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Venofarmaka jsou oblibenou skupinou latek vyuzivanou dominantné u chronické Zilni nedostatec¢nosti, a to spole¢né s dal$imi opatre-

nimi, pfedevsim kompresivni léébou. Clanek se zaméFuje na shrnuti dostupnych informaci o pfipravku Cyclo 3 Fort, a to jak z hlediska

preklinického (tj. predevsim dokumentace mechanizmu pasobeni), tak i z hlediska klinického.
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A fixed combination Cyclo 3 Fort in the treatment of CVI

Cyclo 3 Fort fixed combination in the treatment of chronic venous insufficiency
Venoactive drugs are a popular group of drugs which have been mostly used in the treatment of chronic venous insufficiency, along
with other therapeutic approaches, especially compressive treatment. The article focuses on a review of available data on the Cyclo 3
Fort formulation, both from preclinical (i.e. especially documentation of the mechanism of action) and clinical point of view.
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Uvod

Venofarmaka jsou skupinou latek primar-
né vyuzivanou jako doplnkové lé¢ba akutnich
nebo manifestujicich se komplikaci chronické
Zilnf nedostate¢nosti, hemoroidd a dale pfi Ura-
zovych stavech, kde se vyuziva zejména jejich
antiedematdzniho a reologického efektu. Jejich
dal$i moznou indikacti je zvysené fragilita kapilar
u mikroangiopatie doprovazejici riznad onemoc-
nént. | kdyz tyto latky disponuji Sirokym spekt-
rem Ucinkd, indikace jsou vétsinou specifické.

Ackoliv venofarmaka majf spole¢né ucinky,
jako je protizanétlivy Gcinek, zvyseni Zilntho to-
nu, snizenf propustnosti kapilar, ovlivnéni lym-
fatické drendze a dalsi, rozdéluji se na zakladé
jejich plvodu na:
B pfirodni - diosmin, hesperidin, escin, rutosid,
B semisyntetické — tribenosid, oxerutin, trox-

erutin,
B syntetické — kalcium dobesilas.

Dle mezindrodniho konsenzu z roku 2005
je novéji uplatnovano déleni venofarmak do
4 zdkladnich kategorii, a sice na benzopyro-
ny, saponiny, rostlinné extrakty a synteticka
léciva.

Benzopyrony jsou déle ¢lenény na: 1) al-
fa-benzopyrony, ke kterym fadime kumarin,
vyuzivany zejména v [é¢bé lymfedému, casto
s troxerutinem, ovsem jeho limitaci pro Sirsf
uziti je riziko hepatotoxicity; 2) gama-benzo-
pyrony (syn. flavonoidy) zahrnujici nize uva-
dény antioxida¢né puasobici diosmin a jeho
derivaty (MPFF), rutosidy (oxerutin a troxerutin)
a hesperidin. Saponiny zahrnuji escin a vytazky
listnantce trnitého (Ruscus aculeateus). Z rost-

linnych extraktd, s vyjimkou jiz uvedenych,
dale uvedme anthocyany z brusnice bortv-
ky (Vaccinium myrtillus L), proanthocyanidoly
v zrnkach bilého vina (Vitis vinifera), seminka
sosny pfimofské (Maritime pine) s obsahem pic-
nogenolu. Vyuzivany jsou ale i vytazky jinanu
dvojlalo¢ného (Ginkgo biloba), vilinu virginské-
ho (Hamamelis virginiana) a dalsi.

Lécivy pfipravek Cyclo 3 Fort je fixni kombi-
naci vytazku z kofene Ruscus aculeatus (150 mg),
hesperidinu (150mg) a kyseliny askorbové
(100mQ). Byt zejména v 1é¢bé CVI je kladen du-
raz na adekvatné volenou kompresivni terapii,
neni pravdou, Ze by venofarmaka nedisponovala
dikazy o své ucinnosti. Ba naopak, ucinky kazdé
z téchto latek jsou diskutovany v fadé preklinic-
kych i klinickych studif.

Mechanizmus plasobeni
a preklinické zkusenosti

Hlavni tcinky kombinovaného lécivého pfi-
pravku Cyclo 3 Fort spocivaji v pfiznivém ovliv-
nénf stény cévni. Zaznamenano bylo zvyseni
jejiho tonusu, a to jak ve studiich in vitro, tak
in vivo, pticemZ tento efekt byl patrny ve srov-
natelné mife na céve zdravé i patologické. Na
bunécné urovni je tento efekt dan jednak pfi-
mym agonistickym pdsobenim na postsynap-
tickych alfa-adrenergnich receptorech hladkych
svalovych bunék stény cévni, jednak nepfimo
prostrednictvim facilitovaného uvolnéni nor-
adrenalinu do synaptické Stérbiny. Zbylé latky
hesperidin a kyselina askorbové tento pfiznivy
ucinek na cévy jesté dale potencujf, pficemz
zjistovéna je i vyrazné snizend kapilarni perme-
abilita. Jednotlivé Iatky tak navzdjem puasobf
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vyrazné synergicky (1). Vedle uc¢inku venotonic-
kého a snizeni permeability plsobi dany vytazek
i lymfotonicky (2).

