty v tabulce III.111,116 Celková 
incidence nežádoucích účinků se nelišila od hod-
not ve skupině s placebem, i když bylo zdůraz-
něno, že se většinou jednalo o studie relativně 
krátkého trvání.

Prováděly se i analýzy podskupin u jednotli-
vých VAD, v nichž kalcium dobesilát, MPFF a ru-
tosidy vykazovaly v řadě studií významný léčeb-
ný přínos u otoků a v mnoha nebo jednotlivých 
studiích byly účinné u řady symptomů (tabul-
ka IV).111 Extrakt z francouzské přímořské boro-
vice účinně potlačoval symptomy, tedy bolest, 
pocit těžkých nohou a otékání, a to v jediné 
„přijatelné“ studii: standardizovaný průměr-
ný rozdíl (standardized mean difference, SMD) 
činil -1,39 u bolesti; -1,50 u pocitu těžkých no-
hou a -1,65 u pocitu otékání. Nežádoucí účinky 
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TABULKA III.—Celkové výsledky sdružených analýz pro všechna venofarmaka, u všech sledovaných parametrů jako podíl 
    pacientů se zlepšením (upraveno podle autorů Schoonees a kol.111 a Guyatt a kol.116).

Sledovaný Počet pacientů Počet Počet Pacienti bez Pacienti bez Test léčebného Heterogenita
parametr v Cochranově v léčebné ve skupině symptomů (%)  symptomů (%) ve účinku studií
 přehledu111 skupině s placebem v léčebné skupině skupině s placebem (hodnota p)

Otoky 1 245 626 619 59,4 42,5 5,81 (< 0,00001) Ne

Trofi cké poruchy 705 355 350 33,8 23,7 3,76 (< 0,0001) Ne

Bolest 2 247 1 294 953 63,4 37,0 4,70 (< 0,00001) Ano

Křeče v nohou 1 793 1 072 721 67,6 45,5 3,02 (0,003) Ano

Neklidné nohy 652 329 323 46,2 33,4 2,77 (0,006) Ne

Svědění 405 206 199 64,6 41,2 0,83 (NS) Ano

Pocit těžkých nohou 2 166 1 257 909 59,8 33,1 5,38 (< 0,00001) Ano

Pocit otékání 1 072 544 528 62,9 38,4 3,86 (< 0,0001) Ano

Parestezie 1 456 896 560 71,0 50,7 2,82 (0,005) Ano

NS (not signifi cant), nevýznamný.



byly analyzovány pro kalcium dobesilát, MPFF 
a rutosidy; jejich incidence se ve všech případech 
nelišila od hodnot ve skupině s placebem.

Následně byly publikovány samostatné Coch-
ranovy přehledy pro HCSE110 a pro extrakt z fran-
couzské přímořské borovice.111 V případě HCSE 
prokázala meta-analýza 6 studií jeho významnou 
účinnost u tlumení otoků a 7 kontrolovaných 
studií prokázalo zmírnění bolesti dolních kon-
četin ve srovnání s placebem. Nežádoucí účin-
ky byly obecně mírné a nevyskytovaly se často. 
Přehled účinnosti extraktu z kůry francouzské 
přímořské borovice zahrnoval pouze dvě studie 
v souvislosti s CVD; závěr zněl, že v současnosti 
není k dispozici dostatek důkazů pro používání 
tohoto extraktu.

Mezinárodní konsenzuální prohlášení z roku 2005

Publikované důkazy ohledně účinnosti, bezpeč-
nosti a úlohy VAD hodnotil panel 14 odborníků 
z různých zemí, kde se tyto léčivé látky používají 

v klinické praxi. Členové panelu se sešli v rámci 
13. konference Evropské společnosti klinické he-
matologie (červen 2005 v italské Sieně) a výsled-
kem jejich setkání bylo mezinárodní konsenzuální 
prohlášení.2 Na základě klinických zkušeností da-
ných odborníků byly posouzeny a interpretovány 
výsledky 83 randomizovaných kontrolovaných 
studií a meta-analýz týkajících se účinnosti VAD 
při ovlivňování symptomů v souvislosti s CVD. 
Léčivé látky byly poté zařazeny do tří úrovní do-
poručení podle následujících úrovní důkazů:

— stupeň A – randomizované klinické studie 
s velkými vzorky; meta-analýzy kombinující ho-
mogenní výsledky;

— stupeň B – randomizované klinické studie 
s malými vzorky; pouze jediná randomizovaná 
studie;

— stupeň C – jiné nedostatečně navržené kon-
trolované studie nebo nerandomizované kontro-
lované studie.

Všechny publikované závěry odrážely názory 
všech (nebo alespoň převážné většiny) členů panelu.
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TABULKA IV.—Výsledky Cochranova přehledu z roku 2005111 s významnými (p < 0,05) výsledky pro hlavní typy venofarmak.

Látka Sledovaný parametr Dichotomická/spojitá proměnná Jediná studie/několik studií RR/SMD

MPFF (micronized purifi ed fl avonoid fraction), mikronizovaná purifi kovaná fl avonoidní frakce; RR (relative risk), relativní riziko (pro dichotomické 
proměnné); SMD (standardized mean difference), standardizovaný průměrný rozdíl.

kalcium dobesilát otok spojitá několik  SMD = -0,64
 bolest dichotomická několik  RR = 0,38
 křeče v nohou dichotomická několik  RR = 0,65
 neklidné nohy dichotomická několik  RR = 0,73
 pocit otékání dichotomická několik  RR = 0,17
MPFF otok spojitá několik  SMD = -0,58
 trofi cké poruchy dichotomická několik  RR = 0,88
 křeče v nohou dichotomická několik  RR = 0,83
 křeče v nohou spojitá jediná  SMD = -0,46
 pocit těžkých nohou spojitá jediná  SMD = -0,69
 pocit otékání dichotomická několik  RR = 0,70
 pocit otékání spojitá jediná  SMD = -0,92
 globální symptomy spojitá jediná  SMD = -0,81
rutosidy otok dichotomická několik  RR = 0,73
 bolest dichotomická několik  RR = 0,63
 bolest spojitá několik  SMD = -0,71
 křeče v nohou dichotomická několik  SMD = -0,83
 svědění spojitá jediná  SMD = -0,58
 pocit těžkých nohou dichotomická několik  RR = 0,60
 pocit těžkých nohou spojitá několik  SMD = -1,11
 pocit otékání dichotomická několik  RR = 0,67
 parestezie dichotomická několik  RR = 0,55
 globální symptomy dichotomická několik  RR = 0,49
 globální symptomy spojitá několik  SMD = -1,02
extrakt z francouzské  bolest dichotomická jediná  RR = 0,65
   přímořské borovice bolest spojitá jediná  SMD = -1,39
 pocit těžkých nohou spojitá jediná  SMD = -1,50
 pocit otékání spojitá jediná  SMD = -1,65



Na základě uvedeného dělení byly kalcium 
dobesilát, MPFF a hydroxyetylrutosidy (označova-
né i jako oxerutiny) zařazeny do stupně A, HCSE 
a extrakt z listnatce (Ruscus) do stupně B a ostatní 
VAD do stupně C (tabulka V).2,3 Autoři zdůrazni-
li, že u všech léčivých látek uvedených v tabulce 
IV byla prokázána účinnost nejméně v jedné ran-
domizované studii; přitom u těchto látek ve stup-
ních A a B byla účinnost v publikované literatuře 
doložena lépe, a doporučení pro jejich užívání tak 
mohlo být silnější. Odborníci posoudili rovněž in-
dikace pro podávání VAD a dospěli k závěru, že 
VAD jsou indikována pro zmírnění symptomů 
u všech tříd CVD (C

0s
 až C

6s
 klasifi kace CEAP).

Doporučené postupy pro léčbu CVD dolních kon-
četin z roku 2008

Doporučené postupy z roku 20083 hodnotily 
také účinnost a bezpečnost VAD. Co se týče účin-
nosti u otoků a symptomů v souvislosti s CVD, 
autoři v podstatě zopakovali a sloučili závěry 
různých Cochranových přehledů a výše uvede-

ného mezinárodního konsenzuálního prohlášení 
z roku 2005 (tabulka V).

Autoři doporučených postupů rovněž hodno-
tili VAD z hlediska jejich uplatnění v léčbě CVD 
třídy C

6
. Z výsledků několika studií lze usuzovat, 

že MPFF je účinná v léčbě žilních bércových vře-
dů. Meta-analýza 5 studií, v nichž byla MPFF po-
dávána perorálně jako adjuvantní léčba ke kom-
presi a lokální péči o rány, dospěla k závěru, že 
MPFF urychluje hojení žilních bércových vředů, 
zvláště těch větších (relativní riziko [relative risk, 
RR] = 40; 95% interval spolehlivosti [confi dence 
interval, CI] 6 až 87 u vředů o velikosti 5–10 cm2) 
a vředů, které se vytvořily již před delší dobou 
(RR = 44; 95% CI 6 až 97 u vředů vytvořených 
před 6 až 12 měsíci).112 I když pentoxifylin není 
obecně klasifi kován jako VAD, byl v Cochrano-
vě přehledu z roku 2012, do něhož bylo zařazeno 
11 studií různé kvality, také označen za účinný 
doplněk kompresní terapie žilních bércových 
vředů (RR = 2,2; 95% CI 1,5 až 3,4); může být 
účinný dokonce i bez použití komprese (RR = 
1,6; 95% CI 1,1 až 2,1).113

Doporučené postupy uzavřely, že VAD jsou 
obecně bezpečná, až na kumarin a benzaron 
vzhledem k jejich hepatotoxicitě. U všech ostat-
ních hlavních typů VAD byly jako nejčastější 
nežádoucí účinky uváděny gastrointestinální 
poruchy, kožní vyrážky a poruchy funkce vege-
tativního nervového systému, včetně bolesti hla-
vy, závratí a nespavosti. 

