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INDEKS SKROTOW

Skrot Pelna nazwa
ABPI ang. a’m.kle brachial m.dex;
wskaznik kostka/ramie
AEKk analiza ekonomiczna
AEf analiza efektywnosci klinicznej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
APD analiza problemu decyzyjnego (ang. scoping)
ang. anatomical therapeutic chemical classification system;
ATC o . . )
klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekéw
AUC ang. area under the curve;
pole pod krzywg
ang. budget impact analysis;
BIA . . .
analiza wptywu na budzet ptatnika
ang. best standard care;
BSC . .
najlepsza opieka podstawowa
klasyfikacja objawow klinicznych (C), etiologii (E), lokalizacji anatomicznej (A) i
CEAP . . - s .
przyczyn patofizjologicznych (P) przewlektej niewydolnosci zylnej
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
ang. cost-utility ratio;
CUR . . . . -
wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
ang. chronic venous disease;
CvD .
przewlekfa choroba zylna
ang. chronic venous insufficiency;
CVI . s
przewlekfa niewydolnosé¢ zylna
DZ/1000 diosmina 1000 mg w formie zmikronizowane;j
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Skrot

Petna nazwa

ang. European Medicines Agency;

EMA Europejska Agencja Lekow
EVLA ang. gndovenous laser ablation;
ablacja laserowa
EVLT ang. endovenous laser therapy;
wewnatrzzylna terapia laserowa
ang. endo venous radio frequency ablation;
EVRF . . L .
wewnatrzzylna ablacja falg o czestotliwosci radiowe;j
EDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. health technology assessment;
HTA .
ocena technologii medycznych
HTZ hormonalna terapia zastepcza
ang. incremental cost-utility ratio;
ICUR . ] X . s
inkrementalny wspotczynnik koszt-uzytecznosc¢
IPC ang. intermittent pneumatic compression;
przerywana kompresja pneumatyczna
ang. intention to treat;
ITT . . . .
analiza zgodna z intencjg leczenia
. tac. in venam;
i.v. .
dozylnie
ang. micronized purified flavonoid fraction;
MPFF . . . .
zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence;
agencja HTA w Anglii i Walii
NZ niewydolno$é zylna
PKB produkt krajowy brutto
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Skrot

Petna nazwa

PLB placebo
PNZ przewlekia niewydolno$é zylna
o tac. per os;

P-0. doustnie

ang. per protocol,
PP .

analiza zgodna z protokotem
PS przeglad systematyczny

ang. randomized controlled trial;

RCT . o
randomizowane badanie kliniczne
ang. radiofrequency ablation;

RFA . L L .
ablacja o wysokiej czestotliwosci radiowe;j
ang. risk sharing schemes;

RSS . .
instrumenty podziatu ryzyka

Sz stopien zalecen
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network
UGFG ang. ultrasgund guided foam sclerotherapy;
skleroterapia
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
UsSG badanie ultrasonograficzne

W4, W8, W12, W24

ocena przeprowadzana po 4, 8, 12, 24 tygodniach leczenia

ang. World Health Organization;

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
WLR wykaz lekow refundowanych
VAS ang. Visual Analogue Scale;

analogowa skala wizualna
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STRESZCZENIE

Celem analizy problemu decyzyjnego dla preparatu Diohespan® (diosmina) stosowanego
u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig zylng jest wskazanie kierunkow i zakresu oceny
technologii medycznych w ramach analiz: klinicznej (AEf), ekonomicznej (AEK) i wptywu na
budzet ptatnika (BIA), koniecznych do zlozenia wniosku o objecie leku refundacjg ze

Srodkow publicznych.

Populacje docelowg niniejszej analizy okreslono w oparciu o dwa wskazania rejestracyjne

leku Diohespan, ktorymi sa:

e objawy przewlektej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, takie jak:

uczucie ciezkosci nog, bél nég, nocne kurcze, obrzeki;

e owrzodzenia w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego kohczyn dolnych.
Przewlekta niewydolnos¢ zylna to zespdt objawow  Kklinicznych  zwigzanych
z wieloczynnikowg etiologig, doprowadzajgcg do trwatego zaburzenia odptywu krwi z zyt
konczyn dolnych. Objawy choroby zwigzane sg z nadcisnieniem zylnym i zaburzeniami
odptywu krwi zylnej. Do objawow klinicznych zalicza sie przede wszystkim zylaki
(teleangiektazje, siateczkowate poszerzenia zylne, perty zylakowe), obrzeki konczyn dolnych
(zylno-limfatyczne), rumien, sinice, dolegliwosci bolowe, uczucie ciezkosci nég, nocne kurcze
miesni, zespdt niespokojnych ndg, swigd, mrowienie, pieczenie skéry konczyn dolnych, a w
koncowym etapie lipodermatosclerosis, zmiany troficzne i uszkodzenia skéry. Niezaleznie od
pierwotnej przyczyny warunkujgcej rozwdj przewlektej niewydolnosci zylnej, procesy
patofizjologiczne zachodzgce w jej przebiegu mogg doprowadzi¢ do rozwoju owrzodzeh

zylnych, ktére sg objawem zaawansowanej niewydolnosci w ukfadzie zylnym.

Przewlekta niewydolnos$¢ zylna to choroba wystepujgca powszechnie, szczegdlnie w krajach
uprzemystowionych i rozwijajacych sie. Szacuje sie, ze w Polsce schorzenie to dotyczy okoto
51% kobiet i okoto 38% mezczyzn. Najciezsze stadium niewydolnosci zylnej wystepujace
w postaci przewlektego, czynnego owrzodzenia zylnego stwierdza sie u 0,5% dorostych,

natomiast leczone lub wygojone owrzodzenia - u 1,5%.

Leczenie przewlektej niewydolnosci zylnej to proces obejmujgcy wiele elementow
skfadajgcych sie na catosciowe podejscie do pacjenta. Stosowanie wielu zréznicowanych

metod, ktore czesto uzupetniajg sie wzajemnie, powinno przyczyni¢ sie¢ do ztagodzenia
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dolegliwosci pacjenta oraz opdznienia postepu choroby. Gtéwnym celem leczniczym jest
obnizenie lub zniesienie nadcisnienia zylnego, ktére lezy u podstaw tego schorzenia.
W ramach leczenia przewlektej niewydolnosci zylnej wyrdznia sie leczenie zachowawcze

oraz leczenie inwazyjne.

W skfad leczenia zachowawczego wchodzg: zmiana stylu zycia, kompresjoterpia, drenaz
limfatyczny oraz farmakoterapia. W profilaktyce i leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej
konczyn dolnych zasadnicze znaczenie przypisuje sie aktywnosci fizycznej. Wptywa ona na
obnizenie cisnienia zylnego, zwieksza powrdét zylny i nasila reabsorpcje ptynu tkankowego.
Zaleca sie takze unikanie dtugotrwatego stania i siedzenia z nogami zgietymi pod katem
prostym w stawach kolanowych i biodrowych, ergonomiczne stanowisko pracy z pochylonym
oparciem krzesta, podndzek pod stopy. Uzasadnieniem korzystania z kompresjoterapii jest
zwiekszenie predkosci przeptywu krwi zylnej, ktére wptywa na poprawe refluksu zylnego
atym samym moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia obrzeku konczyn dolnych. Leczenie
uciskowe jest wykorzystywane, zaréwno w profilaktyce, jak i w zwalczaniu objawow
przewlektej niewydolnosci zylnej, a takze jako element zwalczania przewlektych zylnych
owrzodzen oraz jako niezbedny element po leczeniu inwazyjnym. W niewydolnosci zylnej
jako leczenie zachowawcze stosuje sie takze fizjoterapie, do ktoérej zalicza sie gtdéwnie:

masaz reczny, drenaz limfatyczny oraz leczenie uzdrowiskowe.

Leczenie zachowawcze owrzodzen zylnych, jak i zylakéw powstalych na skutek
niewydolnosci zylnej, obejmuje takze leczenie farmakologiczne. Ze wzgledu na duze
zréznicowanie pod wzgledem objawdw, stopnia zaawansowania, rodzaju patologii, klinicznej
manifestacji przewlektej niewydolnosci zylnej czy uwarunkowan natury psychospotecznych,
farmakoterapia moze odgrywaé rdozng role od zasadniczej do jedynie wspomagajgcej
leczenie. Celem farmakoterapii jest przede wszystkim zapobieganie zmianom w sktadzie
krwi, zmniejszenie lepkosci krwi, poprawa drenazu limfatycznego oraz ochronne dziatanie na
makrokrgzenie (zastawki zylnej). Dzieki temu dochodzi do zmniejszenia uczucia ,cigezkich
nog”, pieczenia, mrowienia, parestezji czy kurczow nocnych oraz obrzekow. Farmakoterapia
obejmuje stosowanie lekéw flebotropowych. Do najczesciej stosowanych lekéw
flebotropowych zalicza sie preparaty zawierajgce diosmine, pochodne rutyny, eskuling czy
dobesylan wapnia. Leczenie zachowawcze pacjentéw z aktywnymi owrzodzeniami obejmuje

takze stosowanie pentoksyfiliny oraz leczenia miejscowego w postaci opatrunkéw.
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Oprocz metod zachowawczych stosowanych w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej
stosuje sie takze metody inwazyjne. Do inwazyjnych metod leczenia nalezg m.in.: wysokie
podwigzanie zyly odpiszczelowej; usuniecie zyly odpiszczelowej; skleroterapia; selektywne
podwigzanie niewydolnych zyt przeszywajgcych; endoskopowe lub otwarte podpowieziowe
przeciecie zyt przeszywajgcych; kriochirurgia zylakow; naprawa zastawek zylnych;
przeszczep odcinka zyty; zaktadanie opaski na zyly z niewydolnymi zastawkami. Do
najnowszych metod leczenia zalicza sie: termoablacje falami o czestotliwosci radiowe;j;
wewnatrzzylng koagulacje laserem; flebektomie wspomagang mechanicznie; pianke
obliterujgca.

W oparciu o informacje zestawione w rozdziale dotyczgcym leczenia oraz w oparciu
o aktualne wytyczne i standardy postepowania, usystematyzowano mozliwe opcje leczenia
pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng. W ramach APD przedstawiono opcje
terapeutyczne dla diosminy w rozwazanym wskazaniu oraz uzasadnienie wyboru
komparatoréw. Do grona potencjalnych komparatorow dla Diohespanu zaliczono:

e leczenie inwazyjne,

e zmiane trybu zycia,

¢ kompresjoterapie,

o fizjoterapie,

e leczenie miejscowe owrzodzen zylnych,

¢ leczenie farmakologiczne oddziatujgce na naczynia krwionosne.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi postepowania oraz praktykg kliniczng u chorych
z przewlektg niewydolnoscig zylng (w tym z owrzodzeniami zylnymi) jako postepowanie
standardowe rekomendowana jest zmiana trybu zycia, w tym o ile to mozliwe zwigkszenie
aktywnosci fizycznej, a takze stosowanie elastycznych wyrobéw uciskowych oraz
fizjoterapia. Celem takiego postepowania jest poprawa wydolnosci tzw. pompy miesniowej
tydki i stopy oraz usprawnienie odptywu krwi zylnej i chtonki. Majgc na wzgledzie
obowigzujgce wytyczne i standardy postepowania, zastosowanie powyzszych metod jest
uzasadnione zaréwno u chorych z objawowg oraz bezobjawowg przewlektg niewydolno$cig
zylng, jak i u osdb z grup ryzyka wystgpienia przewlektej niewydolnosci zylnej. Potgczenie
zmiany trybu zycia, kompresjoterapii oraz fizjoterapii jest wiec standardowg metodg

postepowania u wszystkich chorych (ang. best standard care, BSC) i stanowi leczenie
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uzupetniajgce wobec farmakoterapii oraz leczenia inwazyjnego. W przypadku owrzodzen
jako leczenie wspomagajgce stosowane jest takze tzw. leczenie miejscowe, polegajgce na
oczyszczaniu rany oraz stosowaniu opatrunkéw specjalistycznych. Zaréwno w przypadku
leczenia objawéw podmiotowych przewlektej niewydolnosci zylnej, jak i owrzodzen zylnych
opisane powyzej postepowanie terapeutyczne stosowane jest réwnolegle w stosunku do
farmakoterapii. W zwigzku z powyzszym uznano, ze wymienione metody rozumiane
jako BSC nie sa komparatorem dla Diohespanu w leczeniu objawéw przewlektej
niewydolnosci zylnej (uczucie ciezkosci nég, bél nég, nocne kurcze, obrzeki) oraz

owrzodzen zylnych.

Z uwagi na specyfike leczenia inwazyjnego oraz zaawansowane stadia choroby,

w ktérych jest stosowane, nie stanowi ono komparatora dla Diohespanu.

Do potencjalnych komparatoréw z grupy lekow flebotropowych zaliczono nastepujgce
substancje czynne: hydroksyetylorutozyd, dobesylan wapnia, sulodeksyd, eskulina oraz
pentoksyfilina. Z analizy wykluczono suplementy diety m.in. hesperydyna oraz leki

wydawane bez recepty.

