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VENOFARMAKA

Nézev venofarmaka je jednim z celé fady oznaceni pouziva-
nych pro skupinu preparati ur¢enych k 1écbé projevii chronic-
kych zilnich onemocnéni. Vedle toho se miizeme setkat s nazvy
jako venotonika, flebotropni latky, venoaktivni substance,
protiedémové Iéky aj. Do klinické praxe byly zavedeny v 60.
a 70. letech minulého stoleti a velmi rychle se rozsitily. Jejich
spotieba rostla takovym tempem, Ze zdravotni pojiét’ovny
zacaly usilovat o jejich prevedem do nehrazené péce. Ze socio-
ekon0m1ckych studif ve Francii'/ j je napf. znamo, ze thrada
venofarmak si vyzadala piiblizné 4 % celkovych nakladt
a situace v ostatnich evropskych zemich je podobna. Cést dis-
kusi a otazek tykajicich se lécebného vyznamu venofarmak je
jisté témito skute¢nostmi podlozena.

Je tfeba si uvédomit, ze pro uplatnéni farmakoterapie chronic-
kych zilnich onemocnéni byly a stale jsou velmi ptiznivé pod-
minky. Pfedevsim je to vysoky pocet pacientti v populaci — pii-
blizn¢ 20-30 % dospélych osob ma vétsi ¢i mensi potize zpliso-
bené chronickym zilnim onemocnénim dolnich koncetin. Déle
je to zfetelny sklon k progresi postizeni v zavislosti na véku
a délce trvani onemocnéni, stejné tak jako vyznamna tendence
k jejich rekurenci. Moznosti chirurgické 1écby nejsou u fady
situaci vypracovany a pokud ano, nejsou kapacitné pokryté.
Kompresni 1ééba pomoci zdravotnich puncoch je v jiznich
oblastech $patné tolerovana a podobné¢ je tomu v letnim obdo-
bi i v severnéji umisténych zemich. Rozdily mezi nékterymi
staty v oblibé a preskripci venofarmak jsou jejich geografickou
polohou a klimatickymi podminkami zietelné ovlivnény.
Venofarmaka piedstavuji riiznorodou skupinu ptipravki, obsa-
hujici jednak rostlinné extrakty nebo jejich semisyntetické
derivaty, jednak ¢isté syntetické latky. Obsahuji bud’ substanci
jedné tfidy nebo vice slozek z rtiznych skupin, a podle toho
jsou rozliSovana na jednoslozkova nebo viceslozkova 1é¢iva.

Tabulka 1. Klasifikace venofarmak (upraveno podlez/)

1. alfa-benzopyrony kumarin

diosmin
mikronizovana flavonoidni frakce
rutin

rutosidy

escin

Ruscus extr.
antocyany
proantocyanidiny
Ginkgo biloba
Quercetin glukuronid
kalcium-dobesylat
benzaron

naftazon

tribenosid

2. flavonoidy
(gama-benzopyrony)

3. saponiny

4. rostlinné extrakty

5. syntetické latky
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Mechanismus tuc¢inku

I kdyz jde o pfipravky rizného slozeni, jejich deklarovany
efekt i mechanismus ptisobeni je podobny a zasahuje na rizné
urovni do pochodti patogeneze chronické zilni insuficience.
V oblasti zil se uvadi obvykle zvyseni zilniho tonu, které se
projevi poklesem distensibility cévni stény. Mnozstvi efekta
je uvadéno na urovni mikrocirkulace — ovlivnéni aktivace
a adhesivity leukocytl, snizeni produkce mediatorti zanétu,
snizeni zvysené kapilarni permeability, snizeni kapilarni fragi-
lity, viskozity krve a ovlivnéni deformability erytrocytd, zvy-
Seni parcialniho tlaku kysliku v ktizi dolnich koncetm ochrana
endotelu pied stazou, prevence zanétlivych zmén 3/. Hlavnim
klinickym tc¢inkem je antiedemat6zni ptisobeni. U ¢asti pre-
parati 1ze pocitat i s ovlivnénim lymfatické drenaze.

SloZeni preparati

Jak je uvedeno v tab. 1, preparaty jsou podle své struktury
obvykle tfidény do péti skupin, tvofenych: 1) alfa-benzopyro-
ny, 2) flavonoidy, 3) saponiny, 4) rostlinnymi extrakty a 5)
syntetickymi latkami. Pfipravky zastoupené na nasem trhu
jsou uvedeny v tab. 2.

