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Terapeutické vyuziti lécivého pripravku

Cyclo 3 Fort u stavu s malfunkci zilni stény
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Patologie Zilni stény se v bézné klinické praxi nej¢astéji projevuje jako chronicka Zilni insuficience (CVI). V rdmci konzervativni 1écby
jsou zde ¢asto vyuzivana venofarmaka, velmi casto i v jejich vzéjemné kombinaci. Pfedlozeny text shrnuje stavajici poznatky o fixni
kombinaci Rusci extractum, hesperidinu a vitaminu C v [é¢ivém pfipravku Cyclo 3 Fort, a to jak z pohledu mechanismu ucinku, tak
i zhodnoceni vlastni klinické zkusenosti a zakotveni ve stavajicich doporucenych postupech.
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Therapeutic use of Cyclo 3 Fort in conditions with venous wall dysfunction

In routine clinical practice, venous wall pathology is most commonly manifested as chronic venous insufficiency (CVI). Venophar-
maceuticals are often used here as part of conservative treatment, very often also in their mutual combination. The presented text
summarizes the current knowledge about the fixed combination of Rusci extractum, hesperidin and vitamin C in the medicinal
product Cyclo 3 Fort, both in terms of the mechanism of action and the evaluation of own clinical experience and anchoring in

existing guidelines.
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Uvod

Venofarmaka predstavuji bohaté vyuzivanou
lékovou skupinu, nikoliv pouze v 1é¢bé chronické
Zilnfinsuficience, jakkoliv tato indikace je nejcas-
t&ji vyuZivanou. Své uplatnénf nachazejf rovnéz
v symptomatické lé¢bé hemoroidd &i nejriiznéj-
Sich patologickych stavd provazenych otokem
na podkladé malfunkce cévni stény (v oftalmolo-
gii jde napt. o vyuzivani escinu u centraini seréz-
ni chorioretinopatie apod.). Vyuzivany jsou téz
pfi Urazovych stavech, a to s odkazem zejména
na jejich antiedematdzni a reologicky Ucinek.
Zahrnuji pomérné pestrou paletu latek, mezi
které patfi mj. i vytazky z listnatce.

Listnatec pichlavy (Ruscus aculaetus) je vzdy-
zeleny poloker s listovité rozsitenymi pichlavymi
vétévkami uspofddanymi do dvou fad. V UZla-
bich nepatrnych podptrnych listent vyrdstajf
prised|é drobné bélavé kvéty, z nichz zraji zafive

Cervené bobule. Pfirozené se vyskytuje ve stre-
domoti, zemich zapadni Evropy ¢i jihozapadni
Asie. Za uc¢innou je povazovan kofen — Rusci
rhizoma.

Ucinnymi latkami listnatce jsou steroidnf sa-
poniny ruscin a ruscosid s aglykony neoruscoge-
ninem a ruscogeninem (souborné oznacovany
jako ruscogeniny), triterpeny a malé mnozstvi
éterického oleje. Pro upfesnéni uvedme, e ozna-
Ceni ruscin neni synonymem pro rutin (syn. ruto-
sid), coz je sice rovnéz prirodni flavonoid, avsak
pfirozené se nachdzejici v routé vonné (Ruta gra-
veolens), které vdéciza svij nazev (pozn.: bohaté
je zastoupen rovnéz napt. v pohance). Vytazek
listnatce je vedle fady doplikl stravy pfedevsim
hlavni i¢innou latkou 1écivého pripravku Cyclo
3 Fort, a sice ve fixni kombinaci s hesperidinem
a kyselinou askorbovou. V souladu s platnym
SPC je urcen klécbé symptom souvisejicich

s cévni a lymfatickou nedostate¢nosti (pocit
tézkych nohou, syndrom neklidnych nohou,
bolesti, otoky, parestezie DK, kiece v lytku)
a k symptomatické lé¢bé hemoroidd.

Farmakologické vlastnosti

Ucinky Rusci extractum

Je ztejmé, Ze hlavni tc¢inky kombinovaného
lé¢ivého pripravku Cyclo 3 Fort spocivaji v pri-
znivém ovlivnéni cévni stény. Zaznamenano
bylo zvysenf jejiho tonusu, a to jak ve studiich
in vitro, tak in vivo, pficemz tento efekt byl patrny
ve srovnatelné mife na cévé zdravé i patologické.
Na buné¢né urovni je tento efekt dan jednak
pfimym agonistickym pdsobenim na postsynap-
tickych alfa-adrenergnich receptorech hladkych
svalovych bunék cévni stény, a také nepfimo
prostfednictvim facilitovaného uvolnéni nor-
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adrenalinu do synaptické Stérbiny. Hesperidin
a kyselina askorbova tento Ucinek jesté déle
potencujf, pficemz zjistovéna je i vyrazné sni-
Zend kapildrni permeabilita. Jednotlivé latky tak
navzajem puUsobi vyrazné synergicky (1). Vedle
Uc¢inku venotonického a snizenf permeability
plsobi dany vytazek i lymfotonicky (2).