Rozpatrywana jako potencjalny komparator eskulina dostepna jest w Polsce dla chorych
z PNZ wytgcznie w postaci potgczenia eskulina, rutozyd, dihydroergokrystyna (preparat
Venacorn®). Pomimo zblizonych do diosminy wskazan rejestracyjnych na podstawie
polskiego CHPL (choroby naczyn Zzylnych kohczyn dolnych z mikroangiopatig naczyn
zylnych, przewlekta niewydolno$¢ zylna) Venacorn nie jest uwzgledniony w Zzadnym
z analizowanych dokumentéw wytycznych. Majgc na uwadze powyzsze, preparatu

Venacorn nie zakwalifikowano jako komparatora na rzecz przygotowania raportu HTA.

Odnalezione dokumenty wytycznych wskazujg sulodeksyd jako opcje terapeutyczng dla
pacjentéow z owrzodzeniami zylnymi oraz dla pacjentow z bélem i obrzekiem spowodowanym
przewlekta chorobg zylng. Sulodeksyd zaliczany jest do grupy terapeutycznej "leki
przeciwzakrzepowe, heparyna ipochodne, sulodeksyd" i wykazuje silne wiasciwosci
przeciwzakrzepowe zaréwno w obrebie naczyn tetniczych, jak i zylnych. Zgodnie
z powyzszym, sulodeksyd charakteryzuje sie inng specyfika dziatania niz leczenie
flebotropowe. Brak jest réwniez przeciwwskazan do réwnoczesnego stosowania
sulodeksydu i zmikronizowanej diosminy. W zwigzku z powyzszym sulodeksyd nie

stanowi komparatora dla Diohespanu.
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Dobesylan wapnia wykluczono z grona komparatoréw, poniewaz nie jest on zalecany przez
zadne z odnalezionych wytycznych ani w terapii PNZ, ani owrzodzen zylnych, stad

dobesylanu wapnia nie uznano za komparator.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi preparaty zawierajgce hydroksyetylorutozyd zalecane
sg u chorych zbolem i obrzekiem spowodowanym przewlektg niewydolnoscig zylna.
Wytyczne Grupy Ekspertdw w sprawie gojenia owrzodzen zylnych goleni wskazujg
natomiast, na podstawie badan klinicznych, na brak przydatnosci hydroksyrutozydow
w gojeniu owrzodzen, mimo ich korzystnego dziatania przeciwobrzekowego. W zwigzku
z powyzszym hydroksyetylorutozyd bedzie stanowit komparator dla Diohespanu
w leczeniu objawéw przewlekltej niewydolnosci zylnej. Nie bedzie natomiast

komparatorem w przypadku terapii owrzodzen zyinych.

Pentoksyfilina zalecana jest przez wszystkie odnalezione dokumenty wytycznych wylgcznie
w leczeniu owrzodzen zylnych (wspomagajgco dla kompresjoterapii). W zwigzku
z powyzszym pentoksyfilina powinna stanowi¢ komparator dla Diohespanu w terapii

owrzodzen zylnych.

W ramach AEf nalezy przeprowadzi¢ porownanie efektywnosci klinicznej diosminy 1000 mg
w formie zmikronizowanej podawanej raz dziennie z wybranymi w APD komparatorami —
hydroksyetylorutozydem w populacji pacjentéw z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej

oraz pentoksyfiling w populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi.

Na potrzeby APD przeprowadzono wstepng analize kliniczng doniesieh naukowych (badania
pierwotne i wtérne) dla diosminy oraz komparatorow. Wstepna analiza kliniczna wykazata
brak badan randomizowanych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa diosminy
w postaci oraz dawce wystepujgcej w leku Diohespan — 1000 mg zmikronizowanej diosminy
podawane pacjentom raz dziennie. W zwigzku z powyzszym, analiza efektywnosci klinicznej
powinna zosta¢ przeprowadzona w oparciu o badania poréwnujgce efektywnosc kliniczng
MPFF (zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa, zawierajgca 450 mg
zmikronizowanej diosminy oraz 50 mg zanieczyszczen diosminy w przeliczeniu na

hesperydyne') wzgledem placebo bgdz wzgledem aktywnych komparatoréw.

hesperydyna nie jest traktowana jako substancja czynna produktéw leczniczych zawierajacych
diosmine, a jedynie jako zanieczyszczenie.
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W AEf nalezy przeprowadzi¢ probe wyodrebnienia subpopulacji pacjentow, dla ktérych

stosowanie diosminy moze sie wigza¢ z uzyskaniem najwiekszych korzysci zdrowotnych.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie uzytecznosci kosztowej leku Diohespanu
w populacji pacjentow z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych oraz

owrzodzeniami zylnymi.

W ramach analizy powinno zosta¢ przeprowadzone poréwnanie kosztow i efektow
zdrowotnych uzyskanych dzieki stosowaniu preparatu diosminy z komparatorami
okreslonymi na etapie analizy problemu decyzyjnego (odstgpienie od leczenia
farmakologicznego i hydroksyetylorutozyd dla populacji pacjentéw z objawami PNZ takimi
jak: uczucie ciezkosci ndg, bdol nég, nocne kurcze, obrzeki oraz odstgpienie od leczenia
farmakologicznego i pentoksyfilina w przypadku owrzodzen zylnych zwigzanych z przewlekig
niewydolnoscig zylng) o ile skutecznos¢ kliniczna aktywnych komparatoréw zostanie
potwierdzonai w analizie klinicznej. Metodyka analizy ekonomicznej powinna byc¢
uzalezniona od wnioskow ptyngcych z przeglagdu systematycznego. Wykazanie istotnych
klinicznie réznic w efektywnosci klinicznej diosminy wzgledem hydroksyetylorutozydu
i pentoksyfiliny, wigza¢ sie bedzie z koniecznoscig przeprowadzenia analizy kosztow-
uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA) i/lub ewentualnie analizy kosztow-

efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis, CEA).

W przypadku braku klinicznie istotnych réznic w efektywnosci klinicznej rozpatrywanych
technologii medycznych nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw (ang. Cost
Minimisation Analysis, CMA). W przypadku wykazania w analizie klinicznej opdznienia
leczenia chirurgicznego dzieki stosowaniu diosminy, w analizie ekonomicznej nalezy

przeprowadzi¢ modelowanie dla opcjonalnych sekwencji leczenia.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywy
wspolnej. Zdaniem autoréw APD analiza ekonomiczna powinna zosta¢ przeprowadzona
zarowno z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), poniewaz w przypadku finansowania
Diohespanu ptatnik bedzie ponosi¢ koszty dotgd nie ponoszone oraz z perspektywy wspolnej
(NFZ i pacjenta), poniewaz pacjent bedzie partycypowat w kosztach leku (refunfacja 70%).
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Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie zmian w wydatkach
ptatnika w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych,
w ramach wykazu lekéw refundowanych, leku Diohespan w populacji pacjentéw z objawami
przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych oraz w populacji pacjentow
z owrzodzeniami powstatymi w wyniku przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej. Istotg BIA
jest zmniejszenie, w mozliwie istotnym i uzasadnionym stopniu, niepewnosci oszacowan
przysztych wydatkéw. Zgodnie z Ustawg o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z 2011 roku,
najbardziej prawdopodobng formg finansowania preparatu Diohespan jest wykaz lekow

refundowanych z poziomem odptatnosci 30%.

Z racji wnioskowania o objecie refundacjg leku Diohespan, nalezy przeprowadzi¢ BIA
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta. Przyjety w BIA horyzont czasowy
powinien obejmowac¢ co najmniej pierwsze dwa lata od daty rozpoczecia finansowania
Diohespanu w ramach wykazu lekow refundowanych — sugeruje sie 3-letni lub 4-letni

horyzont BIA niezbedny do osiggniecia plateau sprzedazy preparatu.

Kluczowe jest oszacowanie wielkosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
Diohespanem w rozpatrywanych wskazaniach. Wielko$¢ populacji powinna odpowiadac
jasno sprecyzowanym wskazaniom refundacyjnym. Z kolei wskazania refundacyjne powinny
odpowiada¢ wskazaniom rejestracyjnym leku. BIA powinna by¢é oparta na obliczeniach
w arkuszu kalkulacyjnym Excel, ktory umozliwi symulacje dla roznych instrumentow podziatu
ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), ktéore mogg zosta¢ zaproponowane przez

producenta.

14

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakéw
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




1. CEL ANALIZY

Celem analizy problemu decyzyjnego dla preparatu Diohespan® (diosmina) stosowanego

u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig zylng jest wskazanie kierunkow i zakresu oceny

technologii medycznych w ramach analiz: klinicznej (AEf), ekonomicznej (AEK) i wptywu na

budzet ptatnika (BIA), koniecznych do ztozenia wniosku o objecie refundacjg ze srodkéw

publicznych.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1.

2.

opis problemu zdrowotnego,

aktualne standardy postepowania w omawianym wskazaniu w Polsce i na Swiecie,
szczegotowy opis rozpatrywanej interwenciji,

szczegotowy opis opcji terapeutycznych,

aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce leczenia objawéw
przewlektej niewydolnosci zylnej oraz zwigzanych z nig owrzodzen,

uzasadnienie wyboru komparatorow, z ktérymi nalezy poréwnac¢ diosmine 1000 mg
w formie zmikronizowanej w analizach wchodzacych w sktad raportu oceny

technologii medycznych,

wstepna analiza kliniczna doniesien naukowych (badania pierwotne iwtérne) dla

diosminy 1000 mg w formie zmikronizowanej oraz potencjalnych komparatoréw,

proponowany  zakres, kierunki oraz metodyka analiz, wymaganych
przy sktadaniu wniosku o finansowanie preparatu Diohespan® ze sSrodkéw

publicznych w Polsce.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

21. Populacja docelowa

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [1], preparat Diohespan jest wskazany

w leczeniu:

e objawow przewlekiej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, takich jak:
uczucie ciezkosci ndg, bol nég, nocne kurcze, obrzeki;

e owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia Zzylnego konczyn dolnych, jako
uzupetnienie innych metod terapii;

e oObjawowym w przypadku nasilenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu

(hemoroidy).

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z objawami przewlekfej
niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych, takimi jak: uczucie ciezkosci nég, bol nog,
nocne kurcze, obrzeki oraz pacjenci z owrzodzeniami w przebiegu niewydolnosci krgzenia

zylnego konczyn dolnych.

2.2, Definicja i etiopatogeneza

Przewlekla niewydolno$é zylna (PNZ) to zespdt objawdw klinicznych zwigzanych
z wieloczynnikowg etiologig, doprowadzajgcg do trwatego zaburzenia odptywu krwi z zyt
konczyn dolnych. Objawy choroby zwigzane sg z nadcisnieniem zylnym i zaburzeniami

odptywu krwi zylnej. [2]

U podstaw patofizjologii nadcidnienia zylnego lezy niewydolnos¢ mechanizméw powrotu
zylnego prowadzgca do powstania zastoju zylnego. Wsréd mechanizméw warunkujgcych
prawidtowy powrét zylny wymienia sie: ucisk na podeszwowy splot zylny, pompe stawu
skokowego, pompe miesniowg tydki, prawidtowo funkcjonujgce zastawki zylne, napiecie
Scian zyt, skurcz naczyn zalezny od pozycji ciata, pulsacje tetnic, ruchy przepony oraz site
ssgcg serca. Procesy patologiczne zachodzgce w ktérymkolwiek z wymienionych
mechanizmoéw mogg doprowadzi¢ do rozwoju nadciSnienia zylnego w obrebie uktadu
zylnego konczyn dolnych. W patofizjologii nadcisnienia zylnego najwieksza role przypisuje

sie:
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¢ niewydolnosci zastawek zylnych,
e zmianie elastycznosci scian zyt,
o uposledzonej funkcji pompy miesniowo-stawowej,

e zaburzeniom w mikrokrgzeniu. [3]

Wazng, cho¢ nie decydujacg role odgrywajg takze czynniki genetyczne, hormonalne,

enzymatyczne, tryb zycia, czy uposledzenie odruchowego skurczu naczyn.

Uposledzenie sprawnosci uktadu zylnego moze dotyczy¢ zaréwno zyt powierzchownych, jak
i gtebokich lub fgczacych je zyt przeszywajacych (perforatorow). Dominujgce teorie
podkreslajg role refluksu zylnego w powstawaniu zylakéw konczyn dolnych. Jest to
patologiczne cofanie sie krwi z uktadu gitebokiego do powierzchownego, ktéry powoduje
powstanie w tym ostatnim uktadu o podwyzszonym cisnieniu. Do powstania nadcisnienia
zylnego prowadzg wszystkie czynniki doprowadzajgce do powstania zastoju zylnego [3,4,5].
Nadcisnienie zylne odpowiedzialne jest za powstanie wiekszosci obserwowanych objawow

PNZ, tzn. obrzekow, teleangiektazji i zylakdow czy owrzodzen zylnych.

