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VYMEZENI ODPOVEDNOSTI

ProtoZe se medicina neustéle vyviji, mtGZze si novéjsi vyzkum vyzadat prehod-
noceni doporuceni uvedenych v tomto dokumentu. V dobé jeho publikovani
bylo vyvinuto maximélni asili, aby byly poskytované informace co nejaktudl-
néjsi a nejpresnéjsi. Zalezi na oSettujicim 1ékari, aby rozhodl o nejlepsim zpti-
sobu lé¢by pacienta. Autory, cleny komisi, redaktory ani nakladatele/vydava-
tele nelze vinit z Zddnych soudnich sporti, k nimz by mohlo dojit na zakladé
citovani tohoto prohlaseni.

ZASADY KLASIFIKACE DUKAZU
Pfi lécbé pacientt s chronickym Zilnim onemocnénim postupuji 1ékafi jiz tra-
di¢né podle subjektivnich kritérii, coz casto vede k volbé ne zcela optimal-
nich postupt. Pro tento dokument byl zvolen systematicky pfistup, kdy jsou
doporuceni zaloZena na postupné pribyvajicich dikazech z literatury.
Uroven dtikazii se pohybuje v rozmezi od tirovné A do urovné C a sila dopo-
ruceni je bud 1, nebo 2.'?
Uroveii A - ditkazy pochézeji ze dvou ¢ vice védecky podloZenych rando-
mizovanych kontrolovanych studif (randomized controlled trial, RCT) nebo
ze systematickych prehledi a meta-analyz, jejichZ vysledky jsou jednoznac¢né
a lze je primo aplikovat na cilovou populaci. U diikazt tirovné A lze predpo-
kladat, Ze budouci vyzkum nejspiSe nezméni nasi davéru v odhad tcinku.
Uroveii B — dtikazy byly ziskany z jedné dobte provedené RCT nebo z vice
neZ jedné RCT s méné jednoznac¢nymi vysledky, omezenou statistickou silou
nebo s jinymi metodologickymi problémy, které 1ze pfimo aplikovat na cilo-
vou populaci z jiné skupiny pacientt. U dikazh urovné B 1ze predpokladat,
Ze budouci vyzkum pravdépodobné vyrazné ovlivni nasi diivéru v odhad
ucinku a odhad mtiZe i zménit.
Uroven C - diikazy pochazeji z nedostateéné navrzenych studii, observa¢nich
studii nebo malych prfipadovych studii. U diikazt trovné C Ize predpokla-
dat, Ze budouci vyzkum velmi pravdépodobné vyrazné ovlivni nasi davéru
v odhad tdcinku, a dokonce nejspise odhad zméni.
Silné doporuceni (1) se vydava, pokud prinosy pievazi rizika. Slabé dopo-
ruceni (2) se vydava v pripadé vyvazenych prinost a rizik nebo v piipadé
nejistoty o velikosti prinosu a rizika.
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KAPITOLA 8
Venofarmaka

Uvod

Terminem venofarmaka (venoactive drugs,
VAD) se oznacuje heterogenni skupina latek,
z nichZz nékteré jsou syntetické, vétSina je vSak
rostlinného ptivodu. Pét hlavnich kategorii VAD
jiz bylo popsano v publikacich z posledni do-
by;'? jejich zdroje a déavkovani jsou shrnuty
v tabulce I. Néktera VAD se bézné pouzivaji ja-
ko smési; jedna se napf. o extrakty z listnatce
(Ruscus), které jsou dnes dostupné na trhu, te-
dy smési listnatce ostnitého (Ruscus aculeatus),
hesperidinu metylchalconu (HMC) a kyseli-
ny askorbové (ascorbic acid, AA). Mikronizovana

purifikovana flavonoidni frakce (micronized pu-
rified flavonoid fraction, MPFF) je mikronizova-
na smés diosminu (90%) a flavonoida (10 %),
tedy hesperidinu, diosmetinu, linarinu a isor-
hoifolinu; extrakty rostliny Ginkgo biloba se smi-
chédvaji s heptaminolem a troxerutinem. Pro pri-
znivy tucinek na hojeni Zilnich bércovych viedt
se v textu pojednava také o dvou dalSich lat-
kach bez venoaktivniho dcinku, tj. pentoxifylinu
a sulodexidu.

Rada potravinovych dopliikd, propagovanych
jako latky s lé¢ivymi dcinky, vyvolala v posled-
nich letech zna¢ny chaos. Na rozdil od registro-
vanych VAD se neprokazalo, Ze by potravinové

TasuLka I.—HIlavni kategorie venofarmak (upraveno podle autorii Ramelet a kol.).!

Kategorie Létka Pavod/zdroj ]?ri‘ék/(ziveénr;i Déd‘ij;y/
flavonoidy (gama- ~ MPFF Rutacae; Citrus aurantium, ssp. amara 1000 1-2
benzopyrony) diosmin jerlin japonsky (Sophora japonica) 300-600 1-2
rutin a rutosidy, Sophora japonica 1000 1-2
O-beta-hydroxyetyl-rutosidy Eucalyptus sp.
(troxerutin, HR) Fagopyrum esculentum
quercetin glukuronid, extrakt z list vinné révy (Vitis vinifera) 100-300 1-3
kaempferol glukosid
proantokyanidiny hroznova jadérka (Vitis vinifera) 100-300 1-3
francouzska primorska borovice 300-360 3
(Pinus pinaster, dfive P. maritima)
antokyany extrakt z listd vinné révy (Vitis vinifera) 100-300 1-3
brusnice bortivka (Vaccinium myrtillus) 116 2
alfa-benzopyrony kumarin komonice lIékatska (Melilotus officinalis) 90 v kombinaci s troxerutinem 3
svizel vonny (Asperula odorata) (540)
saponiny extrakt ze semen jirovce jirovec madal (Aesculus hippocastanum) — zpocatku 120, nasledné 60 3
madalu; escin
extrakt z rostlin rodu Ruscus  listnatec ostnity (Ruscus aculeatus) 2-3 tablety 2-3
extrakty z jinych extrakty z jinanu jinan dvoulaloény (Ginkgo biloba) 2 sacky (extrakty z Ginkgo, 2
rostlin dvoulalo¢ného (Ginkgo biloba) heptaminol a troxerutin)
syntetické substance kalcium dobesilat syntetickd substance 1 000-1 500 2-3
benzaron syntetickd substance 400-600 2-3
naftazon synteticka substance 30 1
HR, hydroxyetylrutosidy; MPFF (micronized purified flavonoid fraction), mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce.
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doplrniky byly ucinné, a proto jim odborné spolec-
nosti v oblasti zdravotnictvi neudélily opravnéni
k uvedeni na trh. V tomto dokumentu se proto
nebudeme zabyvat produkty, které jsou vyhradné
potravinovymi doplrniky. Na druhé strané néktera
zde popisovand VAD se v nékterych zemich pova-
zuji za 1éc¢ivé latky, v jinych zemich za potravinové
doplrnky. Napfiklad extrakt z listti vinné révy (Vi-
tis vinifera) je v 7 ¢lenskych statech Evropské unie
(EU) registrovan jako l1éc¢iva latka a v 8 dalSich ze-
mich EU se povaZuje za potravinovy doplnék.

Tato kapitola shrnuje rtizné farmakologické
ucinky VAD a sleduje vyvoj doporuceni pro je-
jich vyuZiti v 1é¢bé. V celém dokumentu se kla-
de dfiraz na soucasny pokrok v oblastech ex-
perimentu i klinické praxe, ktery zménil naSe
znalosti o ucincich VAD a jejich vyuziti v 1écbé.
Komplexnéjsi prehled starsi literatury lze nalézt
v pfedchozich doporucenych postupech.?

Mechanismus téinku

Ne vSechny tucinky VAD jsou uplné prozkou-
many, je vsak zrejmé, Ze tyto latky mohou pi-
sobit na trovni makrocirkulace i mikrocirkulace,
aovliviiovat tak zmény na Zilnich sténdch a Zilnich
chlopnich, které vedou k rozvoji Zilni hypertenze
(venous hypertension, VH) a méni ptisobeni VH
na malé cévy vedouci k rozvoji Zilni mikroangio-
patie.** V minulosti se VH povaZovala za pri-
marni diisledek nedomykavosti Zilnich chlopni
v souvislosti s nadmérnou dilataci Zil v disledku
oslabenti Zilni stény a/nebo nizkého Zilniho tonu.
Vyzkum v oblasti VAD se proto dfive soustfedil
hlavné na jejich dc¢inky na Zilni tonus. AZ poz-
dé&ji se zajem odbornikt obratil k ptisobeni VAD
na chronické zanétlivé procesy, které mohou
ovliviiovat velké i malé Zily a Zilni chlopné.

Piisobeni na Zilni tonus

Je prokazano, Zze vétsina VAD zahrnujicich
MPFE’? rutin a rutosidy," escin," extrakt z Ruscu-
su'? a kalcium dobesilat" zvysuje zilni tonus. Vét-
Sina z nich ptsobi ovlivnénim noradrenergnich
signalnich drah, sniZenim metabolismu noradre-
nalinu, jako je tomu v piipadé MPFF a hydro-
xyetylrutosida (HR),”#*'® nebo agonismem Zil-
nich o, -adrenergnich receptorti v pfipadé extraktt
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z Ruscusu."'® Naproti tomu extrakt ze semen ji-
rovce madalu (horse chestnut seed extract, HCSE)
vyvolava v preparatech potkani duté Zzily kalci-
um-dependentni kontrakce, ale inhibuje ucinky

o-adrenergniho agonisty fenylefrinu."”

Ucinky na zdanétlivé procesy v Zilnich chlopnich
a zilni sténé

Dnes je jiz prokazano, Ze vétsina VAD ma pro-
tizanétlivé ucinky. Néktera z nich ptisobi na né-
kolika drovnich drah podilejicich se na rozvoji
zanétu a jejich schopnost inhibovat mechanismy
zdnétu muZe byt spole¢nym jmenovatelem pro
jejich rizné piiznivé ucinky na chronické one-
mocnéni Zil (chronic venous disorder, CVD).

Je znamo, Ze flavonoidy jako skupina maji mo-
hutné antioxida¢ni Gcinky, které byly kromé CVD
zkoumdny i u nékolika jinych typti onemocnéni,
véetné nddorovych a kardiovaskuldrnich nemoci
¢l artritidy*** Mezi tyto vlastnosti mtize patfit
prevence tvorby oxidantti, vychytavani volnych
radikéld, aby nemohly napadat bunécné cile, za-
mezeni Sifeni oxidacnich reakci a posilovani pri-
rozené antioxidacni kapacity bunék.* Konkrétné
bylo v rtznych analytickych systémech proka-
zéno, Zze MPFF a rutosidy mohou dc¢inné vychy-
tavat volné radikaly.** Podobné ucinky proka-
zala i VAD z dalsich skupin, jako jsou escin,"?
proantokyanidiny z hroznovych jadérek,**?' ka-
ra francouzské primotské borovice (Pinus pinas-
ter)**® a kalcium dobesilat.****

Kromé snizovani oxida¢niho stresu ptsobi
nékolik VAD rovnéz na rtizné body zanétlivych
kaskad. Jako priklad lze uvést, Ze proantokya-
nidiny z hroznovych jadérek snizily expresi
adheznich molekul aktivovanymi kultivovanymi
bunikami zilniho endotelu® a ze podavani MPFF
pacientim s CVD sniZilo expresi adhezivnich
molekul na neutrofilech a monocytech.**' Podob-
né i rutosid snizil expresi genu zodpovédného
za rozvoj zanétu aktivovanou lidskymi makrofa-
gy* a extrakt z ktiry francouzské primorské boro-
vice snizil expresi ICAM-11iadhezi kultivovanych
T lymfocytt k lidskym keratinocytam.*

Snad nejpodrobnéjsi a nejkomplexnéjsi analyzu
vyznamu zanétlivych procesti a schopnosti jejich
inhibice pomoci VAD pfinesla fada experimentd,
které provedli autofi Bergan a kol.** s modely VH
u hlodavci. V experimentech se Zilni okluzi bylo
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pozorovano zvySeni markert zanétu, jako jsou
adheze a migrace leukocytti béhem jedné hodiny
od zacatku zvysovani Zilniho tlaku. V pokusech
s umisténim arteriovenézni pistéle byl refluxni
pritok Zilnimi chlopnémi vystavenymi zvySenému
tlaku zaznamenan po 7 dnech, a po 21 a 42 dnech
byl vyrazné zvySeny. Soucasné dochazelo k rozvo-
ji morfologickych zmén a tplné vymizeni chlo-
pennich struktur bylo patrné po 42 dnech. Léc¢-
ba perordlnimi MPFF zmirnila znamky zanétu
a v zavislosti na davce vyrazné omezila reflux.
Uvedené experimenty prokdzaly, Ze u fady skod-
livych uc¢inkét VH hraji zdsadni dlohu zanétlivé
procesy a Ze neéktera VAD, jako jsou MPFF a extrak-
ty z Ruscusu, dokdZou zabranit rozvoji a progresi
CVD a riiznym projeviim tohoto onemocnéni.

