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CiL: V Ceské republice probéhla v letech 2007/2008 3estimési¢ni, oteviena, klinicka, multicentricka studie, ktera hodnotila komplexni
ucinnost terapie Detralexem (mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce, Servier) v redukci otoku véetné zmirnéni subjektivnich potizi
pacienti s chronickym zilnim onemocnénim (CVD, z anglického ,,Chronic Venous Disease”). U vybranych nemocnych s otokem na podkladé
venolymfodynamické insuficience byl podavan Detralex v davce 2 tbl. denné po dobu 6 mésica.

METODIKA: Ve studii EDET bylo hodnoceno celkem 215 pacienti trpicich CVD, s klinickymi projevy a symptomy tfidy C3 klasifikace CEAP.
Primarnimi cily sledovani byly zmény obvodu kotniku, nejsirsi ¢asti lytka a objemu bérce. Sekundarnimi cily bylo hodnoceni zmén klinického
obrazu CVD dle CEAP klasifikace a kvality zivota pacientd.

VYSLEDKY: Detralex vyznamné snizuje otok dolnich konéetin. Otok kotniku se zmensil jiz od druhého mésice lé¢by a redukce se dale pro-
hlubovala na vysledné zmensenio 1,1 cm po Sestimésicni |écbé. Stejné tak doslo i k redukci obvodu nejsirsi ¢astilytka o 1,1 cm a ke snizeni
objemu bérce 0 121 cm?. Zavaznost vsech sledovanych symptom CVD - bolest, otok, napéti, pocit tézkych a neklidnych nohou - vyznamné
poklesla jiz po 7 dnech l1é¢by. Pacienti udavali vyrazné zlep3eni kvality Zivota jiz od druhého mésice 1é¢by. Lé¢ba byla velmi dobfe snasena
a lékati i pacienti ji prevazné hodnotili jako velmi dobrou a dobrou.

ZAVER: Detralex vyrazné redukuje otok a pfinasi pacientiim tlevu od nepfijemnych symptomi CVD.

Kli¢ova slova: venolymfaticka insuficience, farmakoterapie, mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce.

Efficacy of Detralex in venous edema treatment. EDET (Efficacy of Detralex in Edema Treatment) study results

AIM: In 2007 and 2008, a six-month, open-label, multicentre clinical study evaluating the efficacy of the treatment with Detralex (micronized
purified flavonoid fraction, Servier) in reducing edema including alleviation of subjective complaints in patients with chronic venous disease
(CVD) was performed in the Czech Republic. Included patients with edema secondary to venous lymphodynamic insufficiency were treated
with Detralex, 2 tablets daily for a six months period.

METHODS: A total number of 215 patients with CVD suffering from clinical manifestations and signs of degree C3 according to CEAP classifica-
tion was evaluated in the EDET study. The primary criterion was assessment of ankle and calf circumference and lower leg volume changes. The
secondary endpoints included the evaluation of the clinical manifestation of venous disorder (CEAP classification) and patients” quality of life.
RESULTS: Detralex significantly reduces lower limb edema. Ankle edema was decreased already after two months of treatment and continued
to decrease with a final reduction by 1.1 cm after six months of treatment. Similarly, calf circumference was decreased by 1.1 cm and lower
leg volume was decreased by 121 cm? after six months of treatment. The severity of all observed symptoms - pain, swelling, tension, and
sensation of leg heaviness and restlessness - improved significantly already after seven days of treatment. The patients reported markedly
improved quality of life already after two months of treatment. The treatment was very well tolerated and both the physicians and patients
mostly rated it as very good and/or good.

CONCLUSION: Detralex significantly reduces edema and relieves patients of uncomfortable CVD symptoms.

Key words: venolymphatic insufficiency, pharmacotherapy, micronized purified flavonoid fraction.
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Uvod

Chronické Zilnf onemocnéni (CVD) zahr-
nuje viechny klinické abnormality (pfiznaky
a symptomy), které se manifestuji v disledku
postupneé se zhorsujictho onemocnéni Zilniho
systému dolnich koncetin (1). Subjektivni pfi-
znaky jsou nespecifické a nejcastéji jde o pocity
tihy, bolesti, napéti, Unavu, kfece, otok dolnich
koncetin. Objektivni symptomy Zilnfinsuficience

jsou edémy, rozdily v obvodu koncetin, klinic-
ké zndmky zvyseného Zilniho tlaku na dolnich
koncetinadch — typické kozni zmény zahrnujicf
pigmentaci pokozky, dermatitidu, hyperkeraté-
zu, indurace a ulcerace (2).