Istnieje kilka teorii ttumaczgcych rozwdj PNZ: teoria putapki leukocytarnej, mankietow

fibrynowych oraz nadlepkosci krwi. [3]

Teoria putapki leukocytarnej. Zwolnienie przeptywu krwi zylnej (zastéj zylny) prowadzi do
rozwoju zmian wiasciwosci reologicznych krwi i przemieszczenia elementow morfotycznych
krwi do $cian naczyn. Wywotuje to nasilenie agregacji ptytek krwi, erytrocytéw oraz
fibrynogenu, prowadzgc do tworzenia przysciennych zakrzepdéw. Zatrzymanie leukocytow
(tzw. putapka leukocytarna), ich aktywacja oraz przemieszczenie poza naczynie prowadzi
z kolei do wzrostu lepkosci krwi i nasilenia oporow przeptywu. W uwiezionych leukocytach
zachodzg niemitochondrialne procesy oddechowe potgczone z uwolnieniem wolnych
rodnikéw tlenowych oraz enzyméw litycznych. Srédbtonek naczyn zostaje uszkodzony,
czego skutkiem jest wzrost przepuszczalnosci komorek srédbtonka z nastepowg ucieczkg
ptynow, obrzekiem okofonaczyniowym oraz zwezeniem $cian naczyn wiosowatych.
Dodatkowo w naczyniach dystalnych mikrokrgzenia rozwija sie zakrzepica powodujgca
dalsze ograniczenie przeptywu i pobudzenie kolejnych leukocytéw. Z uszkodzonych komorek

srodbtonka uwalniane sg mediatory stanu zapalnego, takie jak histamina, serotonina,
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bradykinina czy prostaglandyna E,, ktére prowadzg do spotegowania proceséw niszczenia
otaczajgcych tkanek. [3]

Teoria mankietow fibrynowych. W warunkach zastoju zylnego fibrynogen, biatko o silnych
wiasciwosciach draznigcych, znajdujgce sie przy Scianie naczyn i przemieszczajgc sie poza
jego Swiatto, uszkadza otaczajgce tkanki. Doprowadza to do pobudzenia odkfadania
fibrynogenu w postaci blaszek, zwanych mankietami. Mankiety fibrynowe zbudowane sg,
oprocz fibryny, z lamininy, fibrynektyny, kolagenu typu I i Il, monocytéw, makrofagéw oraz
leukocytéw. Struktury te, zaburzajgc wymiane gazowg, prowadzg do postepujgcego

uszkodzenia tkanek. [3]

Teoria nadlepkosci krwi. Podkresla ona role nadlepkosci krwi, wynikajgcej ze wzmozonego
przenikania ptynéw z naczynh do otaczajgcych tkanek, w tworzeniu mikro- i makrozakrzepdw.
Wynikiem tego procesu sg réwniez zaburzenia funkcji naczyn witosowatych oraz
niedotlenienie tkanek prowadzgce do ich uszkodzenia. Rozwijajgce sie w przebiegu PNZ
zaburzenia w mikrokrgzeniu odpowiedzialne sg ponadto za uszkodzenie uktadu
limfatycznego. W wyniku przekroczenia wydolnosci drenazu limfatycznego, gromadzacy sie
ptyn tkankowy prowadzi do powstania obrzekéw. Obecno$¢ niewydolnosci, zaréwno
w uktadzie zylnym, jak i limfatycznym konhczyn dolnych, jest zjawiskiem dodatkowo

komplikujgcym przebieg choroby. [3]

Zaburzenie odptywu krwi zylnej z konczyny ma bezposredni wptyw na mikrokrgzenie,
prowadzgc do uposledzenia wymiany gazowej, aktywacji reakcji zapalnej i zakrzepicy
drobnych naczyn zylnych, wzrostu przepuszczalnosci srédbtonka i uformowania sie obrzeku.

[2]

Przewlektg niewydolnos¢ zylng podzielic mozna na pierwotng, wystepujaca czesciej, oraz
wtérng. O pierwotnej NZ méwi sie wowczas, gdy za jej patofizjologie odpowiadajg pierwotne
wady budowy Sciany zyt i zastawek zylnych (zalicza sie do nich m.in. niewyksztatcenie lub
niedorozwoj zastawek zylnych lub ztozone zespoty dysplazji naczyniowej). [6,7] Wtdrna
posta¢ PNZ rozwija sie jako nastepstwo przebytej zakrzepicy zylnej, nowotwordw 2yt i tkanek

je otaczajagcych, ucisku zewnetrznego czy przetoki tetniczo — zylnej. [6]
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2.3. Epidemiologia

PNZ to choroba wystepujgca powszechnie, szczegdlnie w krajach uprzemystowionych
i rozwijajgcych sie, w ktérych dotyczy okoto 30-40% osob dorostych. [8] Na podstawie
badania epidemiologicznego, przeprowadzonego przez Jawiehn i wsp. [9], ktbére swoim
zasiegiem objeto 40 095 kolejnych pacjentow zgtaszajgcych sie do lekarzy na skutek
réznych dolegliwosci, stwierdzono, ze tgcznie we wszystkich stadiach PNZ, choroba ta
dotyczy prawie potowy dorostych Polakéw, w tym 51% kobiet i 38% mezczyzn.
Wystepowanie zylakéw stwierdza sie sSrednio u 34% badanych (36% kobiet i28%

mezczyzn).

Najciezsze stadium niewydolnos$ci zylnej, wystepujgce w postaci przewlektego owrzodzenia
zylnego, sprawia nadal wiele trudnosci leczniczych i pielegnacyjnych. Czynne owrzodzenie
zylne w poszczegolnych krajach wystepuje u 0,5 do 3,5% populacji. [10] W populacji polskiej
czynne owrzodzenia stwierdza sie u 0,5% dorostych, natomiast leczone Ilub wygojone
owrzodzenia u 1,5%. Nie zaobserwowano wiekszej czestosci wystepowania owrzodzen
zylnych wsréd kobiet. [9] Wspdtczynnik zapadalnosci dla owrzodzen zylnych zawiera sie
w przedziale 150 — 180/ 100 tys. catej populacji i wzrasta do 300/ 100 tys. w przedziale
wiekowym 61 — 70 lat oraz do 2000/ 100 tys. w wieku 80 lat. [11]

Precyzyjne okreslenie czestosci wystepowania tej choroby nastrecza wiele probleméw
zuwagi na fakt, iz w literaturze czesto opisywane sg wybrane postacie PNZ, tj. zylaki,
owrzodzenia, zmiany troficzne. Ponadto duzym utrudnieniem sg takze rozbieznosci
w nazewnictwie i definiowaniu réznych stadidow PNZ. [12] W zwigzku z powyzszym, nie

oszacowano wspotczynnika zapadalnosci dla objawéw PNZ.
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24. Czynniki ryzyka

Czynniki predysponujgce do rozwoju PNZ:

wiek,

o plec,

® Cigza,

e otylosc,

e czynniki genetyczne,

¢ dlugotrwata praca w pozycji stojgcej lub siedzacej,

¢ obnizenie aktywnosci ruchowej prowadzgce do spadku sprawnosci pompy miesniowej,

e palenie tytoniu,

e niektoére leki, zwtaszcza hormonalne,

e zaburzenia w ukfadzie krzepniecia krwi (niedobér biatek uktadu krzepniecia, nowotwory).
[2,9,13]

Ryzyko rozwoju niewydolnosci zylnej wzrasta wraz z wiekiem, szczegdlnie po 50. r.z. [9].

Potwierdzajg to wyniki badan przeprowadzone w USA, gdzie PNZ dotyka 10% kobiet i 1%

mezczyzn przed 30. r.z., natomiast wsrod oséb w wieku 30-70 lat stwierdza sie jg u 57%

mezczyzn i 77% kobiet. [14,15] Rowniez w populacji polskiej, w grupie osoéb, ktoére

przekroczyty 50. r.z. PNZ dotyka wiecej niz potowe badanych. [9]

Wediug wiekszosci badan, PNZ dotyka kobiety znamiennie czeséciej — nawet 2—6 razy

w poréwnaniu z mezczyznami. [16,17]

Wplyw cigzy na ryzyko powstania zylakéw nie jest duzy. Upatruje sie go w dziataniu
hormonéw, zwlaszcza progesteronu, na Sciany zyt, a takze we wzroécie objetosci krwi
krazgcej w uktadzie zylnym oraz zmianach w uktadzie krzepnigcia krwi. U wielu kobiet zylaki

uwidaczniajg sie tylko podczas cigzy i zanikajg po porodzie. [2]

Otyto$é i brak aktywnosci fizycznej zwiekszajg ryzyko rozwoju PNZ, szczegodlnie u kobiet.
[9,18] Uwaza sie jednak, ze zwiekszona masa ciata jest raczej czynnikiem pogarszajgcym

przebieg choroby niz jej pierwotng przyczyng. [18,19]

Wystepowanie choroby zylakowej w rodzinie podaje wielu chorych, jednak nie udato sie

dotychczas zidentyfikowa¢ genu i sposobu dziedziczenia tej choroby. Dziedziczona liczba
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zastawek zyly odpiszczelowej, jakkolwiek osobniczo zmienna (od 3 do 18), moze mie¢ wptyw
jedynie na sprawnos¢ odptywu krwi z tej zyty. Genetycznej zaleznosci podlega réwniez skiad

biochemiczny $ciany zyt i struktura kolagenu. [2]
Powszechnie uznanym czynnikiem ryzyka jest dtugotrwata pozycja stojgca lub siedzgca. [2]

U mezczyzn wykazano zalezno$¢ pomiedzy wspdtistnieniem zylakow a niskim poziomem

aktywnosci ruchowej i paleniem papierosow. [2]

Zwigzek miedzy dziataniem hormondw — estrogenow i progesteronu — a dziataniem uktadu
zylnego jest szeroko dyskutowany. Wptyw hormondéw na funkcje zyt obserwuje sie zaréwno

podczas cigzy, jak i w czasie przyjmowania hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). [20,21]

Estrogeny generalnie inicjujg w naczyniach zylnych — zalezne od endotelium — mechanizmy
rozkurczowe. Sam mechanizm dziatania estrogendw ma najprawdopodobniej charakter
zaréwno receptorowy, jak i pozareceptorowy. Potwierdzono m.in., ze estrogeny zmniejszajg
produkcje endoteliny 1 dziatajgcej naskurczowo, wplywajg na funkcje kanatu wapniowego —
powodujg usuwanie wapnia z komorek miesniowych oraz zamykanie kanatu, co doprowadza
do rozkurczu naczynia. Podanie egzogennych estrogenéw powoduje natomiast zwiekszenie

syntezy i uwalniania tlenku azotu. [22,23,24]

W badaniu Perrot-Applanat i wsp. (1995) obserwowano obecnos¢ receptorow
progesteronowych w $cianie zyly odpiszczelowej u 92% kobiet i 80% mezczyzn oraz
u wszystkich kobiet w wieku przedmenopauzalnym i u 80% kobiet po menopauzie [25].
Wynika z tego, ze dziatanie progesteronu na zylty ma charakter receptorowy. Progesteron
dziata na zyly rozkurczajgco i moze przyspiesza¢ uszkodzenie zastawek. Gestos¢ receptora

progesteronowego w $cianach zyt jest wieksza niz estrogenowego [25].

Najczestszg przyczyng uszkodzenia zyly jest wystgpienie skrzepu i proces rekanalizacji zyty,
powodujgcy zniszczenie nie tylko Sciany zyly, ale takze jej zastawek. W rzadkich
przypadkach niewydolnos¢ zylna spowodowana jest wrodzong nieprawidtowos$cig sciany

zylnej, jej struktury, bgdz obecnoscig przetoki pomiedzy tetnica lub zytg. [2]

Niektore zrodta jako czynnik ryzyka rozwoju PNZ wskazujg takze sktonno$é do zaparé oraz
utrudnione oddawanie stolca (bedgce czesto wynikiem spozywania pokarméw z maig

zawartoscig bfonnika), co rowniez zwieksza ryzyko powstawania zylakow. Podwyzszone
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cisnienie srodbrzuszne, w trakcie defekacji, przenosi sie przez zyty biodrowe na zyty konczyn

dolnych, powodujgc stopniowe uszkodzenie ich zastawek. [2]
2.5. Rozpoznanie

Procesy patologiczne zachodzgce w przebiegu PNZ doprowadzajg w konsekwencji do
niewydolnosci zastawek zylnych. Przy wzroscie cisnienia z powodu, np. skurczu migsni,
dochodzi do patologicznego cofania sie krwi z uktadu gtebokiego do powierzchownego.
Zjawisko to, noszgce nazwe refluksu, wykorzystywane jest w diagnostyce PNZ. Nowoczesne
metody techniczne umozliwiajg obecnie szczegdtowg diagnostyke PNZ. Niemniej jednak
wcigz bardzo istotnym narzedziem diagnostycznym pozostaje doktadny wywiad kliniczny,
uzupetniony badaniami dodatkowymi. Nalezg do nich préby zylne: objaw opukiwania (préba
Schwartza), préba kaszlowa, proba Trendelenburga, proba Perthesa, préba Partta oraz
préba Lintona, pomiar obwodu konczyny, oznaczenie wspodiczynnika ABPI (ang. ankle

brachial pressure index), badania czynnosciowe oraz badanie ultrasonograficzne. [26,27,28]

o Wskaznik ABPI

Definiowany jest jako iloraz wartosci cisnienia skurczowego krwi tetniczej mierzonego na
wysokosci stawu skokowego (tetnica grzbietowa stopy, tetnica piszczelowa tylna) i ramienia
(tetnica ramienna) i stosowany jest w celu wykluczenia tta tetniczego owrzodzen podudzi

oraz w celu potwierdzenia istnienia nadci$nienia w uktadzie zylnym konczyn dolnych. [26,27]

e Badanie dopplerowskie metoda fali ciggtej

Stuzy do oceny uktadu zylnego powierzchownego i gtebokiego kornczyn dolnych oraz
pozwala na stwierdzenie ewentualnego refluksu. Moze by¢ réwniez wykorzystane dla
okreslenia wskaznika ABPI. Diugosc¢ refluksu w uktadzie powierzchownym mozna okresli¢
w stopniach wg skali Hacha: dla zyty odpiszczelowej |-1V, a dla zyty odstrzatkowej I-lII.
W odniesieniu do uktadu gtebokiego postuzy¢ sie mozna 4-stopniowg skalg Kistnera.
Wadami badania dopplerowskiego metodg fali ciggtej jest: brak mozliwosci pewnej

identyfikacji niewydolnego naczynia zylnego oraz jego morfologicznej oceny. [26,27]
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¢ Badanie dopplerowskie metodg podwdéjnego obrazowania (duplex)