Viytazek listnatce navozoval kontrakci izo-
lovanych kutdnnich Zil psa, a to stimulacf alfa-
-adrenergnich receptor( prostiednictvim faci-
litovaného uvolnéni noradrenalinu a nasledné
stimulace hladkych svalovych bunék cévni stény
(3); obdobnych vysledkd bylo dosazeno i s izo-
lovanymi arteriolami a venulami z tvare kiecka
(4, 5). Ve stejném modelu, a sice v kombinaci
vytazku z listnatce a hesperidinu, byl zazname-
nan vyrazny pokles cévni permeability vyvolany
vazodilatacné pdsobicim bradykininem, leu-
kotrienem B4 nebo histaminem (6). Zajimavé
je jisté i pozorovani zvysujici se intenzity zilnf
kontrakce navozené listnatcem pfi mistnim za-
hrati a naopak jeji snizenf pfi aplikaci chladu (7).
Intenzita ucinku je tedy pfimo Umérna teploté,
coz ostatné podporuji i vysledky dalsi experi-
mentalni studie s koZznimi cévami u psa, ve které
se Ucinek snizoval umérné klesajici teploté (8).
Dany extrakt dale omezuje aktivaci endotelidl-
nich bunék navozenou hypoxif prostfednictvim
snizeni intracelularniho mnozstvi ATP (9). Tento
protektivni Uc¢inek na endotel za ischemickych
podminek je vysvétlovan interakci s bunécnym
dychanim na drovni mitochondrif (10).

Z poslednich let je velice zajimavé srovnani
Ucinnosti Rusciextractum s diosminem ve vztahu
k ovlivnéni mikrocirkulace u krecka (11). Obé latky
byly podavany peroralné zalude¢ni sondou po
dobu dvou tydn(, dvakrat denné. V zavislosti na
velikosti podané dévky vyvolavaly inhibici zvy-
Seni makromolekuldrni permeability navozené
histaminem nebo ischemii' s naslednou reperfuzi,
pricemz Ruscus byl v obou pfipadech Ucinngjsi.
Ten byl rovnéz efektivnéjsi pfiinhibici poctu rolu-
jicich a adherujicich leukocytt k cévnf sténé (11).

Ucinky hesperidinu

noid obsazeny v citrusovych plodech, je fla-
vanovy glykosid (glukosid) slozeny z molekul
flavanonu — hesperetinu a disacharidu - ruti-
nosy. Hesperidin byl dfive spole¢né s rutinem
a ostatnimi flavonoidy oznacovan jako tzv. vi-

tamin P. U¢inky hesperidinu jsou ¢asto uvadény

pod Ucinky MPFF, tedy mikronizované purifiko-
vané flavonoidni frakce sestavajici dominantné
z diosminu (90 %) a dalsich flavonoidd, veetné
hesperidinu. Ostatné diosmin je Evropskym Iéko-
pisem definovén jako smés flavonoidd, pficemz
se pripousti presné definovany obsah necistot
(max. 8,5%). Jednou z nich je i hesperidin (max.
4%); zbylymi jsou isorhoifolin a linarin (max. 3%
kazdé), diosmetin (max. 2 %), 6-iododiosmin
(max. 0,6 %) a acetoisovanillon (max. 0,5 %) (12).

Cetné studie s MPFF poukazuji na pozitivni
ovlivnéni mikrocirkulace a lymfatické drena-
Ze, kapilarni filtrace, fragility a permeability ¢i
vendzniho tonu (13, 14). V pripadé hesperidinu
je navic popisovan i pozitivni U¢inek na slozenf
krevnich lipid0 — zvy3enf HDL za souc¢asného
snizeni celkového cholesterolu (zejména inhibici
3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A redukta-
zy (HMG-CoA reduktdza) a acyl-koenzym A: cho-
lesterol acyltransferdzy (ACAT)) a triacylglycerol(.
Déle je popisovan i mirné diureticky Ucinek re-
zultujici v pokles krevniho tlaku (studie s potka-
ny) (15-18). Experimentalni studie déle prokazaly,
Ze hesperidin plsobi protektivné na endotelidini
bunky vystavené hypoxii, zfejmé v dlsledku
stimulace mitochondridlnich enzym, zejmé-
na sukcinat dehydrogenazy. Bylo také zjisténo,
Ze hesperidin zvysuje hladiny folatu, ktery ma
potencial snizovat plazmatickou koncentraci
homocysteinu, ¢imz se podle literarnich Udajd
snizuje riziko kardiovaskularnich chorob (9). Déle
byl prokdzan iinhibi¢ni potencidl hesperidinu
na aktivitu cyklooxygenaz, cemuz odpovida
snizené mnozstvi tvofenych prostaglanding,
zejména PGE2 a inducibilni NO-synthasy (19).
VSechny tyto procesy ve vysledku vedou ke
snizenf distenzibility Zilnf stény, urychlenému

Zilnimu navratu a snizené permeabilité vidsecnic.