Edém, rozvijejici se na podkladé CVD, patii
mezi nejcastéjsi klinické projevy tohoto one-
mocnéni.V pocatecni fazi venolymfodynamické
insuficience (flebedému) je otok podminén zvy-

senou permeabilitou kapilar a kompenzatorn{
hyperfunkci mizniho systému. Tento jednostran-
ny nebo oboustranny asymetricky otok se mani-
festuje perimaleoldrné a distélné na bércich, je
mékky, po elevaci koncetin dochazi k dplnému
Ustupu potizi. Otok na podkladé venolymfody-
namické insuficience je typicky pro stadium C3
dle CEAP klasifikace. Pfi progredujici CVD a roz-
voji chronické Zilnf insuficience (CVI) postupné
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dochéazi diky kaskadé patofyziologickych zmén
na mikrocirkulaci a v podkoZi k sekundarnimu

Obrdzek 1. Schéma studie EDET
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poskozeni mizniho systému a rozvoji venolym-
fostatické insuficience (flebolymfedému). Tento
typ otoku provazi vétsinou stadium C4-C6 dle
CEAP klasifikace. Otok postihuje i hibet nohy
a prsty, je tuhy, po delsf elevaci dochazi ke zlep-
seni otoku, zcela viak nevymizi (3).

Zékladem terapie flebedému je aplikace
venofarmak a kompresivni terapie (jednodu-
chou bandazi nebo kompresivni elastickou pun-
¢ochou (KEP) Il. kompresivni tfidy. V 1é¢bé fle-
bolymfedému je jiz nutna disledna komplexni
dekongestivni terapie (lymfodrendz, komprese
vicevrstevnou bandazi nebo KEP lll. kompresivni
tridy, protiotokova gymnastika) a venofarmaka.

Nasi snahou je vzdy zahdjit 1écbu CVD
v jejich pocatecnich stadiich a snizit tak riziko
progrese onemocnéni a rozvoje ulcus cruris.
Charakteristickd chronicita Zilnich onemocnént
vyzaduje dlouhodobou zdravotni pécia zvysené
ekonomické a socidlni naroky. Lé¢ba symptom
a pocatecnich stadii zilnich onemocnéni je vzdy
levnéjsi nez pozdéjsi terapie nejzavaznéjsi kozni
komplikace CVD - bércového viedu (4).

Jednim z pfipravkd k 1é¢bé CVD je diosmin,
resp. jeho mikronizovana purifikovana flavono-
idni frakce (MPFF) s obsahem 90% mikronizo-
vaného diosminu a 10% hesperidinu (Detralex,
Servier), ktery zfetelné vynikd mnozstvim pub-
likovanych dat a tomu odpovidajici privilegova-
nou pozici v guidelines (2, 5).

Cilem préce bylo zhodnotit komplexni Ucin-
nost terapie Detralexem v redukci otoku vcéetné
zmirménf subjektivnich potizi pacientd s CVD.

Metodika a protokol studie

Studie EDET (Efficacy of Detralex in Edema
Treatment — U¢innost Detralexu v lé¢bé otokd)
je oteviend, multicentrickd, klinickd studie, ktera
probihala v Ceské republice za Ucasti 27 center.
Studie byla schvélena Statnim Ustavem pro kont-
rolu léciv a etickymi komisemi a provedena v sou-
ladu se zakony a nafizenimi Ceské republiky.

Vstupnimi kritérii studie EDET byl vék pa-
cientd nad 18 let, klinické projevy a symptomy
tridy 3 (otok) klasifikace CEAP, kdy minimalné
3z 5 projevl a symptomd CVD (oteklé nohy,
pocit téZkych nohou, pocit napéti v nohou, po-
cit neklidnych nohou, bolest z dévodu Zilniho
onemocnéni) dosahly na vizudlni analogové
stupnici (VAS) hodnoty alespor 4 cm. VAS (10
cm vizuélni analogova stupnice) 0 = zadny
symptom; 10 = maximalnf intenzita. Do studie
nesméli byt zafazeny téhotné ¢i kojici Zeny, pa-
cienti léceni v prlibéhu pfedchozich 3 mésicd

| Mikronizované purifikované flavonoidni frakce 2x500mg |

D-14 DO M2

Vybérova kritéria
- muz nebo Zena starsi 18 let

Mé

— klinické projevy a symptomy tiidy C3 CEAP klasifikace (otok)
- min. 3 z5 projevl a symptomd, véetné otoku, hodnoceny na VAS nejméné 4 cm

