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S ptichodem novych monokomponentnich venofarmak obsahujicich flavonoid diosmin vznikla potfeba zodpovédét otaz-
ku terapeutické ekvivalence siroce uzivané mikronizované purifikované flavonoidni frakce (MPFF) obsazené v pfipravku
Detralex a zavadénych venofarmak monokomponentnich.

Experimentalni prace dokladaji, ze kazda z dvou dominantnich slozek, tj. diosmin i hesperidin, ma svuj specificky a neza-
ménitelny farmakodynamicky efekt. DoloZen je i vzajemny synergisticky efekt napf. v antiexudativnim pasobeni. Klinické
prace byly provadény vesmés s MPFF, v této formé byl jednoznacné dolozen efekt. Naopak vysledky praci dokladajicich
ucinek samotného diosminu jsou rozporuplné. Vzajemné srovnani pak v zadné ze studii nepotvrdilo ekvivalenci MPFF
a diosminu monokomponentniho. Tuto skute¢nost jednoznacné odrazi i platné doporucené postupy, kdy uziti MPFF pfi
chronické Zilni nemoci je jednoznacné doporuceno (evidence 1 se silou dlikazu B), naopak pro monokomponentni diosmin
je konstatovano, ze [é¢ba muze byt zvazena (2C).

Lze uzavfit, ze experimentalnii klinické prace dokladaji, ze pouze komplex biologicky aktivnich flavonoidd — mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce — méa doklad o Ucinku a je doporucen platnymi Iécebnymi postupy.

Kli¢cova slova: mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce, diosmin, hesperidin, chronicka zilni choroba, ekvivalence.

Diosmin/hesperidin: a cooperating tandem, or is diosmin crucial
and hesperidin an inactive ingredient only?

With the advent of novel monocomponent venoactive drugs containing the flavonoid diosmin, the need has arisen to an-
swer the question of therapeutic equivalence of the widely used micronized purified flavonoid fraction (MPFF) contained in
Detralex and of the currently introduced monocomponent venoactive drugs.

Experimental work provides evidence that each of the two dominant components, i.e. diosmin and hesperidin, has its specific
and distinctive pharmacodynamic effect. There is also evidence of a mutual synergistic effect, e.g. in antiexudative action.
Clinical studies have been carried out with MPFF for the most part, and effect has clearly been established in this particular
form. Conversely, the results of studies documenting the effect of diosmin alone have been conflicting. Mutual comparisons
failed to confirm equivalence of MPFF and monocomponent diosmin in any of the studies. This fact is clearly reflected in the
relevant guidelines where the use of MPFF in chronic venous disease is recommended unequivocally (level of evidence 1
and strength of evidence B) while, in the case of monocomponent diosmin, it is stated that treatment can be considered (2C).
It can be concluded that both experimental and clinical studies document that only a complex of biologically active flavonoids -
a micronized purified flavonoid fraction — has evidence of effect and is recommended by relevant guidelines.

Key words: micronized purified flavonoid fraction, diosmin, hesperidin, chronic venous disease, equivalence.
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Tento ¢lanek by nemél byt, feceno slovy emeritniho feditele Medical
Tribune Mgr. Jaroslava Hofejsiho, vésékem na reklamu’, ale analyzou situace
kolem venoaktivnich flavonoidd, a sice pohledem angiologa, farmakologa
afarmaceuta. Podnétem k napsani tohoto prehledu je nézor zastupcd né-
kterych farmaceutickych firem, ktefi v rdmci uvedeni monokomponentniho
flavonoidu diosminu prichazejf s tvrzenim, Ze druhd, hesperidinova slozka
(tj. hesperidin, diosmetin, isorhoifolin a linarin) v kombinovaném pfipravku
(Detralex®) je jen ,necistotou’, kterd vlastni farmakodynamicky Gcinek nems,
a jedinym farmakologicky ucinnym flavonoidem je diosmin.

Chronické Zilnf onemocnénf je ¢astou chorobou - v rdzné mife po-
stihuje témér tii Ctvrtiny dospélych Zzen a polovinu muzd. Jeho vyznam
spociva zejména ve zhorsenf kvality Zivota v celém spektru klinické
manifestace: od bolestivych i méné specifickych projevl v ¢asnych
fazich, po varikéznizmény a jejich komplikace. Dominujicim patofyzio-
logickym momentem je piitomnost Zilni hypertenze — pfi insuficienci
chlopenniho systému nebo omezené prichodnosti hlubokych Zil, nebo
selhani podplrnych mechanism dllezitych pro zilni ndvrat. Vedle he-
modynamickych a anatomickych zmén vede chronicka zilnfinsuficience
k aktivaci fady reparacné-zanétlivych zmén, které jsou zpravidla zod-
povedné za privodni algické projevy, za vlastni progresi onemocnéni
a spolu s krevni stazou i za pfipadné trombotické komplikace.