Vytazek listnatce navozoval kontrakci
izolovanych kutdnnich Zil psa, a to stimulacf
alfa-adrenergnich receptorl prostfednictvim
facilitovaného uvolnéni noradrenalinu a na-
sledné stimulace hladkych svalovych bunék
stény cévni (3); obdobnych vysledkd bylo do-
sazeno i s izolovanymi arteriolami a venulami
7 tvafe kfecka (4, 5). Ve stejném modelu, a sice
v kombinaci vytazku z listnatce a hesperidinu,
byl zaznamenan vyrazny pokles cévni perme-
ability vyvolany vazodilata¢né plsobicim bra-
dykininem, leukotrienem B, nebo histaminem
(6). Zajimavé je jisté i pozorovan{ zvysujici se
intenzity Zilni kontrakce navozené listnatcem
pfi mistnim zahtati a naopak jeji snizenf pfi
aplikaci chladu (7). Intenzita U¢inku je tedy
pfimo Umérna teploté, coz ostatné podporujf
i vysledky dalsi experimentdini studie s kozni-
mi cévami u psa, ve které se Ucinek snizoval
umeérné klesajici teploté (8). Dany extrakt dale
omezuje aktivaci endotelidinich bunék navo-
zenou hypoxif prostfednictvim snizenf intra-
celularniho mnozstvi ATP (9). Tento protektivni
Ucinek na endotel za ischemickych podminek
je vysvétlovan interakci s bunécnym dychanim
na Urovni mitochondrif (10).

Flavonoid hesperidin, nejhojnéjsi bioflavo-
noid obsazeny v citrusovych plodech, je flava-
novy glykosid (glukosid) slozeny z molekul fla-
vanonu — hesperitinu a disacharidu — rutindzy.
Hesperidin byl dfive spole¢né s rutinem a ostat-
nimi flavonoidy oznacovan jako tzv. vitamin P.
Ucinky hesperidinu jsou ¢asto uvadény pod
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Ucinky MPFF, tedy mikronizované purifikované
flavonoidni frakce sestavajici z90% diosminu
az10% hesperidinu. Diosmin je syntetizovan
z hesperidinu izolovaného ze slupek pomerancu
a rozdil mezi obéma ldtkami spociva pouze v ab-
senci jedné dvojné vazby v molekule hesperidinu.

Cetné studie poukazuji na pozitivnf ovliv-
néni mikrocirkulace a lymfatické drendze, kapi-
larni filtrace, fragility a permeability ¢i vendzni-
ho tonu (11, 12). Diosmin na modelu izolované
dolnf duté Zily prodluzuje dobu trvani kontrak-
ce navozené noradrenalinem, snizuje syntézu
prostaglandinC PGE, a PGF,  a tromboxant A,
a B, (13, 14). Dale snizuje tvorbu a uvolfiovani
volnych kyslikovych radikald polymorfonuk-
ledrnimi leukocyty, pficemz zaroven pUsobf
i jako tzv. scavanger, tedy ,zhédsec” téchto re-
aktivnich forem. Na zvifecim modelu byl po-
psan inhibi¢nf U¢inek na aktivaci komplementu
¢i redukce plazmatické hladiny glukézy (13).
MPFF (100 mg/kg, p.o.) u potkana statisticky
vyznamneé snizovala stuperi ADP-indukované
agregace desticek (p <0,05) a zvysovala stu-
pen jejich disagregace (p <0,05). Zéroven byla
pozorovana inhibice kolagenem indukované
agregace (p <0,001) a kolagenem stimulovana
disagregace (p <0,01). Navic byla pozorovéna
i snizend interakce mezi fibrinogenem a ADP-
stimulovanymi trombocyty (15). Pfi méreni
rychlosti pratoku krve v kapilarach bylo zjisté-
no, Zze MPFF tento pritok vyznamné urychluje,
coz je dano jednak zvysenou deformabilitou
erytrocytd, jednak v disledku umocnéného
Fahraeus-Lindqvistova efektu (zndmého téz
jako tzv. sigma efekt) (16). Ve studii s pacienty
trpicimi CVI, ktefi byli 1é¢eni diosminem/he-
speridinem byla po 60dennim uzivani zjisténa
nizsi koncentrace marker( aktivace endoteli-
alnich bunék — ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule-1), VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion
Molecule-1), laktoferinu a von Willebrandova
faktoru (17). V pfipadé hesperidinu je navic
popisovan i pozitivni Uc¢inek na sloZzeni krev-
nich lipidd — zvyseni HDL za soucasného sni-
Zeni celkového cholesterolu (zejména inhibici
3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A reduk-
tazy (HMG-CoA reduktdza) a acyl-koenzym A:
cholesterol acyltransferazy (ACAT)) a triacyl-
glycerold. Déle je popisovan i mirné diureticky
Ucinek rezultujicl v pokles krevniho tlaku (studie
s potkany) (18-21). ExperimentaIni studie déle
prokazaly, ze hesperidin plsobi protektivné na
endotelidlni buriky vystavené hypoxii, zfejmé
v dlsledku stimulace mitochondridlnich en-
zym{, zejména sukcindt dehydrogendzy. Bylo
také zjisténo, Ze hesperidin zvysuje hladiny fo-