Uvedené postupy rovněž přinesly následující 
doporučení pro indikování VAD:

— VAD lze indikovat jako léčbu první linie 
u symptomů v souvislosti s CVD a otoků u pa-
cientů v jakémkoli stadiu onemocnění.

— V pokročilejších stadiích onemocnění lze 
VAD používat současně s chirurgickými výkony, 
endovenózní léčbou, včetně skleroterapie, ter-
mickou ablací a/nebo kompresní terapií; mohou 
zvýrazňovat účinky komprese.

— Není vhodné kombinovat několik VAD 
najednou.

Přehled z roku 2011

Autoři Perrin a Ramelet114 vypracovali před-
běžný soubor doporučení pro používání VAD 
na základě systému GRADE (Grading of Re-
commendations Assess ment, Development and 
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TABULKA V.—Souhrn z mezinárodního konsenzuálního pro-
    hlášení z roku 20052 a doporučených postupů z roku 2008.3

 Mezinárodní 

Látka konsenzuální  Doporučené
 prohlášení  postupy z roku 20083

 z roku 20052  

kalcium dobesilát stupeň A křeče v nohou,  stupeň A
  neklidné nohy,
  pocit otékání,
  otoky
mikronizovaná stupeň A bolest, křeče stupeň A
   purifi kovaná   v nohou, pocit 
   fl avonoidní  těžkých nohou, 
   frakce  pocit otékání, 
  trofi cké změny, 
  žilní bércový vřed
hydroxyetylruto sidy stupeň A svědění, otoky stupeň A
extrakt ze semen stupeň B bolest, otoky stupeň B
   jírovce maďalu; escin
extrakty z rostlin stupeň B bolest, otoky stupeň B
   rodu Ruscus
syntetický diosmin stupeň C – stupeň C
troxerutin stupeň C – stupeň C
extrakt z jinanu  stupeň C – stupeň C
   dvoulaločného 
   (Ginkgo biloba)
proantokyanidiny stupeň C bolest stupeň C
troxerutin-kuma rin stupeň C – stupeň C
extrakt z pupečníku stupeň C – –
   asijského
   (Centella asiatica)
naftazon stupeň C – stupeň C

 Doporučení Indikace Doporučení



Evaluation).115,116 Systém GRADE se liší od jiných 
podobných nástrojů popsaných v těchto doporu-
čených postupech v tom, že doporučení jsou od-
stupňována podle vhodnosti pro léčbu a úrovně 
důkazů, z nichž příslušná doporučení vycházejí. 
Doporučení se uvádějí buď jako silná (stupeň 1), 
nebo slabá (stupeň 2); úroveň důkazů jako vyso-
ká (stupeň A), střední (stupeň B) nebo nízká (stu-
peň C). Důležitá je skutečnost, že v případě systé-
mu GRADE se uznává, že velké observační studie 
mohou poskytovat důkazy střední, nebo dokonce 
vysoké úrovně, zvláště pokud je odhadovaná ve-
likost léčebného účinku velmi vysoká.115

Co se týče účinnosti při zmírňování sympto-
mů žilního onemocnění a otoků dolních končetin 
v souvislosti s CVD, autoři konstatovali, že existují 
zásadní důkazy o přínosu léčby z relativně malých 
studií. Tento přínos podporují výsledky meta-ana-
lýz s MPFF a rutosidy i velké observační studie 
RE LIEF (Refl ux assessment and quality of life im-
provement with micronized fl avo noids) v případě 
MPFF.117 Na základě důkazů střední úrovně se tak 
MPFF a rutosidům dostalo silného doporučení 
(celkem stupeň 1B pro obě látky). Množství dů-
kazů pro HCSE a extrakt z Ruscusu se považova-
lo za menší, a tak se jim vzhledem k nízké úrovni 
důkazů dostalo pouze slabého doporučení (stupeň 
2C). Ani jedna z výše uvedených látek nevyvolá-
vala jednoznačné obavy z hlediska bezpečnosti 
jejich použití, autoři nicméně upozornili na vzác-
né případy agranulocytózy při podávání kalcium 
dobesilátu. Tato látka proto dostala pouze slabé 
doporučení, i když úroveň důkazů ve prospěch 
jeho účinnosti byla střední; celkově byl tedy kal-
cium dobesilátu přiřazen stupeň 2B. Autoři rov-
něž potvrdili doporučení pro použití MPFF jako 
adjuvantní léčby u aktivních žilních bércových 
vředů; výsledkem je silné doporučení založené 
na důkazech střední úrovně (stupeň 1B). Nakonec 
se dospělo k závěru, že není k dispozici dostatek 
důkazů pro přesné určení třídy klasifi kace CEAP, 
u které by byla léčba pomocí VAD nejpřínosnější, 
lze však logicky předpokládat, že přínos by mohli 
pocítit pacienti ve všech stadiích onemocnění.

Aktualizace doporučených postupů z roku 2014 – 
doporučení ohledně účinnosti a bezpečnosti VAD

V aktualizaci doporučených postupů z ro-
ku 2014 se jejich autoři vyslovili pro používání 

systému GRADE. Doporučení vycházela z před-
běžného návrhu autorů Perrin a Ramelet,114 při-
čemž došlo k úpravám na základě dalších, nověj-
ších důkazů; částečně byly rovněž přehodnoceny 
starší údaje, aby bylo možné lépe rozlišovat mezi 
jednotlivými léčivými látkami.

Mezi důkazy, které se v poslední době staly do-
stupnými, byly výsledky meta-analýzy účinku 
čtyř VAD (MPFF, hydroxyetylrutosidy, extrakt 
z Ruscusu a diosmin) na žilní otoky, hodnoce-
ného jako zmenšení obvodu kotníku.118 U všech 
čtyř látek bylo ve srovnání s placebem dosaženo 
většího zmenšení obvodu kotníku. Toto zmenšení 
bylo významné v případě MPFF (-0,80 ± 0,53 cm), 
hydroxyetylrutosidů (-0,58 ± 0,31 cm), extraktu 
z Ruscusu (-0,58 ± 0,47 cm) (p < 0,0001 ve všech 
případech), ne však u samotného diosminu (-0,20 
± 0,5 cm). Při srovnání hodnocených látek byla 
MPFF významně účinnější než hydroxyetylru-
tosidy a extrakt z Ruscusu, přičemž obě poslední 
jmenované látky se mezi sebou nelišily.

V jiné otevřené studii s kombinací extraktu 
z Ruscusu, hesperidinu metylchalconu a kyseli-
ny askorbové u 65 žen ve třídách C

2s
 a C

3s
 kla-

sifi kace CEAP korelovalo významné zlepšení 
pletysmografi cky měřeného času žilního plnění 
se zmírněním subjektivních symptomů.119

Případný příznivý účinek kalcium dobesilátu 
na otoky a symptomy žilního onemocnění byl 
hodnocen ve 4 randomizovaných klinických stu-
diích s rozporuplnými výsledky. Ve 3 studiích 
s 256,120 253121 a 49122 pacienty došlo při podá-
vání kalcium dobesilátu k významně většímu 
zmenšení objemu nebo obvodu dolní části lýtka 
než při užívání placeba (-64,7 cm3 po 8 týdnech; 
p < 0,0002;120 -12,2 ml/l po 4 týdnech; p = 0,011,121 

a -1,6 cm po 7 týdnech léčby; p < 0,05),122 přičemž 
ve dvou z těchto studií120,122 bylo dosaženo i vý-
znamného zmírnění symptomů žilního onemoc-
nění. Ve čtvrté studii s 509 pacienty ve třídách C

1 

až C
6
 klasifi kace CEAP nebyly na konci 3měsíč-

ní léčby nalezeny významné rozdíly mezi sku-
pinou užívající kalcium dobesilát a skupinou 
s placebem z hlediska kvality života (quality 
of life, QoL) (skóre 37,8 ve skupině s VAD vs. 
38,2 ve skupině s placebem), otoků (zmenše-
ní obvodu kotníku o -3,3 cm v obou skupinách) 
ani závažnosti symptomů v souvislosti s CVD 
(průměrné snížení na vizuální analogové škále 
[visual analogue scale, VAS] = 9 až 13,2 mm).123
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Dvě placebem kontrolované studie s extrak-
tem z listů vinné révy, do nichž bylo zařazeno 
248124 a 71125 pacientů ve třídách C

3
–C

4a
 klasifi ka-

ce CEAP, prokázaly významné zmenšení objemu 
dolních končetin (-19,9 ± 8,9 ml; 95% CI -37,5 až 
2,3; p = 0,027), zmírnění bolesti dolních končetin 
(-6,6 ± 3,3 mm na škále VAS; 95% CI -13,1 až 0,1; 
p = 0,047) po 12 týdnech léčby124 i zmenšení obvo-
du kotníku (-0,39 ± 0,09 cm v léčebné skupině vs. 
0,29 ± 0,09 cm ve skupině s placebem; p < 0,0001) 
po 6 týdnech.125