Ad 1) Alfa-benzopyrony

Do této skupiny patii kumarin, ktery je pouzivan samotny
nebo v kombinacich s jinymi venoaktivnimi latkami. U nas
neni zastoupen zadnym preparatem a také v jinych zemich je
omezen¢ pouzivan pro potencidlni zdvazné nezadouci ucinky
(jaterni léze).

Ad 2) Flavonoidy

Chemickym oznacenim gama-benzopyrony, jsou zastoupeny
nékolika latkami — diosminem, rutinem, rutosidy, hesperidi-
nem, flavany, pycnogenolem a dalSimi.

Diosmin. Diosmin je chemickym nazvem 3°,5,7-trihydroxy-
4’-methoxyflavon-7-mannoglukosid a je jednou z ¢asto pouZzi-
vanych latek.

Mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce. Jde o kombi-
novany pfipravek obsahujici 90 % diosminu a 10 % jinych fla-
vonoidd, prevazne hesperldlnu Jeho efekt se odehrava zvyse-
nim Zilnfho tonu®/, snizenim zvysené kap11arn1 permeablhty /,
zvysenim smzene kapilarni resistence”/ a zvySenim lymfatic-
kého toku’/. Uginek diosminu je vjznamné zesilen procesem
mikronizace jeho castic, ktera vede k lepsi absorpci substance
v gastrointestindlnim traktu®/. Experlmentalne bylo prokaza-
no, ze mikronizovany diosmin ma protizanétlivé ucinky, které
mohou byt vyuzitelné k prevenci poskozeni zilnich chlopni
u chronické zilni insuficience.

Utinek piipravku na projevy chronické Zilni insuficience je
dolozen v celé tad¢ klinickych studii. Nejzajimavéjsi jsou
vsak nalezy ukazujici jeho efektivitu i u pacientti v nejpokro-
Cilejsich stadiich chronické zilni insuficience, s bércovymi
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Tabulka 2. Venofarmaka na trhu v CR

Nazev SloZeni O,b vyklé d’enm'
davkovani
AESCIN-TEVA, por.tbl.fim. escin 20 mg 3x1tbl
ANAVENOL, por.tbl.obd. rutosid 30 mg + DH-ergokristin 0,5 mg + eskulin 1,5 mg 3x 1drg.
ANTISTAX, por.cps.dur. extr. folii Vitis viniferae 180 mg 1 x 2 cps.
ASCORUTIN, por.tbl.flm. rutosid 20 mg + kys. askorbova 100 mg 3x1tbl.
CILKANOL, por.cps.dur. troxerutin 300 mg 3x1cps.
CYCLO 3 FORT, por.cps.dur. ruscus extr. 150 mg + hesperidin 150 mg + kys. askorbova 100 mg |2 x 1 cps.
DANIUM, tbl. kalcium-dobesylat 250 mg 1-2 x 1 tbl.
DETRALEX, por.tbl.flm. diosmin 450 mg + hesperidin 50 mg 1 x 2 tbl.
DOBICA, por.cps.dur. kalcium-dobesylat 250 mg 2-3x °1 cps
DOXIUM 500, por.cps.dur. kalcium-dobesylat 500 mg 1-2 x 1 cps.
GINKOR FORT, por.cps.dur. ginkgo extr. 14 mg + heptaminol 300 mg + troxerutin 300 mg 2x 1 cps.
GLYVENOL 400, cps. tribenosid 400 mg 2 x 1 cps.
REPARIL-DRAGEES, por.tbl.obd. |escin 20 mg 3 x 1 drg.
VENORUTON 300, por.cps.dur. oxerutin 300 mg 3x 1cps.
VENORUTON FORTE, por.tbl.nob. | oxerutin 500 mg 2 x 1 tbl.
YELLON, cps. escin 20 mg 3x I drg.

viedy. Meta-analyza péti prospektivnich randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii, zahrnujicich vice nez 700
pacientt s ulcusy, ukazala rychlejsi pribéh hojeni, pokud kro-
meé obvyklé lokalni 1é¢by uzivali pacienti peroralné toto veno-
farmakum. Jde zatim o jedinou latku s prokazanou uc¢innosti
v této indikaci’/.

Hydroxyetylrutosidy. Dalsi, vice nez 30 let pouzivané sub-
stance jsou odvozené od pfirodniho rutinu, z néhoz vznika-
ji hydroxyetylaci, pfi niz dojde k navazani rizného poctu
(1-4) hydroxyetylovych skupin. V piipravcich se vyskytuji
vétsinou jako smés rutosidi, ¢asto jsou obsazeny i v kombina-
ci s jinymi vazoaktivnimi latkami. Mechanismus tc¢inku spo-
¢iva v ovlivnéni zvySené kapilarni permeability, antiagregac-
nim, antiedemat6znim a antioxida¢nim ptsobeni, dokumento-
vanym ve zna¢ném poctu klinickych studii. Antiedematdzni
efekt pfipravki obsahujicich rutosidy ve srovnani s placebem
bylo mozné prokazat jednak pomoci pletysmografie, jednak
métenim elektrické vodivosti v podkoiilo/ .

