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Souhrn

Chronicka zilni insuficience, charakteristicka pfitomnosti zilni hypertenze, se vyskytuje ve
velké skale klinickych stavil, od nekomplikovanych varixii po bércové viedy. Soucasti 1écby
zilni nedostatecnosti jsou venotonika. Jde o léky prevazné rostlinného ptivodu, ¢asto
vicekomponentni.Vétsina z venotonik ptitomnych na trhu ma svoji registraci podloZenou
neptili§ velkymi studiemi, s prikazem efektu na subjektivni symptomy, méné €asto jde o
pozitivni ovlivnéni métitelného parametru. Vyjimkou z tohoto faktu je diosmin-hesperidin,
jehoz efekt byl ovéfovan v randomizovanych studiich, S homogennimi daty, na dostate¢né
velkych souborech.

Uvod

Chronicka Zilni onemocnéni jsou nejednotnou skupinou postizeni, ktera se manifestuji velkou
Skalou pfiznakt a forem. Jejich vyznamnost je ddna mnozstvim postizenych v populaci a
socioekonomickymi disledky 1€cby tézsich stadii choroby. Na jedné stran€ se zda, Ze tyto
choroby jsou Casto ppodcenovany, nebot’ nezhorSuji celkovou progndézu nemocnych a
neohrozuji ani postizenou koncetinu. Na strané druhé 1 pii tomto postoji jsou vydaje na jejich
1écbu velke, jen z prostfedkll vefejného zdravotniho pojisténi vynakladame ro¢né na tuto
skupinu vice nez 350 miliond K¢&. Zilni onemocnéni zhorsuji jisté kvalitu Zivota, zejména

V pozd¢jSich fazich choroby nemocné vyrazné obtézuji.

Piistup k CHZI zaleZi na stadiu choroby a potizich nemocného. Volime mezi postupem
konzervativnim (rezZimova opatfeni a farmakoterapie) nebo radikalnim (eliminace varixa a
refluxu). Smyslem 1éCby je prevence vzniku a fixace zilni hypertenze. Kauzalni 1écbou je
odstranéni refluxu na Grovni Zilnich chlopni &i obstrukce v oblasti Zilniho systému. Reseni
refuxu je mozno docilit v dlouhodobé perspektivé pouze chirurgicky, piipadné novejsimi
endovaskularnimi postupy (skleroterapii, radiofrekvencni a laserovou ablaci). Druhou
moznosti redukce zilni hypertenze je kompresivni 1€cba - pii konzervativnim postupu jde o
zakladni 1é¢ebny prostiedek. V pokrocilejsich stadiich choroby se zménami v mikrocirkulaci
— zejména se zanétlivou slozkou, s otoky a s poruchami trofiky ktize se uplatiuje téz
farmakoterapie.

Vztahneme-li Ié¢ebné postupy ke klinické klasifikaci, pak zakladnimi opatifenimi pti zjisténi
ptitomnosti varixi (C2) je redukce hmotnosti u obéznich, vylou¢eni nadmérného zvySovani
nitrobti$niho tlaku (lécba zacpy, vyvarovani se nevhodnych sportli), doporuceni casté elevace
koncetin, neomezovani v chlizi. Kromé tpravy zivotospravy nastupuje kompresivni terapie —
elasticka bandaz.

Od faze intermitentniho nebo jiz stdlého edému (C3), rozhodné vSak od stadia vyvinutych
koznich zmén (C4), by mé¢l byt nemocny evidovan u specialisty — angiologa. Ten se
rozhoduje, zda pokracovat konzervativné (rezimova opatieni, kompresivni 1é¢ba, venotonika,
péce o kizi,) nebo zda je jiz optimalnim 1é¢ebnym zptisobem intervence. /1,2/

Venotonika v 1é¢bé Zilni insuficience

V lécbe se predpoklada ovlivnéni jak mechanickych, tak humoralnich faktord, které vedou

k rozvoji chronické zilni nedostatecnosti. Zakladnimi patologickymi déji vzniku Zilni
hypertenze jsou zilni distenze, abnormalni funkce chlopni, dilatace kapilar a venul, akumulace



leukocytti, zména povrchového tieni, hypoxie zilni stény v oblasti medie a adventicie
(ptispivajici ke zvySené permeabilit€) a naslednd stimulace endotelu s uvoliiovanim
zanétlivych a rustovych faktord. /3, 4/

Mechanismus uc¢inku venotonik je komplexni a zdaleka neni objasnén. Udava se, ze
spole¢nou vlastnosti je zlepSeni zilniho navratu a lymfatické drenaze. Nutno bohuzel ptipustit,
7e se Casto jednd pouze o predpoklad, u fady latek chybi prukaz efektu.