Větší pozornost si v přehledu autorů Perrin 
a kol.114 zaslouží dvě skutečnosti. Zaprvé observač-
ní studie RELIEF byla velkou prospektivní studií, 
v níž 5 052 pacientů ve třídách C

0
 až C

4
 klasifi kace 

CEAP ve 23 zemích užívalo MPFF po dobu 6 mě-
síců.117 Všichni pacienti byli při vstupu do studie 
vyšetřeni na přítomnost žilního refl uxu. Mezi sle-
dované parametry patřily podíl pacientů s růz-
nými symptomy žilního onemocnění, intenzita 
bolesti dolních končetin hodnocená pomocí VAS, 
závažnost otoků hodnocená měřením obvodu 
dolních končetin a změny v klinické třídě CEAP 
i v QoL. Výsledky byly uváděny samostatně pro 
pacienty s/bez refl uxu při vstupním vyšetření. 
V průběhu studie došlo k významnému zlepšení 
ve všech sledovaných parametrech, přičemž ně-
které účinky léčby byly velmi výrazné. Například 
podíl pacientů s křečemi v nohou klesl u pacientů 
s refl uxem ze 71,2 % na 23,2 % a u pacientů bez 
refl uxu ze 72,3 % na 15,1 % (p < 0,001 v obou pří-
padech). Intenzita bolesti dolních končetin podle 
škály VAS poklesla z 3,89 cm na 1,43 cm u pacien-

tů s refl uxem a z 3,59 cm na 1,12 cm u pacientů bez 
refl uxu. Navíc se snížil podíl pacientů ve třídách 
C

3
 a C

4 
klasifi kace CEAP, podíl pacientů v méně 

závažných třídách C
0
–C

2
 významně narostl. Bylo 

zaznamenáno i podstatné zlepšení QoL. Nejvý-
raznější zlepšení v QoL bylo pozorováno po 2 mě-
sících (průměrný posun o 8,5 ve skóre GIS [Glo-
bal Index Score] s rozmezím od 0 [nízká QoL] do 
100 [vysoká QoL]), s dalším zlepšením po 4 mě-
sících (dodatečný průměrný posun o 5,0 ve skóre 
GIS) a po 6 měsících (dodatečný průměrný posun 
o 4,0 ve skóre GIS). Studie RELIEF přinesla i dlou-
hodobější důkazy o bezpečnosti MPFF ve velkém 
vzorku pacientů. Celkově lze konstatovat, že vel-
ký vzorek ve studii spolu s konzistentností a ve-
likostí pozorovaných účinků léčby představují 
důkaz o středně vysoké úrovni účinnosti a bez-
pečnosti MPFF i přes otevřené uspořádání studie. 

Druhá skutečnost se týká již výše zmíněné 
spojitosti mezi případy agranulocytózy a léčbou 
kalcium dobesilátem. Původně vyvolaly obavy 
tři zprávy z 90. let 20. století předávané pouze 
ústně,126-128 z nichž dvě uváděly pozitivní sou-
vislost s kalcium dobesilátem. Následné analý-
zy přinesly odlišné odhady prevalence a rizika 
spojeného s podáváním kalcium dobesilátu.129-131 
Agranulocytóza je nicméně závažné onemocnění 
s letalitou přibližně 10 %. Španělská populační 
studie případů a kontrol zjistila, že kalcium dobe-
silát je jedním z omezeného počtu látek s největ-
ším relativním zvýšením rizika, u níž se předpo-
kládá účast téměř na 70 % případů.132 Vzhledem 
k tomu, že jsou dostupná jiná účinná VAD bez 
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TABULKA VI.—Souhrn z doporučených postupů z roku 2014 pro použití venofarmak podle systému GRADE.

Indikace Venofarmakum Doporučení Úroveň Kód
  pro použití důkazů

Zmírnění symptomů spojených s CVD MPFF silné střední 1B
   u pacientů ve třídách C

0s 
až C

6s
 klasifi kace  nemikronizované diosminy a syntetické diosminy slabé nízká 2C

   CEAP a pacientů s otoky dolních končetin O-beta-hydroxyetyl-rutosidy slabé střední 2B
   (třída C

3 
klasifi kace CEAP) extrakty z listů vinné révy (Vitis vinifera) slabé střední 2B

 kalcium dobesilát slabé střední 2B
 extrakt ze semen jírovce maďalu slabé střední 2B
 extrakty z rostlin rodu Ruscus slabé střední 2B
 Ginkgo biloba slabé nízká 2C
 ostatní VAD slabé nízká 2C

Hojení primárních žilních bércových vředů MPFF silné střední 1B
   (třída C

6
 klasifi kace CEAP), jako adjuvans 

   ke kompresní a lokální léčbě

CEAP (Clinical, Etiological, Anatomical and Pathophysiological classifi cation); CVD (chronic venous disorder), chronické žilní onemocnění; GRADE 
(Grading of Recommen dations Assessment, Development and Evaluation); MPFF (micronized purifi ed fl avonoid fraction), mikronizovaná purifi ko-
vaná fl avonoidní frakce; VAD (venoactive drug), venofarmakum.



známých větších obav ohledně bezpečnosti, tak 
jako tak nízké riziko rozvoje agranulocytózy dále 
zhoršuje poměr mezi přínosem a rizikem při uží-
vání kalcium dobesilátu.

Již bylo zmíněno, že VAD obsahující kumarin 
a benzaron jako jediné účinné látky byla stažena 
z trhu kvůli možnosti vyvolat závažnou (dokon-
ce fatální) hepa totoxicitu.133,134

Vzhledem ke dvěma zmíněným skutečnos-
tem navrhli odborníci doporučení pro systém 
GRADE, která jsou shrnuta v tabulce VI. Je třeba 
poznamenat, že doporučení pro podávání MPFF 
bylo silné, protože přínosy jednoznačně převá-
žily rizika i důkazy střední úrovně (stupeň 1B), 
z čehož plyne potřeba dalších důkazů,135 a to 
i přes nové údaje z nedávno provedené studie.118 

Zadruhé doporučení pro kalcium dobesilát bylo 
slabé kvůli nejistotě ohledně odhadů rizika a dů-
kazů střední úrovně (stupeň 2B). V tomto pří-
padě se projevil význam důkazů podporujících 
obavy týkající se bezpečnosti používání dané 
látky. Hydroxyetylrutosidy, extrakt z jírovce 
maďalu, extrakt z Ruscusu i extrakt z listů vinné 
révy dostaly slabé doporučení na základě tehdy 
dostupných důkazů střední úrovně (stupeň 2B); 
slabé doporučení dostala i další VAD na základě 
důkazů nízké úrovně (stupeň 2C).

Výše uvedená doporučení z roku 2014 se týkala 
zmírnění symptomů spojených s CVD u pacientů 
ve třídách C

0s
 až C

6s
 klasifi kace CEAP a u pacien-

tů s otoky v souvislosti s CVD. MPFF si uchovala 
své silné doporučení na základě důkazů střední 
úrovně (stupeň 1B) pro použití jako adjuvans 
k léčbě žilních bércových vředů.114

Přístup k účinkům jednotlivých látek 
na jednotlivé symptomy a známky, 

publikovaný v roce 2018

Úvod

Jak bylo uvedeno výše, několik meta-ana-
lýz (tabulka III) i nejnovější Cochranův přehled 
z roku 2016, který vypracovali autoři Martinez-
-Zapata a kol.,137 se soustředily na jednotlivé symp-
tomy při podávání kombinací VAD. Nevýhodou 
tohoto přístupu formou slučování údajů různých 
studií s několika VAD odlišného účinku je, že byl 
prokázán účinek průměrný či slabý (tabulka III) 

nebo že pro velkou heterogenitu studií z hlediska 
jejich uspořádání nemohli autoři výsledky slučo-
vat (Cochrane review 2016).137 Dalším přístupem 
bylo sledovat celkový účinek jednotlivých léků 
na symptomy. Nevýhodou tohoto přístupu je, 
že informace o účincích konkrétní látky na jed-
notlivé symptomy mohly uniknout pozornosti, 
protože je dobře známo, že jednotlivé látky jsou 
u některých symptomů účinnější než u jiných.

Naproti tomu Cochranův přehled z roku 2005109 
a další meta-analýzy z poslední doby, které pub-
likovali autoři Allaert,118 Boyle a kol.138 a Kakkos 
a kol.,139 prokázaly, že zkoumat účinek jednotli-
vých látek na jednotlivé symptomy lze a že může 
umožnit smysluplné měření velikosti účinku stej-
ně jako stanovit počet pacientů, které je nutné léčit 
(number needed to treat, NNT), aby bylo dosaže-
no přínosu u jednoho pacienta. Vzhledem k výše 
uvedenému se panel odborníků v roce 2018 rozho-
dl přehodnotit starší i nové meta-analýzy, aby bylo 
možné stanovit úroveň dostupných důkazů o ve-
likosti účinku každého VAD na každý symptom.

Z těchto aktivit vyplynulo, že shodující se 
údaje potvrdily významnou úlohu VAD v léčbě 
CVD, i když se podávala samostatně v časných 
stadiích onemocnění, nebo v kombinaci s inter-
venčními výkony v pokročilejších stadiích. Dů-
kazy pro toto tvrzení jsou uvedeny níže.