V rdmci reparac¢né zanétlivé (imflamazomové) kaskady jsou hypoxif
aktivovany cetné faktory (hypoxif indukovany faktor — HIF, vaskuldrmi endo-
telidInf rastovy faktor — VEGF aj.) iniciujici proliferaci vasa vasorum (Obr. 1.).
Leukocytarni metaloproteindzy pak poskozuji elastickou a kolagennf
slozku Zilni stény a prispivaji k remodelaci — vzniku dilatace a tortuosity.
Konecné celd kaskada aktivovanych zanétlivych cytokind, interleukinC
a rastovych faktord iniciuje jak nekrotické, tak apoptotické pochody (1).
Vazoaktivni, resp. venofarmakologickd 1é¢ba pak ovliviiuje tento proces
Utlumem pochodt proteolytickych, prozénétlivych a protrombotickych,
naopak mechanismy hojenf musf zlstat zachovany. Léciva z oblasti
flavonoidd (polyfenolickych molekul rostlinného plvodu) ¢i glykosami-

noglykand (komplexnich sacharid s navdzanou aminoskupinou) typu
heparand a dermatan splfiuj fadu téchto vlastnosti.

Flavonoidy jsou dulezitymi modulétory celé fady biologickych
funkci v rostlinné 1isi, maji antioxidacni efekt, kontrolujf repara¢ni a pro-
lifera¢ni pochody, konkrétné odpovidaji za obranyschopnost rostlin
proti virlim, bakteriim, plisnim a nadorovému bujeni. Neni tak divu,
Ze iv zivocisné fisi ovliviuji fadu biologickych funkci. Mechanismem
jejich pdsobenf je modulace aktivity celé fady enzymU a cytokint.
Ze skupiny asi 60 bioflavonoidd je nejlépe dokumentovén efekt
diosminu kombinovaného s hesperidinovou frakci (tzv. mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce — MPFF). Pravé na biologicky efekt
téchto flavonoidd se zaméfime. Z ostatnich venofarmak do skupiny
bioflavonoidd patif i jiné latky, konkrétné rutosidy. Rada flavon(i je té7
Ucinnymi latkami hefménku, ginkgo biloba a fady jinych fytofarmak.

Prevence i [é¢ba Zilni insuficience je postavena zejména na
Upravé Zivotospravy, kompresni [é¢bé, intervencnich a chirurgickych
pristupech a na farmakoterapii. Ta je reprezentovana vazoaktivnimi
|écivy, tradi¢né oznacovanymi jako venofarmaka. Po desitky let
venofarmaka pouzivdme predevsim jako soucést Iécby pfi obtizich
provazejicich chronickou zilni nemoc s cilem zmirnit fadu nepfi-
jemnych priznakQ, ddlezitd jsou i pfi zilnich ulceracich (bércovych
viedech) ke zrychleni hojeni defektd, uzivame je i jako pfidatnou
lé¢bu u akutnich trombdz povrchovych zil nebo k urychleni [é¢by
iritovanych ¢i trombozovanych hemorhoidélnich Zil. Tyto latky pa-
vodu pffrodniho, semisyntetické i zcela syntetické, plsobf v rlizné
mite jednim ¢i vice mechanismy Ucinku — protizanétlivé, zvysenim
zilntho tonu, snizenim propustnosti a lomivosti kapilar, zlepsenim
stavu mikrocirkulace (zvysenim deformability erytrocytt ¢i snizenim
aktivace leukocytll) nebo pfiznivym ovlivnénim lymfatické drendze.
Doklady o objektivnim plsobeni u fady pfipravkd chybi.

Z téchto dlvodU byl v poslednich letech vypracovéan prehled doloze-
nych ucinkd jednotlivych lécivych substanci (Tab. 1., ktery byl v¢lenén do

Tab. 1. Souhrn doporuceni pro poddvdnivenofarmak podle systému GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

dle Doporuceni pro écbu chronickych Zilnich chorob z roku 2018 (24).

Indikace Venofarmakum Doporuceni pro uziti Prakaz ucinku Sila dtikaza
Uleva symptom(i chronického mikronizovana
zilniho onemocnéni purifikované flavonoidni silné stfednf 1B
u nemocnych v tridach frakce (MPFF)
dle CEAP: COs - C6s nemikronizovany diosmin ) ,
RN slabé slaby 2C
nebo synteticky diosmin
rutosidy slabé stfedni 2B
extrak't.yz.vme revy slabé stfedni 2B
(Vitis vinifera)
kalcium dobesilat slabé stfedni 2B
extrakt z jirovce madalu
(konsky kastan, Aesculus slabé strednf 2B
hippocastanum)
extrakt z listnatce
ostnitého slabé stfedni 2B
(Ruscus aculeatus)
extrakt z jinanu
dvoulalo¢ného slaby slaby 2C
(Gingko biloba)
jind venofarmaka slabé slaby 2C
Hojeni 2|In|$h ulce’rac’l (’C'EI-V\P - C6), pridatné MPEF silné sttedn( 18
ke kompresi a lokalni Iécbé
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platnych doporucenych postupt (2-4). Jak je patrné z tabulky, mikronizo-
vana purifikovand flavonoidni frakce obsahujici diosmin a hesperidinovou
frakci, ma v indikaci Upravy priznakd chronické Zilni nemoci nejsiinéjsi
doporucenti pro uzitf, j. v kategorii 1, a silny ¢i stfedné silny priikaz icinku
v kategorii A ¢i B. V indikaci hojenti Zilnich ulceraci (v kombinaci s lokalni
a kompresnfilécbou) je uvadéna jako jedind Ucinna lécba (v kategorii 1B).
Samotny nemikronizovany ¢i synteticky diosmin ma doporuceni pro uZitf
jen slabé, stejné tak je velmi slaby priikaz ucinku (kategorie 2C).

