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Souhrn

Chronicka zilni insuficience je v zapadni populaci vysoce prevalentni onemocnéni. Bohuzel dosud bez kauzalni [écby.
Klicovou roli v rdmci doporucenych terapeutickych postupli zejména v pocatecnich stadiich zastava kompresivni
|é¢ba doplnovana farmakoterapii. Ta zahrnuje mimo jiné podavani Iécivych piipravkd s obsahem mikronizovaného
diosminu. Nasledujici text shrnuje zakladni poznatky o jeho vlastnostech pfedurcujicich jeho klinické vyuziti.
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Diosmin - still an important modality in the treatment of venous

insufficiency

Summary

Chronic venous insufficiency is a highly prevalent disease in the western population. Unfortunately, there is no
causal treatment yet. A key role in the recommended therapeutic approaches, especially in the early stages, is the
compression therapy accompanied by pharmacotherapy. This includes, inter alia, micronized diosmin. The follow-
ing text summarizes the basic knowledge of its properties that determine its clinical use.
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Uvod

Diosmin je pro své pfiznivé Gcinky na Zilni sténu sou-
Casti rady lécivych pfipravk(, které jsou v Evropé vyuzi-
vany jiz déle nez 40 let. Své uplatnéni tak pfirozené na-
chazi pfilé¢bé chronické zilni insuficience.

Chronickou Zilni nedostate¢nosti nebo insuficienci
(Chronic Venous Insufficiency — CVI) rozumime naruseny
zilni navrat z dolnich koncetin, nejcastéji v dlsledku pro-
délané trombdzy hlubokého Zilniho systému. Jeji [é¢ba
jedlouhodoba a vyzaduje komplexni péci angiologa/fle-
bologa, dermatologa a chirurga a jednoznacné se odviji
od stupné postizeni.

Zékladem konzervativni 1é¢by CVI jsou kompresivni
obinadla, elastické puncochy nebo intermitentni pneu-
matickd komprese, které omezuji prostup tekutin skrze
sténu zZil do mimocévniho prostoru, a zintenzivni se tak
i pratok hlubokym zilnim systémem. Uvedenou fyzikalni
lé¢bu CVI doplnuji venofarmaka, povétsinou rostlinné
vytazky navozujici zesileni napéti Zilni stény, podporu-
jici odtok mizy z koncetin, omezuijici prestup tekutin do
mimocévnich prostor (antiexudativni U¢inek), omezujici
zanét (antiflogisticky ucinek) atp. K vyuzivanym lécivym
latkdm se fadi troxerutin, rutosid, diosmin, tribenosid
a escin (syn. aescin nebo i escin alfa - smés monodesmo-

sid, priblizné 30 rdznych latek) ziskavany z dreviny jiro-
vec madal/kastan konsky (Aesculus hippocastanum), pfi-
padné i dalsi ve formé doplnku stravy.

Diosmin mezi flavonoidy

Diosmin je Evropskym lékopisem definovan jako smés fla-
vonoidd, pficemz se pfipousti presné definovany obsah ne-
Cistot. Jednou z nich je i hesperidin (max. 4 %); zbylymi jsou
izorhoifolin a linarin (max. 3 % kazdé), hesperidin diosmetin
(max. 2 %), 6-iododiosmin (max. 0,6 %) a acetoisovanillon
(max. 0,5 %) [1].

Diosmin je ziskdvan procesem dehydrogenace z hespe-
ridinu izolovaného ze slupek pomeranct, pficemz rozdil
mezi obéma molekulami je v absenci jedné dvojné vazby
v molekule hesperidinu. Obé latky jsou fazeny mezi tzv.
flavonoidy.

Flavonoidy (obr) jsou v sou¢asnosti déleny do 5 skupin
- flavony (luteolin, apigenin, diosmin, diosmetin, hesperi-
din, hesperetin), flavonoly (quercetin, myricetin, kaemfe-
rol), flavanoly (katechin, epigalokatechin), flavanony (kya-
nidin, malvidin, delphinidin) a antokyanidiny. Bohaté jsou
obsazeny ve vingé, ovoci, ¢aji, kdvé nebo zeleniné a jejich
pramérny denni piijem ve formé vyvazené stravy cini pri-
blizné 1 g. K nejdlleZitéjsim se dnes fadi predevsim ka-
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techin, epigalokatechin a antokyanidiny (oznacované téz
jako prokyanidiny). Flavonoid(im je vlastni jejich antioxi-
dacni Ucinek, ktery je vyssi nezli napt. v cesneku, borlivkach
nebo jahodach [2]. Vedle tohoto Ucinku je zarover zmiro-
van i pfimy inhibi¢ni Ucinek na sav¢i lipoxygendzu, a tedy
i ovlivnéni metabolizmu eikosanoidt [3].

Pfehled viech uvazovanych a v soucasnosti diskutova-
nych moznych ucinkl flavonoid(i poskytuje tab [4], pfi-
¢emz z pohledu diosminu jsou klicové zejména ucinky
antioxidacni, antiagregacni a venotonizuijici.