Badanie to jest metodg bezpieczng, nieinwazyjng i bezbolesng, okreslang mianem ziotego
standardu. Na podstawie badan dopplerowskich w wiekszosci przypadkéw mozliwa jest
petna diagnostyka patologii naczyn uktadu zylnego konczyn dolnych, zwigzanej z rozwojem
owrzodzen podudzi. [26,27,29] Badanie ultrasonograficzne uktadu zylnego koriczyn dolnych
przeprowadzane jest najczesciej u pacjentdéw w pozycji stojgcej. Podczas badania mozliwa

jest ocena:

morfologii i $cian naczyn zylnych,

- droznosci pni naczyn zylnych,

- wydolnoéci uktadu zastawkowego naczyn zylnych,

- precyzyjne okredlenie dtugosci trwania patologicznego wstecznego przeptywu

krwi — refluksu z wykorzystaniem préby Valsalvy oraz ucisku obwodowego.

Uzupetnieniem badania dopplerowskiego metodg podwdjnego obrazowania jest metoda
kodowania przeptywu kolorem oraz obrazowanie metodg triplex. [26,27,30,31]
Konwergencyjne badanie dopplerowskie metodg kodowania kolorem jest potgczeniem
badania dopplerowskiego z funkcjg kodowania kolorem i metody power doppler (prezentacja

mocy), ktéra pozwala na obserwacje wolnego przeptywu z duzg doktadnoscig. [26]

Inne metody badan czynnosciowych [26,27]:

o flebografia — (inaczej wenografia) jest to badanie polegajgce na podaniu do zyty srodka
cieniujgcego (tzw. kontrastu), umozliwiajgcego uwidocznienie jej Swiatta i zobrazowanie
na zdjeciu rentgenowskim, [32]

e bezposredni (krwawy) pomiar cisnienia zylnego,

e pletyzmografia zylna — pozwala na obliczenie zmian objeto$ci krwi znajdujgcej sie
w konczynie dolnej,

o flebodynamometria — umozliwia ocene zaawansowania zespotu pozakrzepowego na
podstawie spadku cisnienia zylnego,

e wolumetria — pozwala na okreslenie zmian objetosci konczyn dolnych,

e termografia — wykrywajgca emisje ciepta w zakresie spektrum elektromagnetycznego,

e kapilaroskopia — polegajgca na mikroskopowej ocenie petli wiosniczkowych warstw

odzywczych mikrokrgzenia skory [33],
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o oksymetria przezskorna (inaczej pulsoksymetria) — metoda przezskérnego oznaczania

wysycenia krwi.

Wszystkie wymienione metody diagnostyczne sg pomocne w ocenie stopnia niewydolnosci
ukfadu zylnego konczyn dolnych. Mogg one stuzy¢ do okreslenia zmian zarbwno w samych
naczyniach zylnych, jak réwniez zjawisk zachodzgcych w obrebie tkanek bedgcych
nastepstwem PNZ. Wprowadzenie do diagnostyki PNZ ultrasonografii dopplerowskiej

ograniczyto koniecznos¢ stosowania metod inwazyjnych. [3]

2.6. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Najbardziej rozpowszechniong klasyfikacjg przewleklej niewydolnosci zylnej jest klasyfikacja
CEAP, umozliwiajgca klasyfikacje objawow klinicznych (C), etiologii (E), lokalizacji
anatomicznej (A) i przyczyn patofizjologicznych (P) przewlektej niewydolnosci zylnej, a takze
pozwalajgca liczbowo okresli¢ stopien zaawansowania choroby (w postaci skali punktowej).
[34]

Tabela 1. Klasyfikacja CEAP [34]

OBJAWY KLINICZNE (C)

0 zmiany niewidoczne i niewyczuwalne
1 teleangiektazje i zylaki siatkowate
2 zylaki
3 obrzek
4 zmiany skérne (A: przebarwienie, wyprysk, B: lipodermatosclerosis)
5 wygojone owrzodzenie
6 czynne owrzodzenie
ETIOLOGIA (E)
Ec zespoty wrodzone
Ep zmiany pierwotne o nieznanej przyczynie
Es zmiany nabyte (wtérne) ze znanych przyczyn
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LOKALIZACJA ANATOMICZNA (A)

1 teleangiektazje i zylaki siatkowate
2 zyta odpiszczelowa powyzej kolana
As zyly powierzchowne 3 zyta odpiszczelowa ponizej kolana
4 zyta odstrzatkowa
5 inne zyty powierzchowne
6 zyta gtéwna dolna
7 zyta biodrowa wspdlna
8 zyta biodrowa wewnetrzna
9 zyta biodrowa zewnetrzna
10 zyty miednicy
zyly gtebokie
Ap 1 zyta udowa wspdlna
12 zyta udowa gteboka
13 zyta udowa powierzchowna
14 zyta podkolanowa
15 zyty gtebokie podudzia
16 zyty mie$niowe
A 2yly przeszywajace 17 zyly przeszywajgce uda
(perforatory) 18 zyly przeszywajgce podudzia
PRZYCZYNY PATOFIZJOLOGICZNE (P)
Pr refluks
Po niedroznosé
Pro refluks i niedroznosé
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2.7. Objawy kliniczne
Do objawéw PNZ zalicza sie:

o zylaki (teleangiektazje, siateczkowate poszerzenia zylne, perty zylakowe),
e obrzeki konczyn dolnych (zylno-limfatyczne),

e rumien,

¢ sinice,

¢ dolegliwosci bolowe,

e uczucie ciezkosci nog,

e nocne kurcze miesni,

e zespot niespokojnych nog,

e Swigd, mrowienie, pieczenie skory konczyn dolnych,

o w koncowym etapie lipodermatosclerosis, zmiany troficzne i uszkodzenia skoéry. [3]

Niezaleznie od pierwotnej przyczyny warunkujgcej rozwdj PNZ, procesy patofizjologiczne
zachodzgce w jej przebiegu mogg doprowadzi¢ do rozwoju owrzodzen zylnych, ktore sg

objawem zaawansowanej niewydolnosci w uktadzie zylnym. [3]
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2.8. Powiktania

Nieleczona przewlekfa niewydolnos¢ zylna prowadzi do rozwoju powiktan, do ktérych zalicza
sie:

o zakrzepice zylng i stany zapalne ukfadu zylnego,

o krwotok z zylaka,

o zakazenia (m.in.: réza i ré6za nawrotowa). [35]

Zakrzepica zylna i stany zapalne ukladu zylnego

Zapalenie zyt powierzchownych w zylakach objawia sie zlokalizowanym w miejscu
wystgpienia zakrzepicy bélem, powrdzkowatym stwardnieniem zyty, zapaleniem tkanek w jej
sgsiedztwie. Nad zylakiem zmienionym zapalnie skoéra przybiera czerwono-brgzowe

zabarwienie, moze by¢ obrzeknieta, pogrubiata [36].

U chorych z PNZ nie ma charakterystycznego obrazu klinicznego zakrzepicy 2yt gtebokich.
Niektére cechy, jak obrzek czy bdl, mogg ulec jedynie nieznacznemu nasileniu. Nawet
potwierdzenie obecnosci lub nawrotowej zakrzepicy w zylach gtebokich uprzednio
zmienionych w obrazie duplex scan jest niezwykle trudne, gdyz w przebiegu pierwotnego

procesu dochodzi do utrwalonych zmian morfologicznych. [35]

Krwotok z zylaka

Krwotok z zylaka wystepuje samoistnie lub podczas niewielkiego urazu okolicy zmienione;j
troficznie. Obraz kliniczny jest zwykle dramatyczny, gdyz wynaczynieniu ulega znaczna ilo$¢
krwi zylnej. Tak duza objeto$¢ utraconej krwi wynika z duzego nadcisnienia zylnego

panujgcego w zytach u chorego z PNZ. Krwotok zazwyczaj nie jest poprzedzony bolem. [35].

Réza

Jest to zakazenie skory i naczyn limfatycznych wywotane przez paciorkowce hemolizujgce.
Do inwazji tych bakterii wystarczy mikrouszkodzenie skory. U chorych z PNZ o wrota
zakazenia jest niezwykle fatwo. Choroba rozpoczyna sie zwykle ostabieniem, uczuciem
rozbicia, do ktorych wkrétce dotgczajg sie dreszcze i wysoka gorgczka. Zmiany na skorze

mogg by¢é widoczne dopiero po pewnym czasie. Pojawiajg sie w postaci
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charakterystycznego, zywoczerwonego zabarwienia skory, z brzegami ostro odgraniczonymi

od zdrowego obszaru. Skora staje sie pogrubiata, napieta, tkliwa na dotyk.

Pierwotny obszar poszerza sie, wypuszczajgc wypustki rowniez ostro odgraniczone od skoéry
nieobjetej zapaleniem. Czes¢ chorych skarzy sie na bdl w pachwinie, a badaniem
palpacyjnym mozna wyczuc¢ powiekszone wezty chtonne tej okolicy.
U wielu chorych epizody rézy majg tendencje do nawrotu. Doprowadza to do dalszego
natezenia nasilenia sie obrzeku o obrzek limfatyczny. Nawrotowa r6za moze doprowadzi¢ do

masywnego obrzeku i stoniowatosci. [35]

2.9. Leczenie

Leczenie przewlektej niewydolnosci zylnej to proces obejmujacy wiele elementéw
sktadajgcych sie na catosciowe podejscie do pacjenta. Stosowanie wielu zréznicowanych
metod, ktére czesto uzupetniajg sie wzajemnie, powinno przyczyni¢ sie do ztagodzenia
dolegliwosci pacjenta oraz opéznienia postepu choroby. [37] Gtéwnym celem leczniczym jest
obniZenie lub zniesienie nadci$nienia zylnego, ktére lezy u podstaw PNZ. W ramach leczenia
przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych wyrdznia sie leczenie zachowawcze oraz

leczenie inwazyjne.

Leczenie zachowawcze

W sktad leczenia zachowawczego wchodza:

e zmiana stylu zycia;
e kompresjoterapia;
e drenaz limfatyczny;

o farmakoterapia.

W profilaktyce i leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych zasadnicze
znaczenie przypisuje sie aktywnosci fizycznej. Wplywa ona na obnizenie cisnienia zylnego,
zwieksza powrdt zylny i nasila reabsorpcje ptynu tkankowego. [38] Zaleca sie takze
zachowanie odpowiedniej pozycji w czasie pracy, zwtaszcza unikanie dtugotrwatego stania
i siedzenia z nogami zgietymi pod katem prostym w stawach kolanowych i biodrowych,
ergonomiczne stanowisko pracy z pochylonym oparciem krzesta, podndzek pod stopy. [39]

W ramach leczenia zachowawczego zaleca sie umiarkowang aktywnosc¢ fizyczng takg jak

28

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




jogging w obuwiu ttumigcym wstrzasy, ptywanie, jazda na rowerze, taniec oraz codzienne

¢éwiczenia konczyn dolnych. [39]

Szeroko stosowang metode leczenia zachowawczego niewydolnosci zylnej stanowi

kompresjoterapia (ang. compression therapy). W skfad ktérej wchodza:

e opaski uciskowe;
e ponczochy uciskowe;

e masaz pneumatyczny przerywany i sekwencyjny.