Jsme tedy v situaci, kdy fixni kombinace mikronizovaného diosminu
s hesperidinovou frakci (MPFF) mé nejvyssi doporuceni pro uziti na
zakladé kvalitnich a konzistentnich klinickych studif, kdezto samotny
diosmin, zejména neni-li mikronizovan, ma doporuceni pouze na Urovni
,MoZNo zvazit pouzit”. To znamend ,bez jasnych dokladd o efektu”. Je
tedy mezi hesperidinem a diosminem rozdil ve farmakologickém ucinku,
ktery vede k synergistickému ptsobeni? Nebo je hesperidin skute¢né
jen neucinny ,balast” a veskery efekt je dan diosminem?

a) Ma hesperidin viastni
farmakodynamicky ucinek?

Hesperidin (HSD) a jeho aglykon — hesperetin (HST), jsou dva flavo-
noidy z citrus, které do sebe vzdjemné prechazeji. Proto je nutno uvazo-

vat, ze jejich biologické vlastnosti jsou stejné a oznacujeme je HSD/HST.
Zcela novym poznatkem je vyznamny vliv HSD/HST v inhibici zanétlivych
reakci. Toho je docileno pifmym zésahem do imflamazomové kaskady.
Vlastni zanét (tedy zénétlivé reparacni pochody) se vyrazné podilejf
na klinickych projevech chronické Zilni nemoci, resp. Zilni insuficience.
Regula¢ni cytokiny typu tumor necrosis faktoru a (TNFa), interleuki-
nG (zejm. IL1-B a IL6) a dalsi pasobky aktivuji efektory”, tedy proteiny
oznacované jako molekuly akutni faze. Mezi tyto proteiny patfi zejména
Creaktivni protein (CRP), ktery aktivuje zénétlivou odpovéd tkani, tkarovy
faktor aktivujici mimo jiné trombogenezi (TF - tissue factor), ¢i inhibitor
plasminogenového aktivatoru 1 (PAI-1), ktery tlumi fibrinolyzu (Obr. 1.).
Z predlozeného obecné pfijatého schématu je mozno odvodit, ze
jak potlacenf zanétlivé reakce, tak zasah do hemostézy (potlaceni trom-
bogeneze a normalizace trombolyzy) méa v chronické Zilni insuficienci
zasadni vyznam, a sice jak pro mikrocirkulaci a riziko edému tkani, tak pro
riziko trombotizace. Doklady o inhibici regulacnich cytokin( (interleukind
i TNFa) a nejvyznamneéjsiho efektoru zanétlivé kaskady — CRP — po podani
hesperidinu je dolozen jak daty experimentalnimi, tak klinickymi studiemi.
Experimentdini studie doklddaji, ze hesperidin inhibuje jak fadu cytokind
(zejm. TNFa a interleukiny 1 a 6), tak vazoadhezivnich molekul (selektin,
interceluldrni ¢i vaskuldrni adhezni molekuly ICAM, resp. VCAM). Tyto

Obr. 1. Vyznam aktivace zdnétlivé kaskddy (inflamazomu NLRP3) v etiopatogenezi chronické Zilni insuficience. Celd fada nox — hypoxie, vzestup Zilniho
tlaku, infekce, aterogenni lipoproteiny (resp. jejich apolipoproteiny) ¢i poskozeni cévni stény s uvolnénim cytokind, prostanoid( a dalsich medidtordi vede
k aktivaci obecné reakce na poskozeni — k aktivaci imflamazomu NLRP3. Dochdzi k aktivaci apoptotické kaskddy, kterd na jedné strané odstrani posko-
zené buriky, nicméné mdze vést k tbytku bunécnych elementi v cévni sténé. Aktivace a diferenciace makrofdgl vede mimo jiné k uvolnéni fady protedz,
elestdz a kolagendz, které pak Zilni sténu pfimo poskodi. Posledni reakci je aktivace molekul akutni fdze, zejména Greaktivniho proteinu. Ten, vedle toho,
Ze aktivuje komplement a umozni opsonizaci bakterii, ddle propaguje zdnétlivou reakci a poskozuje endotelie i ostatni slozky Zilni stény. Fibrinogen a in-
hibitor plasminogenového aktivdtoru 1 pak maji protromboticky efekt. Aktivace mitotické reakce, zejména nukledrniho transkripéniho faktoru kB, iniciuje
prestavbu Zilni stény. Vysledkem je pak oslabenti Zilni stény, varikdzni pfeména, tortuosita a trombotickd pohotovost.
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Vysvétlivky: HIF — hypoxii indukovany faktor, VEGF — vaskuldrni endotelidini ristovy faktor, TNFa — tumor necrosis faktor a, CRP — Greaktivni protein, PAI-1 — inhibitor

plasminogenového aktivdtoru, NFkB — nukledrni transkripcni faktor kB
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molekuly vyrazné ovliviuji expresi biologicky vysoce aktivnich glykosa-
minoglykan(, vyznamné slozky endotelidIniho povrchu. Jejich pfitom-
nost (jako heparany a dermatany) je nutna k zachovani nesmacivosti
endotelu (antitrombotické pdsobent), k regulaci proliferace bunécnych
slozek cévni stény (reparace defektl) a k zajisténi defenzivnich pochodu
(napt. obrana proti infekci ¢i metastazovani nador().