Zarazovaci kritéria
— absolvovani vybérové navstévy

—min. 3z 5 projevl a symptom{ hodnoceny na VAS nejméné 4 cm
— ukonceni piipadné farmakologické lécby CVD nejpozdéji pfi vybérové navstéve

- normalni vysledky laboratornich testd

pro zilni onemocnéni chirurgicky, strippingem,
CHIVA metodou nebo skleroterapif, ani pacienti,
jejichz klinicky stav vyzadoval v dobé navstévy
okamzity chirurgicky zakrok chronického Zilniho
onemocnéni nebo skleroterapii. BEhem studie
nebyla povolena aplikace Zadnych jinych veno-
farmak. Pacienti mohli a nemuseli nosit kom-
presni puncochy, preskripce puncoch ani jejich
typ nesmél byt béhem sledovani zménén.

Pacienti splfujici vstupni kritéria absolvovali
na navstéve D-14 klinické vysetfeni, byla jim ode-
brdna anamnéza, posouzeny rizikové faktory
Zilntho onemocnéni a nasledné byli klasifikovani
dle CEAP. Déle byla provedena zékladni vysetreni
zahrnujici méfenf tlaku krve, tepové frekvence,
vysky, hmotnosti a set laboratornich vysetfenf
krve (krevni obraz, funkce jater a ledvin). Tito
pacienti byli pozvani na ,zafazovaci” navstévu
DO o 2 tydny pozdéji (obrazek 1).

Do studie EDET byli definitivné zarazeni
pacienti spliujici vybérova kritéria s normalni-
mi vysledky laboratornich test( a ukoncenou
piipadnou farmakologickou lé¢bou CVD nej-
pozdéji pfi vybérové navstéve. Pfi této navste-
vé bylo viem pacientlim zahajeno podavani
Detralexu v obvyklé dédvce 2 tablety denné.
Pacienti byli opétovné klinicky vysetreni a bylo
posouzeno skore vendzni klinické zavaznosti
CEAP klasifikace. Pomoci pfistroje Leg-o-meter”
byl viem pacientdm zméfen otok na vice po-
stizené konceting, resp. zméren obvod kotniku

Obrdzek 2. Méreni pomoci Leg-O-Meter®
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a obvod nejsirsiho mista na lytku, a to u kazdého
pacienta vzdy ve stejné vysce jako pfi prvnim
meéfeni (obrazek 2). Dale bylo provedeno detailnf
méreni obvodU bérce ve vyskovém intervalu
3 cm, ziskané miry byly pouZity k vypoctu ob-
jemu bérce metodou souctu objemu valcd (6).
Pacienti béhem navstévy DO vyplnili dotaznik
kvality zivota CIVIQ". CIVIQ (Chronic Venous
Insufficiency Questionnaire) je mezindrodné
validovany dotaznik s 20 otazkami kladenymi pa-
cientdim (7). Pfi zafazovaci navsteve pacienti také
obdrzelidenik pro zdznam skore VAS u pfiznakd
CVD (oteklé nohy, pocit tézkych nohou, pocit
napéti v nohou, pocit neklidnych nohou, bolest
zdAvodu zilntho onemocnéni), ktery vypliovali
sedm dnl nasledujicich po navstéveé DO a sedm
dnd predchazejicich navstéve Meé.

V pribéhu studie EDET byly napldnovany
2 kontrolni ndvstévy, a to po dvou a po 3esti mé-
sicich [é¢by. Behem téchto navstév byli pacienti
opétovneé vysetteni, zmeéfeni a skorovani jako
pfi zafazovaci navstéve. Navic byla hodnocena
compliance s [é¢bou, sndsenlivost Ié¢by a spo-
kojenost pacient( i lékafd s terapil.

Cile studie

Primdrnimi cily sledovani byly zmény obvo-
du kotniku, nejsirsi ¢asti lytka a zména objemu
bérce. Sekunddrnimi sledovanymi ukazateli
byly zména klinického obrazu projevt Zilniho
onemocnéni podle klinického hodnocenia zmeé-
ny tridy CEAP klasifikace, zména klinického ob-
razu projev( zilntho onemocnéni podle deniku
pacienta a zména kvality Zivota pacientd.

