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Vyvoj doporucenf pro pouZiti venofarmak v 1écbé chronickeho Zilniho onemocnéni - kde je jejich misto a kde jsou slabiny

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

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

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

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

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

S obdobnym zévérem skoncila také metaanalyzy 4 RCT (482 pacien-
t0) srovndvajicich sulodexid a kompresi s placebem nebo se samotnou
kompresi pfi hojeni bércovych viedd (RR = 1,70;95 % Cl = 1,33-2,17). Pocet
osob, které je nutné lécit (NNT), aby se zcela zhaojil jeden bércovy vied,
doséhl slusnou prmérnou hodnotu 5,1 (95 % Cl = 3,6-9,0) (7). Sulodexid
tedy spolu s pentoxyfilinem ziskaly pro urychleni hojeni Zilnich bércovych
viedl vysokou kvalitu ddikaz( (podle systému GRADE stupen A, viz nize).

Do hry vstupuje systém GRADE

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

poruceni zalozené na nizké kvalité dikazQ).

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

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

Nové informace pfinesla metaanalyza sledujici vliv MPFF, rutosidu
a ruscogeninu (extrakt z Ruscus aculeatus) na Zilni otok hodnoceny
podle obvodu kolem kotnikd (11). VSechna venofarmaka méla vétsi
Ucinek nez placebo. Signifikantni rozdil byl ve vsech sledovanych
pfipadech prokdzan u MPFF, rutosidu a extraktu z Ruscus aculeatus
(p < 0,0001). MPFF byla vyznamné lepsi ve srovnani s rutosidem
a Ruscus aculeatus, mezi rutosidem a Ruscus aculeatus nebyl zjistén
rozdil. Dal$i mald, nezaslepend studie u 65 zen s CHZO ve tfidé C25
a €3S lécenych Cyclo-3-Fort (Ruscus aculeatus, hesperidin, kyselina
askorbova) prokézala objektivni zlepseni pletyzmografického nalezu
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