Ucinky na permeabilitu kapildr (otoky)

Regulace permeability na urovni mikrovas-
kulatury je slozitd a stala se predmétem inten-
zivniho vyzkumu. Je ovSem zfejmé, Ze pricinou
rozvoje hyperpermeability a ndsledného vzniku
otokdl neni pouze zvyseny tlak v mikrovaskula-
ture. Vyzkum z posledni doby konkrétné pouka-
zal na vyznam zanétlivych mechanismi v rozvoji
hyperpermeability, na némz se podileji interakce
neutrofild a endotelu, véetné aktivace, adheren-
ce, adheze, migrace a uvolnovani reaktivnich fo-
rem kysliku.** Vzhledem k jejich antioxida¢nim
a protizanétlivym ucinkiim nijak neprekvapi, Ze
u fady vyznamnych VAD, jako jsou MPFE*2 ru-
tosidy,”* escin,"”® extrakt z Ruscusu,”™ extrakt
z hroznovych jadérek® a kalcium dobesilat,**!
bylo prokdzano, Ze permeabilitu kapilédr sniZuji.

Je znamo, Ze vaskuldrni endotelidlni rtstovy
faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF)
hraje klicovou ulohu jako reguldtor permeability
kapilar.®>% Hladiny VEGF v plazmé jsou u pa-
cienti s CVD zvy3ené, zvlasté u téch s koznimi
zménami.®* Lécba pacientd s koznimi zména-
mi podavanim MPFF vyznamné sniZuje hladiny
VEGF v plazmé, coZ bylo navrZeno jako ukazatel
uspésnosti 1écby MPFE.

Kozni zmeény v souvislosti s abnormdlni funkct kapildr
V pripadé chronického zanétu vedouciho

k pretrvavajici Zilni hypertenzi se zvaZuje také
jeho tdloha pfi vzniku koZnich zmén v souvis-
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losti s CVD.%*® Exprese endotelovych adheznich
molekul mtze vést k perivaskularni infiltraci
leukocytt s naslednou fibroblasty zprostredko-
vanou remodelaci a k poSkozeni kozni tkané,
vcetné proliferace koznich kapilar a rozvoje fi-
brézy.®>#7! Predpoklada se, Ze pretrvavajici oxi-
dacni stres, prevazné v dusledku uvolnovani
reaktivnich forem kysliku z neutrofilti a makro-
fagt, spolu s vyslednou senescenci fibroblastti se
vyznamnym zpusobem podili na vzniku aktiv-
nich Zilnich bércovych viedu a jejich chronickém
pretrvavani.®®727

Dal$im podnétem, ktery ozivil zdjem o me-
chanismy vzniku koznich zmén, bylo zvySené
povédomi o vyznamu Zilnich chlopni v malych
zilach a Zzilkdch. Dnes je zndmo, Ze malé povr-
chové zily dolnich koncetin ¢lovéka obsahuji vel-
ké mnozstvi typicky dvoulistych Zilnich chlopni,
z nichz vétsina je v cévach o priméru do 100 um
a pfitomna jiz v zilkdch o prameéru pouhych
18 um.”*”” Neddvno publikovand studie proka-
zala, Ze chlopné malych povrchovych Zil u ¢lo-
véka se mohou stat nedomykavymi bez ohledu
na reflux v safénach a jejich hlavnich pfitocich.
Vyznamné je zjisténi, Ze degenerativni zmény
vyvolavajici nedomykavost téchto mikrozilnich
chlopni mohou umoznit reflux do mikrozil-
nich siti v kizi, coZ miZze predstavovat velmi
vyznamny faktor v rozvoji zavaznych koZnich
zmén pii CVD.”

Jak bylo prokdzano ve vyse popsanych mode-
lech VH u hlodavci,* schopnost VAD omezit
zdnét a snizit oxidacni stres by mohla chranit
chlopné malych Zilek, branit refluxu a rovnéz
poméhat v prevenci neZddouci remodelace koZni
tkdné, jez by v kone¢ném dtsledku mohla vést
ke vzniku aktivnich viedd u CVD.

Uloha nociceptorii v rozovoji Zilnich symptomil

Autofi vétSiny studii z posledni doby zjistili, Ze
prevalence a zavaznost symptomt CVD se zvy-
Suji se zavaznosti CVD nebo klinické tiidy klasifi-
kace CEAP (Clinical, Etiological, Anatomical and
Pathophysiological classification).”® Jiné studie
vSak nalezly pouze slabou korelaci®*® i to, Ze ské-
re symptomi byla ve skute¢nosti vyssi u jedinct
s méné zavaznym CVD.* Moznym zkreslujicim
faktorem je vyskyt periferni neuropatie u nékte-
rych pacientti se zdvaznym CVD, kterda muze
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TaBuLka IL.—Mechanismy 1i¢inku hlavnich venofarmak zaloZené na diikazech.

Kategorie Latka Utinek na:
Zilni  Zilni sténa pe%;};sae}:giiita Lymfatickd Hemoreologické Vy‘;:g nt;élﬁce
tonus achlopné  endotelu drenaz poruchy radikalt
kapilar
flavonoidy 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 jirovce madalu; escin + + +
extrakt z rostlin rodu Ruscus + + + + +
extrakty extrakty z jinanu dvoulalo¢ného
zjinych rostlin  (Ginkgo biloba)*
syntetické kalcium dobesilat + + + + +
substance benzaron*
naftazon*

*Udaje nejsou k dispozici. HR, hydroxyetylrutosidy; MPFF (micronized purified flavonoid fraction), mikronizovana purifikovand flavonoidni frakce.

tlumit vnimani bolesti i dalsi symptomy.® Zda
se, Ze typické symptomy CVD v dolnich konceti-
néch se bézné vyskytuji dokonce i u jedincti s nej-
méné zavaznymi formami CVD (klinické tfidy 0,
a 1 klasifikace CEAP).**? V nahodné vybraném
vzorku obyvatel skotského Edinburghu ve véku
18 az 64 let bez viditelnych nebo hmatatelnych
znamek CVD jich 32,8 % vykazovalo symptomy
bolesti dolnich koncetin a 28,9 % kfece v nohou.”
Nedédvno publikovand zprdva o projektu Vein
Consult Program analyzovala tidaje z velké sku-
piny vice nez 90 000 po sobé€ jdoucich ambulant-
nich pacientt z 20 zemi, ktefi se dostavili ke své-
mu praktickému lékati (bez ohledu na ddvod)
a byl u nich proveden screening na pfitomnost
CVD. Z uvedeného poctu jich 19,7 % vykazovalo
typické symptomy CVD na dolnich koncetinach
bez dalsich pfiznakt a byli zafazeni do tfidy C
klasifikace CEAP; dalsich 21,7 % bylo zarazeno
do tridy C,.*

Presné mechanismy, jimiz CVD, zvlasté v nej-
¢asnéjsich stadiich, vyvoldva bolest a dalsi ty-
pické Zilni symptomy, dosud nebyly popséany.
Na zakladé studii z posledni doby se vSak mi-
Zeme domnivat, Ze vyznamnou tlohu v tomto
ohledu hraje zanét™*** (viz kapitola 2). Sympa-
tickd vldkna typu C, ktera lze nalézt v intimé
a médii zil a ktera obaluji koZni Zilky, ptsobi jako
nociceptory, jeZ mohou reagovat na mediatory
zdnétu. Zda se, Ze zanétlivé procesy se ucastni
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vSech stadii i tfid zavaznosti CVD, a to dokon-
ce jesté drive, nez dojde ke zjevnému poskozeni
tkdni, a mohly by byt zodpovédné za radu po-
pisovanych symptomi. Protizanétlivé vlastnosti
VAD jsou tedy schopny zmirnit symptomy u pa-
cientt ve vSech stadiich onemocnéni, vcetné je-
dincti ve tfideé C _ klasifikace CEAP.

Lymfatickd drendz

Je znamo, zZe funkce lymfatického systému je
ohroZena zvlasté u pacientt v pokrocilejsich sta-
diich CVD.””*” Bylo prokazéano, Ze u pacienti s va-
rixy doslo po sniZeni Zilniho refluxu ablaci safény
ke zlepseni funkce.'” Neddvno publikovand stu-
die naznacila, Ze abnormalni hromadéni molekul
lipidd, zvySeny tkanovy tlak a chronicky zanét
varixi mohou dohromady vést k dysfunkci lym-
fatického systému a ke sniZeni poctu lymfatickych
cév.'’" Na zvirecich modelech bylo prokazano, ze
nékolik VAD, véetné alfa-benzopyront (kumarin),
bud samostatné, nebo v kombinaci s rutinem, 0210
MPFE,'%* extraktem z Ruscusu®® a kalcium dobesi-
latem, ' zlepSuje lymfatickou drenaz.

Hemoreologické poruchy
Pfi CVD casto dochazi ke zméndm hemoreo-

logickych pomeérti, vcetné zvySené viskozity
krve a shlukovani erytrocytti. U MPFE'® tro-

Vol. 37 - No. 3



xerutinu,'” extraktu z Ruscusu®® a kalcium do-
besilatu'® bylo prokazano, ze snizuji viskozitu
krve a/nebo shlukovani erytrocytti. Farmako-
logické tcinky VAD jsou shrnuty v tabulce II.

U¢inky VAD na symptomy CVD a otoky

U¢innost a bezpe¢nost VAD pii zmiriiova-
ni symptomui a otokt v souvislosti s CVD byly
hodnoceny ve velkém poctu obecné malych kli-
nickych studii. Celkové zavéry ohledné jejich
ucinnosti tak ve velké mife vychazeji z vysledkt
meta-analyz, pfehled a konsenzudlnich doku-
mentl spiSe neZ z idajh z jednotlivych velkych
klinickych studii. V nasledujicich odstavcich
sledujeme vyvoj doporuceni pro pouziti VAD
v rliznych zasadnich publikacich.

Cochranovy prehledy

Systematické pirehledy a meta-analyzy pied-
stavuji nejformdalnéjsi a nejobjektivnéjsi zptisob
slucovani vysledkti vétsiho pocétu malych Kkli-
nickych studii. Cochranovy meta-analyzy ovliv-
nuji doporuceni pro pouzivani rtznych VAD.
Cochrantv prehled a meta-analyza z roku 2005
pfinesly vysledky celkem 59 randomizova-
nych klinickych studii s nékolika riznymi typy
VAD.' Z uvedeného poctu bylo 44 studii pova-
Zovano za vhodné navrZzené a kvalitni; do této
skupiny se radilo 23 studii s rutosidy, 10 s MPFF
a 6 s kalcium dobesildtem. Mezi sledované pa-
rametry patfily objektivni znamky jako otoky
a trofické poruchy spolu s fadou subjektivnich

symptomd, jako jsou bolest, pocit tézkych nohou,
krece, pocit neklidnych nohou a pocit otékani. Pti
hodnoceni vSech VAD dohromady byl vyznam-
ny piinos lécby prokazan u vsech sledovanych
parametr(i s vyjimkou svédéni a vzniku Zilnich
bércovych viedd.'*'¢ Podil pacientli s dplnym
vymizenim bolesti byl ve skupiné s VAD vy-
znamné vyssi nez ve skupiné s placebem (63 %
vs. 37 %; p < 0,00001); totéz platilo o pocitu téz-
kych nohou (60 % vs. 33 %; p < 0,00001), pocitu
otékani (63% vs. 38%; p < 0,0001), v ptipadé
kreci (68 % vs. 45 %; p = 0,003) i neklidnych no-
hou (46 % vs. 33%; p < 0,006). U vétsiny sle-
dovanych parametr(i existovala mezi studiemi
znacnd heterogenita, coz nijak neprekvapuje
vzhledem k tomu, Ze byly slouceny udaje ze
studif s riznymi latkami, riznym usporadanim
a riznymi kritérii pro zarazovani pacientd. Vy-
sledky jsou shrnuty v tabulce IIL."'¢ Celkova
incidence nezadoucich tcinkt se nelisila od hod-
not ve skupiné s placebem, i kdyz bylo zdtraz-
néno, Ze se vétsinou jednalo o studie relativné
kratkého trvani.