Podobné hesperidin tlumi celou fadu regula¢nich mechanismd po-
¢inaje nukledrnim transkrip¢nim faktorem spoustéjicim celou kaskadu
imflamazomu - tj. faktorem NF-kB, tlumi expresi inducibilni NO-syntazy
(INOS) v misté zanétlivé reakce a inhibuje prozénétlivou cyklooxygenazu
2.typu (COX-2) a snizuje expresi prozanetlivych kindz typu MAPK (mitogen-
-activated protein kinases). Dominantni klinicky vyznam ma zfejmé inhibice
COX-2, enzymu syntetizujiciho vazodilatacni prozanétlivé prostaglandiny,
které vedle aktivace imflamazomu aktivuji téz bolestivé podnéty. Nésledné
snizeni nabidky molekul akutniféze, konkrétné CRP, vede k potlacenizanétu
na vice Urovnich (5-8). Jednotlivd mista plsobeni jsou uvedena na Obr. 2.

Platnost téchto pozorovani u ¢lovéka byla potvrzena v klinickych
studiich provedenych na zdravé populaci i v subpopulacich, kdy jsou
molekuly akutni faze aktivované (9). Takovymi populacemi jsou diabetici,
nemocni s aterotrombotickou piihodou ¢i s metabolickym syndromem
(10-12). Doklad o tom, Ze se jedna skute¢né o efekt hesperidinu, byl po-
dan ve studii, kdy zmény sledovanych zénétlivych cytokint vyznamné
korelovaly s plazmatickou hladinou hesperidinu (13).

Mdzeme tedy uzavrit, ze hesperidin mé vlastnifarmakodynamicky
ucinek, konkrétné snizuje nezddouci zanétlivou reakci provdzejici Zilni
insuficienci a nepiimo zasahuje téz do aktivace hemostdzy a fibrinolyzy.

b) Jaky je farmakodynamicky
efekt monokomponentniho diosminu?

Téz druhy biologicky aktivni flavonoid — diosmin — ma celou fadu
farmakodynamickych ucinkd. U¢inek diosminu je prevazné zprostied-
kovan jeho metabolitem — aglykonem diosmetinem. Jak v experimentu,
tak v klinickych studiich byl dolozen protizédnétlivy, antitromboticky
Ucinek. Dale doloZen antiexudativni efekt vedouci k resorpci pfipadnych
edémda tkané (14-16).

Efekt MPFF, tedy kombinace diosmin/hesperidinova frakce, doklada
fada studif, ¢asto studif velmi kvalitnich. Naproti tomu monokompo-
nentnimu diosminu dosud velkd pozornost vénovana nebyla. Nenf
dostupna zadna in extenso publikovana studie, ktera by srovnavala
Ucinek diosminu proti placebu. Jedina studie s nazvem EDEN byla
v 1. 2013 prednesena pouze ve formé predndsky a in extenso nebyly
vysledky studie dosud publikovany (17). Tato dvojité zaslepend, ran-
domizovana studie sledovala efekt diosminu 600 mg 1x denné (tedy
v ddvce nizsi, nez je doporucena) na Ustup ,bolestivych potizi* u témer
400 nemocnych s chronickou Zilnf nedostatacnosti. Primarnim cilem
byla zména bolesti méfend na vizualni analogové skale pro hodnocenf
bolesti vendzni etiologie. Vysledky neukdzaly statisticky vyznamny rozdil
v Ucinnosti ve srovnani s placebem. Nutno vsak zdGraznit, ze v této studii
byl diosmin poddavkovan a lé¢ba trvala jen 28 dnd, tedy nelze fici, Ze
lé¢ba byla provddéna lege artis. Hodnota studie je tak maléa.

Druhou studif je recentné publikovana prace, bohuzel nekontro-
lovand, kterd sledovala efekt diosminu v davce 2x 600 mg na cytokiny
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Ucastnici se zanétlivé kaskady — imflamazomu a na fadu ristovych faktord
(18). Po tfimeésicni 1é¢bé u 35 nemocnych s Zilnf insuficienci doslo k vy-
znamnému poklesu tumor necrosis factor a (TNFa), vascular endothelial
growth faktoru (VEGF-A a VEGF-C), fibroblast growth faktoru 2 (FGF2)
a interleukinu 6 (IL-6). Ze subjektivnich ukazatell doslo k mirné redukci
otokU dolnich koncetin (obvod kotniku poklesl z 31,5 cm na 29 cm) a asi
polovina nemocnych udavala zmirnéni bolesti. | pfes absenci kontrolnf
skupiny je, podobné jako u hesperidinu, doloZen protizanétlivy Ucinek
diosminu, pokles koncentrace sledovanych markerd zanétu byl skutecné
vyznamny. Napf. v pfipadé TNFa klesla koncentrace na 30 % vychozich
hodnot. Naproti tomu efekt na klinické parametry, s ohledem na ote-
vienou a nekontrolovanou studii, presvédcivy neni. Mista pdsobeni
jednotlivych faktor uvedena na Obr. 2.