Ad 3) Saponiny

Zarazeny jsou dv¢ hlavni latky — escin a extrakt z Ruscus aculeatus.
Escin. Jde o smé&s saponind ziskanych extrakci z konskych
kastanti, které patii k nejstarSim prostfedkiim farmakoterapie
zilnich onemocnéni. Vysledky klinickych studii u¢inku escinu
nejsou jednotné a jeho klinicky vyznam neni jasny.

Ruscus aculeatus. Extrakt z rostliny tvoii smés, ktera neni
presné definovana a obsahuje ruskogenin, saponiny a flavo-
noidy. Zjisténé efekty téchto slozek opét spocivaji v ovlivnéni
zilniho tonu a v antiedematdznim ptisobeni.

Ad 4) Jiné rostlinné extrakty

Proantocyanidiny. Jde o substance ziskavané ze zrnek hroz-
nd, listd cerveného vina, kliry pinie, z bortivek. Mechanismus
ucinku je spojovan s jejich vazbou na mukopolysacharidy zil-
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ni stény, se snizenim kapilarni propustnosti a zvySenim odol-
nosti zilni stény.

Ginkgo biloba. Vytazky z ginkgo biloba (jinan dvoulalo¢ny),
obsahujici terpeny a flavonoidy, pfedstavuji hlavni substanci
fazenou do této skupiny. Farmakologické vlastnosti jsou opro-
ti flavonoidiim obohaceny o antiagregacni ptisobeni a ovliv-
néni viskozity krve. Na nasem trhu je extrakt z ginkgo obsazen
v piipravku v kombinaci s heptaminolem a troxerutinem.

Ad 5) Syntetické ldatky

Do této skupiny jsou fazeny piipravky obsahujici kalcium-
dobesylat, tribenosid, které jsou u nas na trhu, a dale benzaron
a naftazon, které nejsou u nas zastoupeny.
Kalcium-dobesylat. Chemickym nazvem jde o kalcium-2,5-
dihydroxybenzen-sulfonat. Po peroralnim podani se latka
dobfe vstiebava ze zazivaciho traktu a maximalni koncentrace
je dosahovano cca za 6 hodin po aplikaci. Hlavni farmako-
logické vlastnosti spoc¢ivaji ve snizeni kapilarni permeability,
snizeni krevni viskozity, zlepSeni lymfatické drenaze. K dis-
pozici jsou kontrolované klinické studie prokazujici antiede-
matdzni piisobeni této latky!!/.

Tribenosid. Tribenosid je derivat glukosy v podobé etyl-3, 5,
6-tri-O-benzyl-D-glukofuranosidu. Podobn¢ jako u ostatnich
venoaktivnich latek po ném dochazi k ovlivnéni zvysené kapi-

-----

vlastnosti.

Lokdalné aplikovatelné pripravky

Nekteré z vyse uvedenych latek existuji i ve formée urcené pro
lokalni aplikaci. Tyka se to napf. escinu, rutosidd, kalcium-
dobesylatu. Klinicky vyznam lokalni aplikace venofarmak
neni jasny a spiSe se pohybuje v roviné subjektivnich pociti.
Deklarované antiedematdzni ptisobeni na dolnich koncetinach
je u lokalnich ptipravka jesté obtiznéji prokazatelné, nez pfi
peroralni aplikaci.
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Evidence 1é¢ebného ucinku venofarmak

Rada piipravki ze skupiny venofarmak byla uvedena do
praxe pted 30-40 lety a tehdy pouzivané klinické hodnoceni
1é¢ivych pripravkl jiz neodpovida soucasnym pozadavkim.
Vétsina klinickych studii, a to i souCasnych, byla zaméfena
predevsim na hodnoceni subjektivnich ptiznakt zilnich one-
insuficience je bércovy vied, kritéria prubéhu hojeni ulcust
nebyla vétsinou do klinického testovani zahrnovana. Vyjimku
predstavuje pripravek obsahujici mikronizovanou purifikova-
nou flavonoidni frakei, v jehoz pfipadé je na zaklad¢ meta-
analyzy né€kolika kontrolovanych klinickych studii evidence
o rychlej$im prabéhu hojeni bércovych viedi.