Tab. Schematicky prehled mozného pisobeni

flavonoidi. Upraveno podle [4]

klinicky Gcinek ovlivnéni dilcich cest

flavonoidd

hypolipidemicky
ucinek

inhibice HMG-CoA reduktazy
inhibice ACAT

inhibice tvorby ApoB

inhibice PAP

inhibice aktivity DGAT

inhibice aktivity MTP

zvysena expresivita LDL-receptort

omezeni oxidac-
niho stresu a LDL
oxidace

inhibice volnych radikala

inhibice pro-oxida¢nich kovu

stimulace HDL-asociované paraoxonazy
inhibice fosfolipazy A,

inhibice cyklooxygenazy

inhibice lipoxygenazy

inhibice GSH-reduktazy

inhibice xantinoxidazy

inhibice NADPH-oxidazy

inhibice agregability
trombocytd

stimulace cAMP v trombocytech

pokles intracelularni koncentrace vapniku
inhibice tvorby IP,

inhibice tvorby TxB,

inhibice uvolnéni ATP z trombocytt
inhibice TxA, receptort

inhibice fosfolipazy C

inhibice proteinkinazy C

vazorelaxa¢ni
ucinek

zvysena tvorba NO

stimulace draslikovych kanald a vyssi
uvolnovani vapniku

inhibice ATPaz na endoplazmatickém
retikulu

inhibice fosfodiesteraz PDE,, PDE, a PDE,

ACAT - acyl-CoA cholesterol acyl transferdza DGAT - diacylglycerol
acyltransferaza GSH - glutathion HMG-CoA - hydroxymethyl gluta-
ryl-CoA IP, - inositol trifosfat MTP — microsomal triglyceride trans-
fer protein PAP - fosfatidat fosfohydrolaza PDE - fosfodiesteraza

Tx - tromboxan

Farmakokinetika diosminu (stru¢né)
Farmakokinetické studie ukazaly, Ze diosmin je po podani
rychle transformovan stfevni flérou na formu aglykonu,
diosmetinu. Ten je absorbovan a rychle distribuovan po
celém téle s délkou plazmatického poloc¢asu 26—43 hodin
(pozn.: dominantni latka mezi necistotami, hesperetin,
ma biologicky polo¢as vyznamné kratsi, a sice pfiblizné
o 3 hodiny; jeho biologicka dostupnost je uvadéna jako
3,26% [5]). Diosmetin je degradovan na fenolické kyseliny
nebo jejich derivaty konjugované s glycinem a eliminovan
moci. Diosmin i diosmetin, ktery neni absorbovan, je vy-
loucen stolici [6].

Farmakodynamika diosminu (stru¢né)

Bylo prokazéno, Ze diosmin ma pozitivni vliv na mikro-
cirkulaci, lymfatickou drendz, kapilarni filtraci, kiehkost
a permeabilitu Zilni stény. V preklinickych experimentech
diosmin zlepsoval tonus Zilni stény, zvysoval lymfatickou
drendz a potlacoval zanétlivou reakci. Rovnéz plsobi
jako vyznamny inhibitor prostaglandinu PGE, a trombo-
xanu TxA_, inhibuje aktivaci, migraci a adhezi leukocytd.
Kromé toho rovnéz signifikantné snizuje plazmatickou
hladinu endotelidlnich adhezivnich molekul, snizuje ak-
tivaci neutrofilll a plsobi antioxidacné, ¢imz poskytuje
ochranu proti mikrocirkula¢nimu poskozeni [7,8]. Sta-
tisticky signifikantni vztah mezi davkou a uUc¢inkem byl
prokdzan na nasledujici vendzni pletyzmografické pa-
rametry: snizeni vendzni kapacity, distenzibility a ¢asu
vyprazdnéni [9].

Mikronizace: klicovy proces k dosazeni
ucinnosti diosminu

Pro dosaZeni terapeutického ucinku diosminu je naprosto
zasadni dosaZeni odpovidajici plazmatické hladiny v na-
vaznosti na jeho perordlnim podani. Proces absorpce je
vsak ovliviiovan celou fadou faktor(, at jiz na strané Iéc¢iva
(rozpustnost, ionizace, polarita, velikost molekuly apod),
tak na strané nemocného (rychlost stfevni pasaze, ko-
morbidity, komedikace, mikrobidlni osidleni stfeva, pH Za-
sohledem na latku samotnou, tim vyznamnéjsi roli hraje
jeji modifikace, respektive adjustace do odpovidajici
Iékové formy.

Obr. Zakladni chemicka struktura flavonoidii
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Jednou z cest, kterymi je mozné podpofit absorpci je
proces mikronizace [10]. Ve zkratce Ize Fici, Ze se jedna
o technologicky proces zmensuijici velikost ¢astic s cilem
zvysit jejich rozpustnost, a tedy i finalni rozsah absorpce,
coz je ostatné piipad i mikronizovaného diosminu [11].
Principy mikronizace se pfitom mohou vzidjemné [isit
(brusné mlyny, mlyny s tekutou energii atp). Mikronizace
je vyuzivéna nikoliv pouze pro diosmin, ale téz u nékte-
rych jinych lécivych latek (napf. griseofulvin, progeste-
ron, spironolakton aj). Proces mikronizace diosminu tak
zabezpecuje snadnéjsi absorpci po perordlnim podani
a v soucasné dobé se tento technologicky postup jevi
jako nejucinnéjsi zplsob aplikace téchto latek.

Zavér

Pripravky s obsahem diosminu jsou v Evropé vyuzivany
jiz déle nez 40 let pro své pfiznivé ucinky na zilni sténu.
Své uplatnéni tak nachdzeji pfi lé¢bé chronické Zilni in-
suficience nebo hemoroid, a to vzdy jako soucast kom-
plexnich terapeutickych opatteni. Pro dosazeni poza-
dované klinické odpovédi je pfitom poukazovano na
klicovou roli jeho mikronizace vysledné facilitujici ab-

sorpci, a tedy jeho veskeré znamé farmakologické Gcinky.
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