Mikronizovaná purifi kovaná fl avonoidní frakce (MPFF)

Nedávno provedený systematický přehled 
a meta-analýza randomizovaných, dvojitě zasle-
pených, placebem kontrolovaných studií účinku 
MPFF na zmírnění jednotlivých symptomů žilní-
ho onemocnění identifi kovaly 10 publikací po-
pisujících 7 vhodných studií s 1 692 pacienty.140 

Ve většině těchto studií obecně existovalo mini-
mální riziko zkreslení. Klinická třída klasifi kace 
CEAP byla v rozmezí od 0 do 6, přičemž v ně-
kterých studiích bylo možné zařazovat pacienty 
s posttrombotickým syndromem.

Intenzita bolesti se při užívání MPFF ve srov-
nání s placebem zmírnila, pokud se hodnotila 
jako spojitá proměnná, a to ve třech význam-
ných studiích zahrnujících 839 pacientů. Hodno-
ta SMD činila -0,25 (95% CI -0,38 až -0,11).141–143 
Intenzita bolesti se rovněž zmírnila, pokud se hod-
notila jako kategoriální proměnná, a to ve třech 
studiích zahrnujících 271 pacientů, přičemž dvě 
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z nich byly významné.141,142,144 Hodnota RR činila 
0,53 (95% CI 0,38 až 0,73), NNT 4,2 (95% CI 2,8 až 
7,9). Úroveň důkazů byla vysoká (stupeň A).

Pocit těžkých nohou se při užívání MPFF 
ve srovnání s placebem zmírnil, pokud byl hod-
nocen jako spojitá proměnná, a to ve dvou vý-
znamných studiích zahrnujících 254 pacientů 
(SMD -0,80; 95% CI -1,05 až -0,54).141,142 Pocit těž-
kých nohou se rovněž zmírnil, pokud se hodno-
til jako kategoriální proměnná, a to ve třech stu-
diích s 283 pacienty; dvě z těchto studií byly vý-
znamné. Hodnota RR činila 0,35 (95% CI 0,24 až 
0,51), NNT 2,9 (95% CI 2,2 až 4,2).141,142,145 Úroveň 
důkazů byla vysoká (stupeň A).

Pocit otékání se při užívání MPFF ve srovná-
ní s placebem zmírnil, pokud byl hodnocen jako 
spojitá proměnná, a to ve dvou významných stu-
diích zahrnujících 254 pacientů141,142 (SMD -0,99; 
95% CI -1,25 až -0,73). Tento pocit se rovněž zmír-
nil, pokud se hodnotil jako kategoriální proměn-
ná, a to ve třech studiích s 267 pacienty,141,142,144 
z nichž dvě byly významné. Hodnota RR činila 
0,39 (95% CI 0,27 až 0,56), NNT 3,1 (95% CI 2,3 až 
4,8). Úroveň důkazů byla vysoká (stupeň A).

Závažnost křečí v nohou se při užívání MPFF 
ve srovnání s placebem zmírnila, pokud byla 
hodnocena jako spojitá proměnná, a to v jedné 
studii141 zahrnující 150 pacientů. Hodnota SMD 
činila -0,46 (95% CI -0,78 až -0,14). Významný 
účinek byl rovněž zaznamenán při zmírnění zá-
važnosti křečí v nohou při užívání MPFF ve srov-
nání s placebem, pokud se tento parametr hod-
notil jako kategoriální proměnná, a to ve dvou 
studiích142,144 se 119 pa cienty; jedna z těchto studií 
byla významná. Hodnota RR činila 0,51 (95% CI 
0,29 až 0,92), NNT 4,8 (95% CI 2,7 až 22,9). Úro-
veň důkazů byla střední (stupeň B).

U parestezie nedošlo při užívání MPFF ve srov-
nání s placebem ke zmírnění, pokud byla hodno-
cena jako spojitá proměnná na konci léčby, a to 
v jedné studii141 zahrnující 150 pacientů. Hodno-
ta SMD byla -0,11 (95% CI -0,44 až 0,21). Význam-
ný účinek však byl pozorován při užívání MPFF 
ve srovnání s placebem, pokud se parestezie 
hodnotila jako kategoriální proměnná v jiné stu-
dii142 s 61 pacienty. Hodnota RR činila 0,45 (95% 
CI 0,22 až 0,94), NNT 3,5 (95% CI 1,9 až 20). Úro-
veň důkazů byla střední až nízká (stupeň B/C).

Pocit pálení se při užívání MPFF ve srovnání 
s placebem zmírnil, pokud byl hodnocen jako spoji-

tá proměnná, a to v jedné studii141 zahrnující 150 pa-
cientů. Hodnota SMD byla -0,46 (95% CI -0,78 až 
-0,14). Významný účinek nebyl pozorován, pokud 
se pocit pálení hodnotil jako kategoriální proměn-
ná, a to ve dvou dalších studiích142,145 s 96 pacienty. 
Hodnota RR činila 0,67 (95% CI 0,38 až 1,17). Úro-
veň důkazů byla střední až nízká (stupeň B/C).

V případě funkčního diskomfortu došlo při 
užívání MPFF ve srovnání s placebem k význam-
nému zmírnění, pokud byl hodnocen jako spo-
jitá proměnná, a to ve dvou významných stu-
diích141,142 zahrnujících 254 pacientů. Hodnota 
SMD byla -0,87 (95% CI -1,13 až -0,61). K výraz-
nému zmírnění došlo i ve dvou významných 
studiích142,145 se 134 pacienty. Hodnota RR činila 
0,41 (95% CI 0,25 až 0,67), NNT 3,0 (95% CI 2,1 až 
5,8). Úroveň důkazů byla vysoká (stupeň A).

Pocit napětí v nohou se při užívání MPFF ve 
srovnání s placebem v malé studii144 zahrnují-
cí 56 pacientů významně nezmírnil (RR 0,61; 95% 
CI 0,20 až 1,86).

U pocitu unavených nohou došlo při užívání 
MPFF ve srovnání s placebem k nevýznamnému 
snížení, pokud byl hodnocen jako kategoriální 
proměnná, a to v malé studii145 zahrnující 31 pa-
cientů (RR 0,27; 95% CI 0,07 až 1,09).

Pocit neklidných nohou se při užívání MPFF 
ve srovnání s placebem nevýznamně zmírnil, po-
kud byl hodnocen jako kategoriální proměnná, 
a to v malé studii zahrnující 56 pacientů144 (RR 
0,36; 95% CI 0,11 až 1,19).

Globální symptomy se při užívání MPFF 
ve srovnání s placebem významně nezmírnily, 
pokud byly hodnoceny jako spojitá proměn-
ná, a to v jedné studii zahrnující 36 pacientů.145 

Hodnota SMD byla -0,48 (95% CI -1,14 až 0,19). 
Globální symptomy se nezmírnily, ani pokud se 
hodnotily jako kategoriální proměnná, a to ve 
3 studiích se 189 pacienty.135,144,145 Hodnota RR 
byla 0,36 (95% CI 0,09 až 1,53).

V případě zarudnutí kůže na nohou došlo při 
užívání MPFF ve srovnání s placebem ke zmír-
nění, pokud byl tento parametr hodnocen jako 
spojitá proměnná, a to ve dvou studiích (jedna 
byla významná) zahrnujících 254 pacientů.141,142 

Hodnota SMD byla -0,32 (95% CI -0,56 až -0,07). 
Zmírnění zarudnutí bylo pozorováno i v jedné 
studii142 s 66 pacienty, pokud se tento parametr 
hodnotil jako kategoriální proměnná. Hodno-
ta RR činila 0,50 (95% CI 0,27 až 0,94), NNT 3,6 

June 2018 INTERNATIONAL ANGIOLOGY  242



(95% CI 2,0 až 20,6). Úroveň důkazů byla střední 
(stupeň B).

U kožních změn došlo při užívání MPFF 
ve srovnání s placebem ke zlepšení, pokud byly 
hodnoceny jako kategoriální proměnná, a to 
ve dvou významných studiích141,142 zahrnujících 
61 pacientů. Hodnota RR činila 0,18 (95% CI 0,07 
až 0,46), NNT 1,6 (95% CI 1,2 až 2,2). Úroveň dů-
kazů byla vysoká (stupeň A).

Obvod kotníku se při užívání MPFF ve srovnání 
s placebem zmenšil, pokud byl hodnocen jako spo-
jitá proměnná, a to ve třech studiích zahrnujících 
282 pacientů; přičemž jedna z nich byla význam-
ná.142,146 Hodnota SMD činila -0,59 (95% CI -1,15 až 
-0,02). Úroveň důkazů byla střední (stupeň B).

Objem dolních končetin nebo chodidel se ve dvou 
studiích135,147 zahrnujících 166 pacientů nezmenšil. 
Hodnota SMD byla 0,03 (95% CI -0,28 až 0,33).

QoL se při užívání MPFF ve srovnání s place-
bem zlepšila, pokud byla hodnocena jako spojitá 
proměnná, a to ve dvou významných studiích 
zahrnujících 601 pacientů.143,147 Hodnota SMD či-
nila -0,21 (95% CI -0,37 až -0,04). Úroveň důkazů 
byla vysoká (stupeň A).

Ruscus + HMC + AA

Ruscus je hlavní složkou přípravku Cyclo 3 
Fort®, který obsahuje tři účinné látky: extrakt 
z rostliny listnatec ostnitý, hesperidin metylchal-
con (HMC) a kyselinu askorbovou (AA).