Otazka soucasné urovné ditkazi o G€innosti jednotlivych pfi-
pravkl byla posuzovana v nékolika nedavno publikovanych
prehledech a konsensech épracovan}'lch mezinarodnimi sku-
pinami odborniki!>!31%15/ v analyze 83 klinickych studii
hodnoticich efekt venofarmak byly jednotlivé prace zarazeny
do ti{ uroviovych kategoriils/. Za nejvyssi uroven evidence
(A) byly povazovany vysledky randomizovanych kontrolo-
vanych studii velkého rozsahu. Jako uroven B byly fazeny
randomizované kontrolované studie malého rozsahu nebo oje-
dinél¢ klinické studie, a jako stupen C byly hodnoceny neran-
domizované nebo nedostatecné studie. Jak vyplyva z tab.
3, nejlepsi postaveni v tomto hodnoceni zaujimaji kalcium-
dobesylat, mikronizovana flavonoidni frakce a hydroxyetylru-
tosidy. Z odborného hlediska by pfi preskripci méla byt témto
latkam davana prednost. Vzhledem k chybéjicim studiim se
fada ptipravkd, které jsou u nas v distribuci, nachdzi mimo
uvedenou klasifikaci.

Tabulka 3. Klasifikace venofarmak podle stupné dukazu
ucinku (15)

Stuperit A — kalcium-dobesylét, mikronizovana
purifikovand flavonoidni frakce,
hydroxyetylrutosidy

Stuperi B — escin, Ruscus extr.

Stuperit C — troxerutin, Ginkgo biloba

Analyza preskripce u nas ukézala'%/, ze piipravky z kategorie
A byly pfedepsany v mnozstvi predstavujicim ptiblizné jen
10 %, v protikladu k tomu vice nez 50 % ptedepsanych prepa-
rat obsahovalo latky bez jasné evidence ucinku.

Indikace venofarmak

Hlavni skupiny pacientii, ktefi mohou profitovat z podavani
venofarmak, jsou uvedeny v tab. 4. Pfedevs§im jde o sympto-
matické pacienty s chronickou zilni insuficienci na podkla-
dé primarnich varixtl nebo posttrombotického syndromu. Ze
subjektivnich potizi se jedna o ovlivnéni pocitt tihy, bolesti,
svédéni, noénich kieci, pocitu neklidnych nohou, otokd aj.
Pozitivné mohou venofarmaka ovlivnit pribéh pooperacni-
ho obdobi u pacientd s varixy vcetné zkraceni doby rekon-
valescence. K redukci premenstrualnich potizi, které¢ byvaji
Casto spojeny s piredepsanim hormonalni antikoncepce, mtize
byt pouzito intermitentniho podavani venofarmaka soubézn¢
s hormonalnim pftipravkem od 10. do 28. dne cyklu.

U asymptomatickych pacientd neni divod k predepisovani
venofarmak a také u symptomatickych osob neni indikovano
jejich trvalé podavani. Délka podavani by neméla byt fixni.
Pokud se pii predepisovani vychazi pouze ze subjektivnich
potizi, které nejsou specifické, mize dochazet k zameéné jejich
etiologie a neuspésnosti 1écby v dusledku chybné preskripce,
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v niz nema smysl pokracovat. Protoze dosud nebylo proka-
zano, ze by podavani venofarmak mélo preventivni efekt na
vyvoj chronickych zilnich onemocnéni, doporucuje se jejich
symptomatické uzivani s preruSenim aplikace, jakmile dojde
k ustupu priznaki. Dlouhodobéjsi podavani (delsi nez 3 mési-
ce) mize piipadat v ivahu u pokrocilych ptipadt chronické
zilni insuficience. Kombinace nékolika soucasné podavanych
venofarmak nejsou opodstatnéné. Soucasné pouziti s kompres-
ni 1écbou v§ak muze mit potencujici efekt. Venofarmaka také
mohou pfedstavovat alternativu ke kompresni 16cbé v piipadé
jeji Spatné tolerance a v letnim obdobi ji mohou nahrazovat.

