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Chronickeé zilni onemocnéni (CVD - chronic venous disease) predstavuje celosvétové zavazny zdravotni problém, protoze
jeho prevalence je vysokd — az 84 % populace vcetné pacientl s klinickym stadiem CO (studie Vein Consult Program z roku
2012). Zakladni soucasti konzervativni 1é¢by jsou venoaktivni Iéky (VAD - venoactive drugs). V roce 2014 byla publikovana
nova doporuceni pro l1é¢bu CVD. Doslo ke zméné klasifikace VAD s ohledem na jejich bezpecnost a Gcinnost. Mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce (MPFF) je podle novych doporuceni jedinym venoaktivnim Iékem se stupném doporuceni 1B
(doporuceni silné, kvalita dikazU stfedni — nejvyssi stupen doporuceni). Rutosidy, extrakt z listh ¢ervené vinné révy, calcium
dobesildt, extrakt ze semen konského kastanu a extrakt z listnatce maji stupert doporuceni 2B, nemikronizované diosminy
a Gingko biloba pak 2C. MPFF je indikovana pro viechna stadia CVD a jako jediny venoaktivni Iék je doporucovana u lécby
zilnich bércovych vied(.
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New classification of venoactive drugs

Chronic venous disease (CVD) represents a major health problem, as its prevalence is high — up to 84% of population including
patients with clinical stage CO (Vein Consult Programme, 2012). Venoactive drugs (VAD) are a basic conservative treatment of CVD.
New guidelines for the treatment of CVD were published in 2014. There are changes in classification of VAD based on their safety
and efficacy. Micronized purified flavonoid fraction (MPFF) is now the only VAD with grade 1B (a strong recommendation based
on moderate evidence). Rutosides, red wine leaves extracts, calcium dobesilate, horse chestnut seed extract and Ruscus extract
are all given grade 2B (weak recommendations based on moderate evidence). Nonmicronized diosmins and Gingko biloba are
given grade 2C (weak recommendations based on low quality evidence). MPFF is indicated in all stages of CVD and it is the only
VAD recommendated in the treatment of venous leg ulcers.

Key words: chronic venous disease, venoactive drugs, classification, micronized purified flavonoid fraction.

Uvod

Venoaktivni léky (VAD - venoactive
drugs) jsou zakladni soucasti konzervativn{
|é¢by chronického Zilntho onemocnénf (CVD -
chronic venous disease). Prevalence CVD je
vysokd — az 84 % populace véetné pacientl
s klinickym stadiem CO (studie Vein Consult
Program z roku 2012) (1). Proto CVD predsta-
vuje celosvétové zavazny zdravotni problém.
V roce 2014 byla publikovana nova doporuceni
pro lé¢bu CVD (2). Doslo ke zméné klasifikace
VAD s ohledem na jejich bezpec¢nost a U¢innost.
V tomto ¢lanku bude podrobnéji popsana tato
nova klasifikace VAD.

Déleni venoaktivnich lék

Venoaktivni léky jsou heterogenni skupi-
nou Iékd jak rostlinného, tak syntetického plvo-
du. Podle sloZeni se déli na 5 skupin: flavonoidy
(gama-benzopyrony), alfa-benzopyrony, saponi-
ny, jiné rostlinné extrakty a syntetické produkty
(2,3) (Tab. 1).

Flavonoidy (neboli gama-benzopyrony)
tvofi nejrozséhlejsi skupinu venoaktivnich lékd.
Patif sem mikronizovana purifikovana flavonoid-
ni frakce — MPFF (Detralex), dale diosmin, rutin
ajeho derivaty (oxerutin, troxerutin) (Ascorutin,
Venoruton, Cilkanol) a hesperidin (Cyclo 3 Fort).
Déle se do této skupiny fadi pyknogenol — ob-

sazeny v extraktu seminek borovice pfimofrské
(Pinus maritima), anthocyanosidy — obsazené
v extraktu bor@vky, proanthocyanidoly — v ex-
traktu ze zrnek bilého vina a z listd ¢erveného
vina (Vitis vinifera) (Antistax). Flavonoidy maji
i antioxidacnf ucinky.