Shrneme-li, pak je dobfe dolozen protizanétlivy a protektivni efekt
diosminu pfi standardnim davkovani, nicméné nelze fici, ze by byl dolozen

efekt na otoky a bolestivé piiznaky provazejici chronickou Zilnf insuficienci.

¢) Lisi se efekt samotného diosminu
od diosminu v kombinaci s hesperidinovou
frakci (MPFF)?

Tato otdzka je vyznamna, v fadé pripadl jsme svédky, ze teprve
kombinace dvou léciv vede k validnimu efektu.

Experimentalni studie sice nemusi odpovidat klinické praxi, nic-
méné vétsina dokladd o farmakologickych Gcincich léciv je ziskdna
v laboratofich v pracech na zvifeti. Dostupna je prace na kfreccich, kde
autofi porovnavali antiexudativni efekt samotného diosminu a efekt jed-
notlivych slozek MPFF (diosminu, hesperidinu, isorhoifolinu a linarinu).
Experimentalné sledovany efekt odrazi klicovy efekt klinicky. Zavérem
¢lanku autofi shrnujf vysledek: ,Hesperidin, linarin a isorhoifolin, kazdy
samostatné mél antiexudativni Ucinek vetsi nez diosmin. Mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce snizuje permeabilitu vice nez kterakoli
ze slozek podanych samostatné a Ize pfedpoklddat, ze flavonoidy
obsazené v MPFF maji synergisticky ucinek” (19).

Jsou dostupné tfi studie porovnavajici diosmin proti kombinaci
diosminu s hesperidinovou frakci (MPFF), vSechny z devadesétych let
minulého stoleti. Jeding, zcela neddvna studie, bohuzel nebyla dosud
zvefejnéna, byt ubéhly téméf dva roky od ukoncent. Jak tomu byva
v podobnych pfipadech, pfi¢inou zprodleni mohou byt rozpaky nad
ziskanymi vysledky. Podivejme se v3ak na vysledky dosavadnich studif.

Prvni dvojité zaslepend randomizovana studie zahrnovala 90 pacientt
s chronickou zilnfinsuficienci (20). Jedné podskupiné pacientt byl podavan
nemikronizovany diosmin v davkach 1000 mg denné a druhé podskupiné
pacientd byla podavana MPFF v davkach 1000 mg denné, a to po dobu
primérmé 28 dn(. Byly sledovéany ,funkeni klinické piiznaky”, tj. pocit tihy,
bolesti aj. v dolnich koncetinach, idaj o edému ziskan méfenim obvodu
kotniku, pritokové paramentry ziskany pletysmografickym vysetfenim s 20,
40 a 60 mm Hg Zilni okluzi. Vedle G¢innosti byla sledovéna téz tolerance
terapie. Podavani MPFF bylo v hodnoceni paramentru ,zmenseni obvodu
kotniku"iv objektivné zjisténych hodnotach zilnf perfuze pfi pletysmografii
statisticky vyznamneé Ucinnéjsi nez podavani diosminu, stejné tak byla lepsi
spokojenost Ucastnikl studie s efektem 1écby méfené Ustupem potizi.
VSechny uvedené ukazatele byly pfilécbé MPFF (proti nemikronizovanému
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diosminu) vyznamné statisticky lepsi na 99% hladiné vyznamnosti (p < 0,01).
Tolerance obou lécebnych postupl byla srovnatelna.

Obdobné dvojité zaslepend randomizovana studie porovnavala
diosmin a MPFF, podavané davky byly stejné jako ve studii pfedchozi,
sledovéno bylo méfeni obvodu kotniku, pletysmografické parametry
520,40 a 60 mm Hg zilnf okluzi a tolerance terapie (21). Téz v této studii
bylo podavéni MPFF v ovlivnéni edému v oblasti kotniku statisticky
vyznamné Ucinnéjsi nez podavani diosminu (p < 0,01).

Treti studie zahrnovala 69 pacientd. Stejné jako v obou predeslych
se jednalo o dvajité slepou, randomizovanou studii (22). Tato studie je
pouze citovana rdznymi autory, nelze ji vsak in extenso dohledat na
relevantnim zdroji informaci (nenf obsazena ani v databéazi Medline,
ani v databazi Embase). Zde byly davky odlisné, fidily se doporucenymi
davkami vyrobce. V prvé vétvi byl jedné podskupiné pacientl podavan
diosmin (Diovenor® 600 mg) v ddvkach 600 mg denné a ve druhé vétvi
pacientll byla podavana MPFF v davkach 1000 mg denné. Délka lécby
byla prameérmeé 28 dni. U¢innost byla sledovana méfenim obvodu dolni
koncetiny 10 cm a 30 cm nad kotnikem a kvalita subjektivniho zlepSenf
dotazniky vyplnénymi pacientem, tedy v obou pfipadech sledovano
objektivni i subjektivni hodnoceni Gc¢innosti. Podle autorl nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily v hodnocenych parametrech.