Provadély se i analyzy podskupin u jednotli-
vych VAD, v nichz kalcium dobesilat, MPFF a ru-
tosidy vykazovaly v fadé studii vyznamny léceb-
ny pfinos u otoklt a v mnoha nebo jednotlivych
studiich byly u¢inné u fady symptomu (tabul-
ka IV)."! Extrakt z francouzské primorské boro-
vice ucinné potlacoval symptomy, tedy bolest,
pocit tézkych nohou a otékani, a to v jediné
,prijatelné” studii: standardizovany prameér-
ny rozdil (standardized mean difference, SMD)
¢inil -1,39 u bolesti; -1,50 u pocitu tézkych no-
hou a -1,65 u pocitu otékani. Nezddouci ucinky

TasuLka III.—Celkové vysledky sdruzemyjch analyjz pro vsechna venofarmaka, u vsech sledovamych parametrii jako podil
pacientii se zlepsenim (upraveno podle autorii Schoonees a kol."™ a Guyatt a kol."¢).

Sledovany Pocet pacientl Pocet Pocet Pacienti bez Pacienti bez Test 1écebného Heterogenita
parametr 4 Cvochranove \4 lece.bnve ve skupiné symptomu (%) _ symptomt (%) ve ucinku studii
prehledu™ skupiné s placebem v lécebné skupiné skupiné s placebem  (hodnota p)
Otoky 1245 626 619 59,4 42,5 5,81 (< 0,00001) Ne
Trofické poruchy 705 355 350 33,8 23,7 3,76 (< 0,0001) Ne
Bolest 2247 1294 953 63,4 37,0 4,70 (< 0,00001) Ano
Kfece v nohou 1793 1072 721 67,6 45,5 3,02 (0,003) Ano
Neklidné nohy 652 329 323 46,2 33,4 2,77 (0,006) Ne
Svédéni 405 206 199 64,6 41,2 0,83 (NS) Ano
Pocit tézkych nohou 2166 1257 909 59,8 33,1 5,38 (< 0,00001) Ano
Pocit otékani 1072 544 528 62,9 38,4 3,86 (< 0,0001) Ano
Parestezie 1456 896 560 71,0 50,7 2,82 (0,005) Ano
NS (not significant), nevyznamny.
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byly analyzovany pro kalcium dobesilat, MPFF
a rutosidy; jejich incidence se ve vSech pripadech
nelisila od hodnot ve skupiné s placebem.

Nasledné byly publikovdny samostatné Coch-
ranovy piehledy pro HCSE"? a pro extrakt z fran-
couzské primorské borovice.""! V pripadé HCSE
prokéazala meta-analyza 6 studii jeho vyznamnou
ucinnost u tlumeni otokt a 7 kontrolovanych
studii prokdzalo zmirnéni bolesti dolnich kon-
Cetin ve srovnani s placebem. Nezadouci ucin-
ky byly obecné mirné a nevyskytovaly se casto.
Prehled ucinnosti extraktu z kuary francouzské
pfimorské borovice zahrnoval pouze dvé studie
v souvislosti s CVD; zavér znél, ze v soucasnosti
neni k dispozici dostatek dtikazt pro pouzivani
tohoto extraktu.

Mezindrodni konsenzudlni prohldseni z roku 2005
Publikované diikazy ohledné ti¢innosti, bezpec-

nosti a dlohy VAD hodnotil panel 14 odbornikt
z riznych zemi, kde se tyto lécivé latky pouzivaji

v klinické praxi. Clenové panelu se sesli v rdmci
13. konference Evropské spolecnosti klinické he-
matologie (¢erven 2005 v italské Sien€) a vysled-
kem jejich setkani bylo mezindrodni konsenzualni
prohldseni.? Na zakladé klinickych zkusenosti da-
nych odbornik{i byly posouzeny a interpretovany
vysledky 83 randomizovanych kontrolovanych
studif a meta-analyz tykajicich se u¢innosti VAD
pri ovliviiovani symptomt v souvislosti s CVD.
Lécivé latky byly poté zarazeny do tfi drovni do-
poruceni podle nasledujicich trovni diikazi:

— stupent A — randomizované klinické studie
s velkymi vzorky; meta-analyzy kombinujici ho-
mogenni vysledky;

— stupent B — randomizované klinické studie
s malymi vzorky; pouze jedind randomizovana
studie;

— stupeni C - jiné nedostate¢né navrzené kon-
trolované studie nebo nerandomizované kontro-
lované studie.

Vsechny publikované zavéry odrazely nazory
vSech (nebo alespori prevazné vétsiny) clenti panelu.

TasuLka IV.—Vyjsledky Cochranova prehledu z roku 2005™ s vijznamnymi (p < 0,05) vysledky pro hlavni typy venofarmak.

Latka Sledovany parametr Dichotomické/spojitd proménnd Jedina studie/nékolik studif RR/SMD
kalcium dobesilat otok spojitd nékolik SMD =-0,64
bolest dichotomicka nékolik RR =0,38
kfe¢e v nohou dichotomicka nékolik RR =0,65
neklidné nohy dichotomicka nékolik RR =0,73
pocit otékani dichotomicka nékolik RR=0,17
MPFF otok spojita nékolik SMD = -0,58
trofické poruchy dichotomicka nékolik RR =0,88
kfece v nohou dichotomicka nékolik RR=0,83
kfece v nohou spojitd jedina SMD = -0,46
pocit tézkych nohou spojita jedina SMD = -0,69
pocit otékani dichotomicka nékolik RR =0,70
pocit otékani spojita jedind SMD =-0,92
globalni symptomy spojitd jedina SMD =-0,81
rutosidy otok dichotomicka nékolik RR=0,73
bolest dichotomicka nékolik RR=0,63
bolest spojitd nékolik SMD =-0,71
kfece v nohou dichotomicka nékolik SMD =-0,83
svédéni spojita jedind SMD = -0,58
pocit tézkych nohou dichotomicka nékolik RR = 0,60
pocit tézkych nohou spojitd nékolik SMD =-1,11
pocit otékani dichotomicka nékolik RR = 0,67
parestezie dichotomicka nékolik RR =0,55
globalni symptomy dichotomicka nékolik RR =0,49
globdlni symptomy spojita nékolik SMD = -1,02
extrakt z francouzské bolest dichotomicka jedind RR = 0,65
primorské borovice bolest spojitd jedind SMD =-1,39
pocit tézkych nohou spojitd jedina SMD =-1,50
pocit otékani spojitd jedina SMD =-1,65

MPFF (micronized purified flavonoid fraction), mikronizovand purifikovana flavonoidni frakce; RR (relative risk), relativni riziko (pro dichotomické
proménné); SMD (standardized mean difference), standardizovany pramérny rozdil.
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Na zdkladé uvedeného déleni byly kalcium
dobesilat, MPFF a hydroxyetylrutosidy (oznacova-
né i jako oxerutiny) zafazeny do stupné A, HCSE
a extrakt z listnatce (Ruscus) do stupné B a ostatni
VAD do stupné C (tabulka V).>* Autofi zdtrazni-
li, Ze u vSech léc¢ivych latek uvedenych v tabulce
IV byla prokazéana tcinnost nejméné v jedné ran-
domizované studii; pfitom u téchto latek ve stup-
nich A a B byla tcinnost v publikované literatute
doloZena lépe, a doporuceni pro jejich uzivani tak
mohlo byt silnéjsi. Odbornici posoudili rovnéz in-
dikace pro podavani VAD a dospéli k zavéru, Ze
VAD jsou indikovana pro zmirnéni symptomu
u vSech tiid CVD (C az C_ klasifikace CEAP).

Doporucené postupy pro lécbu CVD dolnich kon-
cetin z roku 2008

Doporucené postupy z roku 2008’ hodnotily
také tcinnost a bezpe¢nost VAD. Co se tyce ucin-
nosti u otokdl a symptomt v souvislosti s CVD,
autofi v podstaté zopakovali a sloucili zavéry
raznych Cochranovych prehledt a vyse uvede-

TaBuLka V.—Souhrn z mezindrodniho konsenzudlniho pro-
hldsent z roku 20052 a doporucenyjch postupii z roku 2008

Mezinarodni

ného mezindrodniho konsenzuéalniho prohlaseni
z roku 2005 (tabulka V).

Autoii doporucenych postupti rovnéz hodno-
tili VAD z hlediska jejich uplatnéni v 1é¢bé CVD
tridy C,. Z vysledkii nékolika studii 1ze usuzovat,
Ze MPFF je Gi¢inna v 1é¢bé zilnich bércovych vre-
di. Meta-analyza 5 studii, v nichz byla MPFF po-
dévéana perordlné jako adjuvantni lécba ke kom-
presi a lokalni péci o rany, dospéla k zavéru, Ze
MPFF urychluje hojeni Zilnich bércovych vredd,
zvlasté téch vétsich (relativni riziko [relative risk,
RR] = 40; 95% interval spolehlivosti [confidence
interval, CI] 6 aZ 87 u viedt o velikosti 5-10 cm?)
a viedu, které se vytvorily jiz pred delsi dobou
(RR = 44; 95% CI 6 az 97 u vredl vytvorenych
pred 6 az 12 mésici)."*I kdyz pentoxifylin neni
obecné klasifikovan jako VAD, byl v Cochrano-
vé prehledu z roku 2012, do néhoz bylo zarazeno
11 studii rtzné kvality, také oznacen za ucinny
doplnék kompresni terapie Zilnich bércovych
viedd (RR = 2,2; 95% CI 1,5 az 3,4); maZe byt
ucinny dokonce i bez pouziti komprese (RR =
1,6;95% CI1,1az2,1)."?

Doporucené postupy uzavrely, Ze VAD jsou
obecné bezpe¢nd, az na kumarin a benzaron
vzhledem k jejich hepatotoxicité. U vSech ostat-
nich hlavnich typt VAD byly jako nejcasté&jsi

Létka konsenzudln Doporudené nezadouci ucinky uvadény gastrointestinalni
prohlaseni postupy z roku 2008° v L.
2 roku 2005 poruchy, koZni vyraZzky a poruchy funkce vege-
Doporudeni Indikace Doporuceni ~ tativniho nervového systému, vcetné bolesti hla-
kalcium dobesilat stupen A kfece vnohou,  stupen A vy, zavratlfa nespavosti. e . . o
neklidné nohy, Uvedené postupy rovnéz pfinesly nasledujici
pocit otékani, doporuceni pro indikovani VAD:
otoky o 1. . L PP
mikronizovand stuperi A bolest, kiece  stuperi A — VAD Ize indikovat jako 1é¢bu prvni linie
ﬁurifikg\éar}é v rioh%u p}(l)cit u symptomu v souvislosti s CVD a otokti u pa-
e t;ZO oAt cientd v jakémkoli stadiu onemocnéni.
trofické zmeény, — V pokrocilejsich stadiich onemocnéni Ize
zilni bércovy vied VAD %1 X 4 ; e kvmi vy
ouzivat soucasné s chirurgickymi vykon
hydroxyetylrutosidy  stupen A svédéni, otoky  stupen A p T v « BICKY .y %
extrakt ze semen stuperi B bolest, otoky  stupeii B endovendzni 1é¢bou, vcetné skleroterapie, ter-
jirovce madalu; escin mickou ablaci a/nebo kompresni terapii; mohou
extrakty z rostlin stupen B bolest, otoky stuperi B zvyraziiovat ﬁéinky komprese.
rodu Ruscus . ) . . .
synteticky diosmin  stupeti C _ stupefi C — Neni vhodné kombinovat nékolik VAD
troxerutin stupeil C - stuperi C najednou.
extrakt z jinanu stupen C - stuperi C
dvoulalo¢ného o
(Ginkgo biloba) Prehled z roku 2011
proantokyanidiny stupen C bolest stuperi C
troxerutin-kumarin - stupefi C - stupefi C Autofi Perrin a Ramelet'* vypracovali pred-
extrakt z pupecniku  stupenn C - - “v v . oo <o o
asijského bézny soubor doporuceni pro pouzivani VAD
(Centella asiatica) 5 . na zakladé systému GRADE (Grading of Re-
naftazon stupeh C - stupeh € commendations Assessment, Development and
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Evaluation).">!""® Systém GRADE se lisi od jinych
podobnych nastrojii popsanych v téchto doporu-
¢enych postupech v tom, Ze doporuceni jsou od-
stupniovana podle vhodnosti pro 1é¢bu a tdrovné
diikazti, z nichz prislusnd doporuceni vychazeji.
Doporuceni se uvadéji bud jako silné (stupen 1),
nebo slaba (stupen 2); troven diikazi jako vyso-
ka (stupen A), stfedni (stupeni B) nebo nizka (stu-
pen C). Dtlezita je skutecnost, Ze v piipadé systé-
mu GRADE se uznavai, Ze velké observa¢ni studie
mohou poskytovat diikazy stfedni, nebo dokonce
vysoké drovné€, zvlasté pokud je odhadovand ve-
likost lécebného tcinku velmi vysoka.'>

Co se tyce ucinnosti pfi zmirnovani sympto-
m Zilntho onemocnéni a otokt dolnich koncetin
v souvislosti s CVD, autofti konstatovali, Ze existuji
zasadni dikazy o pfinosu lécby z relativné malych
studii. Tento prinos podporuji vysledky meta-ana-
lyz s MPFF a rutosidy i velké observacni studie
RELIEF (Reflux assessment and quality of life im-
provement with micronized flavonoids) v pripadé
MPFE."” Na zékladé dtikazi stfedni trovné se tak
MPFF a rutosidiim dostalo silného doporuceni
(celkem stupent 1B pro obé latky). Mnozstvi di-
kazti pro HCSE a extrakt z Ruscusu se povazova-
lo za mensj, a tak se jim vzhledem k nizké trovni
dikazi dostalo pouze slabého doporucenti (stupen
2C). Ani jedna z vySe uvedenych latek nevyvola-
vala jednozna¢né obavy z hlediska bezpec¢nosti
jejich pouziti, autofi nicméné upozornili na vzac-
né pripady agranulocytézy pfi podavani kalcium
dobesilatu. Tato latka proto dostala pouze slabé
doporuceni, i kdyZz troven dukazt ve prospéch
jeho tcinnosti byla stfedni; celkové byl tedy kal-
cium dobesilatu pfifazen stupen 2B. Autofi rov-
néz potvrdili doporuceni pro pouziti MPFF jako
adjuvantni 1écby u aktivnich zilnich bércovych
vied®; vysledkem je silné doporuceni zaloZené
na diikazech stfedni drovné (stuperi 1B). Nakonec
se dospélo k zavéru, Ze neni k dispozici dostatek
dikazi pro presné urceni tridy klasifikace CEAP,
u které by byla 1é¢ba pomoci VAD nejpfinosn€jsi,
1ze vsak logicky predpokladat, Ze pfinos by mohli
pocitit pacienti ve vSech stadiich onemocnéni.