Nejcasteji uvadéné ucinky venotonik jsou: zvysent zilniho tonu, ZVyseni kapilarni rezistence a
snizeni kapilarni permeability, piisobeni na fibrinové perikapilarni manzety, zvyseni
fibrinolyzy, snizeni hladiny plazminogenu, potlaceni aktivace leukocytit a zvyseni lymfaticke
drenadze. 15, 6/

Venotonika jsou ptirodni latky, semipiirodni nebo jde o chemické substance. Nekteré
kombinuji v jedné tableté vice sloZzek. Venofarmaka ptirodniho ptivodu obsahuji obvykle
chemicky definované latky, méné Casto pak jejich smési, u nichZ je standardizovan obsah
(bio)flavonoidy a glykosidy, existuje pak fada dalSich vytazku z rostlin (Ginkgo biloba,
vytazky z listli hrozntl, bortvek, grapefruitd,...).

Reprezentanty syntetickych substanci jsou tribenosid, heptaminol a kalcium dobesilat.

1. Piedstavitela prirodnich venofarmak je fada. Jednim z nejdéle uzivanych je escin,
smes latek izolovanych ze semen pakastanu koniského, tvofenych predevsim Castecné
(snizuje propustnost kapilar). Nékdy se tato kombinace oznacuje jako venoprotektivni
efekt. Escin obsahuji naptiklad ptipravky Aescin-Teva, Reparil, Yellon. Rovnéz
rutosid (rutin) je flavonoid s protiedémovym a protizanétlivym uc¢inkem. Rutosid
obsahuji ptipravky Anavenol (spolu s dihydroergokristinem) a Ascorutin. K novéjSim
flavonoidim patii diosmin s dobie dolozenym protizanétlivym a antiedemat6znim
ucinkem. Podobny u¢inek ma hesperidin. Kombinovanym piipravkem obsahujicim
diosmin s hesperidinem je Detralex. V ptipravku Cyclo 3 Fort je hesperidin doplnén
extraktem z Ruscus aculeatus a kyselinou askorbovou. V ptipravku Antistax je extrakt
z Vitis viniferae, kvercetin. Mezi bioflavonoidy patii i extrakt z listti Vitis viniferea
Antistax.
ze skupiny flavonoida. Tato skupina obsahuje chemicky modifikované latky
piirodniho ptivodu. Ptikladem je tribenosid snizujici zejména propustnost kapilar,
ktery je obsazen v piipravku Glyvenol. Troxerutin je semisynteticky derivat
bioflavonoidu rutinu s protiedémovym ucinkem, k jeho efektu patii i zvySeni
deformability erytrocyti. Je obsazen v piipravcich Cilkanol, Troxevasin, Venoruton.
Kombinovanym ptipravkem je Ginkor Fort, ktery krom¢ troxerutinu obsahuje
heptaminol a extrakt ze stromu Ginkgo biloba, které protizavétlivy a antiedematdzni
ucinek potencuji.

3. Synteticka venofarmaka se pouzivaji k terapii chronické Zilni nedostatecnosti,
hemoroidi a diabetické retinopatie. Podle fady autort je jejich Gi€inek u diabetické
retinopatie a v profylaxi mikroangiopatie sporny. Calcii dobesilas, sul kyseliny
dihydroxybenzensulfonové s protizanétlivym G¢inkem a s pfiznivym efektem na
propustnost kapilar, je obsazen napf. v piipravcich Danium, Dobica, Doxium.
Synteticky je vyrabén i heptaminol, ktery je soucasti pfipravku Ginkor Fort