Jedind recentni pradce mé charakter ,non-inferioritni” studie, srov-
nava samotny diosmin s MPFF (diosmin/hesperidinova frakce) u 120
nemocnych se Zilnf insudicienci (23). AC byla dokoncena pocatkem roku
2018, do konce r. 2019 neby! publikovén vysledek. BéZnou praxf pak je,
Ze pozitivni vysledky, v tomto pfipadé by to byla absence rozdilu mezi
diosminem a MPFF, byvaji zvefejnény bezprostfedné.

Shrneme-li, pak dvé in extenso publikované studie dokladajf vy-
znamnéjsi efekt MPFF proti samotnému diosminu. Jedina studie, bo-

huZel v plném znéni nedohledatelnd, rozdil nenalezla. Na zakladé do-
stupnych dat rozhodné nelze uzaviit, Ze by samotny diosmin byl stejné
ucinny jako mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce. Naopak
mame doklady, Ze klinicky vyznamny rozdil existuje.

d) Jak dalece je doloZen efekt kombinace
diosminu/hesperidinové frakce (mikronizované
purifikované flavonoidni frakce)?

Mikronizovana purifikovand flavonoidnf frakce (v Ceské republice
léCivy pffpravek Detralex®) je v sou¢asné dobeé nejlépe prozkoumanym
venofarmakem, jehoz Uc¢innost u chronického Zilniho onemocnént,
vcetné bércovych viedd, a u akutni ataky hemoroidélniho onemocnéni
Ize povaZovat za jednoznacné doloZenou. Uvadéna nezpochybnitelnost
ucinnosti vychazi zhomogennich vysledk fady randomizovanych kon-
trolovanych klinickych studif, systematickych prehledd a z provedenych
meta-analyz téchto studif. Tomu odpovida i doporuceni k uzitf, které je
v poslednich ,guidelines” klasifikovano jako ,silné” (24).

Celkem bylo v minulosti publikovdano nékolik desitek randomizo-
vanych klinickych studif, ve kterych byla podavana MPFF, a to oproti
placebu nebo jinym venofarmakdm. Tyto studie mély rlizné usporadani
azahrnovaly rdzné pocty pacientd. Sledované primarni i sekundarni cile
se liily podle konkrétniho sledovaného onemocnént (chronické Zilnf one-
mocneéni, bércové viedy, hemoroidy). Jejich analyza ukazuje, ze i¢innost
MPFF u chronického Zilnf onemocnéni véetné bércovych viedd a u akutni
ataky hemoroiddiniho onemocnénti je velmi dobfe doloZena fadou dobrfe
provedenych randomizovanych kontrolovanych klinickych studif, z nichz
nékteré zahrnovaly fadové stovky pacientl. Z hlediska evidence based
medicine Ize MPFF povaZovat za prokazatelné Ucinnou a bezpecnou
terapeutickou intervenci.

Obr. 2. Vyznam jednotlivych faktord oviiviujicich vyvoj Zilni insuficience, pfestavbu cévni stény a trombotickou pohotovost, mista ptisobeni hesperidinu
(H) a diosminu (D). Je patrné, Ze nékterd mista pusobeni diosminu a hesperidinu jsou spole¢nd, nicméné hesperidin md fadu dalsich mist farmakodyna-

mického ptsobenf

hereditarni a ziskané faktory ménécennosti zilni stény —> Zilni hypertenze - komprese vasa vasorum « hypoxie zilnf stény « ztrata zilniho tonu
aktivace zanétlivé reparacnich mechanismU - porucha mikrocirkulace - trombotickd pohotovost

reakce spojené s hypoxii zilni

stény —> proliferace vasa vasorum,

_b.

Vysvétlivky: ICAM — intercellular adhesion molecule, FGF2 — fibroblast growth factor 2, COX-2 - cyklooxygendza 2, vaskuldrni endotelidini ristovy faktor, dalsi zkratky

remodelace

aktivace vazoadhezivnich mo-
lekul (selektinu, ICAM,

VCAM)

aktivace hypoxif

indukovaného faktoru (HIF)

—> proliferace vasa vasorum

a prestavba Zilni stény

spolecné s Obr. 1.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

reakce aktivujici zanét

a protrombotické pochody v tkani

a v mikrocirkulaci

aktivace plejady prozénétlivych cy-
tokinG (zejm. TNFa a interleukinu 6)
aktivace makrofagu

zvyseni koncentrace volnych kys-
Ifkovych radikald

aktivace faktoru NF-kB
produkce PAI-1 a fibrinogenu
—> degenerace zilni stény, po-
rucha mikrocirkulace a zvyseni
trombot. pohotovosti

/ Vit Lék 2020; 66(2): 97-103 / VNITRNI LEKARSTVI

reakce spojené

s remodelaci a dilataci zilnf stény,

porucha mikrocirkulace

aktivace plejady prozénétlivych

cytokinl (zejm. TNFa, interleuki- D

nu 6, FGF2 a VEGF)

aktivace faktoru NF-«kB

zvyseni produkce vazodilat.
a promitotickych prostanoidd
(inhibici COX-2)

aktivace makrofagli, uvolnéni
proteaz

—> prestavba a degenerace Zilni
stény, porucha mirocirkulace



102 | PREHLEDOVE CLANKY

Diosmin/hesperidin - spolupracujici tandem nebo je diosmin klicovy a hesperidin jen nedicinnou primésf?