Aktualizace doporuceniyich postupii z roku 2014 —
doporuceni ohledné iicinnosti a bezpecnosti VAD

V aktualizaci doporucenych postupli z ro-
ku 2014 se jejich autofi vyslovili pro pouzivani
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systému GRADE. Doporuceni vychézela z pred-
bézného navrhu autord Perrin a Ramelet,"* pii-
¢emz doslo k dpravam na zakladé dalsich, noveéj-
Sich dlikazti; ¢astecné byly rovnéz prehodnoceny
starsi udaje, aby bylo moZné lépe rozliSovat mezi
jednotlivymi lé¢ivymi latkami.

Mezi dikazy, které se v posledni dobé staly do-
stupnymi, byly vysledky meta-analyzy ucéinku
¢ty VAD (MPFF, hydroxyetylrutosidy, extrakt
z Ruscusu a diosmin) na zilni otoky, hodnoce-
ného jako zmenseni obvodu kotniku."® U vsech
¢yt latek bylo ve srovnani s placebem dosazeno
vétstho zmenSeni obvodu kotniku. Toto zmenseni
bylo vyznamné v pripadé MPFF (-0,80 + 0,53 cm),
hydroxyetylrutosida (-0,58 + 0,31 c¢m), extraktu
z Ruscusu (-0,58 + 0,47 cm) (p < 0,0001 ve vSech
pripadech), ne vSak u samotného diosminu (-0,20
+ 0,5 cm). Pfi srovndni hodnocenych latek byla
MPFF vyznamné ucinnéjsi nez hydroxyetylru-
tosidy a extrakt z Ruscusu, pricemz obé posledni
jmenované latky se mezi sebou nelisily.

V jiné oteviené studii s kombinaci extraktu
z Ruscusu, hesperidinu metylchalconu a kyseli-
ny askorbové u 65 Zen ve tfidach C, a C,_ kla-
sifikace CEAP korelovalo vyznamné zlepSeni
pletysmograficky méreného casu Zzilntho plnéni
se zmirnénim subjektivnich symptom.'"”

Pripadny pfiznivy tucinek kalcium dobesilatu
na otoky a symptomy Zilntho onemocnéni byl
hodnocen ve 4 randomizovanych klinickych stu-
diich s rozporuplnymi vysledky. Ve 3 studiich
s 256,20 253! a 49'2 pacienty doslo pfi poda-
vani kalcium dobesildtu k vyznamné vétsimu
zmensSeni objemu nebo obvodu dolni ¢asti lytka
nez pii uzivani placeba (-64,7 cm® po 8 tydnech;
p <0,0002;'* -12,2 ml/1 po 4 tydnech; p = 0,011,"
a-1,6cm po 7 tydnech 1écby; p < 0,05),'* pricemz
ve dvou z téchto studii'®'*? bylo dosazeno i vy-
znamného zmirnéni symptomu Zilnitho onemoc-
néni. Ve ¢tvrté studii s 509 pacienty ve tfidach C,
az C, klasifikace CEAP nebyly na konci 3mésic-
ni 1é¢by nalezeny vyznamné rozdily mezi sku-
pinou uzivajici kalcium dobesilat a skupinou
s placebem z hlediska kvality Zivota (quality
of life, QoL) (skoére 37,8 ve skupiné s VAD vs.
38,2 ve skupiné s placebem), otokt (zmenSe-
ni obvodu kotniku o -3,3cm v obou skupinéch)
ani zdvaznosti symptomu v souvislosti s CVD
(primérné sniZeni na vizudlni analogové Skale
[visual analogue scale, VAS] = 9 az 13,2 mm).'?
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Dvé placebem kontrolované studie s extrak-
tem z list vinné révy, do nichZ bylo zarazeno
248'** a 71'® pacientt ve tfidach C,~C,_Kklasifika-
ce CEAP, prokazaly vyznamné zmen3Seni objemu
dolnich koncetin (-19,9 + 8,9ml; 95% CI -37,5 az
2,3; p = 0,027), zmirnéni bolesti dolnich koncetin
(-6,6 = 3,3mm na skéle VAS; 95% CI -13,1 az 0,1;
p =0,047) po 12 tydnech 1é¢by'*i zmenseni obvo-
du kotniku (-0,39 + 0,09 cm v 1é¢ebné skupiné vs.
0,29 = 0,09 cm ve skupiné s placebem; p < 0,0001)
po 6 tydnech.'®

Vétsi pozornost si v prehledu autort Perrin
a kol."* zaslouzi dvé skute¢nosti. Zaprvé observac-
ni studie RELIEF byla velkou prospektivni studit,
v niz 5 052 pacientti ve tfidach C az C, klasifikace
CEAP ve 23 zemich uzivalo MPFF po dobu 6 mé-
sici.'” VSichni pacienti byli pfi vstupu do studie
vysetfeni na pritomnost zilniho refluxu. Mezi sle-
dované parametry patfily podil pacienti s riiz-
nymi symptomy Zilniho onemocnéni, intenzita
bolesti dolnich koncetin hodnocena pomoci VAS,
zavaznost otokti hodnocend meéfenim obvodu
dolnich koncetin a zmény v klinické tridé CEAP
i v QoL. Vysledky byly uvddény samostatné pro
pacienty s/bez refluxu pfi vstupnim vysetfeni.
V priibéhu studie doslo k vyznamnému zlepSeni
ve vSech sledovanych parametrech, pricemz né-
které ucinky lécby byly velmi vyrazné. Napiiklad
podil pacienti s kfe¢emi v nohou klesl u pacientti
s refluxem ze 71,2% na 23,2% a u pacientti bez
refluxu ze 72,3 % na 15,1 % (p < 0,001 v obou pri-
padech). Intenzita bolesti dolnich koncetin podle
skaly VAS poklesla z 3,89 cm na 1,43 cm u pacien-

td s refluxem a z 3,59 cm na 1,12 cm u pacientti bez
refluxu. Navic se snizil podil pacientti ve tfidach
C, a C, Kklasifikace CEAP, podil pacientti v méné
zavaznych tfidach C~C, vyznamné narostl. Bylo
zaznamendno i podstatné zlepSeni QoL. Nejvy-
raznéjsi zlepseni v QoL bylo pozorovano po 2 mé-
sicich (primeérny posun o 8,5 ve skére GIS [Glo-
bal Index Score] s rozmezim od 0 [nizkd QoL] do
100 [vysoka QoLl]), s dalsim zlepSenim po 4 mé-
sicich (dodate¢ny pramérny posun o 5,0 ve skére
GIS) a po 6 mésicich (dodate¢ny pramérny posun
04,0 ve skére GIS). Studie RELIEF pfinesla i dlou-
hodobéjsi diikazy o bezpecnosti MPFF ve velkém
vzorku pacientti. Celkové 1ze konstatovat, Ze vel-
ky vzorek ve studii spolu s konzistentnosti a ve-
likosti pozorovanych ucinkt 1é¢by predstavuiji
dikaz o stfedné vysoké drovni ucinnosti a bez-
pecnosti MPFF i pres oteviené usporadéani studie.

Druhd skutecnost se tyka jiZ vySe zminéné
spojitosti mezi pripady agranulocytézy a lécbou
kalcium dobesilatem. Pavodné vyvolaly obavy
tfi zpravy z 90. let 20. stoleti preddvané pouze
Gstng,'*'# z nichz dvé uvadély pozitivni sou-
vislost s kalcium dobesilatem. Néasledné analy-
zy piinesly odlisné odhady prevalence a rizika
spojeného s poddvanim kalcium dobesilatu.'*-3!
Agranulocytéza je nicméné zavazné onemocnéni
s letalitou pfiblizné 10 %. Spanélskd populaéni
studie pripadii a kontrol zjistila, Ze kalcium dobe-
silat je jednim z omezeného poctu latek s nejvét-
$im relativnim zvySenim rizika, u niZ se predpo-
klada ucast témér na 70 % pripadd.’® Vzhledem
k tomu, Ze jsou dostupnd jind uc¢innd VAD bez

TaBuLka VI.—Souhrn z doporucenyjch postupii z roku 2014 pro pouziti venofarmak podle systému GRADE.

Uroven

Indikace Venofarmakum Doporuceni S Kod
pro pouziti dtikaza

Zmirnéni symptom spojenych s CVD MPFF silné stfedni 1B

u pacientti ve tfidach C az C_Kklasifikace =~ nemikronizované diosminy a syntetické diosminy slabé nizka 2C

CEAP a pacientti s otoky dolnich koncetin O-beta-hydroxyetyl-rutosidy slabé stfedni 2B

(tfida C, klasifikace CEAP) extrakty z listdi vinné révy (Vitis vinifera) slabé stfedni 2B

kalcium dobesilat slabé stfedni 2B

extrakt ze semen jirovce madalu slabé stredni 2B

extrakty z rostlin rodu Ruscus slabé stfedni 2B

Ginkgo biloba slabé nizka 2C

ostatni VAD slabé nizka 2C

Hojeni primarnich Zilnich bércovych vredt MPFF silné stfedni 1B

(tfida C, Klasifikace CEAP), jako adjuvans
ke kompresni a lokdlni 1écbé

CEAP (Clinical, Etiological, Anatomical and Pathophysiological classification); CVD (chronic venous disorder), chronické zilni onemocnéni; GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); MPFF (micronized purified flavonoid fraction), mikronizovana purifiko-

vana flavonoidni frakce; VAD (venoactive drug), venofarmakum.
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znamych vétSich obav ohledné bezpecnosti, tak
jako tak nizké riziko rozvoje agranulocytézy dale
zhors$uje pomér mezi pfinosem a rizikem pfi uzi-
vani kalcium dobesilatu.

Jiz bylo zminéno, Ze VAD obsahujici kumarin
a benzaron jako jediné ucinné latky byla stazena
z trhu kvili mozZnosti vyvolat zavaznou (dokon-
ce fatalni) hepatotoxicitu.'313

Vzhledem ke dvéma zminénym skutecnos-
tem navrhli odbornici doporuceni pro systém
GRADE, kterd jsou shrnuta v tabulce VI. Je tfeba
poznamenat, Ze doporuceni pro podavani MPFF
bylo silné, protoze prinosy jednozna¢né preva-
zily rizika i dtkazy stfedni trovné (stupen 1B),
z ¢ehoz plyne potreba dalsich dikaz(,'* a to
i pfes nové udaje z nedavno provedené studie.'®
Zadruhé doporuceni pro kalcium dobesilat bylo
slabé kv1ili nejistoté ohledné odhad rizika a di-
kazu stfedni drovné (stupent 2B). V tomto pri-
padé se projevil vyznam dikazi podporujicich
obavy tykajici se bezpecnosti pouzivani dané
latky. Hydroxyetylrutosidy, extrakt z jirovce
madalu, extrakt z Ruscusu i extrakt z listi vinné
révy dostaly slabé doporuceni na zakladé tehdy
dostupnych diikazti stfedni tirovné (stupen 2B);
slabé doporuceni dostala i dal$i VAD na zéakladé
dikazt nizké drovné (stupen 2C).