Tab. 1, 2



Venoaktivni 1éky 1ze zjednodusené také délit na Iéky puisobici vice na makrocirkulaci
(zejména mechanizmem zvyseni zilniho tonu — napiiklad blokéddou inaktivace noradrenalinu,
agonizmem alfal-adrenergnich receptorit) nebo na mikrocirkulaci (zabrana rozvoje
zanétlivého déje vlivem na interakce leukocyty — endotelie). V mikrocirkulaci je rozhodujici
vliv na patologicky unik bunék a dalsich molekul do intersticia, zvySeni lymfatické drenaze a
protizanétlivy efekt (inhibici adheze leukocytt, snizenim tvorby mediatorti zdnétu, zvysenim
tvorby oxidu dusnatého v endoteliich a dal§imi mech.). Hemoreologicky vliv ovliviiuje
zvySenou krevni viskozitu z hypovolémie, zvysené agregability erytrocytti a nartistu hladin
fibrinogenu vlivem zanétu. /7, 8/

Pentoxifylin a prostaglandiny (celkové ¢i lokalné aplikované) nepodaly dostatek dikazt o
prinosu v 1é¢be Zilni insuficience — viedu zilniho piivodu. Stejné otazna a nepriikazna je
lokalni aplikace heparinti a heparinoidd, piipadné rutosida v gelu.

Pouceni z klinickych studii

Slabinou studii ve flebologii je, Ze efekt jednotlivych venotonik na riizné ukazatele uicinku byl
V rozhodujici vétsiné studii zkouman pouze na mensich poctech nemocnych, casto chybél
kontrolni soubor ¢i sledovany parametr ucinku byl Spatné méritelny (pocit tihy v koncetindch,
pocit horka ¢i pdleni nebo mira parestesii apod., proto se pro metodologické nedostatky pak
do metanalyz dostava zlomek z celkové provedenych studii. Hlavnim problémem studii je tedy
stanoveni objektivniho ukazatele vicinnosti. Radné vedené, tj. randomizované, dvojité slepé
studie na dostatecne velkych souborech, které by mohly zodpovédeét klicové otazky tykajici se
prinosu urcitého typu léku na zilni nedostatecnost, nachazime ve flebologii spise vzdacné.

Mnozstvim publikovanych dat zieteln¢ vyniké diosmin, resp. jeho mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce (MPFF) s obsahem 90% mikronizovaného diosminu (astice
mensi nez 2 um vedou ke zlepSeni absorpce) a 10% flavonoidi ve formé hesperidinu
(Detralex). MPFF ma dvé zakladni indikace. Jednak jde o 1é€bu symptomatické chronické
zilni insufience, jednak o 1é¢bu aktivniho hemoroidalniho onemocnéni /9, 10/.

Uginnost peroralni MPFF s hesperidinem byla hodnocena u nemocnych s chronickou Zilni
insuficienci v komparativnich 1 nekomparativnich studiich. Dtraz byl kladen zejména na
dolozeni vlivu na zilni tonus, lymfatickou drenaz a kapilarni hyperpermeabilitu. U pacienta

s chronickou zilni insuficienci probéhly dvé dvojité slepé studie se 40 a 160 pacienty (dvakrat
denn¢ 500 mg MPFF po dobu 2 mésicti ve srovnani s placebem). Ve vétsi studii 1€Cba
vyznamn¢ redukovala obvod kotniku a Iytka proti vychozimu stavu; zlepseni se tykalo i
piiznaki subjektivnich (zejména pocitu tihy v kon¢etinach) /11/.

Utinky na hojeni vied Zilni etiologie bylo zkoumano dvojité slepé studii, kdy 16¢ba MPFF
v kombinaci s hesperidinem (2x500 mg denn¢) v kombinaci se standardni terapii viedt
(lokalni a kompresivni) byla porovnavéana s 1é€bou obvyklou a placebem u 91 nemocnych.
Obvykla davka MPFF vedla u 32% ke zhojeni viedu, oproti 13% na placebu, pokud byl vied
o velikosti do 10 cm priméru. Ke zhojeni viedi nad 10 cm priméru nedoslo v aktivné 1é¢ené
ani placebové skupiné. V 6 mésicni oteviené studii (standardni lécba + MPFF oproti
standardni lé¢bé samotné) byly vysledky obdobné (zhojeni u 46,5% lécenych diosminem
oproti 27,5% na konven¢ni 1é¢be). /12, 13/ Parametr zhojeni viedu je pfitom dobfe objektivné
posuzovatelnym cilovym ukazatelem: ve vSech studiich bylo doloZeno, Ze pti podavani
Detralexu se zmensuje plocha defektu vice nez u kontrol — obdobny vysledek byl i ve studii
publikované Roztocilem. /14/