Tabulka 4. Indikace pro venofarmaka

Primérn{ varixy se subj.a obj. pfiznaky Ziln{ insuficience
Pooperacni obdobi po operaci varixu

Residua a rekurence varixt po operaci s priznaky Ziln{
insuficience

Stav po trombdze Zil se znamkami Ziln{ insuficience
Prevence premenstrudlnich edému

Prevence otoki koncetin pfi cestovan{

Hemoroidy

Poruchy funkce mikrocirkulace — mikroangiopatie

Nezadouci ucinky

Ptipravky ze skupiny venofarmak, které jsou u nds na trhu,
majinizkou toxicitu a jsou obecn¢ dobfe snaseny i ve vysokych
davkach. Piipadné nezadouci G¢inky nejsou Casté a vyskytuji
se ptiblizné u 5 % pacientl. Ve vétsing piipadi se jedna o mir-
né zazivaci potize — pocit tihy zaludku, meteorismus, nau-
seu, prijem nebo zacpu, obcas jsou udavany zavrate, bolesti
hlavy a alergické kozni reakce (svédéni, vyrazka). Pokud se
tyCe podavani venofarmak v pribéhu gravidity, byla jejich
vhodnost ovéfovana pouze u nékolika pfipravkd. Na zakladé
provedenych studii lze ve 2. a 3. trimestru pocitat s moznosti
podavani pokud jde o mikronizovanou purifikovanou flavono-
idni frakei a hydroxyetylrutosidy, u ostatnich pifipravka chybi
udaje. Pro podavani venofarmak v obdobi laktace neni zatim
podklad z zadnych klinickych studii.

Zavér

Venofarmaka predstavuji soucast 1é¢ebnych postupti u pacien-
th s chronickymi zilnimi onemocnénimi. Jejich podavani ma
své vlastni indikace, nenahrazuji chirurgickou, endoveno6zni
ani sklerotizacni 1é¢bu varixi. Mohou zvySovat efekt kom-
presni terapie nebo byt alternativou pfi jeji intoleranci. Efekt
jednotlivych ptipravki je dolozen klinickymi studiemi na riz-
né trovni, u¢innost u pacientti s bércovymi viedy je potvrzena
pouze u mikronizované flavonoidni frakce. Preventivni uc¢inek
na vyvoj varixti neni u venofarmak prokazan.
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Nova data ze studii podporuji mozny vztah mezi abakavirem
a infarktem myokardu.

Abakavir je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptdzy
indikovany k antiretroviralni kombinované 1é¢b¢ infekce HIV.
V Ceské republice je abacavir dostupny jako 16&ivy piipravek
Ziagen a v kombinovanych piipravcich Kivexa (abakavir +
lamivudin) a Trizivir (abakavir + lamivudin + zidovudin).

V dubnu roku 2008 informovala Evropska 1ékova agentu-
ra (EMEA), ze vysledky studie D:A:D (Data collection of
Adverse effects of anti-HIV Drugs) poukazuji na to, Ze 1é¢ba
pripravky obsahujicimi abakavir je spojena se zvySenym rizi-
kem infarktu myokardu. Vybor pro humanni lé¢ivé ptipravky
EMEA (CHMP) se vsak usnesl, ze dostupné udaje neumoziiu-
ji definitivni zavér o vztahu mezi lécbou abakavirem a zvyse-
nym rizikem infarkt myokardu a nejsou nutné zadné zmény
v informacich o pouzivani pfipravki s obsahem abakaviru.
Nyni jsou k dispozici data z nékolika dal$ich studii, z nichz
nékterd podporuji mozny vztah mezi abakavirem a infarktem
myokardu. Vybor CHMP piehodnotil nové dostupna data

a dosel k zavéru, ze vysledky téchto studii jsou rozporuplné
a kauzalni vztah mezi 1é¢bou abakavirem a infarktem myo-
kardu nelze ani na zakladé téchto novych informaci potvr-
dit ani vyvratit. Navic stale chybi vysvétleni, jaky biologicky
mechanismus by mohl toto potencidlni riziko objasnit.

CHMP je tedy toho nazoru, ze ani v této chvili neni opod-
statnéné doporuceni meénici terapeuticky pfistup k pacientim
lécenym abakavirem. Jedinym doporucenim, pro lékate pte-
depisujici piipravky obsahujici abakavir, tak zlistdva snaha
minimalizovat rizika u pacientu 1é¢enych pripravky obsa-
hujicimi abakavir, jako napt. koufeni, vysoky krevni tlak
¢i zvySena hladina lipidi v krvi. Tato informace bude nové
pridana do souhrnii udaji o ptipravku ptipravki obsahujicich
abakavir.

Dalsi informace:

http://www.emea.europa.cu/pdfs/human/press/pr/
24966009¢en.pdf
http://www.sukl.cz/hodnoceni-mozneho-vztahu-abakviru-k-

riziku-infarktu-myokardu

Postup, jakym jsou nase Clanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného roéniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti Iékovych bulletini (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim Ustavem pro kontrolu Ié€iv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus Medicorum \‘“mm‘““l

a Casopisu &eskych Iékamiku. Material publikovany ve FI nemuzZe byt pouzivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, /722':}\\
ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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