Vedle randomizovanych a kontrolovanych klinickych studif byly
déle publikovany prospektivni kontrolované studie, z nichz je nezbytné
jmenovat zejména studii RELIEF (25). Tato studie byla multicentricka
a probihala v celkem 23 zemich Evropy, veéetné CR, pficemz do ni bylo
zafazeno vice nez 10 tisic pacientd s chronickym zilnim onemocnénim.
Prokézéno bylo vyznamné zlepseni zadvaznosti onemocnéni u pacientt
hodnocené Ustupem subjektivnich symptomU (zejm. Ustup bolesti,
pocitu tihy v koncetindch) i objektivnimi ukazateli ucinku (zejm. vyskyt
otoku). Zlepseni kvality Zivota i objektivné pozorovanych pfiznakd cho-
roby bylo vyznamné jak klinicky, tak statisticky (p < 0,0001).

Nejnovéjsi systematicky prehled americkych autord o MPFF v in-
dikaci Ié¢by chronického Zilntho onemocnéni vyslovné uvadi, ze po
proveden{ kompletnf literdrnf reSerse, véetné Cochranovy databdze,
bylo identifikovano celkem 10 randomizovanych kontrolovanych kli-
nickych studif, které splhovaly pfisna kritéria pro zafazenf do analyzy
(26). Zejména byla pozadovéna pfitomnost kompletnich primdrnich dat
dokumentujicich ucinnost. Autofi systematického prehledu uvadéji, ze
uroven dikazd podporuje doporuceni k pouziti MPFF v terapii chro-
nického Zilniho onemocnéni, nebot ma pfiznivou klinickou Ucinnost
a nema zadné klinicky vyznamné nezadouci Ucinky. Autofi soucasné
uvadéji, ze MPFF je v podminkach USA jedinym venofarmakem, které je
registrované jako Iécivy pfipravek. Autofi se ztotozfuji s doporucenim
Evropské spolecnosti pro vaskularni chirurgii publikovanym v roce 2015,
které doporucilo MPFF pro terapii bércovych viedd a jako soubéznou
terapii ke kompresivni terapii u chronického Zilniho onemocnéni.

Nejnovejsi systematicky prehled a meta-analyza studif v indikaci
akutnich hemoroid{ uvédi, Ze po provedeni kompletnf literdrnf reserse
obvyklych zdrojt dat, v¢etné Cochranovy databéze, bylo identifikovéno
celkem 10 randomizovanych kontrolovanych klinickych studif, které
splhovaly pfisna kritéria pro zafazeni do meta-analyzy (27). Do téchto
studii bylo celkem zafazeno 1164 pacientd. Autofi uvadeji, Ze podavani
MFPP snizuje vyskyt krvaceni doprovazejiciho akutni hemoroidy. Viysledky
v pifpadé dalsich hodnocenych parametrd jsou dle autord nekonzistentn.

K dispozici jsou v soucasné dobé tfi zasadni meta-analyzy, kazda
z nich se zabyvé jednou z tff zakladnich indikaci MPFF. Prva se zabyva
obecnou meta-analyzou studif provedenou s venofarmaky typu MPFF
vindikaci chronického Zilnf onemocnéni, druha v indikaci é¢by bérco-
vych viedl a tfeti v indikaci akutni hemoroidy (27-29). Dale je dostupna
jedna meta-analyza srovnavajici vsechna dostupna venofarmaka po-
stupné v fadé indikacf (30). Jaké jsou vysledky?