Vyse uvedena doporuceni z roku 2014 se tykala
zmirnéni symptomu spojenych s CVD u pacientti
ve tfidach C az C, Kklasifikace CEAP a u pacien-
th s otoky v souvislosti s CVD. MPFF si uchovala
své silné doporuceni na zdkladé diikazt stfedni
drovné (stupent 1B) pro pouziti jako adjuvans
k 1é¢bé Zilnich bércovych vieda.

Pfistup k dc¢inkum jednotlivych latek
na jednotlivé symptomy a znamky,
publikovany v roce 2018

Uvod

Jak bylo uvedeno vysSe, nékolik meta-ana-
lyz (tabulka III) i nejnovéjsi Cochrantiv prehled
z roku 2016, ktery vypracovali autofi Martinez-
-Zapata a kol.,"*” se soustredily na jednotlivé symp-
tomy pii podavani kombinaci VAD. Nevyhodou
tohoto pfistupu formou sluc¢ovani tdaji riznych
studii s nékolika VAD odlisného tcinku je, Ze byl
prokazan ucinek pramérny ¢i slaby (tabulka III)
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nebo Ze pro velkou heterogenitu studii z hlediska
jejich usporfadéni nemohli autofi vysledky sluco-
vat (Cochrane review 2016)."” Dal$im pfistupem
bylo sledovat celkovy tucinek jednotlivych 1éki
na symptomy. Nevyhodou tohoto pristupu je,
Ze informace o tucincich konkrétni latky na jed-
notlivé symptomy mohly uniknout pozornosti,
protoZe je dobfe znamo, Ze jednotlivé latky jsou
u nékterych symptomu G¢innéjsi nez u jinych.

Naproti tomu Cochrantiv prehled z roku 2005
a dalsi meta-analyzy z posledni doby, které pub-
likovali autori Allaert,"® Boyle a kol.'*® a Kakkos
a kol.*” prokazaly, Ze zkoumat ucinek jednotli-
vych latek na jednotlivé symptomy lze a Ze mtize
umoznit smysluplné méreni velikosti icinku stej-
né jako stanovit pocet pacientt, které je nutné lécit
(number needed to treat, NNT), aby bylo dosaze-
no prinosu u jednoho pacienta. Vzhledem k vyse
uvedenému se panel odbornikii v roce 2018 rozho-
dl prehodnotit starsi i nové meta-analyzy, aby bylo
moZné stanovit droven dostupnych diikazt o ve-
likosti ticinku kazdého VAD na kazdy symptom.

Z téchto aktivit vyplynulo, Ze shodujici se
udaje potvrdily vyznamnou tlohu VAD v 1é¢bé
CVD, i kdyz se podédvala samostatné v ¢asnych
stadiich onemocnéni, nebo v kombinaci s inter-
venénimi vykony v pokrocilejSich stadiich. Da-
kazy pro toto tvrzeni jsou uvedeny niZe.

Mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce (MPFF)

Neddvno provedeny systematicky prehled
a meta-analyza randomizovanych, dvojité zasle-
penych, placebem kontrolovanych studii tc¢inku
MPFF na zmirnéni jednotlivych symptom Zilni-
ho onemocnéni identifikovaly 10 publikaci po-
pisujicich 7 vhodnych studii s 1 692 pacienty.'*
Ve vétsiné téchto studii obecné existovalo mini-
malni riziko zkresleni. Klinicka trida klasifikace
CEAP byla v rozmezi od 0 do 6, pficemZ v né-
kterych studiich bylo mozné zarazovat pacienty
s posttrombotickym syndromem.

Intenzita bolesti se pfi uzivani MPFF ve srov-
nani s placebem zmirnila, pokud se hodnotila
jako spojitd proménnd, a to ve tfech vyznam-
nych studiich zahrnujicich 839 pacient. Hodno-
ta SMD ¢inila -0,25 (95% CI -0,38 az -0,11).14714
Intenzita bolesti se rovnéZ zmirnila, pokud se hod-
notila jako kategoridlni proménnd, a to ve tfech
studiich zahrnujicich 271 pacientt, pficemz dvé
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z nich byly vyznamné.'*'**'* Hodnota RR ¢inila
0,53 (95% CI1 0,38 az 0,73), NNT 4,2 (95% CI1 2,8 az
7,9). Uroven dtikazt byla vysoka (stupeti A).

Pocit tézkych nohou se pfi uzivani MPFF
ve srovndni s placebem zmirnil, pokud byl hod-
nocen jako spojitd proménnd, a to ve dvou vy-
znamnych studiich zahrnujicich 254 pacientti
(SMD -0,80; 95% CI -1,05 az -0,54).'*"!*2 Pocit téz-
kych nohou se rovnéz zmirnil, pokud se hodno-
til jako kategorialni proménn4, a to ve tfech stu-
diich s 283 pacienty; dvé z téchto studii byly vy-
znamné. Hodnota RR ¢inila 0,35 (95% CI 0,24 az
0,51), NNT 2,9 (95% CI 2,2 az 4,2).141141% Uroven
dikazt byla vysoka (stupen A).

Pocit otékani se pfi uzivani MPFF ve srovna-
ni s placebem zmirnil, pokud byl hodnocen jako
spojitd proménn4, a to ve dvou vyznamnych stu-
diich zahrnujicich 254 pacienti'*"'** (SMD -0,99;
95% CI -1,25 az-0,73). Tento pocit se rovnéZ zmir-
nil, pokud se hodnotil jako kategorialni promén-
nd, a to ve trech studiich s 267 pacienty,'*! 1414
z nichZ dvé byly vyznamné. Hodnota RR ¢inila
0,39 (95% C1 0,27 az 0,56), NNT 3,1 (95% CI 2,3 aZ
4,8). Uroveti dikazd byla vysoka (stupeti A).

Zavaznost kie¢i v nohou se pii uzivani MPFF
ve srovnani s placebem zmirnila, pokud byla
hodnocena jako spojitd proménnd, a to v jedné
studii' zahrnujici 150 pacienti. Hodnota SMD
¢inila -0,46 (95% CI -0,78 az -0,14). Vyznamny
ucinek byl rovnéZ zaznamendan pfi zmirnéni za-
vaznosti kfe¢i v nohou pfi uzivani MPFF ve srov-
ndni s placebem, pokud se tento parametr hod-
notil jako kategoridlni proménnd, a to ve dvou
studiich'**'* se 119 pacienty; jedna z téchto studii
byla vyznamna. Hodnota RR ¢inila 0,51 (95% CI
0,29 az 0,92), NNT 4,8 (95% CI 2,7 az 22,9). Uro-
ven diikazli byla stfedni (stupen B).

U parestezie nedoslo pti uzivani MPFF ve srov-
nani s placebem ke zmirnéni, pokud byla hodno-
cena jako spojitd proménna na konci 1é¢by, a to
v jedné studii'*! zahrnujici 150 pacienti. Hodno-
ta SMD byla -0,11 (95% CI-0,44 az 0,21). Vyznam-
ny ucinek vsak byl pozorovan pfi uzivani MPFF
ve srovndni s placebem, pokud se parestezie
hodnotila jako kategoridlni proménnd v jiné stu-
dii'** s 61 pacienty. Hodnota RR ¢inila 0,45 (95%
CI0,22 a2z 0,94), NNT 3,5 (95% CI 1,9 az 20). Uro-
ven dikazi byla stfedni az nizka (stupen B/C).

Pocit péleni se pfi uzivani MPFF ve srovnani
s placebem zmirnil, pokud byl hodnocen jako spoji-
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ta proménna, a to v jedné studii'*' zahrnujici 150 pa-
cienti. Hodnota SMD byla -0,46 (95% CI -0,78 az
-0,14). Vyznamny ucinek nebyl pozorovan, pokud
se pocit paleni hodnotil jako kategoridlni promén-
na, a to ve dvou dalsich studiich'*'** s 96 pacienty.
Hodnota RR ¢éinila 0,67 (95% CI 0,38 aZ 1,17). Uro-
ven diikazi byla stfedni az nizka (stupen B/C).

V pripadé funkéniho diskomfortu doslo pfi
uzivani MPFF ve srovnani s placebem k vyznam-
nému zmirnéni, pokud byl hodnocen jako spo-
jitd proménnd, a to ve dvou vyznamnych stu-
diich*? zahrnujicich 254 pacientd. Hodnota
SMD byla -0,87 (95% CI -1,13 az -0,61). K vyraz-
nému zmirnéni doslo i ve dvou vyznamnych
studiich'**'* se 134 pacienty. Hodnota RR ¢inila
0,41 (95% C10,25az0,67), NNT 3,0 (95% CI 2,1 az
5,8). Uroven dikazt byla vysoka (stupeti A).

Pocit napéti v nohou se pii uzivani MPFF ve
srovnani s placebem v malé studii'** zahrnuji-
ci 56 pacientti vyznamné nezmirnil (RR 0,61; 95%
CI0,20 az 1,86).

U pocitu unavenych nohou do$lo pii uzivani
MPFF ve srovnani s placebem k nevyznamnému
sniZzeni, pokud byl hodnocen jako kategoridlni
proménnd, a to v malé studii'*® zahrnujici 31 pa-
cientt (RR 0,27; 95% CI 0,07 az 1,09).

Pocit neklidnych nohou se pfi uzivani MPFF
ve srovnani s placebem nevyznamné zmirnil, po-
kud byl hodnocen jako kategorialni proménna,
a to v malé studii zahrnujici 56 pacientti'** (RR
0,36; 95% CI 0,11 az 1,19).

Globdlni symptomy se pri uzivdani MPFF
ve srovnadni s placebem vyznamné nezmirnily,
pokud byly hodnoceny jako spojitd promén-
na, a to v jedné studii zahrnujici 36 pacient.'*
Hodnota SMD byla -0,48 (95% CI -1,14 az 0,19).
Globalni symptomy se nezmirnily, ani pokud se
hodnotily jako kategoridlni proménnd, a to ve
3 studiich se 189 pacienty.”>'*!* Hodnota RR
byla 0,36 (95% CI 0,09 az 1,53).

V piipadé zarudnuti kiiZe na nohou doslo pfi
uzivani MPFF ve srovndni s placebem ke zmir-
néni, pokud byl tento parametr hodnocen jako
spojitd proménnd, a to ve dvou studiich (jedna
byla vyznamnd) zahrnujicich 254 pacienta.'*!!*
Hodnota SMD byla -0,32 (95% CI -0,56 az -0,07).
Zmirnéni zarudnuti bylo pozorovano i v jedné
studii'® s 66 pacienty, pokud se tento parametr
hodnotil jako kategoridlni proménna. Hodno-
ta RR ¢inila 0,50 (95% CI 0,27 az 0,94), NNT 3,6
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(95% CI2,0 az 20,6). Uroven diikazt byla stfedni
(stupeni B).

U koZnich zmén doslo pii uZivani MPFF
ve srovnani s placebem ke zlepSeni, pokud byly
hodnoceny jako kategorialni proménnd, a to
ve dvou vyznamnych studiich'!'* zahrnujicich
61 pacienti. Hodnota RR ¢inila 0,18 (95% CI 0,07
az 0,46), NNT 1,6 (95% CI 1,2 az 2,2). Uroven d-
kazt byla vysoka (stupen A).

Obvod kotniku se pfi uzivani MPFF ve srovnani
s placebem zmensil, pokud byl hodnocen jako spo-
jitd proménna, a to ve tfech studiich zahrnujicich
282 pacientti; pficemZ jedna z nich byla vyznam-
néa.'*21 Hodnota SMD ¢inila -0,59 (95% CI -1,15 az
-0,02). Uroveti diikazt byla stfedni (stupei B).

Objem dolnich koncetin nebo chodidel se ve dvou
studiich'®' zahrnujicich 166 pacienti nezmensil.
Hodnota SMD byla 0,03 (95% CI -0,28 az 0,33).

QoL se pfi uzivani MPFF ve srovnani s place-
bem zlepsila, pokud byla hodnocena jako spojita
proménnd, a to ve dvou vyznamnych studiich
zahrnujicich 601 pacientt.'**'¥” Hodnota SMD ¢i-
nila -0,21 (95% CI -0,37 az -0,04). Uroven dtkazt
byla vysoka (stupen A).

Ruscus + HMC + AA

Ruscus je hlavni slozkou piipravku Cyclo 3
Fort®, ktery obsahuje tfi ucinné latky: extrakt
z rostliny listnatec ostnity, hesperidin metylchal-
con (HMC) a kyselinu askorbovou (AA).