Ucinky kyseliny askorbové

Kyselina askorbové je sacharid s antioxi-
da¢nimi vlastnostmi (jeji L-enantiomer je zndm
prave jako vitamin C), pficem? jeji ndzev je histo-
ricky odvozen od predpony ,a" vyjadiujici zapor
a slova ,scorbuticus”, tedy kurdéje. Spolecné se
Zelezem pUsobi jako kofaktor prolylhydroxylazy
a lysylhydroxyldzy, a je tak esencidIni pro syntézu
kolagenu, tedy nejvyznamnéjsiho proteinu me-
zibunécné hmoty pojivové tkané. Ovlivnénim
aktivity enzym( regulujicich transkripci protein(
se nepiimo podili na endotelidIni funkci, prolife-
raci a preZiti jeho bunék. Bylo téz zjisténo, Ze as-
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korbat zesiluje bariéru endotelu, ¢imz vyznamné
moduluje propustnost cévni stény (20).

U hladkych svalovych bunék cévnf stény
askorbat inhibuje dediferenciaci, nabor a proli-
feraci v mistech poskozené stény. U makrofagt
askorbat snizuje oxidacnf stres souvisejici s jejich
aktivaci a snizuje absorpci a degradaci oxidova-
ného LDL-cholesterolu (21).

Komplexni Ucinek trojkombinace

V kontextu uvedeného lIze fici, ze komplex
zde pojednévanych ucinnych latek efektivné
zvysuje zilnf a lymfaticky tonus, protektivné pa-
sobi na mikrocirkulaci a navic omezuje zanét.
Prave protizanétliva slozka je aktualné velmi
akcentovana, nebot se takto zabranf aktivaci
endotelidlnich bunék vlivem hypoxie a omezi se
chemoatrakce a migrace leukocytl (9).

Klinické zkuSenosti

Lécivy pripravek Cyclo 3 Fort je v Ceské
republice indikovan k 1é¢bé symptom souvi-
sejicich s cévni a lymfatickou nedostate¢nosti
(pocit tézkych nohou, syndrom neklidnych no-
hou, bolesti, otoky, parestezie DK, kiece v lytku),
a k symptomatické lé¢bé hemoroidd.

V publikované literatufe je fada studif popisu-
jicich mozny pfinos tohoto pfipravku oproti jinym
venofarmakim ¢i placebu (22, 23). Publikovéna
byla i monografie shrnujici vyuziti Cyclo 3 Fort
ve vyse uvadénych indikacich (24). Z pohledu
evidence based medicine Ize za nejvyznamnéj-
8 oznacit shodou okolnostf i k danému tématu
nejnovéjsi meta-analyzu klinickych studif hod-
noticich vliv této [é¢by na symptomy provazejici
CVI. Analyzovano bylo celkem 20 placebem kon-
trolovanych a dvojité zaslepenych randomizova-
nych klinickych studif a 5 randomizovanych studif
s aktivnim komparatorem. Napfi¢ viemi studiemi
byla c¢innost pffpravku Cyclo 3 Fort porovnavana
oproti vychozimu stavu. Analyzou dat od cel-
kem 10 246 osob byl oproti placebu zaznamenan
prinos aktivni 1é¢by ve smyslu signifikantniho
zlepSeni symptomového skore, tj. pozorovan
byl pokles intenzity bolesti, vyskyt kieci, pocit
tézkych nohou i vyskyt parestezie. Signifikantné
oproti placebu poklesla i Zilni kapacita a zmensil
se rozsah edému, respektive zmensil se obvod
lytka i kotniku (25).

Uvedené vysledky koresponduji i se zavéry
novéjsi analyzy 124 osob s CVI [é¢enych ambu-
lantné. Inicidlné pozorovana bolest, téZké nohy,
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kieCe a otoky s odstupem dvou tydnU poklesly
z plvodni ¢etnosti 79 %, 85 %, 74 % a 82 % na
20 %, 12 %, 8 % a 14 % (26). Pozorované zlepseni
symptomU pfitom Uzce koreluje i s pletysmogra-
fickym nélezem (27).

Pfiznivy vliv uzivani kombinovaného pfi-
pravku byl ndsledné zaznamenan i v mexické
studii QUALITY zahrnujici 917 nemocnych. Vedle
pfiznivého ovlivnéni symptomu zde viak autofi
navic poukazuiji na signifikantni zlepsentf kvality
Zivota nemocnych (28).

Stran U¢innosti je velmi zajimava meta-analyza

randomizovanych dvojité zaslepenych a placebem

kontrolovanych klinickych studif zr. 2017, napfic¢
kterymi byla hodnocena ucinnost fixni kombinace
Ucinnych latek pfipravku Cyclo 3 Fort. Zahrnovala
celkem 10 studii, vétsinou s nizkym rizikem biasu

(n=719). Ruscus ve srovnani's placebem vyznamné
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