Uzasadnieniem dla korzystania z terapii uciskowej jest zwiekszenie predkosci przeptywu krwi
zylnej, ktére wplywa na poprawe refluksu zylnego a tym samym moze przyczyni¢ sie do
zmniejszenia obrzeku konczyn dolnych. [40, 41] Leczenie uciskowe jest wykorzystywane
zaréwno w profilaktyce jak i w zwalczaniu objawéw PNZ, a takze jako element zwalczania
przewlektych zylnych owrzodzeh podudzi oraz jako niezbedny element po leczeniu
inwazyjnym. W tym celu stosowane sg opaski (bandaze) elastyczne o matej i duzej
rozciggliwosci oraz ponczochy elastyczne. [37] Poriczochy uciskowe zapobiegajg zaleganiu
krwi w zytach powierzchownych i wspomagajg dziatanie pompy miesniowej, obnizajg
cisnienie krwi oraz zapobiegajg niekorzystnym zmianom w mikrokrgzeniu. [39] Wyroby
ponczosznicze sg tak skonstruowane, aby ucisk na noge przez nie wywierany, byt
najwiekszy nad kostkg i stopniowo zmniejszat sie ku gérze. W ten sposob krew zylna
z fatwoscig odptywa z ndg do serca. Ponczochy takie hamujg wiec postep choroby i wyraznie
zmniejszajg dolegliwosci wywotane niewydolno$cig zyt. Site ucisku wywieranego na noge
w okolicy kostek dobiera lekarz indywidualnie dla kazdego chorego, kierujgc sie stopniem
niewydolnosci zylnej. W celu dobrania pohczochy dokonuje sie pomiaru obwodu konczyny
i jej wysokosci. Ograniczeniem tej metody jest konieczno$¢ statego jej stosowania. Zdarza
sie brak akceptacji ponczoch uciskowych ze wzgledow estetycznych i ich nietolerancja

w okresie letnim. [37]

Zaletg stosowania terapii kompresyjnej jest mozliwos¢ stosowania u wiekszosci pacjentéw —
wyjatek stanowig pacjenci z ciezkg niewydolnosciag tetnic obwodowych, u ktorych stwierdza

sie wspotczynnik ABPI1<0,5. Przeciwwskazaniami do stosowania kompresjoterapii sa:

e ostre zapalenie skory i tkanki podskérnej;

e choroby skory z wysiekiem;
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e zaawansowana niewydolnosc¢ serca;
o Zle kontrolowane nadcis$nienie tetnicze;

e znieksztatcenia konczyny uniemozliwiajgce uzyskanie precyzyjnego ucisku.

Pacjentom z przeciwwskazaniami do stosowania terapii kompresyjnej zaleca sie
alternatywng metode tzw. przerywang kompresje pneumatyczng (ang. intermittent pneumatic
compression, IPC), ktéra polega na wykonywaniu cyklicznego ucisku konczyny za pomocag
dwuwarstwowego rekawa napetnionego powietrzem do ciSnienia ustalonego przez

automatycznie sterowang pompe. [42]

W niewydolnosci zylnej jako leczenie zachowawcze stosuje sie takze fizjoterapie, do ktorej

zalicza sie gtdwnie: masaz reczny, drenaz limfatyczny oraz leczenie uzdrowiskowe. [43]

Leczenie zachowawcze owrzodzen zylnych jak i zylakédw powstalych na skutek
niewydolnosci zylnej obejmuje takze leczenie farmakologiczne. Ze wzgledu na duze
zréznicowanie pod wzgledem objawow, stopnia zaawansowania, rodzaju patologii, klinicznej
manifestacji PNZ czy uwarunkowan natury psychospotecznych, farmakoterapia moze
odgrywa¢ rdzng role: od zasadniczej do jedynie wspomagajgcej leczenie. Celem
farmakoterapii jest przede wszystkim zapobieganie zmianom w sktadzie krwi, zmniejszenie
lepkosci krwi, poprawa drenazu limfatycznego oraz ochronne dziatanie na makrokrgzenie
(zastawki zylnej). [44] Dzieki temu dochodzi do zmniejszenia uczucia ,ciezkich nog”,

pieczenia, mrowienia, parestezji czy kurczéw nocnych, obrzekow.

Farmakoterapia obejmuje  stosowanie lekow flebotropowych, ktére ostabiajg
makrokrgzeniowe zmiany w $cianie zylnej powodujgce zylne zaburzenia hemodynamiczne
prowadzgce do nadcisnienia zylnego. Wsrod wskazan do stosowania lekow flebotropowych

wymienia sie:

e subiektywne objawy przewlektej niewydolnosci zylnej (obrzek, bdl, uczucie cigzkosci
konczyn dolnych, kurcze nocne, uczucie niespokojnych nog);

¢ niewielkie zylaki;

e zespot pozazakrzepowy;

e objawy niewydolnosci zylnej zwigzane z cigza;

e przewlekte zylne owrzodzenia podudzi. [44]
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Leki flebotropowe sg heterogenng grupg lekow pochodzenia roslinnego lub syntetycznego,

do ktorych zalicza sie nastepujgce kategorie lekow:
e benzopirony;
e saponiny;
e wyciggi z innych roslin;
e produkty syntetyczne.

W ponizszej tabeli zestawiono klasyfikacje lekéw flebotropowych stosowanych w przewlekiej

niewydolnosci zylnej podudzi.

Tabela 2. Klasyfikacja lekéw flebotropowych [27, 45]

Produkty naturalne Produkty syntetyczne
Benzopirony: e Tribenozyd
e a-benzopirony: e Dobesylan wapnia
o Umbelliferon ¢ Naftazon
o Kumaryny e Benzaron
o Eskuletyn
o Dikumarol (doustne antykoagulanty)
e g-benzopirony (flawonoidy):
o Flawony i flawonole: diosmina, diosmentin, rutyna i
pochodne, O-(b-hydroksyetyl) rutozydy (HR lub
okserutyny)
o Flawany i flawanony: hesperydyna, hesperytyna,
katechina
Saponiny:
e Escyna, wyciagi z kasztanowca
e Ruskozydy — wyciggi z Ruscus
Wyciagi z innych roslin:
e Antocyjanosydy — wyciagi z jezyn
e Proantocyjanidole — wyciggi z pestek winogron
e Gingko biloba

Leki flebotropowe to grupa preparatdw o nie do konca poznanym mechanizmie dziatania.
Moga one oddziatywa¢ na mikrokrgzenie poprzez blokowanie przylegania i aktywacji
leukocytéw, hamowanie uwalniania mediatorow zapalnych, zmniejszenie przepuszczalnosci
i kruchosci naczyn wiosowatych, zmniejszanie lepkosci krwi oraz poprawe dostarczania tlenu

do tkanek. W przypadku diosminy, jej dziatanie polega na uszczelnianiu naczyn

31

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




w mikrokrgzeniu oraz wywieraniu dziatania przeciwzapalnego, hamujgcego, uwalnianie
mediatorow procesu zapalnego. Ponadto, diosmina poprawia odptyw chtonki wskutek
zmniejszenia przekroju naczyn, obnizenia cisnienia limfatycznego, zwiekszenia liczby

czynnych naczyn limfatycznych i przyspieszenia przeptywu chionki. [43, 46]

Diosmina obecna jest na rynku w dwoch postaciach — zmikronizowanej i niezmikronizowane;.
Pierwszy w Europie preparat niezmikronizowanej diosminy zostat wprowadzony na rynek w
1971 roku. Badania prowadzone nad farmakokinetykg leku doprowadzity do opracowania
zmikronizowanej postaci leku, o lepszym stopniu wchtaniania z przewodu pokarmowego,

zwiekszajac tym samym skutecznos¢ terapeutyczng. [47]

Zgodnie z informacjami zawartymi w Farmakopei Europejskiej (wersja 7.0) [48], diosmina
obecna w produktach leczniczych zawiera w sumie ok. 10% zanieczyszczeh pochodnymi
flawonoidowymi w przeliczeniu na hesperydyne. Zgodnie z powyzszym, w przypadku
produktéw leczniczych, ktérych moc wynosi co najmniej 500 mg diosminy, zapis sktadu
frakcji flawonoidowej przedstawiany jest w formie 500 mg diosminy (90%) lub 450 mg
diosminy + 50 mg zanieczyszczen diosminy w przeliczeniu na hesperydyne (w APD
zastosowany zostat uproszczony zapis: 450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg
hesperydyny). Sama hesperydyna nie ma natomiast monografii w Farmakopei Europejskiej
oraz nie jest traktowa jako substancja czynna produktow leczniczych zawierajgcych

diosmine, a jedynie jako zanieczyszczenie.

Zaliczane do flawonoidéw pochodne rutyny wykazujg dziatanie ostaniajgce wobec $cian
naczyn wiosowatych. Poprzez zmniejszanie przepuszczalnosci matych naczyn wptywajg
takze na ograniczenie obrzekéw, powodujgc tym samym zwiekszenie elastycznosci
i napiecia naczyn krwionosnych. [44] Wptyw na drobne naczynia wiosowate wykazuje takze
eskulina, ktora dzieki hamowaniu aktywnosci hialuronidazy poprawia szczelnosc
i elastycznos¢ naczyn. Ponadto dziatanie  przeciwysickowe, przeciwobrzekowe
i zwiekszajgce kurczliwos¢ naczyn zylnych wykazuje escyna, czynny biologicznie skfadnik

owocow kasztanowca. [44]

Preparaty syntetyczne charakteryzujg sie dziataniem przeciwwysiekowym, przeciwzapalnym,
a takze zwiekszajg dynamike krazenia i zmniejszajg zastoj krwi zylnej. Przyktadem produktu
syntetycznego jest dobesylan wapnia, ktory poprawia czynnos¢ srédbtonka naczyn,

zwieksza opoOr naczyn wiosowatych i zmniejsza ich przepuszczalnos¢. Zmniejsza takze
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nadmierng lepkosc¢ krwi i osocza oraz hamuje rozpad kolagenu. Usprawnia mikrokrgzenie

i posrednio zwieksza drenaz limfatyczny. [44]

Leki flebotropowe stosowane zewnetrznie majg najczesciej postaé kremdw i zeli, a poprzez
wchtanianie wywierajg efekt zmniejszajgcy gtownie subiektywne odczucia pacjenta. Stosujgc
je, nalezy zachowaé ostroznosé¢ zwtaszcza u pacjentéw ze zmianami skérnymi w przebiegu
owrzodzen zylnych podudzi, poniewaz prawdopodobienstwo wywofania nadwrazliwosci
kontaktowej jest wieksze. Czestym powiklaniem leczenia miejscowego jest alergiczny

wyprysk skorny. [44]

Leczenie zachowawcze pacjentow zakwalifikowanych jako C5-C6 wedtug klasyfikacji CEAP,
czyli pacjentéw z owrzodzeniami obejmuje takze stosowanie opatrunkéw. Na rynku dostepne
sg rozne rodzaje materiatdw opatrunkowych, w tym opatrunki hydrokoloidowe, piankowe,
alginianowe, hydrozelowe. Przeglad 42 randomizowanych badan klinicznych z udziatem
ponad 1000 pacjentow pozwala stwierdzi¢, ze nie istniejg dowody naukowe wykazujgce
przewage ktéregokolwiek z rodzajow opatrunkéw w odniesieniu do liczby wygojonych
owrzodzen. [49] Wybér opatrunku stosowanego w leczeniu owrzodzen zylnych podudzi

winien zosta¢ oparty na koszcie, tatwosci stosowania, preferencji pacjenta i lekarza. [50]

Leczenie owrzodzenh zylnych podudzi powstatych na skutek przewlektej niewydolnosci zylnej
obejmuje takze stosowanie pentoksyfiliny, leku z grupy metyloksantyn. Pentoksyfilina
zwieksza przeptyw krwi przez naczynia kohczyn oraz naczynia mézgowe, a takze zmniejsza
lepkos¢ krwi i zmienia metabolizm krwinek czerwonych. Badania wskazujg, ze stosowanie
pentoskyfiliny w potaczeniu z kompresjg wykazuje wyzszg skutecznos¢ wyrazong stopniem

gojenia sie ran w poréwnaniu do samej kompresjoterapii. [51]

Leczenie inwazyjne

Oprocz metod zachowawczych stosowanych w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej
stosuje sie takze metody inwazyjne. Do inwazyjnych metod leczenia zylakow konczyn

dolnych naleza:

e wysokie podwigzanie zyty odpiszczelowej;
e usuniecie (ang. stripping) zyty odpiszczelowej (podskdrne usuniecie zyty na catej

dtugosci, przy uzyciu gietkiej sondy przeprowadzonej przez swiatto zyty);
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o skleroterapia (polega na podaniu do Swiatta zyty drogg iniekcji s$rodka, ktory
spowoduje jej zamkniecie);

o selektywne podwigzanie niewydolnych zyt przeszywajgcych;

o endoskopowe lub otwarte podpowieziowe przeciecie zyt przeszywajgcych;

e kriochirurgia zylakéw (wymrazanie zylakow konczyn dolnych);

e naprawa zastawek zylnych;

e przeszczep odcinka zyly;

e zakladanie opaski na zyly z niewydolnymi zastawkami (ang. banding). [44]
Do najnowszych metod leczenia zylakéw konczyn dolnych zalicza sie:

o termoablacje falami o czestotliwosci radiowej (jest nowoczesng metodg leczenia
niewydolnych naczyh zylnych, polegajgcg na zamykaniu chorych zyt przy uzyciu
urzadzenia EVRF (ang. Endo Venous Radio Frequency) emitujgcego fale

o czestotliwosci fal radiowych);

o wewnatrzzylng koagulacje laserem (naktucie zyty i umiejscowienie w nigj
w odpowiednim miejscu cienkiego widkna laserowego — Swiattowodu, ktéry emitujgc

ciepto powoduje zamykanie sie niewydolnej zyty);

o flebektomie wspomagang mechanicznie (polega na usunieciu zylakéw i pni zylnych
biegngcych podskdrnie, za pomocg specjalnych haczykéw i kleszczykdw z matych,

licznych cie¢ skornych);

e pianke obliterujgcg (polega na podaniu spienionego $rodka obliterujgcego drogag
iniekcji pod kontrolg USG do swiatta zylaka, powoduje to trwalsze zamknigcie zyt,

takze zyt wiekszych. [44]