Alfa-benzopyrony jsou vyuzivany prede-
vaim v antikoagulacni terapii. Do této skupiny

se fadi zejména kumarin a dikumarol.

Dalsi skupinu venoaktivnich 1ékd tvoff
saponiny. Sem fadime aescin — smés triterpe-
nickych saponinl z extraktd semene kastanu
konského (Aesculus hippocastanus) (semena
obsahuji kromé aescinu i flavonoidy) (Aescin,
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Tab. 1. Délenivenoaktivnich lékd

Skupina Ucinna latka Nézev léku
Flavonoidy mikronizované purifikovana flavonoidni frakce | Detralex
(gama-benzopyrony) (MPFF)

diosmin

rutin a jeho derivaty (oxerutin, troxerutin) Ascorutin, Venoruton, Cilkanol

hesperidin Cyclo 3 fort

pyknogenol

anthocyanosidy

proanthocyanidoly Antistax
Alfa-benzopyrony kumarin

dikumarol
Saponiny aescin Aescin, Reparil, Yellon

extrakty z listnatce trnitého (Ruscus aculeatus)

Cyclo 3 Fort

Jiné rostlinné extrakty

jinan dvojlalo¢ny (Ginkgo biloba)
pupecnik asijsky (Centella asiatica)

Syntetické latky calcium dobesilat

Danium, Doxium

tribenosid Glyvenol
benzaron
naftazon
Tab. 2. Systém GRADE
Doporuceni pro pouziti
Trida 1 Ttida 2

doporuceni silné

doporuceni slabé

Kvalita dtikazu

Trida A

Trida B

Trida C

kvalita dikazl vysoka

kvalita dikazC stredni

kvalita dlikazd nizka

Reparil, Yellon) a extrakty z listnatce trnitého
(Ruscus aculeatus) (kromé ruscogeninu obsahuji
rovnéz flavonoidy) (Cyclo 3 Fort).

Do skupiny jinych rostlinnych extrakt

patfi extrakt z jinanu dvojlalo¢ného (Ginkgo bi-

loba) a extrakt z pupecniku asijského (Centella

asiatica). Vsechny rostlinné extrakty obsahuji
kromé jiného i flavonoidy.

Posledni skupinou jsou syntetické latky.
Radime sem calcium dobesilat (Danium, Doxium),
déle tribenosid (Glyvenol), benzaron a naftazon.

Mechanismus ucinku VAD

VAD ovliviuji jak makrocirkulaci, tak mikro-
cirkulaci, pficemz jejich mechanismus Ucinku je
komplexni (2, 3). Vétsina VAD zvysuje Zilni tonus
(MPFF, rutin, aescin, Ruscus, calcium dobesilat).
Velmi ddlezité jsou Ucinky protizanétlivé — flavo-

noidy patfi mezi silné antioxidanty, inhibujf volné
radikaly a snizuji oxida¢ni stres. MPFF snizuje ex-
presi adhezivnich molekul na neutrofilech a mo-
nocytech, ¢imz tlumf zanétlivou reakci a snizuje
Zilni reflux (4). MPFF proto brani dalsi progresi CVD.

Vétsina VAD také snizuje kapilarni permea-

bilitu (MPFF, rutosidy, aescin, Ruscus, calcium
dobesilat). Klicovou roli v regulaci kapildrnf
permeability hraje VEGF (vascular endothelial
growth factor). Bylo prokdzéno, Ze u pacient
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s CVDje zvysena hladina VEGF, zejména u klinic-
kého stadia C4 (kozni zmény). MPFF signifikantné
snizuje plazmatické hladiny VEGF u pacientd
s koznimi zménami pfi CVD (2).