Pro neddvno provedeny systematicky pre-
hled a meta-analyzu randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii
ucinnosti kombinace Ruscus + HMC + AA pfi
zlepsovani jednotlivych symptomt Zilniho one-
mocnéni bylo vyhleddano 10 vhodnych studii se
719 pacienty.’® Téméf u zadné z téchto studii
nebylo obecné zjisténo riziko zkresleni. Klinicka
tfida klasifikace CEAP se pohybovala v rozme-
zi 2-5; u nékterych studii umoznujicich zaraze-
ni pacientt s posttrombotickym syndromem se
vSak vétsinou jednalo o rozmezi 3—4.

Intenzita bolesti se pfi uzivani kombinace Rus-
cus + HMC + AA ve srovnani s placebem zmirni-
la, pokud byla hodnocena jako spojitd proménna,
a to ve dvou vyznamnych studiich.'®'* Hodnota
SMD byla -0,80 (95% CI -1,21 az -0,39). Intenzita
bolesti se rovnéz zmirnila, pokud se hodnotila
jako kategoridlni proménnd, a to ve dvou stu-
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diich'*'*® se 111 pacienty. Hodnota RR ¢inila
0,35 (95% C10,16 az 0,78), NNT 5,0 (95% CI 2,9 az
18,1). Uroveii dtikazti byla vysoka (stupeti A).

Pocit tézkych nohou se pfi uZivani kombina-
ce Ruscus + HMC + AA ve srovnani s placebem
zmirnil, pokud byl hodnocen jako spojitd pro-
meénnd, a to ve tfech vyznamnych studiich zahr-
nujicich 136 pacient(.'#**!> Hodnota SMD byla
-1,23 (95% CI -1,60 az -0,86). Pocit tézkych nohou
se rovnéz zmirnil, pokud se hodnotil jako katego-
ridlni proménnd, a to ve ¢tyfech vyznamnych stu-
diich se 198 pacienty.!**1°215 Hodnota RR ¢inila
0,26 (95% CI1 0,16 az 0,42), NNT 2,4 (95% CI 1,9 az
3,3). Uroven dtikazi byla vysoka (stupeti A).

V pripadé pocitu unavenych nohou doslo pfi
uzivani kombinace Ruscus + HMC + AA ve srov-
nani s placebem ke sniZzeni, pokud byla hodno-
cena jako spojitd proménnd, a to v jedné studii'*
zahrnujici 60 pacientd. Hodnota SMD ¢inila
-1,16 (95% CI -1,71 aZ -0,61). Uroven dtikaza byla
stfedni (stupen B).

Pocit otékani se pfi uzivani kombinace Ruscus
+ HMC + AA ve srovnani s placebem zmirnil, po-
kud byl hodnocen jako spojitd proménnad, a to ve
tfech vyznamnych studiich zahrnujicich 150 pa-
cientd.!8415 Hodnota SMD byla -2,27 (95% CI
-3,83 az -0,70). Otékani se rovnéz zmirnilo, pokud
bylo hodnoceno jako kategoridlni proménna, a to
v péti studiich s 217 pacienty,'*1>0132715* pricemz
dvé z nich byly vyznamné. Hodnota RR ¢inila
0,53 (95% CI1 0,40 az 0,71), NNT 4,0 (95% CI1 2,6 aZz
8,0). Uroven dtikaz(i byla vysoka (stupeti A).

Zavaznost kie¢i v nohou se pfi uzivani kom-
binace Ruscus + HMC + AA ve srovnani s place-
bem sniZila, pokud byla hodnocena jako spojita
proménnd (0,0 = 0,0 vs. 0,19 + 0,40; p < 0,02), a to
v jedné studii'*® zahrnujici 60 pacienti. U kie-
¢f v nohou byl pozorovdn nevyznamny trend
ve snizovani zdvaznosti pri uzivani listnatce
ve srovnani s placebem, pokud se tento para-
metr hodnotil jako kategoridlni proménna, a to
ve dvou studiich™ ' s 87 pacienty. Hodnota RR
¢inila 0,63 (95% CI 0,38 az 1,05). Uroven dikazi
byla stfedni aZ nizka (stupen B/C).

V pfipadé parestezie doslo pfi uzivani kombi-
nace Ruscus + HMC + AA ve srovnani s place-
bem ke zmirnéni, pokud byla hodnocena jako
spojitd proménna, a to v jedné studii'*® zahrnu-
jici 40 pacienti. Hodnota SMD byla -0,86 (95%
CI -1,59 az -0,21). Ke zmirnéni rovnéz doslo,
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pokud se parestezie hodnotila jako kategorialni
proménnd, a to ve dvou vyznamnych studiich se
79 pacienty."*'* Hodnota RR ¢inila 0,27 (95% CI
0,14 az 0,51), NNT 1,8 (95% CI 1,4 az 2,8). Uroveti
dikazt byla vysoka (stupen A).

Intenzita svédéni se pri uzivdni kombinace
Ruscus + HMC + AA ve srovnani s placebem
zmirnila, pokud byl hodnocen jako spojita pro-
ménnd, a to v jedné studii'*® zahrnujici 60 pa-
cientd (0,0 £ 0,0 vs. 0,19 + 0,40; p < 0,01). Zédn}’l
vyznamny rozdil nebyl zjistén, pokud se tento
parametr hodnotil jako kategoridlni proménna
v jiné malé studii s 20 pacienty."”® Hodnota RR
¢inila 0,43 (95% CI 0,03 az 5,78). Uroveni diikazt
byla stfedni aZ nizka (stupen B/C).

Pocity péleni se pri uzivani kombinace Ruscus
+ HMC + AA ve srovnani s placebem vyznam-
né nezmirnily, i kdyz byl nalezen trend ve pro-
spéch listnatce."®* Hodnota SMD byla -0,42 (95%
CI-0,93 az 0,09).

V pripadé globalnich symptomu doslo pii uzi-
vani kombinace Ruscus + HMC + AA ve srovnani
s placebem ke zmirnéni, pokud byly hodnoceny
jako spojitd proménnd, a to ve dvou vyznamnych
studiich zahrnujicich 97 pacient(i.””""** Hodnota
SMD byla -3,12 (95% CI -4,53 az -1,71). Ke zmir-
néni symptomu rovnéz doslo, pokud se hodno-
tily jako kategoridlni proménnd, a to ve ¢tyrech
studiich s 347 pacienty,'#¥1%01% z nichz tfi byly vy-
znamné. Hodnota RR ¢&inila 0,54 (95% CI 0,41 az
0,70), NNT 4,3 (95% CI 3,0 az 7,4). Uroven ditika-
z0 byla vysoka (stupen A).

Obvod kotniku se pti uzivani kombinace Rus-
cus + HMC + AA ve srovnani s placebem zmen-
§il, pokud byl hodnocen jako spojitd proménna,
a to ve ctyrech studiich zahrnujicich 228 pacien-
tq, #1504 7z nichz tfi byly vyznamné. Hodnota
SMD ¢inila -0,74 (95% CI -1,01 az -0,47). Uroven
dikazl byla vysoka (stupen A).

Objem dolni koncetiny se rovnéz zmensil ve
dvou vyznamnych studiich se 181 pacienty."* '>”
Hodnota SMD ¢inila -0,61 (95% CI-0,91 az -0,31).
Uroven dtikazti byla vysoka (stuperi A).

Hydroxyetylrutosidy (HR) (rovnéz oznacovdny ja-
ko oxerutiny)

Neddvno provedeny systematicky prehled

ucinnosti a tolerability hydroxyetylrutositi (HR)
pfi zmirnovani zndmek a symptomu chronické
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zilni insuficience (chronic venous insufficiency,
CVD™® zahrnoval 15 randomizovanych, place-
bem kontrolovanych studii s 1 643 pacienty.

Intenzita bolesti se pfi uzivani HR ve srov-
nani s placebem sniZila, pokud byla hodnocena
jako spojitd proménnd, a to ve sdruzené analyze
ve dvou vyznamnych podobnych studiich zahr-
nujicich 132 pacient.””*'® Hodnota SMD byla
-1,07 (95% CI -1,44 az -0,70). Sloucené vysledky
dvou dalsich studii, v nichZ se bolest bud zmirtio-
vala, nebo nezmirnovala,'¢"'> vSak neprokazaly
vyznamné rozdily mezi obéma skupinami. Pomér
rizik (odds ratio, OR) ¢inil 0,90 (95% CI 0,50 az
1,62). Uroveni ditkazti byla stfedni (stupeti B).

Pocit tézkych nohou pii uzivani HR ve srovna-
ni s placebem zmirnil ve studii, kterd méfila tento
parametr formou skérovani.'®® Hodnota SMD byla
-1,00 (95% CI -1,27 az -0,73). Sdruzend analyza vy-
sledkt tfi podobnych studii s 254 pacienty,'®1¢3
z nichZ dvé nebyly vyznamné, prokazala pfiznivy
Ucinek na pocit tézkych nohou ve skupiné s HR.
Hodnota OR ¢inila 0,50 (95% CI1 0,28 az 0,91). Uro-
ven dukazi byla stfedni (stupen B).

SdruzZend analyza vysledkti dvou studii hod-
noticich kfe¢e v nohou skérovanim tohoto
symptomu'*'®’ prokazala pfinos ve prospéch
HR (SMD -1,7; 95% CI -1,45 az -0,69; p < 0,0001).
Ve tfech dalsich studiich hodnoticich zmirnéni
vs. nezmirnéni kie¢i v nohou'®'® vsak rozdil
nebyl statisticky vyznamny. Urovei dikazi byla
stfedni (stupeni B).

Statistickd vyznamnost rozdild mezi skupi-
nami z hlediska dalsich symptomt, tedy poci-
tu otékani, pocitu neklidnych nohou, svédéni
nebo parestezie, nebyla uvedena kvuli vysoké
heterogenité studii neumoznujici slucovani je-
jich vysledki.

Pritomnost otoktt hodnotily tfi studie s 311 pa-
cienty. Vysledky byly vyznamné ve prospéch
HR ve dvou z nich,'®1% ne v8ak ve tfeti studii.'**
Slouceny ucinek na obvod kotniku ve dvou po-
dobnych studiich'®*'® neprokdzal prinos uzivani
HR (SMD -3,63; 95% CI -9,40 az 2,15).

Popsané neZddouci ucinky nebyly zavazné
a mezi skupinou s HR a skupinou s placebem ne-
byly nalezeny vyznamné rozdily.

Autori prehledu dospéli k zavéru, Ze vzhledem
k omezenému mnozstvisoucasnych dtikazt kvi-
li nedostatecnému zaznamenavani udaja je bude
tfeba v dalSich studiich hlasit podle dokumentu
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CONSORT (Consolidated standards of reporting
trials) z roku 2010."° Omezenim tohoto prehledu
bylo, Ze Widmerovu klasifikaci CVD pouzivaly
pouze 3 studie, zatimco ostatni jiz diagnostickou
Kklasifikaci neuvedly.

Extrakt ze semen jirovce madalu (HCSE)

Jednotlivé symptomy jako bolest dolnich
koncetin a svédéni a zndmky jako otok, objem
a obvod dolnich koncetin byly hodnoceny
v 10 placebem kontrolovanych studiich zataze-
nych do Cochranova systematického prehledu,
ktery v roce 2012 vypracovali autofi Pittler a kol.'°

Intenzita bolesti dolnich konéetin byla hodno-
cena v 7 randomizovanych, placebem kontrolo-
vanych studiich. V Sesti studiich bylo u pacientti
uzivajicich HCSE ve srovnani s placebem popsa-
no statisticky vyznamné zmirnéni bolesti nohou
podle raznych hodnoticich skal''7? a v jedné
statisticky vyznamné zmirnéni bolesti nohou
oproti vstupnim hodnotam.'”? V jedné studii'®’
byly uvedeny dostate¢né tidaje pro vypocet hod-
noty vaZzeného primérného rozdilu (weighted
mean difference, WMD) ve vysi 42,4 mm (95% CI
34,9 az 49,9), coz znamend NNT 5,1 (95% CI 3,4 az
9,8). Uroveti dikazt byla vysoka (stupeti A).

Intenzita svédéni byla hodnocena v 8 randomi-
zovanych, placebem kontrolovanych studiich.'”7
Ve ctytech studiich zahrnujicich 407 pacien-
ta bylo ve skupiné uzivajici HCSE ve srovnani
s placebem zaznamendno statisticky vyznamné
zmirnéni svédéni (NNT 6,1; 95% CI 3,3 az 36,3).
Ve dvou studiich byl popsan statisticky vyznam-
ny rozdil oproti vstupni hodnoté. Uroven dika-
zU byla vysoka (stupen A).

Zavaznost otokt byla hodnocena v 6 placebem
kontrolovanych studiich.'¥771173 Ve ¢tyfech stu-
diich zahrnujicich 461 pacientti bylo ve skupiné
uzivajici HCSE ve srovndni s placebem popsano
statisticky vyznamné sniZeni zdvaZnosti otok;
v jedné bylo zaznamendano zlepSeni oproti vstup-
nim hodnotdm.'” V jedné studii'’ byl ziskan do-
statek tidaji pro vypocet WMD ve vysi 40,1 mm
(95% CI 31,6 az 48,6) ve prospéch HCSE, coz zna-
mend NNT 4,0 (95% CI 2,9 az 6,8). Uroveti dika-
zl byla vysoka (stupen A).