Vysledky

V obdobi mezi 1. 6. 2007 a 13. 9. 2007 bylo
do studie EDET vybrano a zafazeno celkem 215
pacientd. Soubor pacientl tvofily prevazné zeny
(92,1%, n=198). Vékovy pramér pacientl byl 48
let (SD 12/4; 20-81 let), pramérné BMI dosahlo
hodnoty 27,0 (SD 4,9; 18,5-46,9). Soubor pacientd



Tabulka 1. Vstupni charakteristika populace studie EDET

Pocet pacientt 215

Vék 248 let 20-81 let
Muzi/zeny 17/198 79% /92,1 %
Anamnéza zilniho onemocnéni v rodiné 183 85,1 %
Doba trvani zilniho onemocnéni 2 13,3 roku 0,1-50 let
Predchozi nefarmakologicka lécba 58 27,0 %
Pfedchozi farmakologicka lécba 80 372 %

vohledu typu prace vyvazené zahrnoval pacienty
se sedavym zaméstnanim (26,5 %), pracujici vstoje
(25,1 %) a kombinaci obou (48,4 %). Dalsi udaje
o vstupnich datech jsou uvedeny v tabulce 1.
Studii dokoncilo v souladu s protokolem nebo
s malou odchylkou od protokolu 214 pacient.

Primarni cile
Viysledky sledovéni studie EDET prokazaly,
7e podavani Detralexu po dobu Sesti mésicl

Graf 1. Detralex redukuje otok -
zmensuje obvod kotniku
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Graf 3. Detralex redukuje otok -
zmensuje objem bérce
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vedlo k vyraznému Ustupu otokd dolnich kon-
Cetin u pacientd tfidy C3 CEAP klasifikace. Lécba
Detralexem objektivné a statisticky vyznamné
redukovala obvod kotniku préimérné o 1,1 cm
(p<0,001; n=214). Obdobné Detralex zmensil
obvod lytka o 1,1 cm (p<0,001; n=214). Zména
objemu bérce dosahla hodnot-121 cm?(p<0,001;
n=214). Statisticky vyznamné zmenseni obvo-
du kotniku (-0,6 cm; p<0,001; n=214), obvodu
lytka (-0,7 cm; p<0,001; n=214) i objemu bérce
(-78 cm?; p<0,001; n=214) bylo zaznamenano jiz
po 2 mésicich 1é¢by (graf 1, 2, 3).

Sekundarni cile
Detralex upravuje klinicky stav pacientd hod-
noceny podle klasifikace CEAP. Po Sesti mésicich

Sdéleni z praxe m

lécby ve studii EDET doslo k signifikantnimu
zlepseni stavu pacientd podle klasifikace CEAP,
atona prdmérnou hodnotu 2,7 (p<0,001; n=214).
Ke statisticky vyznamnému zlepseni doslo, ob-
dobné jako u primérnich cild, jiz po 2 mésicich
lé¢by. Zména celkového skore vendzni klinické
zavaznosti CEAP hodnoceného na VAS o0 31%
(p<0,001; n=214) (graf 4) jiz jen potvrzuje dfive
uvedend data. Vyborny Ucinek Detralexu doku-
mentujf velmi pUsobivé i data z polozky ,zilni
otok’, kdy je jasné patrny posun pacientl ze stavli
se zavaznymi obtizemi do stavd s minimem obtiZf
nebo s méné zavaznymi obtizemi (graf 5).

Hodnoceni zilntho onemocnéni pfi navsté-
vach u lékare ukdzalo vyrazny pokles obtizi
béhem trvani studie ve viech sledovanych po-
lozkach ve srovnani M6 vs DO. Vsechny zmény
jsou na statisticky vyznamné hladiné jak po Ses-
timésicnim (p<0,001), tak jiz po dvoumeésicnim
sledovani (p<0,001) (graf 6).

Z denikd, ve kterych pacienti zaznamenavali
skore VAS u pfiznakd CVD sedm dnt nésledu-

Graf 5. Detralex zlepsuje skére venozni klinické
zavaznosti CEAP, polozka 3 — Zilnf otok
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jicich po navstéve DO, vyplyva, Ze zavaznost
vsech sledovanych symptomU (oteklé nohy,
pocit tézkych nohou, pocit napéti v nohou, po-
cit neklidnych nohou, bolest z ddvodu zilniho
onemocnéni) byla signifikantné zredukovéna jiz
po prvnim tydnu lécby. Pro validaci a odlisenf
vlivu navstévy u lékafe na hodnoceni sympto-
mU pacienti obdobné zaznamendvali skore VAS
u pfiznakd CVD sedm dnd nasledujicich po na-
vstévé D0 a sedm dnl predchazejicich ndvstéve
M6. Z analyz vyplyva, Ze jak v pribéhu sedmi
dnl po navstéve DO, tak v prabéhu sedmi dnli
pred navstévou M6 doslo ke zlepsenizazname-
naného skore VAS. Klicovou skute¢nosti je fakt,
Ze rychlost poklesu po ndvstéve DO se statisticky
vyznamneé (p<0,001) lisi od rychlosti poklesu
pred navstévou M6, coz validuje pricinnou sou-

Graf 7. Detralex zlepsuje kvalitu Zivota
pacientd s CVD

Do jaké miry jste se v minulych 4 tydnech
citil/a omezen/a v praci a jinych dennich
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Graf 8. Detralex zlepsuje kvalitu Zivota
pacientl s CVD
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vislosti mezi poddvanim Detralexu a zlepsenim
stavu pacienta, resp. zaznamenanym poklesem
skére VAS, ¢asné po zahdjenf lécby.