Pro nedávno provedený systematický pře-
hled a meta-analýzu randomizovaných, dvojitě 
zaslepených, placebem kontrolovaných studií 
účinnosti kombinace Ruscus + HMC + AA při 
zlepšování jednotlivých symptomů žilního one-
mocnění bylo vyhledáno 10 vhodných studií se 
719 pacienty.139 Téměř u žádné z těchto studií 
nebylo obecně zjištěno riziko zkreslení. Klinická 
třída klasifi kace CEAP se pohybovala v rozme-
zí 2–5; u některých studií umožňujících zařaze-
ní pacientů s posttrombotickým syndromem se 
však většinou jednalo o rozmezí 3–4.

Intenzita bolesti se při užívání kombinace Rus-
cus + HMC + AA ve srovnání s placebem zmírni-
la, pokud byla hodnocena jako spojitá proměnná, 
a to ve dvou významných studiích.148,149 Hodnota 
SMD byla -0,80 (95% CI -1,21 až -0,39). Intenzita 
bolesti se rovněž zmírnila, pokud se hodnotila 
jako kategoriální proměnná, a to ve dvou stu-

diích149,150 se 111 pacienty. Hodnota RR činila 
0,35 (95% CI 0,16 až 0,78), NNT 5,0 (95% CI 2,9 až 
18,1). Úroveň důkazů byla vysoká (stupeň A).

Pocit těžkých nohou se při užívání kombina-
ce Ruscus + HMC + AA ve srovnání s placebem 
zmírnil, pokud byl hodnocen jako spojitá pro-
měnná, a to ve třech významných studiích zahr-
nujících 136 pacientů.148,149,151 Hodnota SMD byla 
-1,23 (95% CI -1,60 až -0,86). Pocit těžkých nohou 
se rovněž zmírnil, pokud se hodnotil jako katego-
riální proměnná, a to ve čtyřech významných stu-
diích se 198 pacienty.149,150,152,153 Hodnota RR činila 
0,26 (95% CI 0,16 až 0,42), NNT 2,4 (95% CI 1,9 až 
3,3). Úroveň důkazů byla vysoká (stupeň A).

V případě pocitu unavených nohou došlo při 
užívání kombinace Ruscus + HMC + AA ve srov-
nání s placebem ke snížení, pokud byla hodno-
cena jako spojitá proměnná, a to v jedné studii148 
zahrnující 60 pacientů. Hodnota SMD činila 
-1,16 (95% CI -1,71 až -0,61). Úroveň důkazů byla 
střední (stupeň B).

Pocit otékání se při užívání kombinace Ruscus 
+ HMC + AA ve srovnání s placebem zmírnil, po-
kud byl hodnocen jako spojitá proměnná, a to ve 
třech významných studiích zahrnujících 150 pa-
cientů.148,149,154 Hodnota SMD byla -2,27 (95% CI 
-3,83 až -0,70). Otékání se rovněž zmírnilo, pokud 
bylo hodnoceno jako kategoriální proměnná, a to 
v pěti studiích s 217 pacienty,149,150,152–154 přičemž 
dvě z nich byly významné. Hodnota RR činila 
0,53 (95% CI 0,40 až 0,71), NNT 4,0 (95% CI 2,6 až 
8,0). Úroveň důkazů byla vysoká (stupeň A).

Závažnost křečí v nohou se při užívání kom-
binace Ruscus + HMC + AA ve srovnání s place-
bem snížila, pokud byla hodnocena jako spojitá 
proměnná (0,0 ± 0,0 vs. 0,19 ± 0,40; p < 0,02), a to 
v jedné studii148 zahrnující 60 pacientů. U kře-
čí v nohou byl pozorován nevýznamný trend 
ve snižování závažnosti při užívání listnatce 
ve srovnání s placebem, pokud se tento para-
metr hodnotil jako kategoriální proměnná, a to 
ve dvou studiích150,153 s 87 pacienty. Hodnota RR 
činila 0,63 (95% CI 0,38 až 1,05). Úroveň důkazů 
byla střední až nízká (stupeň B/C).

V případě parestezie došlo při užívání kombi-
nace Ruscus + HMC + AA ve srovnání s place-
bem ke zmírnění, pokud byla hodnocena jako 
spojitá proměnná, a to v jedné studii149 zahrnu-
jící 40 pacientů. Hodnota SMD byla -0,86 (95% 
CI -1,59 až -0,21). Ke zmírnění rovněž došlo, 
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pokud se parestezie hodnotila jako kategoriální 
proměnná, a to ve dvou významných studiích se 
79 pacienty.149,153 Hodnota RR činila 0,27 (95% CI 
0,14 až 0,51), NNT 1,8 (95% CI 1,4 až 2,8). Úroveň 
důkazů byla vysoká (stupeň A).

Intenzita svědění se při užívání kombinace 
Ruscus + HMC + AA ve srovnání s placebem 
zmírnila, pokud byl hodnocen jako spojitá pro-
měnná, a to v jedné studii148 zahrnující 60 pa-
cientů (0,0 ± 0,0 vs. 0,19 ± 0,40; p < 0,01). Žádný 
významný rozdíl nebyl zjištěn, pokud se tento 
parametr hodnotil jako kategoriální proměnná 
v jiné malé studii s 20 pacienty.150 Hodnota RR 
činila 0,43 (95% CI 0,03 až 5,78). Úroveň důkazů 
byla střední až nízká (stupeň B/C).

Pocity pálení se při užívání kombinace Ruscus 
+ HMC + AA ve srovnání s placebem význam-
ně nezmírnily, i když byl nalezen trend ve pro-
spěch listnatce.148 Hodnota SMD byla -0,42 (95% 
CI -0,93 až 0,09).

V případě globálních symptomů došlo při uží-
vání kombinace Ruscus + HMC + AA ve srovnání 
s placebem ke zmírnění, pokud byly hodnoceny 
jako spojitá proměnná, a to ve dvou významných 
studiích zahrnujících 97 pacientů.151,154 Hodnota 
SMD byla -3,12 (95% CI -4,53 až -1,71). Ke zmír-
nění symptomů rovněž došlo, pokud se hodno-
tily jako kategoriální proměnná, a to ve čtyřech 
studiích s 347 pacienty,148-150,155 z nichž tři byly vý-
znamné. Hodnota RR činila 0,54 (95% CI 0,41 až 
0,70), NNT 4,3 (95% CI 3,0 až 7,4). Úroveň důka-
zů byla vysoká (stupeň A).

Obvod kotníku se při užívání kombinace Rus-
cus + HMC + AA ve srovnání s placebem zmen-
šil, pokud byl hodnocen jako spojitá proměnná, 
a to ve čtyřech studiích zahrnujících 228 pacien-
tů,148-150,154 z nichž tři byly významné. Hodnota 
SMD činila -0,74 (95% CI -1,01 až -0,47). Úroveň 
důkazů byla vysoká (stupeň A).

Objem dolní končetiny se rovněž zmenšil ve 
dvou významných studiích se 181 pacienty.156, 157 
Hodnota SMD činila -0,61 (95% CI -0,91 až -0,31). 
Úroveň důkazů byla vysoká (stupeň A).

Hydroxyetylrutosidy (HR) (rovněž označovány ja-
ko ox erutiny)

Nedávno provedený systematický přehled 
účinnosti a tolerability hydroxyetylrutositů (HR) 
při zmírňování známek a symptomů chronické 

žilní insufi cience (chronic venous insuffi ciency, 
CVI)158 zahrnoval 15 randomizovaných, place-
bem kontrolovaných studií s 1 643 pacienty.

Intenzita bolesti se při užívání HR ve srov-
nání s placebem snížila, pokud byla hodnocena 
jako spojitá proměnná, a to ve sdružené analýze 
ve dvou významných podobných studiích zahr-
nujících 132 pacientů.159,160 Hodnota SMD byla 
-1,07 (95% CI -1,44 až -0,70). Sloučené výsledky 
dvou dalších studií, v nichž se bolest buď zmírňo-
vala, nebo nezmírňovala,161,162 však neprokázaly 
významné rozdíly mezi oběma skupinami. Poměr 
rizik (odds ratio, OR) činil 0,90 (95% CI 0,50 až 
1,62). Úroveň důkazů byla střední (stupeň B).

Pocit těžkých nohou při užívání HR ve srovná-
ní s placebem zmírnil ve studii, která měřila tento 
parametr formou skórování.160 Hodnota SMD byla 
-1,00 (95% CI -1,27 až -0,73). Sdružená analýza vý-
sledků tří podobných studií s 254 pacienty,160,161,163 

z nichž dvě nebyly významné, prokázala příznivý 
účinek na pocit těžkých nohou ve skupině s HR. 
Hodnota OR činila 0,50 (95% CI 0,28 až 0,91). Úro-
veň důkazů byla střední (stupeň B).

Sdružená analýza výsledků dvou studií hod-
notících křeče v nohou skórováním tohoto 
symptomu159,160 prokázala přínos ve prospěch 
HR (SMD -1,7; 95% CI -1,45 až -0,69; p < 0,0001). 
Ve třech dalších studiích hodnotících zmírnění 
vs. nezmírnění křečí v nohou161–163 však rozdíl 
nebyl statisticky významný. Úroveň důkazů byla 
střední (stupeň B).

Statistická významnost rozdílů mezi skupi-
nami z hlediska dalších symptomů, tedy poci-
tu otékání, pocitu neklidných nohou, svědění 
nebo parestezie, nebyla uvedena kvůli vysoké 
heterogenitě studií neumožňující slučování je-
jich výsledků.