Noveé bylo zjisténo, ze MPFF jako jediny VAD
pUsobi protektivné na Zilni sténu, zilni chlopné
a na vznik Zilntho refluxu. MPFF inhibuje tran-
zitorni reflux, coz mé velky vyznam v prevenci
progrese CVD (2).

VAD rovnéz zlep3uji symptomy spojené s CVD,
zejména vedou k Ulevé od bolesti. V Zilni sténé se

nachdzeji sympatickd C vidkna, kterd pasobi jako
nociceptory a odpovidajf na zanétlivé mediato-
ry. Jak jiz bylo zminéno vyse, chronicky zanét je
piftomen ve viech stadiich CVD. VAD tedy svymi
protizanétlivymi ucinky snizuji Zilnf bolest (5).
Nékteré VAD také zvysuiji lymfatickou drendz

(MPFF, rutin, calcium dobesildt). U vyssich stadif
CVD dochazi k poruse lymfatické drendze, prav-
dépodobné vlivem chronického zdnétu dochazi
k dysfunkci a snizeni poctu miznich cév.
Nékteré VAD maji také Ucinky hemoreologické

(MPFF, troxerutin, calcium dobesilat) — jsou schop-
ny sniZit viskozitu krve a agregaci erytrocytd.

Nova klasifikace VAD

V roce 2014 byla publikovana nova doporu-
¢eni pro lé¢bu CVD - ,Management of chronic

venous disorders of the lower limbs. Guidelines
according to scientific evidence” (2).

Tato doporucenf shrnuji nové poznatky
o patofyziologii, epidemiologii, socioekonomic-
kych aspektech a klasifikaci CVD, déle se vénuiji
doporucenym vysetfenim a lécbé jednotlivych
stadif CVD vcetné Ié¢by a prevence Zilnich bér-
covych viedd. Cast doporucent je vénovana VAD,
u kterych doslo k duilezité zméné v klasifikaci.
Drive (tj. od r. 2005) byly VAD klasifikovany na
zakladé pravidel mediciny zalozené na dikazech
(evidence-based medicine — EBM) do 3 tfid pod-
le ¢innosti, oznacenych A, B a C. Ucinnost lék
zafazenych do tfidy A byla v literatufe podlozena
nejvyssi urovni ddkazd (randomizované klinické
studie, metaanalyzy, zakladni vyzkum), ve tfidé
B byly léky, jejichz Ucinnost se posuzovala na
zakladé mensich randomizovanych klinickych
studif, a tfidu C tvorily Iéky s U¢innostf ovéfenou
pouze nerandomizovanymi a jinymi studiemi.

V r. 2011 byl zaveden do praxe systém
GRADE (,Grading of recommendations asse-
ssment, development and evaluation”) (Tab. 2).
Tento systém se lisf od pfedchozich doporuceni
tim, Ze je zvIast hodnoceno doporuceni pro po-
uziti a zvlast kvalita ddkazd, na zakladé kterych
je toto doporuceni vydano. Doporuceni pro
pouziti se oznacuje jako silné (tfida 1) nebo slabé
(tfida 2). Kvalita diikaz se uvadi vysoka (tfida A)

stedni (tfida B) nebo nizké (tfida C). Doporucent

pro pouzitf vychézi z G¢innosti jednotlivych VAD
na redukci otoku a na ulevu od symptomd CVD.

V r. 2014 byl systém GRADE aktualizovan
a upraven na zdkladé novych poznatkl (2)
(Tab. 3). Jednalo se zejména o metaanalyzu vli-
vu ¢tyf VAD na redukci zilntho otoku, kterd byla
hodnocena zmensenim obvodu perimaleoldrné
(6). V této metaanalyze byly zahrnuty nasledu-
jicl VAD: MPFF, hydroxyethyl-rutosidy, extrakt
z listnatce trnitého (Ruscus aculeatus) a diosmin.
Vsechny tyto Iéky byly v redukci otoku Ucinnéjsi
nez placebo a kromé diosminu byla redukce
otoku statisticky signifikantni. Nejlepsi efekt byl
viak dosazen pri lé¢bé MPFF, proto rutosidy maji
nyni doporuceni pro pouzitf slabé (tfida 2).