Niewydolnos¢ uktadu powierzchownego jest, obok przewlektej niewydolnosci zyt gtebokich,
odpowiedzialna za powstanie owrzodzen goleni. Potwierdza to poprawa warunkow
hemodynamicznych krgzenia zylnego po podwigzaniu ujScia odpiszczelowo-udowego
i usunieciu niewydolnej zyty odpiszczelowej i odstrzatkowej. Jednakze u wiekszosci chorych
z owrzodzeniem zylnym goleni trudno jest przypisaC przyczyne zaburzen
hemodynamicznych jedynie niewydolnosci zyt uktadu powierzchownego. Stad tez,
w operacyjnym leczeniu owrzodzen zylnych wskazane jest tgcznie z usunigeciem

niewydolnych zyt powierzchownych podwigzanie niewydolnych perforatorow. [53] Operacja
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ta znosi nadcisnienie zylne, a tym samym umozliwia skuteczne wygojenie owrzodzenia.
Obok klasycznego zabiegu wysokiego podwigzania i odcinkowego usuniecia niewydolnej
zyly odpiszczelowej, w ostatnich latach znaczng popularnos¢ zyskato zaopatrywanie uktadu
powierzchownego metodami ablacji termicznej. Wewnatrzzylna terapia laserowa (ang.
endovenous laser therapy, EVLT) zamyka zyte odpiszczelowg energig termiczng emitowang
przez swiatto laserowe. Takze ciepto wykorzystywane jest w termoablacji energig emitowang
przez fale o czestosci radiowej (ang. radiofrequency ablation). Obie techniki charakteryzujg
sie wysokg skutecznoscig (zamkniecie zyly odpiszczelowej), ktérg potwierdzono
w kilkuletnich obserwacjach. [53] Zamkniecie zyty odpiszczelowej za pomocg skleroterapii
piankowej, mimo wysokiej skutecznosci, zostaje aktualnie wypierane przez metody
termoablacyjne, ale leczenie obliteracyjne nadal znajduje zastosowanie w leczeniu
miejscowym zylakéw. Do zamkniecia niewydolnych zyt przeszywajgcych zaleca sie ich
podpowieziowe endoskopowe chirurgiczne przeciecie, a takze celowang (pod kontrolg USG)
skleroterapie oraz termoablacje. Rozlegte =zabiegi chirurgiczne ukfadu gtebokiego,
pomostowanie omijajgce niedroznos¢, przeszczepy zastawek zylnych, sg obecnie
wykonywane w wyjgtkowych przypadkach. Nowg opcjg leczniczg jest takze
wewnatrznaczyniowe leczenie zespotu pozakrzepowego, zwtaszcza zwezeh i niedroznosci
ukfadu gtebokiego. Angioplastyka balonowa i wszczepienie stentu do Zzyty biodrowej
poszerza mozliwosci lecznicze, ale ostateczne ugruntowanie metody wymaga dalszych

badan i obserwaciji dtugoterminowych. [53]

Ostatnig opcjg postepowania zabiegowego jest zastosowanie przeszczepu skéry celem
przyspieszenia gojenia owrzodzenia. Skutecznos¢ zabiegu zalezy od wiasciwego
przygotowania rany, dla zapewnienia optymalnych warunkéw wygojenia sie przeszczepu.
Najczesciej stosuje sie przeszczep skory posredniej grubosci. Plat skory pobrany
(najczesciej z uda) za pomocg dermatomu, nacina sie w postaC siatki specjalnym
przyrzgdem zwanym siatkownicg, naktada i przyszywa na chirurgicznie oczyszczone

owrzodzenie. [53]

W ramach leczenia zaawansowanych owrzodzen zylnych podudzi stosuje sie takze
rekombinowane czynniki wzrostu, takie jak ptytkopochodny czynnik wzrostu beta (PDGF-
beta, bekaplermin), czynnik wzrostu granulocytéw/makrofagéw (GM-CSF), naskorkowy
czynnik wzrostu (EGF) oraz substytuty skéry zawierajgce preparaty keratynocytéw,

fibroblastéw z biatkami macierzy pozakomérkowej (HP802- 247, Apligraf®, Dermagraft®,
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Integra®). Badania kontrolowane | i |l fazy wskazujg na mozliwe przyspieszenie gojenia sie
owrzodzen przy zastosowaniu w opatrunku PDGF-beta czynnika wzrostu keratynocytow czy
GM-CSF podawanego s$rodskornie. [53] Odpowiedniki ludzkiej skéry, aplikowane na
owrzodzenie zylne, stosowane fgcznie z kompresjoterapig, wykazujg przewage nad
kompresjoterapig. Skutecznos¢ mierzona odsetkiem owrzodzen, ktére ulegty wygojeniu jest
szczegolnie widoczna w odniesieniu do owrzodzen gtebokich, o powierzchni przekraczajgcej
1 cm? oraz utrzymujgcych sie powyzej 6 miesiecy. Miejscowe podawanie czynnikéw
wzrostowych nadal znajduje sie w fazie eksperymentu klinicznego, ograniczeniem
w szerszym uzyciu substytutéw skory jest wysoka cena preparatéw. Istniejg réwniez opisy
przyspieszonego gojenia sie owrzodzen przy miejscowym stosowaniu ludzkiej btony
owodniowej, natomiast dotychczasowe doswiadczenia wskazujg na brak efektéw klinicznych

zwigzanych ze stosowaniem preparatéw ptytek krwi. [53]
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3. WYTYCZNE | STANDARDY POSTEPOWANIA W LECZENIU PACJENTOW

Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA ZYLNA

Na potrzeby APD przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz informacji medycznej

przy wykorzystaniu strategii wyszukiwania ukierunkowanej na identyfikacje wytycznych

i standardéw postepowania (ang. clinical practice gquidelines) w leczeniu przewlektej

niewydolnosci zylnej.

Odnaleziono nastepujgce dokumenty:

wytyczne NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence), dotyczace

postepowania w przypadku zylakéw kohczyn dolnych, 2013

Wytyczne Grupy Ekspertow w sprawie leczenia owrzodzen zylnych goleni, Polskie

Towarzystwo Leczenia Ran, 2011;

wytyczne Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum, dotyczace

postepowania w przypadku zylakéw z towarzyszacg przewlektg chorobg zylng, 2011

wytyczne Australian Wound Management Association i New Zealand Wound Care
Society dotyczgce prewencji i postepowania w owrzodzeniach zylnych konczyn
dolnych, 2011;

rekomendacje Venous Forum of the Royal Society of Medicine, dotyczace

postepowania w przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych, 2011;

wytyczne SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network), dotyczace

postepowania w przewlektych owrzodzeniach zylnych, 2010.

NICE - wytyczne postepowania w zylakach konczyn dolnych, 2013 [52]

Dokument zawiera wytyczne dotyczgce diagnozowania i postepowania terapeutycznego

w przypadku zylakow konczyn dolnych.

Zgodnie z wytycznymi, do leczenia naczyniowego powinni by¢ kierowani pacjenci, u ktorych

wystepuja:

pierwotne lub nawracajgce zylaki;
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e zmiany skory konczyn dolnych, takie jak egzema lub przebarwienia spowodowane
przewlektg niewydolnoscig zyIna;

e zakrzepica zyt powierzchownych (charakteryzujgca sie wystepowaniem twardych,
bolesnych zyt) i podejrzenie uposledzenia pracy zyt;

e owrzodzenie zylne konczyn dolnych.

W celu zdiagnozowania zylakéw konczyn dolnych nalezy wykona¢ USG duplex, natomiast

w postepowaniu terapeutycznym nalezy podja¢ nastepujgce dziatania interwencyjne:

e ablacja (laserowa lub o wysokiej czestotliwosci radiowej);
o skleroterapia piankowa (ang. ultrasound-guided foam sclerotherapy) — w przypadku
gdy ablacja nie moze by¢ zastosowana;
e leczenie operacyjne (w przypadku braku mozliwosci zastosowania skleroterapii
piankowej).
Nie zaleca sie stosowania kompresyjnych wyrobdw ponczoszniczych w leczeniu zylakow,
chyba ze zastosowane leczenie interwencyjne jest nieodpowiednie. Bandaze kompresyjne
oraz ponczochy uciskowe nie powinny by¢ stosowane diuzej niz przez 7 dni po zastosowaniu

wyzej wymienionych interwenciji.

Wytyczne Grupy Ekspertéw w sprawie leczenia owrzodzen zylnych goleni, Polskie

Towarzystwo Leczenia Ran, 2011 [53]

Dokument obejmuje podstawowe informacje dotyczgce epidemiologii, czynnikéw ryzyka,
patofizjologii, symptomatologii klinicznej oraz diagnostyki owrzodzen zylnych goleni.
Szczegodlny nacisk zostat potozony na ustalenie etiologii owrzodzenia i odpowiednie

postepowanie przyczynowe.

Do skutecznych metod przyspieszajacych gojenie sie owrzodzen zylnych zalicza sie
kompresjoterapie, farmakoterapie pentoksyfiling i sulodeksydem, metody chirurgiczne

usuwania zyt powierzchownych i zamykania niedroznych zyt tgczacych.

Miejscowe leczenie owrzodzenh zylnych goleni nalezy prowadzi¢ zgodnie ze strategig TIME,
uwzgledniajgcg opracowanie tkanek, kontrole zakazenia rany, utrzymanie jej wiasciwej
wilgotnosci i stymulacje naskérkowania. W celu przyspieszeniu procesu gojenia szczegodlnie

przydatne sg specjalistyczne opatrunki. U niektérych pacjentdbw moze pojawi¢ sie
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koniecznos¢ podawania ogdélnoustrojowo antybiotykéw i srodkow przeciwbdlowych. Autorzy

dokumentu zwracajg uwage na istotne znaczenie edukacji pacjenta oraz prewencje wtorna,

obejmujgcg modyfikacje stylu zycia.

Ponize;j

zestawiono zalecenia gtdbwne dotyczace diagnostyki oraz postepowania

terapeutycznego w owrzodzeniach zylnych goleni:

Zaleca sie przeprowadzenie dokfadnej diagnostyki przyczynowej wraz

z rozpoznaniem roznicowym i dokonanie miejscowej oceny rany.

W ramach powyzszego, zaleca sie wykonanie badania duplex-Doppler, czyli
ultrasonografie z podwdéjnym obrazowaniem oraz ocene tetna na tetnicy grzbietowej
i piszczelowej stopy oraz pomiar wskaznika kostka/ramie (ABPI). Wyniki znajdujgce
sie poza wartosciami prawidtowymi (0,9-1,3) nakazujg dalszg diagnostyke
i konsultacije ze specjalistami. W przypadku wartosci <0,9 nalezy rozwazyc
wystepowanie miazdzycy tetnic obwodowych, a w przypadku wartosci >1,3 istnieje

podejrzenie angiopatii cukrzycowe;.

Leczenie owrzodzen zylnych goleni nalezy rozpocza¢ od terapii uwzgledniajgcej ich
przyczyny, wykorzystujgc metody zachowawcze i zabiegowe (ocena i leczenie

miejscowe nie mogg stanowic¢ odrebnej i jedynej strategii postepowania z rang).

W leczeniu owrzodzen zylnych podudzi zaleca sie stosowanie kompresjoterapii

wielowarstwowe;.

Kompresjoterapia moze skutecznie zredukowac nadcisnienie zylne i stanowi ,ztoty
standard” leczenia owrzodzen zylnych. Metoda ta, daje najwiekszy wskaznik wygojen
owrzodzen zylnych. Przy wspdtistnieniu cukrzycy, leczenie za pomocg kompres;ji
mozliwe jest jedynie przy braku objawoéw przedmiotowych neuropatii i/lub angiopatii
pod kontrolg personelu specjalistycznego (wytacznie kompresja o wartosci nizszej niz
20 mmHg).

Potwierdzone w badaniach przyspieszenie gojenia owrzodzen mozna uzyskac przy
pomocy pentoksyfiliny, sulodeksydu, zmikronizowanej oczyszczonej frakciji
flawonoidowej oraz prostaglandyn (zasady farmakoterapii w owrzodzeniach zylnych

goleni nie sg jednoznacznie ustalone).
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Leczenie bolu jest szczegolnie istotne wsrdd pacjentow z owrzodzeniem zylnym
(powinno  obejmowaC postepowanie niefarmakologiczne oraz  stosowanie

analgetykow ogolnie i miejscowo).

Chirurgia uktadu powierzchownego (wysokie podwigzanie zyty, odcinkowe usuniecie
niewydolnej zyty odpiszczelowej, wewnatrz-zylna terapia laserowa, skleroterapia
piankowa, pomostowanie omijajgce niedroznos¢, przeszczepy zastawek zylnych)

w potgczeniu z leczeniem uciskowym sg réwnie efektywne jak kompresjoterapia.
Leczenie rehabilitacyjne — usprawnianie pompy miesniowej oraz ruchomosci stawow.