V minulosti byl ptikladem pomérné Siroce zkoumaného 1éku oxerutin (Venoruton). Zde
mame k dispozici randomizovanou, dvojité zaslepenou studii kontrolovanou placebem.
Béhem ctyftydenniho podavani byly stanovovany parametry Zilni insuficience pomoci



pletyzmografie, rheografie, kapilaroskopie a termografie. Pfiznaky nemoci byly
kvantifikovany pomoci Ctyfstupniové skaly. Po vyhodnoceni byl pozorovan ustup tize a napéti
Vv dolnich koncetinach, otokd, parestézii a kieci v nohou. Déle bylo dokumentovano statisticky
i klinicky vyznamné zlepseni u vS§ech méfeni (kromée kapilaroskopie) ve prospéch oxerutinu -
v§echny ukazatele dokumentovaly zlepSeni ven6zni drenaze koncetin. /15/

S oxerutinem probéhla i randomizovana, zaslepena studie porovnavajici 2 davkovaci rezimy -
1 g oproti 2 g ve srovnani s placebem. Okluzni pletyzmografie slouzila k posouzeni kapilarni
permeability: ve skupin€ s vyssi denni davkou oxerutinu byl pozorovan vyznamnéjsi pokles
permeability oproti davce niz$i, pti¢emz ve skupiné placeba nebyl efekt zaznamenan. Stejné
tak byly ptitomny u aktivni 1éCby poklesy skore obtizi a u placeba nebyl rozdil zaznamenan.
Byl tedy prokazan ptiznivy efekt oxerutinu zavisejici na podané davce. /16/

Zavéry meta-analyz klinickych studii s venotoniky

Pokud se chceme zabyvat pfinosem venotonik v 1€¢bé chronické Zilni insuficience vérohodné,
je nutno se opirat nejen o zaveéry jednotlivych studii, ale také o jejich kvalifikované meta-
analyzy.

Nejrozsahlejsi meta-analyzou soustied’ujici se na jeden pripravek je analyza efektu
mikronizované frakce flavonoidl s hesperidinem (Detralex) na hojeni bércovych viedi. Ta
analyzovala 5 prospektivnich, randomizovanych a kontrolovanych studii u 723 nemocnych
l1é¢enych lege artis konvenéni 1é¢bou. Bylo zjisténo, Ze pravdépodobnost zhojeni viedd je 0
32% vétsi pti ptidani MPFF - oproti kontrolni 16¢bé, pticemz rozdil je patrny jiz po 2
mesicich a je spojen s kratsi dobou do zhojeni. Nejvétsi piinos byl pozorovan u mensich
viedd, o ploge 5-10 cm? /17/.

Zajimava je také recentni analyza ti¢inku extraktu z pakastanu koniského, ktera byla
provedena analyzou Cochranovy databaze. Zatrazeny byly pouze randomizované klinické
studie kontrolované placebem nebo jinou referenéni 1é¢bou. V sedmi studiich bylo hlavnim
parametrem ucinku vyhodnoceni miry bolesti. V Sesti studiich byl zaznamenan signifikantni
pokles bolesti v konc¢etin¢ oproti placebu. Objem koncetiny byl méfen v sedmi placebem
kontrolovanych studiich na 502 pacientech. I zde byl zjistén pokles objemu (o 32 ml) u
extraktu pakastanu oproti placebu. Autofi uzaviraji, ze vytazek ze semen pakastanu koniského
je ucinny a bezpe¢ny (registrovano minimum nezadoucich ac¢inki) 1€k pro pacienty s projevy
chronické Zilni insuficience /18/.

Jeden z nejobsahlejsich rozbora byl publikovan v roce 1999 Boadou a spol. /19/ a zahrnul
pouze randomizované, dvojité-slepé, studie kontrolované placebem, s paralelnimi nebo
prekiiZzenymi vétvemi, u kterych doba 1é€by trvala minimalné€ 4 tydny. Pozoruhodné je jiz to,
7e z puvodné 377 nalezenych studii s venotoniky jen 37 splnilo vySe uvedena kritéria
zafazeni, ale 1 z téchto muselo byt jesté 16 vyfazeno pro vazné formalni nedostatky, jakymi
bylo neuvedeni kritérii zafazeni pacientl, problematicky design studie, neuvedeni podavanych
davek l€kd, ¢ineposkytnuti zdkladnich dat u vysledkd.

