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

platnych doporucenych postupt (2-4). Jak je patrné z tabulky, mikronizo-
vana purifikovand flavonoidni frakce obsahujici diosmin a hesperidinovou
frakci, ma v indikaci Upravy priznak( chronické Zilni nemoci nejsiinéjsi
doporucent pro uZitf, tj. v kategorii 1, a silny ¢i stfedné silny priikaz icinku
v kategorii A ¢i B. V indikaci hojen Zilnich ulceraci (v kombinaci s lokalni
a kompresnflécbou) je uvadéna jako jedina Ucinna lé¢ba (v kategorii IB).
Samotny nemikronizovany ¢i synteticky diosmin ma doporucent pro uZitf
jen slabé, stejné tak je velmi slaby prikaz 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 pouziti”. To znamené ,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 vlastni
farmakodynamicky tcinek?

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 pfimym zdsahem do imflamazomové kaskady.
Vlastni zanét (tedy zanétlivé reparacni pochody) se vyrazné podilejf
na klinickych projevech chronické Zilni nemoci, resp. Zilnf insuficience.
Regula¢ni cytokiny typu tumor necrosis faktoru a (TNFa), interleuki-
n0 (zejm. IL1-B a IL6) a dalsi plsobky aktivuji efektory”, tedy proteiny
oznacované jako molekuly akutni faze. Mezi tyto proteiny patfi zejména
Creaktivni protein (CRP), ktery aktivuje zénétlivou odpovéd tkéani, tkanovy
faktor aktivujici mimo jiné trombogenezi (TF - tissue factor), ¢i inhibitor
plasminogenového aktivatoru 1 (PAI-1), ktery tlumi fibrinolyzu (Obr. 1)).
Z predloZzeného obecné pfijatého schématu je mozno odvodit, ze
jak potlacenf zanétlivé reakce, tak zasah do hemostéazy (potlaceni trom-
bogeneze a normalizace trombolyzy) ma v chronické Zilni insuficienci
zasadni vyznam, a sice jak pro mikrocirkulaci a riziko edému tkani, tak pro
riziko trombotizace. Doklady o inhibici regula¢nich cytokind (interleukin
i TNFa) a nejvyznamnejsiho 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,
interceluldrnf ¢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, prostanoidd 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 Uibytku bunécnych elementt v cévni sténé. Aktivace a diferenciace makrofdgu vede mimo jiné k uvolnéni fady protedz,
elestdz a kolagendz, které pak Zilni sténu pfimo poskodi. Posledni reakcf 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 transkripcniho faktoru kB, iniciuje
prestavbu Zilni stény. Viysledkem je pak oslabeni Zilni stény, varikézni 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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