14tu, ktery ma potencial snizovat plazmatickou
koncentraci homocysteinu, ¢imz se podle lite-
rarnich udajd snizuje riziko kardiovaskularnich
chorob (9). Déle byl prokdzén iinhibi¢ni po-
tencidl hesperidinu na aktivitu cyklooxygendz,
¢emuz odpovida snizené mnozstvi tvofenych
prostaglandind, zejména PGE, a inducibilni NO-
synthasy (22). V3echny tyto procesy ve vysledku
vedou ke snizenf Zilniho odporu, distenzibility
Zilni stény, urychlenému zilnimu ndvratu a sni-
Zené permeabilité vldsecnic.

Klinické zkuSenosti

Lécivy pifpravek Cyclo 3 Fort je v Ceské
republice indikovan k1é¢bé symptom souvi-
sejicich s cévni a lymfatickou nedostate¢nosti,
k symptomatické |é¢bé hemoroid( a za Ucelem
ovlivnénfintenzity metrorrhagif pfi uzivani hor-
monalnich kontraceptiv nebo u Zen se zavede-
nym nitrodéloznim téliskem.

V publikované literature je nékolik studif
popisujicich mozny pfinos tohoto pfipravku
oproti jinym venofarmakdm ¢i placebu (23, 24).
Publikovana byla i monografie shrnujici vyuziti
Cyclo 3 Fort ve vy3e uvadeénych indikacich
(25). Z pohledu evidence based medicine Ize
za nejvyznamnéjsi oznacit shodou okolnostf
i k danému tématu nejnovéjsi meta-analyzu
klinickych studii hodnoticich vliv této lécby na
symptomy provazejici CVI. Analyzovano bylo
celkem 20 placebem kontrolovanych a dvoji-
té zaslepenych randomizovanych klinickych
studif a 5 randomizovanych studif s aktivnim
komparatorem. Napfi¢ viemi studiemi byla
ucinnost pripravku Cyclo 3 Fort porovnava-
na oproti vychozimu stavu. Analyzou dat od
celkem 10246 osob byl oproti placebu zazna-
menan piinos aktivni 1é¢by ve smyslu signifi-

kantnfho zlepSeni symptomového skére, tj.
pozorovan byl pokles intenzity bolesti, vyskyt
kfeci, pocit tézkych nohou i vyskyt parestézie.
Signifikantné oproti placebu pokleslai Zilni ka-
pacita a zmensil se rozsah edému, respektive
zmensil se obvod lytka i kotniku (26).

Uvedené vysledky koresponduji i se zavéry
noveéjsi analyzy 124 osob s CVI [é¢enych am-
bulantné. Inicidlné pozorovana bolest, tézké
nohy, kiece a otoky s odstupem dvou tydnd
poklesly z plvodni ¢etnosti 79%, 85 %, 74 %
a829% na20%, 12%, 8% a 14 % (obrazek 1) (27).
Pozorované zlepseni symptomU pfitom Uzce
koreluje i s pletysmografickym nélezem (28).

Priznivy vliv uzivani kombinovaného pfi-
pravku byl ndsledné zaznamendn i v mexické
studii QUALITY zahrnujici 917 nemocnych. Vedle
pfiznivého ovlivnéni symptom zde vsak autofi
navic poukazujf na signifikantnf zlepsent kvality
Zivota nemocnych (29).

Zaveér

Venofarmaka jsou z hlediska kontraindikacf
a nezadoucich Ucinkl povazovana za veskrze
bezpecné pripravky. Vétsinou jedinou kontra-
indikaci vzhledem k nedostatku dat predsta-
vuje gravidita, ptipadné i vék pacienta. Mezi
nejcastéjsi nezddouci Ucinky patfi nevolnost,
vzacné pak zvraceni, bolesti hlavy nebo bficha
apod. Pripravek Cyclo 3 Fort je kombinaci dvou
venofarmak a antioxida¢né puasobici kyseliny
askorbové, kterd vzhledem ke své roli pfi syn-
téze kolagenu mUze dale podporovat Ucinky
hesperidinu a vytazku listnatce. U¢innost této
fixni kombinace je dokumentovana nékolika
studiemi a metaanalyzou, a to nejenom na
drovni ovlivnéni symptomového skore, ale
i objektivniho ndlezu a ovlivnéni kvality Zivota.

Obrdzek 1. Zaznamenana terapeutickd ucinnost Cyclo 3 Fort u nemocnych s CVI (upraveno dle (27))
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