Objem dolnich koncetin méfeny podle vytlaku
vody byl hodnocen v 7 randomizovanych, place-
bem kontrolovanych studiich.!®*'”*'”7 Meta-ana-
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lyza Sesti studii zahrnujicich 502 pacientii zjistila
WMD 32,1 ml (95% CI13,49 az 50,72) ve prospéch
HCSE ve srovnani s placebem a hodnotu slouce-
ného SMD -0,34 (95% CI -0,15 az -0,52). Uroven
dikazt byla vysoka (stupen A).

Mezi nezadouci acinky, které byly mirné a ne-
vyskytovaly se casto, patfily gastrointestindlni
poruchy, zavraté, nevolnost, bolest hlavy a své-
déni; v tomto sméru nebyl mezi HCSE a place-
bem nalezen vyznamny rozdil.

Kalcium dobesilit

Systematicky prehled tcinnosti kalcium dobe-
silaitu podle doporucenych postuptt Cochrane
Collaboration, ktery se zabyval jednotlivymi
symptomy, publikoval Ciapponi v roce 2004.'”8
Do prehledu byly zarazeny vysledky 7 rando-
mizovanych, placebem kontrolovanych studii
se 778 pacienty. Velikost ti¢inku se vyjadfovala
jako RR pro dichotomické proménné a SMD pro
vSechny spojité proménné pri pouZiti statistické-
ho modelu ndhodnych tcinkt a NNT k dosaZeni
vyznamného piinosu.

Intenzita bolesti se pfi uzivani kalcium dobe-
silitu ve srovnani s placebem zmirnila, pokud
byla hodnocena jako kategoridlni proménnd,
a to ve sdruzené analyze vysledkli péti studii
zahrnujicich 477 pacientd; tfi z nich prokézaly
statistickou vyznamnost ve prospéch kalcium
dobesilatu."*'® Hodnota RR pro podskupinu
s mirnou bolesti ¢inila 1,32 (95% CI 0,89 az 1,98),
u podskupiny se zdvaznou bolesti 15,76 (95% CI
3,80 az 57,4), NNT 1,4. Uroveni dtikazt byla
stfedni (stupeni B).

Pocit tézkych nohou se pri uzivani kalcium
dobesilatu ve srovnani s placebem zmirnil, po-
kud byl tento parametr hodnocen jako kategoridl-
ni proménnd, a to ve sdruzené analyze vysledkt
¢tyr studii zahrnujicich 428 pacientt,'”*'#1%2 pri-
¢emZ v kazdé z nich byla prokdzana statisticka
vyznamnost ve prospéch kalcium dobesilédtu.
Hodnota RR pro podskupinu s mirnym pocitem
téZkych nohou c¢inila 1,34 (95% CI 0,84 az 2,14)
a pro podskupinu se zavaznym pocitem tézkych
nohou 14 (95% CI 2,10 az 93,5), NNT 1. Uroven
dikazt byla vysoka (stupen A).

V pripadé pocitu diskomfortu doslo pii uzi-
vani kalcium dobesilatu ve srovnéani s placebem
ke zmenseni, pokud byl tento parametr hodnocen
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jako kategoridlni proménnd, a to v jedné stu-
dii'® zahrnujici 225 pacientti. Hodnota RR ¢inila
2,30 (95% CI1,51 az 3,52), NNT 4 (95% CI3 az 7).
Uroven dtikazt byla stfedni (stupen B).

U parestezie nebylo pfi uzivani kalcium dobe-
silitu ve srovnani s placebem zaznamenano
zmirnéni, pokud byla hodnocena jako katego-
ridlni proménnd, a to ve trech studiich'7*'8182

TaBULKA VIL.—Aktualizace z roku 2018. Uroveri ditkazii, kte-
rd zasluhuje stuperi A nebo B pro iic¢inek hlavnich VAD na
jednotlivé symptomy, zndmky a QoL podle velikosti ticinku:
je uveden i pocet pacientii, které je nutné 1é¢it (number needed
to treat, NNT), aby doslo k pfinosu pro jednoho pacien-
ta, nebo standardizovany prumérny rozdil (standardized
mean difference, SMD). Ptehled plati pouze pro randomizo-
vané, placebem kontrolované studie a meta-analyzy.

Ruscus

Symptom/ MPFE  +HMC Oxerutiny HCSE o™
+AA
Bolest (NNT) A@42 A®B) B AG,1) B
SMD -0,25 -0,80 -1,07
Pocit tézkych AQR9 AQR4 B@17) A1)
nohou (NNT) -0,80 -1,23 -1,00
SMD
Pocit otékani NNT) A (3,1) A4
SMD -0,99 -2,27
Funkdni diskomfort/ A (3,0) B @)
diskomfort (NNT)  -0,87
SMD
Unava nohou (NNT) NS B
SMD -1,16
Kiece 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 ()
Pocit paleni (NNT) B/C NS
SMD -0,46
Pruritus/svédéni B/C A6,1)
(NNT)
Pocit napéti NS
v nohou (NNT)
Pocit neklidnych NS
nohou (NNT)
Zarudnuti ktize B (3,6)
na nohou (NNT) -0,32
SMD
Kozni zmény (NNT) A (1,6)
Obvod kotniku B A NS A@4)
(NNT) -0,59 -0,74
SMD
Objem chodidlanebo NS A NS A A
dolni koncetiny -0,61 -0,34 -11,4
SMD
QoL A NS
SMD -0,21

AA (ascorbicacid), kyselina askorbova; HCSE (horse chestnut seed extract),
extrakt ze semen jirovce madalu; HMC, hesperidin metylchalcon, MPFF
(micronized purified flavonoid fraction), mikronizovand purifikovana
flavonoidni frakce; NS (not significant), nevyznamny; QoL (quality of life),
kvalita Zivota.
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zahrnujicich 304 pacientt. Hodnota RR byla
1,39 (95% C1 0,87 az2,22). V podskupiné se zdvaz-
nou parestezii vSak byla namérena hodnota RR
3,33 (95% CI11,14 az9,75), NNT 2 (95% CI 1 az 6).
Uroven dtikazti byla stfedni (stupeni B).

Otoky dolnich koncetin byly hodnoceny
ve dvou studiich zahrnujicich 80 pacientt,'”*5
pricemZ obé prokazaly vyznamnost ve prospéch
kalcium dobesildtu. V podskupiné s mirnym oto-
kem byla hodnota RR 2,00 (95% CI 1,26 aZ 3,19)
a v podskupiné se zavaznym otokem 27,00 (95%
CI 1,75 az 4,16), NNT 1,2. Uroven dtikazt byla
vysoka (stupen A).

Objem dolnich konécetin byl hodnocen jako
spojitd proménnd ve tfech studiich'®'¥21% zahr-
nujicich 486 pacient(i. VSechny prokazaly veétsi
zmens$eni objemu pfi uzivani kalcium dobesila-
tu. V podskupiné s mirnym otokem byla hodno-
ta SMD -0,26 (95% CI -0,60 az -0,07), v podskupi-
né se zavaznym otokem -11,39 (95% CI 14,56 az
-8,22). Zda se, zZe ¢im zavaznéjsi je forma otoku,
tim G¢inn&jsi je hodnocena latka. Urover dikazi
byla vysoka (stupen A).

Incidence nezadoucich dcinkt pii uzivani kal-
cium dobesilatu se pohybovala v rozmezi od 0%
do 39%, bez vyznamnych rozdild ve srovnéani
s placebem.

V letech 2004 az 2016 bylo provedeno 5 ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych stu-
dif.!201218 Vysledky tfi studii (pozitivni) byly
ve prospéch kalcium dobesilatu, u dvou byly vy-
sledky opac¢né (negativni).

Prvni pozitivni studie, kterou provedli autori
Labs a kol. v roce 2004'*! a do niZ bylo zafazeno
253 pacientu ve tfidé C-C, klasifikace CEAP,
zkoumala ucinek 4tydenni 1écby kalcium dobe-
silitem na objem dolnich koncetin, vypocitany
jako obvod lytka a kotniku pomoci modelu ko-
molého kuzele. Po 4 tydnech byl naméren rozdil
s medidnem 12,2 ml/1 tkané (95% CI -21,6 az-2,8)
ve prospéch kalcium dobesilatu.

Druha pozitivni studie, kterou provedli autori
Flota-Cervera a kol. v roce 2008'* a do niz bylo za-
fazeno 49 pacientt s lymfovenéznim otokem (CVI
stupné I az V Widmerovy klasifikace), sledovala
ucinky 49denni 1é¢by na pratok lymfy a bolest.
Na konci obdobi 1é¢by byly u pacienttt uzivaji-
cich kalcium dobesilat zjistény normalni vysledky
lymfoscintigrafického vySetfeni a statisticky vy-
znamné zmenseni obvodu dolni koncetiny, lytka
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i kotniku. K tdplnému vymizeni bolesti doslo
u 68 % pacientt ve skupiné s kalcium dobesildtem
na rozdil od 0 % pacientti ve skupiné s placebem.

Treti pozitivni studie, kterou provedli autofi
Rabe a kol. v roce 2011'* a do niz bylo zarazeno
256 pacientli, hodnotila tcinek 2mési¢ni 1écby
na objem dolnich koncetin (méfeny metodou vo-
lumetrie s pouZzitim optoelektronickych snima-
¢t) a na symptomy u pacientti ve tfidé C,~C; kla-
sifikace CEAP. Na konci 1é¢by bylo zaznamenano
zmenSeni objemu dolnich koncetin v priméru
02,04 + 3,4 % ve skupiné s kalcium dobesilatem,
zatimco ve skupiné s placebem doslo ke zvétSeni
objemu 0 0,1 + 4,8% (p < 0,001). U intenzity bo-
lesti méfené pomoci skaly VAS doslo k vétsimu
snizeni ve skupiné s kalcium dobesilaitem nez
ve skupiné s placebem (primér + smérodatna
odchylka [standard deviation, SD] 10,2 + 26,3 mm
vs. 0,92 + 23,0mm; p = 0,007). Pocit diskomfor-
tu v oblasti dolnich koncetin byl rovnéz mensi
ve skupiné s kalcium dobesildtem nez ve skupi-
né s placebem (pramér + SD 19,1 + 25,4mm vs.
10,2 + 25,9 mm; p = 0,05). V QoL méfené pomoci
skore CIVIQ (Chronic venous insufficiency ques-
tionnaire) na konci 1é¢by vSak nebyl mezi obéma
skupinami zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Prvni ze dvou negativnich studif, kterou prove-
dl Martinez-Zapata v roce 2008'*a do niZ bylo za-
fazeno 509 pacientti (tfidy 1-6 klasifikace CEAP),
hodnotila dc¢inek 3mési¢ni 1écby na QoL (pomo-
ci skére CIVIQ), otoky a symptomy. Na konci
lé¢by nebyl u uvedenych parametrii zazname-
ndn mezi obéma skupinami zadny rozdil. Dru-
ha negativni studie, kterou provedl Rabe v ro-
ce 2016' a do niz bylo zarazeno 351 pacientd
(tridy 3-4 klasifikace CEAP), hodnotila tcinek
3mési¢ni 1é¢by na objem dolnich koncetin a QoL
(pomoci skére CIVIQ). Na konci lé¢by nebyl
u uvedenych parametri zaznamenan mezi obé-
ma skupinami zadny rozdil.

Za pozornost stoji skutecnost, Ze ve studii
autora Martinez-Zapata byla QoL po 12 mésicich
ve skupiné s kalcium dobesilatem vyssi. Ve stu-
dii, kterou v roce 2016 provedli autori Rabe
a kol., byl na konci obdobi sledovani objem dol-
nich koncetin ve skupiné s aktivni Ié¢bou mensi.
Autori konstatovali, Ze hodnoceni moznych
dlouhodobych tcinkt si vyzada dalsi studie.

Nékolik dal$ich autort ve svych pozoro-
vanich uvedlo, Ze ucdinek kalcium dobesilatu
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je vétsi u pacientli v nejpokrocilejsim stadiu
onemocnéni.

Pristup publikovany v roce 2018, podle néhoz
se stanovovala velikost ti¢inku jednotlivych VAD
na symptomy, pfinesl dikazy, jeZ ndim umozni-
ly vysledky shrnout a vypracovat novou tabul-
ku (tabulka VII). Na zdkladé zjisténi z roku 2018
(velikost tcinku na jednotlivé symptomy nebo
znadmky vs. vedlejsi Gcinky) je sila doporuceni
pro hlavni VAD nasledujici.