Pro konecnou analyzu zbylo 21 studii. V téchto studiich figurovaly nésledujici léky: rutosid,
oxerutin, flunarizin, dihydroergotamin, diosmin s hesperidinem, kalcium dobesilat,
sulfomukopolysacharid, hidrosmin. Nej¢astéjSimi sledovanymi parametry byly klinické
symptomy: pocit tihy koncetin, bolest, otok, kiece, parestesie a svédéni kiize koncetin. Z
objektivnich parametrl se nejcastéji objevovaly: perimetrie koncetin, objem koncetin, Zilni
kapacita, Zilni tlak, distenzibilita a kapilarni permeabilita. Nej¢astéjSimi metodami
objektivniho sledovani G€¢inkli bylo méfeni obvodu koncetin a strain gauge pletyzmografie,

v nékterych ptipadech byl transkutanné zjistovan parcidlni tlak kysliku.



Vysledky meta-analyzy jsou shrnuty v tabulce 3 a plyne z ni, ze venotonicka 1é¢ba mize
pozitivné ovlivnit pocit tihy v koncetinach, zmensit obvod koncetiny — tedy zmensit rozsah

vvvvv

kiece je pfitomen, i kdyz v nékterych studiich je méné presvédcivy. Tab. 3.

Recentnéjsi vyhodnoceni u¢inku venotonik jako celé tfidy publikovala skupina angiologi a
farmakologti v ¢ele s Rameletem v roce 2005 /20/. Vétsina autord pochazela ze zemi, kde
venotonika maji letitou tradici a jsou Siroce predepisovana (Francie, Italie, Svycarsko).
Analyzovali celkem 83 publikaci, obsahujicich rtizné studie — randomizované a kontrolované
studie, ale i ptehledy klinické G¢innosti jednotlivych 1ékl, a meta-analyzy studii s riznymi
venotoniky. Jedinymi jednoticimi kriterii ii¢inku venotonik v téchto studiich byl pouze ustup
bolesti a tihy v koncetindch, event. sniZeni otoku koncetin. Neni ptekvapenim, Ze nebyla
nalezena zadna tak velka studie, kterd by dosahla klasifikace v kategorii klasické evidence A,
tj. randomizované, kontrolované studie a meta-analyzy s homogennimi vysledky. Rada studii
odpovidala méné naroénym kriteriim, tedy méla parametry skupiny B (randomizované
klinické studie s mensim poc¢tem pacientil). Na zaklad¢ vyhodnoceni u¢inku byly Iéky
rozdéleny do 3 skupin, viz tab. 4. Vyplyva z ni, Ze nejvice presvédcivych dat bylo
publikovano o mikronizované flavonoidni frakci obsahujici diosmin a hesperidin (Detralex),
dale pak pro oxerutin (Venoruton). Pro mikronizovany diosmin s hesperidinem a pro oxerutin
byl dokumentovan konzistentni efekt na ustup bolesti ¢i tihy v koncetiné spolu s Gstupem
otoku.

Obdobnou metaanalyzu venotonik jako skupiny publikoval Martinez v roce 2005 /21/. Do
vybéru byly zatazeny pouze randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studie,
které obsahovaly fadu 1kt uzivanych v 16¢bé CVI (nékteré nejsou viak v CR registrovany).
VétSina studii se zabyvala rutosidy (23 studii), hidrosminem a diosminem, kalcium
dobesilatem, ojedin€lé studie zkoumaly aminafton, vytazky z Centella asiatica, disodium
flavonat nebo vytazek z jadérek grept. Z ptivodné nalezenych 110 studii bylo pro dostatek
validnich dat k vyhodnoceni zafazeno jen 44 studii, v nichz bylo 2 417 nemocnych na aktivni
1€cbeé a 1996 na placebu (v jedné z hodnocenych studii byla randomizace 3:1), vétSina
ucastnikli byly zeny (79%). Vysledky mnoha parametrti (edém, hojeni viedu, mira koZnich
1ézi, subjektivni symptomy) byly heterogenni, pouze u klasickych venotonik (rutosidy,
diosmin ¢i kalcium dobesilat) byl dolozen pfiznivy vliv na zmirnéni otoku, riziko se snizilo o
28% (RR 0,72, interval spolehlivosti 0,65-0,81). U testovanych doplikut potravy efekt
prokazan nebyl. Zavérem analyzy bylo konstatovani, ve shod¢ s jinymi rozbory, ze u
venotonik je doloZen pozitivni efekt na zmirnéni otoku.