Přítomnost otoků hodnotily tři studie s 311 pa-
cienty. Výsledky byly významné ve prospěch 
HR ve dvou z nich,160,163 ne však ve třetí studii.164 

Sloučený účinek na obvod kotníku ve dvou po-
dobných studiích160,165 neprokázal přínos užívání 
HR (SMD -3,63; 95% CI -9,40 až 2,15).

Popsané nežádoucí účinky nebyly závažné 
a mezi skupinou s HR a skupinou s placebem ne-
byly nalezeny významné rozdíly.

Autoři přehledu dospěli k závěru, že vzhledem 
k omezenému množství současných důkazů kvů-
li nedostatečnému zaznamenávání údajů je bude 
třeba v dalších studiích hlásit podle dokumentu 
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CONSORT (Consolidated standards of reporting 
trials) z roku 2010.166 Omezením tohoto přehledu 
bylo, že Widmerovu klasifi kaci CVD používaly 
pouze 3 studie, zatímco ostatní již diagnostickou 
klasifi kaci neuvedly.

Extrakt ze semen jírovce maďalu (HCSE)

Jednotlivé symptomy jako bolest dolních 
končetin a svědění a známky jako otok, objem 
a obvod dolních končetin byly hodnoceny 
v 10 placebem kontrolovaných studiích zařaze-
ných do Cochranova systematického přehledu, 
který v roce 2012 vypracovali autoři Pittler a kol.110

Intenzita bolesti dolních končetin byla hodno-
cena v 7 randomizovaných, placebem kontrolo-
vaných studiích. V šesti studiích bylo u pacientů 
užívajících HCSE ve srovnání s placebem popsá-
no statisticky významné zmírnění bolesti nohou 
podle různých hodnoticích škál167-172 a v jedné 
statisticky významné zmírnění bolesti nohou 
oproti vstupním hodnotám.173 V jedné studii167 

byly uvedeny dostatečné údaje pro výpočet hod-
noty váženého průměrného rozdílu (weighted 
mean difference, WMD) ve výši 42,4 mm (95% CI 
34,9 až 49,9), což znamená NNT 5,1 (95% CI 3,4 až 
9,8). Úroveň důkazů byla vysoká (stupeň A).

Intenzita svědění byla hodnocena v 8 randomi-
zovaných, placebem kontrolovaných studiích.170-177 
Ve čtyřech studiích zahrnujících 407 pacien-
tů bylo ve skupině užívající HCSE ve srovnání 
s placebem zaznamenáno statisticky významné 
zmírnění svědění (NNT 6,1; 95% CI 3,3 až 36,3). 
Ve dvou studiích byl popsán statisticky význam-
ný rozdíl oproti vstupní hodnotě. Úroveň důka-
zů byla vysoká (stupeň A).

Závažnost otoků byla hodnocena v 6 placebem 
kontrolovaných studiích.167-171,173 Ve čtyřech stu-
diích zahrnujících 461 pacientů bylo ve skupině 
užívající HCSE ve srovnání s placebem popsáno 
statisticky významné snížení závažnosti otoků; 
v jedné bylo zaznamenáno zlepšení oproti vstup-
ním hodnotám.173 V jedné studii167 byl získán do-
statek údajů pro výpočet WMD ve výši 40,1 mm 
(95% CI 31,6 až 48,6) ve prospěch HCSE, což zna-
mená NNT 4,0 (95% CI 2,9 až 6,8). Úroveň důka-
zů byla vysoká (stupeň A).

Objem dolních končetin měřený podle výtlaku 
vody byl hodnocen v 7 randomizovaných, place-
bem kontrolovaných studiích.169,172-177 Meta-ana-

lýza šesti studií zahrnujících 502 pacientů zjistila 
WMD 32,1 ml (95% CI 13,49 až 50,72) ve prospěch 
HCSE ve srovnání s placebem a hodnotu slouče-
ného SMD -0,34 (95% CI -0,15 až -0,52). Úroveň 
důkazů byla vysoká (stupeň A).

Mezi nežádoucí účinky, které byly mírné a ne-
vyskytovaly se často, patřily gastrointestinální 
poruchy, závratě, nevolnost, bolest hlavy a svě-
dění; v tomto směru nebyl mezi HCSE a place-
bem nalezen významný rozdíl.

Kalcium dobesilát

Systematický přehled účinnosti kalcium dobe-
silátu podle doporučených postupů Cochrane 
Collaboration, který se zabýval jednotlivými 
symptomy, publikoval Ciapponi v roce 2004.178 

Do přehledu byly zařazeny výsledky 7 rando-
mizovaných, placebem kontrolovaných studií 
se 778 pacienty. Velikost účinku se vyjadřovala 
jako RR pro dichotomické proměnné a SMD pro 
všechny spojité proměnné při použití statistické-
ho modelu náhodných účinků a NNT k dosažení 
významného přínosu. 

Intenzita bolesti se při užívání kalcium dobe-
silátu ve srovnání s placebem zmírnila, pokud 
byla hodnocena jako kategoriální proměnná, 
a to ve sdružené analýze výsledků pěti studií 
zahrnujících 477 pacientů; tři z nich prokázaly 
statistickou významnost ve prospěch kalcium 
dobesilátu.179-183 Hodnota RR pro podskupinu 
s mírnou bolestí činila 1,32 (95% CI 0,89 až 1,98), 
u podskupiny se závažnou bolestí 15,76 (95% CI 
3,80 až 57,4), NNT 1,4. Úroveň důkazů byla 
střední (stupeň B).

Pocit těžkých nohou se při užívání kalcium 
dobesilátu ve srovnání s placebem zmírnil, po-
kud byl tento parametr hodnocen jako kategoriál-
ní proměnná, a to ve sdružené analýze výsledků 
čtyř studií zahrnujících 428 pacientů,179,181,182 při-
čemž v každé z nich byla prokázána statistická 
významnost ve prospěch kalcium dobesilátu. 
Hodnota RR pro podskupinu s mírným pocitem 
těžkých nohou činila 1,34 (95% CI 0,84 až 2,14) 
a pro podskupinu se závažným pocitem těžkých 
nohou 14 (95% CI 2,10 až 93,5), NNT 1. Úroveň 
důkazů byla vysoká (stupeň A).

V případě pocitu diskomfortu došlo při uží-
vání kalcium dobesilátu ve srovnání s placebem 
ke zmenšení, pokud byl tento parametr hodnocen 
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jako kategoriální proměnná, a to v jedné stu-
dii180 zahrnující 225 pacientů. Hodnota RR činila 
2,30 (95% CI 1,51 až 3,52), NNT 4 (95% CI 3 až 7). 
Úroveň důkazů byla střední (stupeň B).

U parestezie nebylo při užívání kalcium dobe-
silátu ve srovnání s placebem zaznamenáno 
zmírnění, pokud byla hodnocena jako katego-
riální proměnná, a to ve třech studiích179,180,182 

zahrnujících 304 pacientů. Hodnota RR byla 
1,39 (95% CI 0,87 až 2,22). V podskupině se závaž-
nou parestezií však byla naměřena hodnota RR 
3,33 (95% CI 1,14 až 9,75), NNT 2 (95% CI 1 až 6). 
Úroveň důkazů byla střední (stupeň B).

Otoky dolních končetin byly hodnoceny 
ve dvou studiích zahrnujících 80 pacientů,179,182 

přičemž obě prokázaly významnost ve prospěch 
kalcium dobesilátu. V podskupině s mírným oto-
kem byla hodnota RR 2,00 (95% CI 1,26 až 3,19) 
a v podskupině se závažným otokem 27,00 (95% 
CI 1,75 až 4,16), NNT 1,2. Úroveň důkazů byla 
vysoká (stupeň A).

Objem dolních končetin byl hodnocen jako 
spojitá proměnná ve třech studiích180,182,184 zahr-
nujících 486 pacientů. Všechny prokázaly větší 
zmenšení objemu při užívání kalcium dobesilá-
tu. V podskupině s mírným otokem byla hodno-
ta SMD -0,26 (95% CI -0,60 až -0,07), v podskupi-
ně se závažným otokem -11,39 (95% CI 14,56 až 
-8,22). Zdá se, že čím závažnější je forma otoku, 
tím účinnější je hodnocená látka. Úroveň důkazů 
byla vysoká (stupeň A).

Incidence nežádoucích účinků při užívání kal-
cium dobesilátu se pohybovala v rozmezí od 0 % 
do 39 %, bez významných rozdílů ve srovnání 
s placebem.

V letech 2004 až 2016 bylo provedeno 5 ran-
domizovaných, placebem kontrolovaných stu-
dií.120-123,185 Výsledky tří studií (pozitivní) byly 
ve prospěch kalcium dobesilátu, u dvou byly vý-
sledky opačné (negativní).

První pozitivní studie, kterou provedli autoři 
Labs a kol. v roce 2004121 a do níž bylo zařazeno 
253 pacientů ve třídě C

3
–C

4
 klasifi kace CEAP, 

zkoumala účinek 4týdenní léčby kalcium dobe-
silátem na objem dolních končetin, vypočítaný 
jako obvod lýtka a kotníku pomocí modelu ko-
molého kužele. Po 4 týdnech byl naměřen rozdíl 
s mediánem 12,2 ml/l tkáně (95% CI -21,6 až -2,8) 
ve prospěch kalcium dobesilátu.