V pripadé MPFF je hodnota doporuceni 1 (sil-
né) pro lécbu bolesti, pocitu téZkych nohou, po-
citu otékani, funkéniho diskomfortu, kfe¢i v no-
hou, zarudnuti na nohou, koznich zmén, otoku
a QoL; hodnota doporuceni 2 (slabé) se tyka pa-
restezie a pocitli paleni.

U kombinace Ruscus + HMC + AA je hodno-
ta doporuceni 1 (silné) pro 1écbu bolesti, pocitu
tézkych nohou, pocitu otékani, inavy nohou,
parestezie a otokt; hodnota doporuceni 2 (slabé)
se tykd kreci v nohou a svédéni.

V pripadé oxerutint je hodnota doporuceni 1
(silné) pro 1écbu bolesti, pocitu téZkych nohou
a kreci v nohou; hodnota doporuceni 2 (slabé) se
tyka otoki.

V pripadé HCSE je hodnota doporuceni 1 (sil-
né) pro lécbu bolesti, svédéni a otokd.

U kalcium dobesildtu je hodnota doporuce-
ni 2 (slabé) vzhledem k moZnosti vyvolani
agranulocytézy.'?®

Uc¢inky 1é¢iv na hojeni Zilnich bércovych
viedu: prehled z roku 2018

Neékolik studii zkoumalo tcinky rtznych latek
pouzitych jako adjuvans ke kompresni terapii.

Pentoxifylin

Pentoxifylin je derivat xantinu s pleomorfnim
ucinkem. Zvysuje intraceluldrni hodnoty cAMP,
inhibuje syntézu TNF-a a leukotrienti a omezuje
rozvoj zanétu i vrozenou imunitu. Potlacovanim
deformovatelnosti erytrocyti sniZuje viskozitu
krve, a zvySuje tak krevni pratok mikrocirkula-
ci. Kromé toho inhibuje shlukovani trombocytt
a aktivaci neutrofil.'®

Pro Cochrantav piehled z roku 2012' bylo vy-
hledédno 11 studii s 864 pacienty, které srovnavaly
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pentoxifylin s placebem ¢ zddnou lécbou.
Pentoxifylin byl u¢innéjsi neZ placebo z hledis-
ka uplného zhojeni nebo vyznamného zmense-
ni rozsahu viedu (RR 1,70; 95% CI 1,30 az 2,24).
Pentoxifylin v kombinaci s kompresni terapii byl
ac¢innéjsi nez placebo s kompresi (RR 1,56; 95%
CI 1,14 az 2,13), coz znamena NNT 4,3 (95% CI
3,3 az 6,4). Bez provadéni kompresni terapie
(3 studie) byl pentoxifylin tc¢innéjsi nez placebo
¢i zadna 1é¢ba (RR 2,25; 95% CI 1,49 az 3,39). Uro-
ven dikazl byla vysoka (stupen A).

Nezadoucdi ucinky byly popsany u 19,5% pa-
cient uZivajicich pentoxifylin a u 11,3% pa-
cientt uzivajicich placebo (RR 1,56; 95% CI 1,10
az 2,22). Vétsina vedlejsich ucinka (72 %) byla
gastrointestinalnich.

Mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce (MPFF)

Jak jiz bylo zminéno vyse, MPFF ma také
pleiotropni ucinek. Zvysuje Zilni tonus a lym-
fatickou drendZz, zvysuje hodnoty vychytavani
volnych radikald, omezuje rozvoj zanétu, brani
aktivaci a adhezi leukocytd k endotelu a snizuje
permeabilitu endotelu kapilar.

Meta-analyza 5 randomizovanych kontrolo-
vanych studii se 723 pacienty s Zilnimi bércovy-
mi viedy'? prokazala, Ze po 6 mésicich uzivani
MPFF v kombinaci s kompresni terapii se viedy
zhojily rychleji neZ pfi provadéni samotné kom-
prese. Kompresni terapie spolu s podavanim
MPFF byla srovnavana s kompresi v kombina-
ci s placebem ve dvou téchto studiich (n = 309),
nebo se samotnou kompresi ve tfech studiich
(n = 414). Po 6 mésicich byla u pacientt s kombi-
novanou lécbou pravdépodobnost zhojeni viedu
0 32 % vyssi nez u pacientli lécenych samotnou
kompresi (RR 32 %; 95% CI1 3 % az 70 %), coz zna-
mend NNT 7,3 (95% CI 4,6 az 17,1). Tento rozdil
se projevil jiz po 2 mésicich (RR 44 %; 95% C17 %
az 94 %) a byl spojen s kratsi dobou do zhojeni
(16 tydnd vs. 21 tydnt; p = 0,0034). Uroveti diika-
zu byla vysoka (stuper A).

Sulodexid

Sulodexid je glykosaminoglykan sloZeny
z rychle pohyblivé heparinové frakce (80 %)
s mirnou afinitou k antitrombinu a dermatansul-
fatové frakce (20 %) s afinitou k heparinovému
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kofaktoru II. Jedna se o dalsi latku s pleomorfni-
mi vlastnostmi. Ma profibrinolyticky tcinek,
antiprolifera¢ni i¢inek na buriky hladkého svalu,
antilipidemicky, antiagregacni a protizanétlivy
ucinek, chrani i endotelovy glykokalyx. Nékolik
observacnich studii prokazalo jeho pfiznivy Gci-
nek na znamky a symptomy CVD."® Vzhledem
k neexistenci randomizovanych, placebem kont-
rolovanych studii u CVD je troven dtkaza niz-
k4 (stupent C). To vSak neplati pro hojeni vredd.
Pro Cochrantiv systematicky prehled databézi
z roku 2016'® byly vyhledany 3 randomizované
kontrolované studie se 438 pacienty s Zilnimi bér-
covymi viedy; uvedené studie byly publikovany
v plném znéni. Ve studiich se srovndvala kombi-
nace sulodexidu + kompresni terapie se samot-
nou kompresi. Kazda ze studii byla vyznamna
a meta-analyza jejich vysledkdi prokdzala vyssi
podil tuplné zhojenych vied pri kombinované
1é¢bé (49,4 %) ve srovnani se samotnou kompresi
(RR 1,66; 95% CI 1,30 az 2,12), coz znamena NNT
5,6 (95% CI 3,7 az 11,5). I kdyZ neexistovala he-
terogenita vysledkd, bylo zaznamenano vysoké
zkresleni, hlavné proto, Ze v jedné studii praco-
val personadl s anonymizovanymi tidaji. Inciden-
ce nezadoucich ucinkd pii uzivani sulodexidu
byla nizkd (4,4 %), bez statisticky vyznamného
rozdilu oproti kontrolni skupiné (3,1 %).

Novéjsi meta-analyza, v niZ byly slouceny vy-
sledky 4 vyznamnych randomizovanych kon-
trolovanych studii s 482 pacienty,' prokazala
hodnotu RR 1,70 (95% CI 1,33 az 2,17) pro mo-
del ndhodnych tcinkt, coz znamena NNT 5,1
(95% CI 3,6 az 9,0). Uroven diikazti byla vysoka
(stupent A).

Hydroxyetylrutosidy (HR)

Do nedavno publikovaného systematického
prehledu ucinnosti a tolerability hydroxyetylru-
tosidti (HR) z hlediska zmirnéni zndmek a symp-
tomt CVI'™® byly zarazeny 4 studie, které uva-
dély pocty zhojenych Zilnich bércovych viedt.
Ve tfech studiich byl srovnavan uc¢inek kombina-
ce HR + kompresni terapie oproti samotné kom-
presi na hojeni bércovych viedd. Uvedené stu-
die nenalezly v poctech zhojenych vied Zadny
vyznamny rozdil mezi srovnadvanymi skupina-
mi. Ve ctvrté studii, jez srovnavala troxerutin
(slozka HR) a kompresni terapii oproti placebu
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a kompresi u 149 pacientti, byl zaznamenan vy-
znamny lécebny prinos ve skupiné s troxeruti-
nem."” Uroven dutkaz byla stfedni (stupeni B).

Pozice VAD v 1é¢bé CVD

Tato aktualizace doporucenych postupt ma
doplnit zavéry doporucenych postupti z roku
2014"" v tom smyslu, Ze VAD lze pouZivat pro
zmirnéni symptomu a otokti v souvislosti s CVD
u pacientt bez ohledu na stadium onemocnéni.
Znalost konkrétnich tucinkt jednotlivych latek
na ruzné symptomy rozsifuje mozZnosti lécby
a posiluje davéru v jejich pouziti. Velky dtiraz se
klade na pfedloZeni nové dostupnych dikazi,
a to nejen z hlediska statistické vyznamnosti, ale
i z hlediska velikosti klinického t¢inku.

Pfi pfejimani vySe uvedenych obecnych zave-
ra a soucasnych doporuceni je tfeba upozornit
na dvé skutec¢nosti.

Zaprvé, jak konstatuje dokument SYM Vein,'*>
nelze vzdy spoléhat na schopnost pacienta po-
psat symptomy, které jsou samozrejmé podavany
subjektivné. Symptomy jsou popisovany rtzné
a s riznou intenzitou, kazdy pacient si je vykla-
dé jinak. Slovni popis symptomti je navic ovliv-
nén kulturnimi a jazykovymi faktory. Od lékare
to proto vyzaduje velkou opatrnost a zkuSenosti,
zéaroven se musi dikladné seznamit s anamnézou
pacienta. Ze stejného divodu Ize silné, védecky
ovérené diikkazy pro ucinky VAD na symptomy
ziskat pouze z randomizovanych, placebem kon-
trolovanych, zaslepenych studii.

Zadruhé ¢asto nezndme presnou etiologii a me-
chanismy vzniku symptomti,ikdyzjendmznamo,
Ze spoustécimi patofyziologickymi mechanismy
jsou Zilni hypertenze a chronicky zanét. Bez ohle-
du na patofyziologii (reflux ¢i prekazka v Zilnim
systému) se symptomy mohou pfi uzivani VAD
zmirnovat zvySenim zilniho tonu, pratokem krve
v mikrocirkulaci a snizenim permeability endote-
lu kapilar."” Pres tyto znalosti existuje potencidl-
ni nebezpeci, Ze by prakti¢ti 1ékafi mohli nabyt
dojmu, Ze maji predepisovat VAD pouze na za-
kladé samotnych symptomti, aniZ by zvazili stav
pacienta z pohledu klasifikace CEAP a brali v po-
taz nutnost provedeni prislusnych vySetfeni, kte-
ra by mohla vést k i¢inné 1é¢bé, a tedy ke zmirne-
ni symptom a zastaveni progrese onemocnéni.
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Takovy postup by mohl vést k nevhodnému uzi-
vani VAD a v konecném dtisledku k netspésné
1é¢bé a ztraté dobré poveésti.

Pfi védomi dvou uvedenych skutecnosti chtéji
autofi tohoto dokumentu zdtiraznit naprosto za-
sadni a jedinecné postaveni VAD v 1é¢bé symp-
tomatickych pacient(i v nejranéjsim stadiu CVD
vzhledem k tomu, Ze kompresni terapie muzZe
byt jedinou dals$i vhodnou formou lé¢by téchto
pacienti. Navic mohou VAD predstavovat jedi-
nou moznou alternativu 1écby vzhledem ke Spat-
né compliance s kompresni terapii v nékterych
zemich s horkym klimatem."*

Vyznam ucinné lécby pacientti ve tfidé C _kla-
sifikace CEAP vyzdvihla nedavno publikovana
studie,” ktera zjistila, Ze pfiblizné 20% vsSech
pacientdi, ktefi se dostavili ke svému praktické-
mu lékari (bez ohledu na davod), by bylo moz-
né zatadit do tfidy C . V pokrocilejsich stadiich
CVD lze VAD podavat spolu s interven¢ni 1é¢-
bou varix(i, napf. vyuzit skleroterapii, chirur-
gicky vykon & endovenézni terapii. Sest ¢lanki
zminujicich i dvé randomizované kontrolované
studie prokédzalo prinos kombinace intervenc-
nich vykont a VAD."*' Pouze jedna studie ne-
prokazala Zadny rozdil ve smyslu pooperacni
bolesti a kazdodennich ¢innosti.* Zadné tdaje
o ucinku VAD ve spojeni s jinymi chirurgickymi
a endovaskuldrnimi vykony, véetné vSech vyko-
nd na hlubokych Zilach, nemédme k dispozici.

Kombinaci VAD a kompresni terapie dopo-
rucilo nékolik prehledd*®! a nékolik meta-ana-
lyz, 11213158188 které prokdzaly Gc¢innost této kombi-
nace pfti zrychleni hojeni Zilnich bércovych viedt
(viz Cast ,,Uéinky 1é¢iv na hojeni Zilnich bércovych
viedu: prehled z roku 2018” v tomto textu).
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