ZAVER

Farmakoterapie venotoniky ma byt cilena na odstranéni symptomu Zilni hypertenze.
Venotonika zvysuji efekt kompresivni terapie a v n€kterych vymezenych ptipadech (zejména
u obtizi ranych fazi a u nemocnych bez vyznamného refluxu) mohou byt alternativou.

Na zaklad¢ kvalitnich klinickych studii lze tici, Ze ptipravek Detralex ptedlozil jako jediny
ditkazy o0 zrychleni hojeni vieda Zilniho ptivodu a na fad¢ studii dolozil 1 dalsi vlivy na
zmirnéni disledki Zilni hypertenze. U ostatnich venotonik jsou dikazy slabsi - nej¢astéji
objektivné doloZzenym efektem je zmenseni obvodu nebo objemu konéetiny. Vzhledem

k polymorfnimu charakteru obtizi si musime byt védomi, Ze i u statisticky pozitivné
vychazejicich studii je pfitomen v ovlivnéni symptomt nemoci tzv. placebo efekt.

Solidni prikaz G¢inku podala dvé venotonika — nejvice jich nachazime v soucasnosti U
mikronizované purifikované flavonoidni frakce (Detralex), v minulosti i u



hydroxyetylrutosidu (Venoruton). Nicméné pro fadu dalSich mame v omezené mife rovnéz
doklady o jejich 1é¢ebném piinosu: k témto patii escin (napt. Aescin), kalcium dobesilat
(napt. Danium), derivaty z Ginkgo biloba (zejm. Ginkor Fort), derivaty s ruskogeniny (napft.
Cyklo 3 Fort) —tab. 5. Dominuje vliv na redukci otoku a zmirnéni symptomt pojicich se

k zilni nedostatecnosti.

Zavérem lze konstatovat, Ze nejbéZnéji uzivana venotonika prokazala antiedematozni
ucinek a priznivé ovliviiuji symptomy nemoci. Jsou, vedle zakladni 1écby - jakou je
komprese, skleroterapie a chirurgické metody eliminace, soucasti 1é¢by symptomatické
chronické Zilni insuficience. Hlavni jejich indikaci jsou edémy a symptomy, které jsou
V jasném vztahu k chronické Zilni nedostatecnosti — tiha v konéetinach, paleni nebo
bolest, pripadné potiZze v mozné vazbé na ni — parestesie, no¢ni kire¢e nebo neklidné
nohy. Nema smysl je indikovat u asymptomatickych varixi, protoZe nezpomaluji
progresi nemoci. Chybou tedy je venotonika ve vymezenych piipadech nepodat, ale
soucasné v odstupu tydni nevyhodnotit efekt 1é¢by (a podle efektu zvazovat prinos
jejich dalsi preskribce), pfipadné nekonzultovat odbornika o moZnosti radikalni 1é¢by.
Ani jejich dobry bezpecnostni profil a minimum neZadoucich uéinki by nemélo byt
diivodem k uziti, pokud neni evidentni priznivy efekt podani. Doba podavani je
individualni, k intermitentni aplikaci pristupujeme v zatéZovych situacich nebo dle
klimatickych podminek, naopak vétSina symptomatickych pacienta profituje z
kontinualniho podavani.
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Tab. 1 Klasifikace hlavnich venotropnich latek
Flavonoidy

rutin (rutosid)
troxerutin
hesperidin
diosmin
quercetin

Saponiny

escin (vytazek z koniského kastanu)
ruskogenin (extrakt z Ruscus aculeatus)

Syntetické latky

tribenosid
kalcium dobesilat
heptaminol

Jiné vytazky z rostlin — Ginkgo biloba, boruvky, jadra grapefruitu,...