Druhá pozitivní studie, kterou provedli autoři 
Flo ta-Cervera a kol. v roce 2008122 a do níž bylo za-
řazeno 49 pacientů s lymfovenózním otokem (CVI 
stupně I až V Widmerovy klasifi kace), sledovala 
účinky 49denní léčby na průtok lymfy a bolest. 
Na konci období léčby byly u pacientů užívají-
cích kalcium dobesilát zjištěny normální výsledky 
lymfoscintigrafi ckého vyšetření a statisticky vý-
znamné zmenšení obvodu dolní končetiny, lýtka
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TABULKA VII.—Aktualizace z roku 2018. Úroveň důkazů, kte-
rá zasluhuje stupeň A nebo B pro účinek hlavních VAD na 
jednotlivé symptomy, známky a QoL podle velikosti účinku: 
je uveden i počet pacientů, které je nutné léčit (number needed 
to treat, NNT), aby došlo k přínosu pro jednoho pacien-
ta, nebo standardizovaný průměrný rozdíl (standard ized 
mean difference, SMD). Přehled platí pouze pro randomizo-
vané, placebem kontrolované studie a meta-analýzy.

Bolest (NNT) A (4,2) A (5) B A (5,1) B (1)
SMD -0,25  -0,80 -1,07
Pocit těžkých A (2,9) A (2,4)  B (17)  A (1)
   nohou (NNT) -0,80 -1,23 -1,00
SMD
Pocit otékání (NNT) A (3,1) A (4)
SMD -0,99 -2,27
Funkční diskomfort/ A (3,0)    B (4)
   diskomfort (NNT) -0,87
SMD
Únava nohou (NNT) NS B
SMD  -1,16
Křeče v nohou (NNT) B (4,8) B/C B
SMD -0,46  -1,7
Parestezie (NNT) B/C (3,5) A (1,8)
SMD -0,11 -0,86   B (2)
Pocit pálení (NNT) B/C NS
SMD -0,46
Pruritus/svědění   B/C A (6,1)
   (NNT)
Pocit napětí NS
   v nohou (NNT)
Pocit neklidných NS
   nohou (NNT)
Zarudnutí kůže B (3,6)
   na nohou (NNT) -0,32
SMD
Kožní změny (NNT) A (1,6)
Obvod kotníku B A NS A (4)
   (NNT) -0,59 -0,74
SMD
Objem chodidla nebo NS A NS A A
   dolní končetiny  -0,61  -0,34 -11,4
SMD
QoL A    NS
SMD -0,21

Symptom/  Ruscus   Kalcium
známka  MPFF + HMC Oxerutiny HCSE dobesilát
  + AA

AA (ascorbic acid), kyselina askorbová; HCSE (horse chestnut seed extract), 
extrakt ze semen jírovce maďalu; HMC, hesperidin metylchalcon; MPFF 
(micronized purifi ed fl avo noid fraction), mikronizovaná purifi kovaná 
fl avonoidní frakce; NS (not signifi cant), nevýznamný; QoL (quality of life), 
kvalita života.



i kotníku. K úplnému vymizení bolesti došlo 
u 68 % pacientů ve skupině s kalcium dobesilátem 
na rozdíl od 0 % pacientů ve skupině s placebem.

Třetí pozitivní studie, kterou provedli autoři 
Rabe a kol. v roce 2011120 a do níž bylo zařazeno 
256 pacientů, hodnotila účinek 2měsíční léčby 
na objem dolních končetin (měřený metodou vo-
lumetrie s použitím optoelektronických sníma-
čů) a na symptomy u pacientů ve třídě C

3
–C

5
 kla-

sifi kace CEAP. Na konci léčby bylo zaznamenáno 
zmenšení objemu dolních končetin v průměru 
o 2,04 ± 3,4 % ve skupině s kalcium dobesilátem, 
zatímco ve skupině s placebem došlo ke zvětšení 
objemu o 0,1 ± 4,8 % (p < 0,001). U intenzity bo-
lesti měřené pomocí škály VAS došlo k většímu 
snížení ve skupině s kalcium dobesilátem než 
ve skupině s placebem (průměr ± směrodatná 
odchylka [standard deviation, SD] 10,2 ± 26,3 mm 
vs. 0,92 ± 23,0 mm; p = 0,007). Pocit diskomfor-
tu v oblasti dolních končetin byl rovněž menší 
ve skupině s kalcium dobesilátem než ve skupi-
ně s placebem (průměr ± SD 19,1 ± 25,4 mm vs. 
10,2 ± 25,9 mm; p = 0,05). V QoL měřené pomocí 
skóre CIVIQ (Chronic venous insuffi ciency ques-
tionnaire) na konci léčby však nebyl mezi oběma 
skupinami zjištěn statisticky významný rozdíl.

První ze dvou negativních studií, kterou prove-
dl Martinez-Zapata v roce 2008123 a do níž bylo za-
řazeno 509 pacientů (třídy 1–6 klasifi kace CEAP), 
hodnotila účinek 3měsíční léčby na QoL (pomo-
cí skóre CIVIQ), otoky a symptomy. Na konci 
léčby nebyl u uvedených parametrů zazname-
nán mezi oběma skupinami žádný rozdíl. Dru-
há negativní studie, kterou provedl Rabe v ro-
ce 2016185 a do níž bylo zařazeno 351 pacientů 
(třídy 3–4 klasifi kace CEAP), hodnotila účinek 
3měsíční léčby na objem dolních končetin a QoL 
(pomocí skóre CIVIQ). Na konci léčby nebyl 
u uvedených parametrů zaznamenán mezi obě-
ma skupinami žádný rozdíl.

Za pozornost stojí skutečnost, že ve studii 
autora Martinez-Zapata byla QoL po 12 měsících 
ve skupině s kalcium dobesilátem vyšší. Ve stu-
dii, kterou v roce 2016 provedli autoři Rabe 
a kol., byl na konci období sledování objem dol-
ních končetin ve skupině s aktivní léčbou menší. 
Autoři konstatovali, že hodnocení možných 
dlouhodobých účinků si vyžádá další studie.

Několik dalších autorů ve svých pozoro-
váních uvedlo, že účinek kalcium dobesilátu 

je větší u pacientů v nejpokročilejším stadiu 
onemocnění.

Přístup publikovaný v roce 2018, podle něhož 
se stanovovala velikost účinku jednotlivých VAD 
na symptomy, přinesl důkazy, jež nám umožni-
ly výsledky shrnout a vypracovat novou tabul-
ku (tabulka VII). Na základě zjištění z roku 2018 
(velikost účinku na jednotlivé symptomy nebo 
známky vs. vedlejší účinky) je síla doporučení 
pro hlavní VAD následující.

V případě MPFF je hodnota doporučení 1 (sil-
né) pro léčbu bolesti, pocitu těžkých nohou, po-
citu otékání, funkčního diskomfortu, křečí v no-
hou, zarudnutí na nohou, kožních změn, otoků 
a QoL; hodnota doporučení 2 (slabé) se týká pa-
restezie a pocitů pálení.

U kombinace Ruscus + HMC + AA je hodno-
ta doporučení 1 (silné) pro léčbu bolesti, pocitu 
těžkých nohou, pocitu otékání, únavy nohou, 
parestezie a otoků; hodnota doporučení 2 (slabé) 
se týká křečí v nohou a svědění.

V případě oxerutinů je hodnota doporučení 1 
(silné) pro léčbu bolesti, pocitu těžkých nohou 
a křečí v nohou; hodnota doporučení 2 (slabé) se 
týká otoků.

V případě HCSE je hodnota doporučení 1 (sil-
né) pro léčbu bolesti, svědění a otoků.

U kalcium dobesilátu je hodnota doporuče-
ní 2 (slabé) vzhledem k možnosti vyvolání 
agranulocytózy.128

Účinky léčiv na hojení žilních bércových 
vředů: přehled z roku 2018

Několik studií zkoumalo účinky různých látek 
použitých jako adjuvans ke kompresní terapii.

Pentoxifylin

Pentoxifylin je derivát xantinu s pleomorfním 
účinkem. Zvyšuje intracelulární hodnoty cAMP, 
inhibuje syntézu TNF-  a leukotrienů a omezuje 
rozvoj zánětu i vrozenou imunitu. Potlačováním 
deformovatelnosti erytrocytů snižuje viskozitu 
krve, a zvyšuje tak krevní průtok mikrocirkula-
cí. Kromě toho inhibuje shlukování trombocytů 
a aktivaci neutrofi lů.186

Pro Cochranův přehled z roku 2012113 bylo vy-
hledáno 11 studií s 864 pacienty, které srovnávaly 
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pen toxifylin s placebem či žádnou léčbou. 
Pentox ifylin byl účinnější než placebo z hledis-
ka úplného zhojení nebo významného zmenše-
ní rozsahu vředů (RR 1,70; 95% CI 1,30 až 2,24). 
Pentoxifylin v kombinaci s kompresní terapií byl 
účinnější než placebo s kompresí (RR 1,56; 95% 
CI 1,14 až 2,13), což znamená NNT 4,3 (95% CI 
3,3 až 6,4). Bez provádění kompresní terapie 
(3 studie) byl pentoxifylin účinnější než placebo 
či žádná léčba (RR 2,25; 95% CI 1,49 až 3,39). Úro-
veň důkazů byla vysoká (stupeň A).

