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

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 plsobeni), k regulaci proliferace bunécnych
slozek cévni stény (reparace defektl) a k zajisténi defenzivnich pochod
(napr. obrana proti infekci ¢i metastazovani nadora).

Podobné hesperidin tlumi celou fadu regula¢nich mechanismd po-
¢inaje nukledrim 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 prozanétlivych kindz typu MAPK (mitogen-
-activated protein kinases). Dominantni klinicky vyznam ma zfejmé inhibice
COX-2, enzymu syntetizujiciho vazodilatacni prozénétlivé prostaglandiny,
které vedle aktivace imflamazomu aktivuji téz bolestivé podnéty. Nasledné
snizeni nabidky molekul akutniféze, konkrétné CRP, vede k potlacenizanétu
na vice Urovnich (5-8). Jednotlivd mista plsobenijsou 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 pfihodou ¢i s metabolickym syndromem
(10-12). Doklad o tom, Ze se jedna skutecné o efekt hesperidinu, byl po-
dan ve studii, kdy zmény sledovanych zanétlivych cytokint vyznamné
korelovaly s plazmatickou hladinou hesperidinu (13).

Mdzeme tedy uzavrit, ze hesperidin mé vlastnifarmakodynamicky
ucinek, konkrétné snizuje nezddouci zdnétlivou 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,
Ucinek. Dale doloZen antiexudativni efekt vedouci k resorpci pripadnych
edému tkané (14-16).

Efekt MPFF, tedy kombinace diosmin/hesperidinové 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, kterd by srovnavala
ucinek diosminu proti placebu. Jedina studie s nazvem EDEN byla
v 1. 2013 pfednesena pouze ve formé pfedndsky 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 témef
400 nemocnych s chronickou Zilni nedostata¢nosti. Primarnim cilem
byla zména bolesti méfend na vizualni analogové skale pro hodnocenf
bolesti vendzni etiologie. Vysledky neukdzaly statisticky vyznamny rozdil
v Ucinnosti ve srovnéni 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 malé.

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 tiimeésicni Ié¢bé u 35 nemocnych s Zilni 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 Gcinek
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 plsobenti
jednotlivych faktord uvedena na Obr. 2.

diosminu pfi standardnim davkovani, nicnéné nelze fici, ze by byl dolozen

efekt na otoky a bolestivé piiznaky provazejici chronickou Zilnfinsuficienci.

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

Tato otézka je vyznamnd, 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 tcincich Iéciv je ziskdna
v laboratofich v pracech na zvifeti. Dostupna je prace na kfeccich, 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 U¢inek 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 ukonceni. Jak tomu byva
v podobnych pfipadech, pficinou 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 pacient( 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
prdmérmé 28 dn(. Byly sledovéany ,funkeni klinické piiznaky”, tj. pocit tihy,
bolesti aj. v dolnich koncetindch, Udaj 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 vyznamné Ucinnéjsi nez podavani diosminu, stejné tak byla lepsi
spokojenost Ucastnik( studie s efektem Iécby méfené Ustupem potizi.
VSechny uvedené ukazatele byly pfilécbé MPFF (proti nemikronizovanému
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