Tab. 2 - Piehled venotonik uZivanych v CR (skupina CO5)

ucinna latka obchodni nizev | doporucené davky
rutin a rutosidy Venoruton 300 mg 2-4x denné
Venoruton forte |500 mg 1-2x denné
Cilkanol 300 mg 2-3x denné
escin Aescin 20 — 40 mg 3x denné
Reparil (tj 1-2 tbl. 3x denng)
Yellon
rutosid + dihydroergokristin + esculin Anavenol 1-2 tbl. 3x denné
diosmin + hesperidin Detralex 500 mg 2x denné
hesperidin + ruscus aculeatus + ac. ascorbicum | Cyclo 3 Fort 1 tob. 2-3x denné
troxerutin + heptaminol + ginkgo biloba Ginkor Fort 1 tob. 2x denné
extrakt z Vitis viniferae Antistax 2-4 tob. 1x denné
calcium dobesilat Danium 250 mg 1-3x denné
Dobica 250 mg 1-3x denné
Doxium 500 mg 1-2x denn¢
tribenosid Glyvenol 400 mg 2x denné

Tab. 3 — Vysledky metaanalyzy venotonik z roku 1999
(Boada JN, Nazco GJ. Therapeutic Effect of Venotonics in Chronic Venous Insufficiency. A
Meta-Analysis. Clin Drug Invest 1999; 18: 413-432)

3a — Vliv venotonik na subjektivni symptomy

symptom RR (OR 95%) vyznam
- bolest (6 studif) 0,68 (0,29 — 1,07) nevyznamny trend k poklesu
- tiha v koncetiné (9 st.) 0,26 (0,19 - 0,36) statisticky signifikantni benefit
- kiteGe (8 studii) 0,37 (0,24 - 0,56) statisticky signifikantni benefit
(ale horni limit spolehl.>1 u 7 st!)
- parestesie (4 studie) 0,38 (0,22 — 0,65) pouze u 1 studie signifik. benefit

RR — snizeni rizika, OR — interval spolehlivosti

3b — Vliv venotonik na objektivni parametry

Parametr vysledek
- obvod kotniku (4 studie) signifikantni pokles obvodu
- objem koncetiny (5 studif) nehodnotitelné
- Zilni kapacita (5 studii) signifikantni pokles Zilni kap.
- zilni tok (4 studie) signifikantni zvySeni toku
- ¢as plnéni (5 studii) nehodnotitelné
- oximetrie (4 studie) nesignifikantni (3 studie
pozit., 1 negativni)




Tab. 4 — Zavér experti v Siené 2005 (International Consensus Statement)

(Ramelet AA, Boisseau MR, Allegra C: Veno-active drugs in the management of chronic
venous disease. An international consensus statement: Current medical position, prospective
views and final resolution. Clin Hemorheol Microcircul 2005; 33: 303-319)

substance pocet RCT a
metaanalyz
¢ randomizované diosmin-hesperidin (Detralex) 7
studie s oxerutin (Venoruton) 6
homogennim
prikazem ucinku
S dost. po¢tem nem.
e random. studie escin (Aescin, Reparil) 3
S mensim poctem ruskogenin (Cyklo 3 Fort) 3
nemocnych
e nerandomizované Ginkgo biloba (Ginkor Fort) 2
kontrolované studie |troxerutin (Cilkanol, Ginkor Fort) 2
RCT = randomizovana kontrolovana studie

Tab. 5 — Souhrn piisobeni venotonik na symptomy, edém a koZni zmény, kategorizace
venotonik - dle meta-analyz Boady, Rameleta a Pittlera

(Nicolaides AN, Allegra C, Bergan J, et al. Management of Chronic Venous Disorders of the
Lower Limbs. Guidelines According to Scientific Evidence. Int Angiol. 2008; 27: 13-21)

kategorie — | substance pozitivni ovlivnéni
Hgrading*

A mikroniz. purifik. flavonoidni frakce | bolest, kiece, tiha, pocit napéti,
(Detralex) trofické zmény, zilni ulcerace
hydroxyetyl-rutosidy svédéni, edém
kalcium dobesilat kiece, neklidné nohy, napéti, edém

B escin, extrakt z pakastanu konského | bolest, edém
Ruscus aculeatus - extrakt bolest, edém

C syntetické diosminy
troxerutin
Ginkgo biloba
naftazone .....