Déle byla pfehodnocena bezpecnost jed-
notlivych VAD. Vzhledem k tomu, Ze calcium
dobesilat maze zplsobovat zdvaznou agranu-
locytozu, ma tento Iék v nové klasifikaci tifidu 2
(doporuceni pro pouziti slabé).

MPFF tak zUstala jedinym venoaktivnim Ié-
kem se stupném doporucen( 1B (doporuceni pro

www.praktickelekarenstvi.cz



} AKTUALNi FARMAKOTERAPIE
NOVA KLASIFIKACE VENOAKTIVNICH LEKD

Tab. 3. Novd klasifikace venoaktivnich lékd
1B MPFF
2B rutosidy

extrakt z listl Cervené vinné révy

calcium dobesilat

extrakt ze semen korského kastanu

extrakt z listnatce
2C Ginkgo biloba
nemikronizované diosminy

pouZitf silné, kvalita ddkazl stfednf). Je indikova-
na pro vsechna stadia CVD a jako jediny VAD je
doporucovéna u lécby Zilnich bércovych viedd.

Rutosidy, extrakt z list( Cervené vinné révy,
calcium dobesildt, extrakt ze semen koriského
kastanu a extrakt z listnatce majf stupen dopo-
ruceni 2B (doporuceni pro pouziti slabé, kvalita
dlUkaz¥ stfednf), nemikronizované diosminy
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a Gingko biloba pak stupen doporuceni 2C (do-
poruceni pro pouziti slabé, kvalita ddkaz( nizka).

Vyse uvedend doporuceni plati pro lécbu
symptom spojenych s CVD u pacientt s CEAP
C0s — C6s a déle pro lécbu zilnich otokd. MPFF
jako jediny VAD je navic doporucovana jako ad-
juvantnf terapie Zilnich bércovych viedd. Bylo
prokédzano, ze MPFF v kombinaci s kompresivni
terapif urychluje hojenti Zilnich bércovych vied(
0 32%, a zkracuje tak dobu hojeni o 5 tydnd.
Toto zjisténi se tykd ulceraci vétsich nez 5 cm?
a trvajicich déle nez 6 mésicd (3,7, 8, 9).

Mikronizovana purifikovana
flavonoidni frakce (MPFF)

MPFF tvofi diosmin (450 mq) a hesperidinova
frakce (50 mg), coz jsou synergicky plsobici flavo-
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noidy: hesperidin, isorhoifolin, linarin a diosmetin.
Mechanismus Ucinku MPFF je komplexni, ovliv-
Auje jak makrocirkulaci, tak mikrocirkulaci. MPFF
redukuje expresi adhezivnich molekul leukocyty
a bunkami endotelu jak na Urovni makro-, tak
mikrocirkulace, a tim omezuje vznik zanétu jako

odpovédi na reakci leukocyt-endotel (3, 4, 6-9).

Zaver
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7. Coleridge-Smith P, et al. Venous leg ulcer: A meta-analysis
of adjunctive therapy with micronized purified flavonoid frac-
tion. Eur J Vasc Endovasc Surg 2005; 30: 198-208.

8. Ramelet AA. Clinical benefits of Daflon 500mg in the
most severe stages of chronic venous insufficiency. Angio-
logy 2001; 52: 449-456.

9. Rozto¢il K, Stvrtinova V, Strej¢ek J. Efficacy of a 6-month
treatment with Daflon 500 mg in patients with venous leg
ulcers associated with CVI. Int Angiol 2003; 22: 1-8.

www.praktickelekarenstvi.cz