Miejscowe leczenie owrzodzen zylnych nalezy prowadzi¢ zgodnie z zatozeniami
wypracowanymi przez grupe ekspertéw Europejskiego i Polskiego Towarzystwa
Leczenia Ran oraz strategie TIME, zawierajgcg nastepujgce elementy, ktére nalezy

uwzgledni¢ podczas kazdorazowego zaopatrywania rany:

o opracowanie tkanek (T — ang. tissue debridement); przed zastosowaniem
opatrunku nalezy oczysci¢ tozysko owrzodzenia, usuwajgc z jego powierzchni

czynniki opdzniajgce gojenie;

o kontrole zakazenia rany i zapalenia (I — ang. infection and inflammation control);
nalezy kontrolowa¢ rownowage mikrobiologiczng rany i zapobiega¢ rozwojowi

zakazenia;

o utrzymanie optymalnej wilgotnosci rany (M - ang. moisture balance);
w owrzodzeniach ziarninujgcych nalezy stosowac opatrunki regulujgce poziom

wilgotnosci w ranie;

o pobudzenie naskoérkowania, brzegi rany (E — ang. epidermization stimulation,
edges); zaleca sie kazdorazowe opracowanie brzegéw rany i stosowanie
specjalistycznych opatrunkdéw chronigcych naskérek i brzeg rany przed

uszkodzeniem.

Nalezy systematycznie monitorowa¢ postep procesu gojenia oraz oceniac

efektywnosc¢ stosowanych metod terapeutycznych.

Jesli owrzodzenie nie wykazuje tendencji do gojenia, nalezy zasiegaC opinii

specjalistéw z innych dziedzin.
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Dane pochodzgce z badan kontrolowanych | i Il fazy wskazujg na mozliwe
przyspieszenie gojenia sie owrzodzen przy zastosowaniu opatrunku PDGF-beta,

czynnika wzrostu keratynocytéw czy GM-CSF podawanego $rodskérnie.

Nalezy dazy¢é do wzmacniania funkcji ochronnych i poprawia¢ stan skéry wokot

owrzodzen.

Przed podjeciem i w czasie leczenia nalezy ocenia¢ stan odzywienia chorego (w razie

koniecznosci wskaza¢ odpowiednig diete wspomagajgca proces gojenia).

We wszystkich czynnosciach zwigzanych z opiekg nad rang konieczne jest podjecie

dziatan zapobiegajgcych zakazeniu.

Edukacja chorych i ich rodzin jest niezbednym elementem kompleksowej opieki nad

chorym z owrzodzeniem zylnym goleni.

Po wyleczeniu owrzodzenia nalezy prowadzi¢ dziatania profilaktyczne zapobiegajgce

nawrotom.

Najskuteczniejszg formg zapobiegania ponownemu owrzodzeniu bedg wielokierunkowe

dziatania profilaktyczne, takie jak:

dostosowanie trybu zycia, w tym aktywnosci zawodowej, do wydolnosci konczyny;
kontynuacja stosowania kompresjoterapii;
bandazowanie lub naktadanie odpowiednio dobranych podkolandéwek/ponczoch;

w celu zachowania higieny i mozliwosci prania poriczoch, choremu nalezy zapewni¢

jednoczasowo 2 pary produktu;

w przypadkach niewydolno$ci ukfadu powierzchownego u chorych z niewielkim
ryzykiem powiktan okotooperacyjnych wskazany jest odpoczynek z uniesionymi

konczynami kilka razy w ciggu dnia;
nalezy unika¢ dtugiego stania i siedzenia z opuszczonymi w bezruchu konczynami;

nalezy unika¢ urazu w miejscu wygojonego owrzodzenia.
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Wytyczne Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum, dotyczace
postepowania w przypadku zylakow z towarzyszaca przewlekla chorobg zylng, 2011
[54]

Dokument zawiera wytyczne praktyki klinicznej w zakresie opieki nad pacjentami z zylakami
konczyn dolnych, a takze zalecenia dotyczgce postepowanie terapeutycznego
w zaawansowanej przewlektej chorobie zylnej (ang. chronic venous disease, CVD),
z wystepujgcymi  obrzekami, zmianami skérnymi lub owrzodzeniami zylnymi. Ponizej
zestawiono gtdwne rekomendacje wraz ze stopniem i poziomem doniesieh naukowych.

W ramach dokumentu zaleca sie:

e Przeprowadzenie peinego wywiadu i badania fizykalnego z uzupetnieniem o badanie
duplex USG zyt powierzchownych i gtebokich wsréd chorych z zylakami lub
z zaawansowang chorobg zylng (stopien rekomendacji 1, poziom doniesien

naukowych A) .

o Stosowanie klasyfikacji CEAP u pacjentéw z CVD (stopien rekomendacji 1, poziom

doniesien naukowych A).

e Stosowanie Revised Venous Clinical Severity Score do oceny wynikdéw leczenia

(stopien rekomendacji 1, poziom doniesie naukowych B).

e Stosowanie diosminy, hesperydyny, rutyny, sulodeksydu, zmikronizowanej
oczyszczonej frakcji flawonoidéw, escyny wsrdd pacjentow z bolem i obrzekiem
spowodowanym przewlektg chorobg zylng w krajach, w ktérych wymienione

substancje sg dostepne (stopien rekomendac;ji 2, poziom doniesien B).

e Stosowanie pentoksyfiliny lub zmikronizowanej oczyszczonej frakcji flawonoidow
(jezeli sg dostepne) w potaczeniu z kompresja w celu przyspieszenia gojenia

owrzodzen zylnych (stopieh rekomendacji 2, poziom doniesien B).

e Stosowanie umiarkowanego ucisku kompresji (20 do 30 mmHg) u pacjentow

z objawami zylakow (stopien rekomendacji 2, poziom doniesien C).

o Stosowanie kompresjoterapii u pacjentdw z objawami zylakéw nie zaleca sie tej
metody jako podstawowego leczenia jesli pacjent kwalifikuje sie do ablacji zyty

odpiszczelowej (stopien rekomendaciji 1, poziom doniesien B).
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e Stosowanie kompresjoterapii jako podstawowego leczenia wspomagajgcego gojenie

owrzodzen zylnych (stopieh rekomendaciji 1, stopieh doniesien B).

o Stosowanie kompresjoterapii jako leczenia uzupetniajgcego do powierzchownej
ablacji zyt w zapobieganiu nawrotom choroby (stopien rekomendacji 1, poziom

doniesien A);

o Wykonanie ablacji zyt powierzchownych w  celu zminimalizowania
prawdopodobienstwa nawrotu owrzodzen zylnych (stopien rekomendacji 1, poziom

doniesien A).

o Wykonanie ablacji termicznej prgdem o czestotliwosci radiowej lub laserowej
w leczeniu niewydolnosci zyty odpiszczelowej wielkiej (ang. great saphenous vein);

(stopien rekomendacji 1, poziom doniesien B).

o Wykonanie skleroterapii piankowej (ang. ultrasound guide foam sclerotherapy) lub
ptynowej w leczeniu teleangiektazji oraz zylakow i zyt siatkowatych (stopien

rekomendacji 1, poziom doniesien B).

Wytyczne Australian Wound Management Association i New Zealand Wound Care
Society dotyczace prewencji i postepowania w owrzodzeniach zylnych konczyn
dolnych, 2011 [55]

Wytyczne przedstawiajg kompleksowe informacje dotyczgce diagnozowania, postepowania
terapeutycznego i zapobiegania owrzodzeniom zylnym konczyn dolnych, ktére opracowano

w oparciu o najlepsze dostepne dowody naukowe.

Ponizej przedstawiono gtdwne zalecenia wraz z podaniem stopnia rekomendacji. W ramach
wytycznych autorzy wskazujg na koniecznoS¢ zapobiegania rozwojowi owrzodzen konczyn
dolnych z naciskiem na dziatania profilaktyczne zapobiegajgce nadcisnieniu zylnemu. Majac

powyzsze na wzgledzie nalezy:
e zapobiega¢ powstawaniu zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis);

e promowanie dostepu do chirurgii naczyn oraz flebologii;
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e W razie braku przeciwwskazan zaleca sie zastosowanie terapii uciskowej, w celu
zapobiegania poczgtkowemu rozwojowi owrzodzen konczyn dolnych w grupach

ryzyka.

Autorzy dokumentu wskazujg na koniecznos¢ przeprowadzenia kompleksowej oceny
wszystkich chorych z owrzodzeniami konczyn dolnych przez personel medyczny
odpowiednio przeszkolony w tym zakresie. Kompleksowa ocena owrzodzen konczyn dolnych
powinna by¢ prowadzona w regularnych odstepach czasu w oparciu o klasyfikacje CEAP.
U pacjentéw, u ktorych obserwuje sie nietypowe zmiany skoérne bgdz niegojenie owrzodzen
zaleca sie rozwazenie wykonania biopsji. Dokument zawiera takze zalecenia dotyczgce
postepowania w przypadku bélu towarzyszgcego owrzodzeniom konczyn dolnych. W celu
zmniejszenia bolu zwigzanego z oczyszczaniem owrzodzen zaleca sie zastosowanie kremu
EMLA® (substancje czynne: lidokaina, prylokaina); (stopien A). Zaleca sie takze
zastosowanie elektroterapii w celu redukcji bélu towarzyszgcego owrzodzeniom konczyn

dolnych (stopien C).

Ponizej zestawiono zalecenia gtéwne dotyczgce postepowania w owrzodzeniach konczyn
dolnych:
o Nalezy zoptymalizowaé odzywianie i nawodnienie pacjenta wspomagajace proces

gojenia owrzodzen.

e Zaleca sie stosowanie opatrunkow Cadexomer iodine do wspomagania gojenia
owrzodzen, przy wzroscie obcigzenia mikrobiologicznego (Cadexomer iodine nie
powinien by¢ stosowany diuzej niz trzy miesigce bez przerwy i nalezy je stosowac

tylko w przypadku ciezkiego zakazenia rany); stopien rekomendac;ji B.

¢ Nie zaleca sie stosowania wyroboéw ze srebrem (stopien C) i z miodem (stopien A)

z powodu braku udowodnionej skutecznosci kliniczne;j.

e Nie zaleca sie stosowania miejscowych Srodkow przeciwbakteryjnych jako
standardowej metody pielegnacji owrzodzen bez klinicznych objawdw infekcji (stopien
B).

e Antybiotyki ogdlnoustrojowe nie powinny by¢ stosowane jako standardowa metoda
pielegnacji owrzodzen, ktére nie wykazujg zadnych objawdw klinicznych zakazenia

(stopien B).
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Zaleca sie rozwazenie stosowania opatrunkéw lub bandazy nasgczonych tlenkiem

cynku w celu zapewnienia komfortu pacjentom.

Zaleca sie miejscowe stosowanie sulfonowanego oleju tupkowego (ang. pale

sulphonated shale oil) w celu wspomagania gojenia sie owrzodzen (stopien C).

W razie braku przeciwwskazan zaleca sie stosowanie terapii uciskowej do
wspomagania gojenia owrzodzen (stopien B).

W razie braku przeciwwskazan zaleca sie stosowanie pentoksyfiliny w celu
wspomagania procesu gojenia (stopien B).

Gdy nie ma przeciwwskazan, zaleca sie stosowanie zmikronizowanej oczyszczone;j

frakcji flawonoidowej w celu skrécenia czasu gojenia owrzodzen (stopien C).

Zaleca sie stosowanie ciggtej terapii uciskowej majgcej na celu zmniejszenie ryzyka

nawrotu owrzodzen konczyn dolnych (stopien B).

Zaleca sie takze rozwazenie przeszczepu skory, ktéra nie poddaje sie procesom

gojenia przez dtuzszy okres czasu (stopien B).

Rekomendacje Venous Forum of the Royal Society of Medicine, dotyczace

postepowania w przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych, 2011 [56]

Celem dokumentu byto zapewnienie wysokiej jakosci i opartych na dowodach naukowych

zaleceh dotyczgcych postepowania terapeutycznego w przewlektej niewydolnosci zylnej

konnczyn dolnych, w tym takze zylakach. Autorzy dokumentu rekomendujg stosowanie

klasyfikacji CEAP jako miedzynarodowego systemu klasyfikacji pacjentow z PNZ.

Obecne opcje lecznicze pacjentow z PNZ zawierajg:

RFA,

leczenie zachowawcze z naciskiem na terapie kompresyjnag;

chirurgie;

ablacje laserowg (ang. endovenous laser ablation, EVLA) lub ablacje o wysokiej
czestotliwosci radiowej (ang. radiofrequency ablation, RFA);

skleroterapie (ang. ultrasound guidem foam sclerotherapy, UGFS).

EVLA oraz UGFS posiadajg wiele potencjalnych korzysci nad standardowymi

zabiegami chirurgicznymi. Mogg by¢ przede wszystkim wykonywane w ramach

45

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




ambulatoryjnej opieki zdrowotnej w znieczuleniu miejscowym oraz pozwalajg na szybszy

powrét do aktywnosci dnia codziennego.