Hodnoceni kvality Zivota pomoci dotaz-
niku CIVIQ ukdzalo podstatné zlepsenf kvality
Zivota pacientd. Ve viech ¢innostech, aktivitach
a psychickém stavu pacientd, popsanych dvaceti
validovanymi otazkami, je jiz od 2. mésice lécby
jasné patrnd zména k lepsimu (p<0,001) (graf 7).
Na konci studie hodnotilo 96,8 % pacient( svoji
kvalitu Zivota jako velmi dobrou nebo dobrou
(graf 8).

Pacienti i lékafi hodnotili celkovou Ucinnost
|é¢by Detralexem prevazné jako velmi dob-
rou nebo dobrou (graf 9). Sndsenlivost lé¢by
Detralexem byla vynikajici, prakticky bez za-
znamenanych nezddoucich piihod a bez vlivu
na sledované kardiovaskuldrni, metabolické
a jiné parametry. Nepfekvapila tedy ani velmi
vysokéd compliance pacientd.

Diskuze

Lécba venofarmaky mé své misto v terapii
priznakl chronického Zilntho onemocnént.

Ucinnost mikronizované purifikované flavo-
noidni frakce (MPFF) byla hodnocena u nemoc-
nych s chronickou zilnf insuficienci v kompara-
tivnich i nekomparativnich studiich a dliraz byl
kladen zejména na doloZeni vlivu na Zilni tonus,
lymfatickou drendz a kapilarni hyperpermeabilitu
(8). Lé¢ba vyznamné redukovala obvod kotniku
a lytka proti vychozimu stavu; zlepseni se tykalo
i pfiznakd subjektivnich, zejména pocitu tihy
v koncetindch (9). Studie u pacientd s nejtézsimi
stadii CVD, tedy Ucinky na hojeni vied( Zilniho
pavodu, prokézaly, ze lé¢ba obvyklou davkou
MPFF (2x500 mg denné) v kombinaci se stan-
dardni terapif vied( (lokédlnf a kompresivni) vedla
u 32% ke zhojeni viedu, oproti 13 % pfi obvyklé
lé¢bé a placebu. Ve vech studiich bylo dolo-
Zeno, ze pii podavani Detralexu se zmensuje
plocha defektu vice nez u kontrol (10).

K ovéreni efektu pripravku Detralex na re-
dukci otok Zilnf etiologie, stadium C3 dle CEAP
klasifikace, byla provedena studie EDET.

Graf 9. Lécba Detralexem je hodnocena prevazné jako velmi dobrd a dobra
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Redukce otokd byla hodnocena porovnanim
zmeén obvod( v oblasti kotniku a nejsirsi ¢asti bérce
a presnéji zménou objemd bérce ve sledovaném
Sestimésicnim obdobi. Vysledky potvrdily priznivy
a statisticky vyznamny vliv Detralexu na regresi
otoku jiz po 2 mésicich aplikace pfipravku.

Tento fakt mé pak velmi pozitivni dopad
i na sekundarni sledované cile. Diky redukci oto-
ku a zlepseni objektivniho klinického nélezu
jsme pozitivné hodnotili i zménu klinického sta-
vu pacientd, hodnoceného dle klasifikace CEAP.
Soucasné byl zaznamenan i velmi priznivy efekt
na Ustup nejcastéjsich subjektivnich potizi, které
CVD provazi. Uvedend data ukazuji na mozZnost
pfiznivého ovlivnéni pocinajicich projevi CVD,
které mohou byt reverzibilni.

Viyse uvedené vysledky studie podporuijf jiz
dfive publikované prace, které prokdzaly pfiznivy
efekt terapie Detralexem na projevy chronické-
ho Zilniho onemocnéni (9, 10, 11).

Zaveér

Detralex vyrazné redukuje otok Zilniho pl-
vodu, pfindsi tlevu od neprijemnych symptoma
chronického Zilntho onemocnénf a zvysuje kva-
litu Zivota téchto pacientd.
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