Nežádoucí účinky byly popsány u 19,5 % pa-
cientů užívajících pentoxifylin a u 11,3 % pa-
cientů užívajících placebo (RR 1,56; 95% CI 1,10 
až 2,22). Většina vedlejších účinků (72 %) byla 
gastrointestinálních.

Mikronizovaná purifi kovaná fl avonoidní frakce (MPFF)

Jak již bylo zmíněno výše, MPFF má také 
pleiotropní účinek. Zvyšuje žilní tonus a lym-
fatickou drenáž, zvyšuje hodnoty vychytávání 
volných radikálů, omezuje rozvoj zánětu, brání 
aktivaci a adhezi leukocytů k endotelu a snižuje 
permeabilitu endotelu kapilár.

Meta-analýza 5 randomizovaných kontrolo-
vaných studií se 723 pacienty s žilními bércový-
mi vředy112 prokázala, že po 6 měsících užívání 
MPFF v kombinaci s kompresní terapií se vředy 
zhojily rychleji než při provádění samotné kom-
prese. Kompresní terapie spolu s podáváním 
MPFF byla srovnávána s kompresí v kombina-
ci s placebem ve dvou těchto studiích (n = 309), 
nebo se samotnou kompresí ve třech studiích 
(n = 414). Po 6 měsících byla u pacientů s kombi-
novanou léčbou pravděpodobnost zhojení vředu 
o 32 % vyšší než u pacientů léčených samotnou 
kompresí (RR 32 %; 95% CI 3 % až 70 %), což zna-
mená NNT 7,3 (95% CI 4,6 až 17,1). Tento rozdíl 
se projevil již po 2 měsících (RR 44 %; 95% CI 7 % 
až 94 %) a byl spojen s kratší dobou do zhojení 
(16 týdnů vs. 21 týdnů; p = 0,0034). Úroveň důka-
zů byla vysoká (stupeň A).

Sulodexid

Sulodexid je glykosaminoglykan složený 
z rychle pohyblivé heparinové frakce (80 %) 
s mírnou afi nitou k antitrombinu a dermatansul-
fátové frakce (20 %) s afi nitou k heparinovému 

kofaktoru II. Jedná se o další látku s pleomorfní-
mi vlastnostmi. Má profi brinolytický účinek, 
antiproliferační účinek na buňky hladkého svalu, 
antilipidemický, antiagregační a protizánětlivý 
účinek, chrání i endotelový glykokalyx. Několik 
observačních studií prokázalo jeho příznivý úči-
nek na známky a symptomy CVD.187 Vzhledem 
k neexistenci randomizovaných, placebem kont-
rolovaných studií u CVD je úroveň důkazů níz-
ká (stupeň C). To však neplatí pro hojení vředů. 
Pro Cochranův systematický přehled databází 
z roku 2016188 byly vyhledány 3 randomizované 
kontrolované studie se 438 pacienty s žilními bér-
covými vředy; uvedené studie byly publikovány 
v plném znění. Ve studiích se srovnávala kombi-
nace sulodexidu + kompresní terapie se samot-
nou kompresí. Každá ze studií byla významná 
a meta-analýza jejich výsledků prokázala vyšší 
podíl úplně zhojených vředů při kombinované 
léčbě (49,4 %) ve srovnání se samotnou kompresí 
(RR 1,66; 95% CI 1,30 až 2,12), což znamená NNT 
5,6 (95% CI 3,7 až 11,5). I když neexistovala he-
terogenita výsledků, bylo zaznamenáno vysoké 
zkreslení, hlavně proto, že v jedné studii praco-
val personál s anonymizovanými údaji. Inciden-
ce nežádoucích účinků při užívání sulodexidu 
byla nízká (4,4 %), bez statisticky významného 
rozdílu oproti kontrolní skupině (3,1 %).

Novější meta-analýza, v níž byly sloučeny vý-
sledky 4 významných randomizovaných kon-
trolovaných studií s 482 pacienty,190 prokázala 
hodnotu RR 1,70 (95% CI 1,33 až 2,17) pro mo-
del náhodných účinků, což znamená NNT 5,1 
(95% CI 3,6 až 9,0). Úroveň důkazů byla vysoká 
(stupeň A).

Hydroxyetylrutosidy (HR)

Do nedávno publikovaného systematického 
přehledu účinnosti a tolerability hydroxyetylru-
tosidů (HR) z hlediska zmírnění známek a symp-
tomů CVI158 byly zařazeny 4 studie, které uvá-
děly počty zhojených žilních bércových vředů. 
Ve třech studiích byl srovnáván účinek kombina-
ce HR + kompresní terapie oproti samotné kom-
presi na hojení bércových vředů. Uvedené stu-
die nenalezly v počtech zhojených vředů žádný 
významný rozdíl mezi srovnávanými skupina-
mi. Ve čtvrté studii, jež srovnávala troxerutin 
(složka HR) a kompresní terapii oproti placebu 
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a kompresi u 149 pacientů, byl zaznamenán vý-
znamný léčebný přínos ve skupině s troxeruti-
nem.190 Úroveň důkazů byla střední (stupeň B).

Pozice VAD v léčbě CVD

Tato aktualizace doporučených postupů má 
doplnit závěry doporučených postupů z roku 
2014191 v tom smyslu, že VAD lze používat pro 
zmírnění symptomů a otoků v souvislosti s CVD 
u pacientů bez ohledu na stadium onemocnění. 
Znalost konkrétních účinků jednotlivých látek 
na různé symptomy rozšiřuje možnosti léčby 
a posiluje důvěru v jejich použití. Velký důraz se 
klade na předložení nově dostupných důkazů, 
a to nejen z hlediska statistické významnosti, ale 
i z hlediska velikosti klinického účinku.

Při přejímání výše uvedených obecných závě-
rů a současných doporučení je třeba upozornit 
na dvě skutečnosti. 

Zaprvé, jak konstatuje dokument SYM Vein,192 

nelze vždy spoléhat na schopnost pacienta po-
psat symptomy, které jsou samozřejmě podávány 
subjektivně. Symptomy jsou popisovány různě 
a s různou intenzitou, každý pacient si je vyklá-
dá jinak. Slovní popis symptomů je navíc ovliv-
něn kulturními a jazykovými faktory. Od lékaře 
to proto vyžaduje velkou opatrnost a zkušenosti, 
zároveň se musí důkladně seznámit s anamnézou 
pacienta. Ze stejného důvodu lze silné, vědecky 
ověřené důkazy pro účinky VAD na symptomy 
získat pouze z randomizovaných, placebem kon-
trolovaných, zaslepených studií.

Zadruhé často neznáme přesnou etiologii a me-
chanismy vzniku symptomů, i když je nám známo, 
že spouštěcími patofyziologickými mechanismy 
jsou žilní hypertenze a chronický zánět. Bez ohle-
du na patofyziologii (refl ux či překážka v žilním 
systému) se symptomy mohou při užívání VAD 
zmírňovat zvýšením žilního tonu, průtokem krve 
v mikrocirkulaci a snížením permeability endote-
lu kapilár.193 Přes tyto znalosti existuje potenciál-
ní nebezpečí, že by praktičtí lékaři mohli nabýt 
dojmu, že mají předepisovat VAD pouze na zá-
kladě samotných symptomů, aniž by zvážili stav 
pacienta z pohledu klasifi kace CEAP a brali v po-
taz nutnost provedení příslušných vyšetření, kte-
rá by mohla vést k účinné léčbě, a tedy ke zmírně-
ní symptomů a zastavení progrese onemocnění. 
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Takový postup by mohl vést k nevhodnému uží-
vání VAD a v konečném důsledku k neúspěšné 
léčbě a ztrátě dobré pověsti.

Při vědomí dvou uvedených skutečností chtějí 
autoři tohoto dokumentu zdůraznit naprosto zá-
sadní a jedinečné postavení VAD v léčbě symp-
tomatických pacientů v nejranějším stadiu CVD 
vzhledem k tomu, že kompresní terapie může 
být jedinou další vhodnou formou léčby těchto 
pacientů. Navíc mohou VAD představovat jedi-
nou možnou alternativu léčby vzhledem ke špat-
né compliance s kompresní terapií v některých 
zemích s horkým klimatem.136

Význam účinné léčby pacientů ve třídě C
0s

 kla-
sifi kace CEAP vyzdvihla nedávno publikovaná 
studie,93 která zjistila, že přibližně 20 % všech 
pacientů, kteří se dostavili ke svému praktické-
mu lékaři (bez ohledu na důvod), by bylo mož-
né zařadit do třídy C

0s
. V pokročilejších stadiích 

CVD lze VAD podávat spolu s intervenční léč-
bou varixů, např. využít skleroterapii, chirur-
gický výkon či endovenózní terapii. Šest článků 
zmiňujících i dvě randomizované kontrolované 
studie prokázalo přínos kombinace intervenč-
ních výkonů a VAD.194-199 Pouze jedna studie ne-
prokázala žádný rozdíl ve smyslu pooperační 
bolesti a každodenních činností.200 Žádné údaje 
o účinku VAD ve spojení s jinými chirurgickými 
a endovaskulárními výkony, včetně všech výko-
nů na hlubokých žilách, nemáme k dispozici.

Kombinaci VAD a kompresní terapie dopo-
ručilo několik přehledů2,201 a několik meta-ana-
lýz,112,113,158,188 které prokázaly účinnost této kombi-
nace při zrychlení hojení žilních bércových vředů 
(viz část „Účinky léčiv na hojení žilních bércových 
vředů: přehled z roku 2018“ v tomto textu).
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