Prvd meta-analyza hodnotila studie provedené s MPFF publikova-
né do zaif 2017 v indikaci lé¢by chronického Zilnfho onemocnéni (28).
Celkem do jednotlivych studif vybranych do meta-analyzy bylo zafazeno
1692 pacientl splnujicich prisna kritéria kvality. Hodnoceny byly zmény
subjektivnich parametrt (napt. bolest dolnich koncetin, pocit tihy v dolnich
koncetinach, otok, kfece, parestezie), objektivnich ukazatell (napt. obvod
kotniku, zarudnuti dolnich koncetin, zmény kiize v oblasti dolnich koncetin)
akvalita Zivota pacientd oproti placebu. Kvantitativni analyza dat prokazala,
7e MPFF ve srovnani s placebem vede ke sniZeni bolesti dolnich koncetin
(RR 0,53, p = 0,0001, NNT = 4,2), ke snizeni pocitu tihy dolnich koncetin
(RR0,35, P <0,00001, NNT = 2,0), vyskytu kie¢i (RR 0,51, p = 0,02, NNT =4,8),
pocitu parestezii (RR 0,45, p = 0,03, NNT = 3,5) nebo pocitu funkéniho
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nepohodli (RR 0,41, NNT = 3,0). Jak je patrno, efekt — tj. Zlepseni nejméné
0 50 % - byl vyznamny jak klinicky, tak statisticky. Pokud jde o objektivni
parametry, doslo ke snizeni obvodu kotniku, tj. k Ustupu otokd (SMD -0,59,
-115 aZ -0,02), zarudnuti nohy (SMD -0,32, -0,56 az -0,07, RR 0,50, p = 0,03,
NNT = 3,6), zlepseni koznich zmén (RR 0,18, p = 0,0003, NNT = 1,6) a zvyseni
kvality Zivota (SMD -0,21,-0,37 az-0,04, tj. RR 0,28, p < 0,00001, NNT = 2,5).
Nizké hodnoty NNT (Number Need to Treat) ukazuji, ze efekt byl pfitomen
u podstatné ¢asti nemocnych, resp. napf.v pfipade zlepseni koznich zmén
byl efekt u dvou pacientt ze tfech lécenych.

Druha meta-analyza (29) hodnotila studie provedené s MPFF pu-
blikované v obdobi let 1996-2001 v indikaci lé¢by bércovych viedd.
Zarazeny byly opét pouze studie splhiujic kritéria kvality a dohledatel-
nosti vysledkd. Celkem bylo do analyzy zafazeno 723 pacientd. Z vy-
sledkd této meta-analyzy vyplyva, ze podavani MPFF zvysuje Sancina
vyléceni bércovych viedl o 32 % (RR 0,68, Cl 90%: 0,97-0,3).

Tretl meta-analyza (27) hodnotila studie provedené s MPFF pub-
likované v obdobi do dubna 2018 v indikaci lécby akutni exacerbace
hemoroidd. Do tii studif splfujicich ktitéria a vybranych do meta-analyzy
bylo zafazeno celkem 1164 pacientd. Souhrnnd analyza vysledkd proka-
zala, ze podavéni placeba bylo, ve srovnéani's podavanim MPFF, spojeno
s vyssim relativnim rizikem krvacenf, a to 1,46 (1,10-1,93, p = 0,008),
tj. proti placebu bylo riziko krvaceni sniZzeno o tfetinu.

Posledni z meta-analyz (30) hodnotila veskeré publikované studie
provedené s venofarmaky a publikované v obdobf let 1975-2009, pokud
spliovaly kritéria pro zafazeni do hodnoceni, pficemZ do jednotlivych
studif vybranych do meta-analyzy bylo zafazeno celkem 1010 pacientd.
V meta-analyze se uvadi, Ze MPFF ma ve srovnani s placebem nejvyssi
efekt (p < 0,00001), ostatni hodnocené intervence maji efekt nizsi,
nicméné ale statisticky vyznamneé vyssi nez placebo. Jedinou vyjimkou
byl diosmin v nemikronizované formé, u této Iékové formy statisticky

nevyznamny rozdil oproti placebu prokazan nebyl.

e) Jaké zavéry plynou z uvedeného

rozboru pro klinickou praxi?

Zavéry Ize shrnout do nékolika bodd, viechny jsou nélezité do-
kumentovany. Jedinou neznamou je vysledek studie porovnavajicf
efekt samotného diosminu s MPFF (23). Do doby odevzdani rukopisu
vysledek zvefejnén nebyl.

B Pro mikronizovanou purifikovanou flavonoidni frakci, tedy diosmin
v kombinaci s hesperidinovou frakci, byla prokézéna nejsirsi tcin-
nost v indikaci chronického Zilntho onemocnéni (ve vsech stadiich
choroby, véetné bércovych viedu).

B Dosud nejsou k dispozici Udaje prokazujici dostate¢nou Ucinnost
monokomponentnich lécivych pfipravkd obsahujicich Iécivou latku
diosmin, zejména vsak diosmin v nemikronizované formé.

B | é¢ivé pripravky obsahujici diosmin nejsou terapeuticky zameénitel-
né s lécivymi pfipravky obsahujicimi mikronizovanou purifikovanou
flavonoidni frakci.

B Vsoucasné dobé narodni, evropské i americké doporucené postupy
uprednostriuji mikronizovanou purifikovanou flavonoidni frakci jako
jedinou terapii s dobrym prikazem ucinku k terapii chronického
Zilntho onemocnéni, véetné bércovych viedd.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



PREHLEDOVE CLANKY | 103

Diosmin/hesperidin - spolupracujici tandem nebo je diosmin klicovy a hesperidin jen neticinnou primésf?

Na otazku, zda kombinace diosmin/hesperidinova frakce je G¢innym
tandemem ¢i zda je hesperidin jen netcinnou pifmési, Ize odpovedét
jednoznacné. Kazdy z flavonoidd mé svij farmakodynamicky Ucinek
a pouze pro kombinaci obou sloZek existuji doklady o Uc¢inku. Jak doklada
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