Ponizej zestawiono zalecenia dotyczace postepowania terapeutycznego dla pacjentéw
C1-C3 wedtug klasyfikacji CEAP:

o U wiekszosci tych pacjentéw zaleca sie utrate wagi, aktywnos¢ fizyczng oraz
stosowanie wyrobow pohczoszniczych.

e Pacjenci z obrzekiem (klasa C3) powinni by¢ kierowani do chirurga naczyniowego
w celu oceny klinicznej i wykonania USG duplex.

e Pacjenci z zakrzepowym zapaleniem zyt powierzchownych powinni by¢ kierowani do

opieki zdrowotne;j.

Ponizej zestawiono zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego dla pacjentéw
C4-C6 wedtug klasyfikacji CEAP:

o Pacjenci ze stopniem C4 oraz pacjenci z podejrzeniem przewleklego owrzodzenia
zylnego w przesztosci (pacjenci C5) powinni by¢ kierowani do chirurga naczyniowego
w celu oceny klinicznej i wykonania USG duplex.

o Pacjenci z owrzodzeniem skoéry, ktére nie poddaje sie procesowi gojenia w ciggu

dwéch tygodni (C6) powinni by¢ kierowani do chirurga naczyniowego.

Wytyczne SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) dotyczace

postepowania w przewlektych owrzodzeniach zylnych nég, 2010 [57]

Dokument zawiera oparte na dowodach naukowych rekomendacje dotyczace postepowania
terapeutycznego w przewlektych owrzodzeniach zylnych konnczyn dolnych, a takze zalecenia
dotyczgce oceny ryzyka i zapobiegania nawrotom choroby. Przewlekie owrzodzenia zylne
podudzi zdefiniowano jako otwarte zmiany skorne miedzy kolanem a stawem skokowym,

utrzymujace sie przez co najmniej cztery tygodnie.

Ponizej zestawiono rekomendacje gtébwne (wraz ze stopnienn rekomendacji i poziomem

doniesien). Na podstawie wytycznych zaleca sie stosowanie:

e Prostych, nieprzylegajgcych opatrunkéw w leczeniu owrzodzen zylnych nég (stopien

rekomendacji A).
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Wysoko-kompresyjnych bandazy rutynowo stosowanych w leczeniu owrzodzen

zylnych nog (stopien rekomendaciji A).

W celu poprawy gojenia owrzodzen zylnych zaleca sie stosowanie pentoksyfiliny
w dawce 400 mg trzy razy na dobe przez okres do szesciu miesiecy (stopien

rekomendaciji A).

W celu zapobiegania nawrotom choroby zaleca sie stosowanie wyrobéw
ponczoszniczych ponizej kolana (stopien rekomendacji A).
U wszystkich pacjentow z przewlektym owrzodzeniem kohczyn dolnych zaleca sie

oznaczenie wspoétczynnika ABPI przed zastosowaniem leczenie.

Terapia kompresyjna moze by¢ bezpiecznie stosowana u pacjentéw z owrzodzeniami

podudzia z ABPI = 0,8 (stopien rekomendac;ji D).

Pacjenci z ABPI z <0,8 powinni by¢ kierowani do specjalistycznej opieki zdrowotne;j

w celu oceny stanu naczyn krwionosnych (stopien rekomendaciji D).

Pulsoksymetria nie jest rutynowo zalecana, ale moze by¢ pomocniczym narzedziem

badawczym w specjalistycznych klinikach leczenia owrzodzenh podudzia.

U pacjentow z owrzodzeniami kohczyn dolnych, z zapaleniem skory oraz z wypryskami

skornymi  nalezy rozwazy¢ wykonanie tzw. testu ptatkowego (ang. patch test.); stopien

rekomendacji D. U pacjentéw z niegojgcymi owrzodzeniami podudzi lub nietypowymi

zmianami nalezy rozpatrzy¢ wykonanie biopsiji (stopien rekomendacji D).

Wytyczne zawierajg takze =zalecenia dotyczgce oczyszczenia ran oraz stosowania

opatrunkéw, zgodnie z ktérymi zaleca sie:

obmywanie owrzodzen za pomocg wody z kranu i staranne wysuszenie ran;

wykonywanie oczyszczania jedynie przez wykwalifikowang kadre specjalistyczng
(stopien rekomendacji D);

w przypadku oczyszczania ran stosowanie miejscowego $rodka znieczulajgcego
EMLA?® (stopien rekomendacji C);

stosowanie prostych i nieprzylegajgcych do ciata opatrunkow (stopien rekomendaciji
A);
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e w ramach rutynowej opieki nad pacjentem z owrzodzeniami nie zaleca sie stosowania
opatrunkéw z miodem (stopien rekomendacji B) oraz opatrunkdéw ze srebra (stopien

rekomendac;ji A).

Zalecenia dotyczagce stosowania terapii kompresyjnej

Autorzy dokumentu podkres$lajg, ze podstawe leczenia owrzodzen zylnych stanowi terapia
kompresyjna, ktéra usprawnia przeptyw krwi w zytach oraz redukuje nadcisnienie zylne.
Kompresja powinna by¢ stosowana tylko przez wykwalifikowany personel medyczny.

Dokument zawiera szczegdtowe informacije dotyczgce kompresjoterapii, przede wszystkim:

e Zaleca sie stosowanie wielosktadnikowej kompresji, o wysokim stopniu ucisku

(stopieh rekomendacji A).

o Przed rozpoczeciem kompresji (w ciggu 24-48 godzin) pacjenci powinni by¢ poddani

ocenie mozliwych powiktan skornych.

¢ U pacjentéw z ABPI <0,8, oraz u pacjentéw z cukrzycg kompresjoterapia powinna by¢
stosowana jedynie w specjalistycznych poradniach, pod $cistg kontrolg personelu

medycznego.

o Rozwazajgc rodzaj kompresiji, lekarz powinien uwzglednia¢ preferencje pacjenta, styl

zycia, wymagang czestos¢ stosowania oraz wielkos¢ i ksztatt nogi.
Ponizej zestawiono rekomendacje dotyczace farmakoterapii:

e U pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami zylnymi podudzi nie zaleca sie
stosowania  ogolnoustrojowych  antybiotykow, chyba Ze istniejg dowody

potwierdzajgce obecnos¢ infekciji klinicznej (stopien rekomendaciji C).

e W celu uzupefnienia leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie pentoksyfiliny w dawce

400 mg trzy razy na dobe do szesciu miesiecy (stopien rekomendacji A).

o Nie istniejg wystarczajgce doniesienia naukowe potwierdzajgce skutecznosé terapii
cynkowej, przeszczepu skéry, terapii elektromagnetycznej, tlenoterapii

hiperbarycznej, terapii laserowej.

W celu zapobieganiu nawrotom choroby autorzy dokumentu zwracajg uwage na zasadno$¢

wprowadzenia prewencji wtdrnej, w ramach ktérej rekomenduje sie stosowanie stopniowego
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ucisku na wygojone owrzodzenia ponizej kolana (stopien rekomendacji A). Pacjenci powinni
by¢ poinformowani o prawdopodobiehstwie noszenia opaski uciskowej do konca zycia.
Dodatkowo, u pacjentow z przewlektym owrzodzeniem zylnym konczyny i powierzchownym
refluksem zylnym nalezy rozwazyé chirurgie zyt powierzchownych, w celu zapobiegania
nawrotom (stopien rekomendaciji B). Ocena refluksu zylnego powinna by¢ przeprowadzona
przy uzyciu USG duplex.
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4, OPIS INTERWENCJI

4.1. Diosmina (Diohespan®) [1]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ochraniajgce sciane naczyn, bioflawonoidy,
kod ATC: C 05 CA 03

Posta¢ farmaceutyczna: tabletki, kazda tabletka zawiera 1000 mg zmikronizowane;j

diosminy

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 26.02.2014
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21723

Producent leku: Aflofarm Fabryka Lekow Sp. z o.0.

Mechanizm dziatania:

Diosmina zwieksza napiecie zylne i dziata ochronnie na naczynia. Na poziomie naczyn
zylnych zmniejsza rozszerzalnos¢ zyt oraz zastdj zylny. Na poziomie mikrokrgzenia

zmniejsza za$ przepuszczalnosé witosniczek.

Kontrolowane badania z zastosowaniem podwdjnie slepej préby, przeprowadzone
w celu zbadania aktywnosci substancji czynnej na hemodynamike zylng, potwierdzity

jej witasciwosci farmakologiczne.

Statystycznie znamienny zwigzek pomiedzy dawkg diosminy, a dziataniem terapeutycznym
wykazano na podstawie parametrow pletyzmografii  zylnej: pojemnosci  zylnej,

rozszerzalnosci zylnej i czasu oprdézniania naczynia zylnego.

Optymalny efekt terapeutyczny zaobserwowano przy dawce 1000 mg na dobe.
Wptyw na napiecie naczyh zylnych: diosmina zwigksza napiecie naczyn zylnych: zylna

pletyzmografia okluzyjna wykazata skrocenie czasu oprozniania naczynia zylnego.

Wplyw na mikrokrgzenie: kontrolowane badania z zastosowaniem podwdjnie slepej préby
wykazaty statystycznie znamienng roznice pomiedzy efektami terapeutycznymi u pacjentow

przyjmujgcych diosmine i placebo.

Produkt leczniczy zwieksza wytrzymatos¢ ukfadu kapilarnego, szczegodlnie u pacjentow

wykazujgcych podwyzszong kruchos¢ naczyn.
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Badania przeprowadzone z zastosowaniem podwojnie $lepej préby, kontrolowane za
pomocg placebo, wykazaty skutecznosc terapeutyczng diosminy we flebografii, w terapii
czynnosciowej i organicznej przewleklej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych oraz

w proktologii w leczeniu zylakéw odbytu.
Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Po podaniu doustnym, diosmina wchtania sie z przewodu pokarmowego i w postaci
zmetabolizowanej jest wydalana gtéwnie z katem i moczem (14%).

Biologiczny okres péttrwania wynosi 11 godzin.
Wskazania do stosowania:

e Leczenie objawéw przewlekitej niewydolnosci krgzenia zylnego konczyn dolnych

takich jak: uczucie ciezkosci ndg, bol nég, nocne kurcze, obrzeki.

e Leczenie owrzodzen w przebiegu niewydolnosci krgzenia zylnego koriczyn dolnych

jako uzupetnienie innych metod terapii.

e Leczenie objawowe w przypadku nasilenia dolegliwosci zwigzanych z Zylakami

odbytu (hemoroidy).
Dawkowanie i sposoéb podania:

Podanie doustne.

Przewlekta niewydolno$é krgzenia zylnego konczyn dolnych: 1 tabletka raz na dobe,

podczas positku.

Owrzodzenia w przebiegu niewydolnosci krazenia zylnego koriczyn dolnych: 1 tabletka raz

na dobe, podczas positku.

Zaostrzenie dolegliwosci dotyczgcych zylakow odbytu: 3 tabletki na dobe przez 4 dni,

a nastepnie 2 tabletki na dobe przez kolejne 3 dni, podczas positkdw.

Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane, ktére mogg wystapi¢ w czasie stosowania produktu leczniczego, sa
wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzaddw i czestoscig wystepowania.
Bardzo czesto (21/10), czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100),
rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 3. Dziatania niepozgdane produktu leczniczgo Diohespan

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, niestrawnos¢, nudnosci, wymioty Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka, $wigd, pokrzywka Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy, bl gtowy, zte samopoczucie Rzadko

Status refundacyjny:

Lek wydawany na recepte, nierefundowany w Polsce/ rok 2014.
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5. CHARAKTERYSTYKA POTENCJALNYCH KOMPARATOROW

Z uwagi na bardzo duzg réznorodnos$¢ produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
zachowawczym przewlekiej niewydolnosci zylnej, przy tworzeniu listy potencjalnych
komparatoréw wzieto pod uwage tylko te, ktérych status rejestracyjny wskazuje, iz dany lek
jest dostepny wytgcznie na recepte (Rp). Sposrdd wszystkich lekow o statusie rejestracyjnym
Rp zawierajgcych substancje czynne brane pod uwage jako komparatory wybrano po

jednym leku dla jednej substancji.

Poza opisanymi w niniejszym rozdziale farmaceutykami, za potencjalne komparatory dla
Diohespanu uznano réwniez: leczenie inwazyjne; zmiane trybu zycia; kompresjoterapie;
fizjoterapie (drenaz limfatyczny) oraz opatrunki stosowane w leczeniu miejscowe owrzodzen
zylnych, ktérych nie opisywano w niniejszym rozdziale, poniewaz zostaty przedstawione

w czeéci dokumentu dotyczacej leczenia przewlektej niewydolnosci zylnej.

51. Dobesylan wapnia (Galvenox®) [58]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ochraniajgce sciane naczyn - leki stosowane w leczeniu
zylakow, kod ATC: C 05 BX 01

Posta¢ farmaceutyczna: kapsutka twarda, 1 kapsutka zawiera 500 mg wapnia dobezylanu

jednowodnego (calcii dobesilas)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce:
29.04.2004r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11072

Producent leku: Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy ,Galena”
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Mechanizm dziatania:

Dobesylan wapnia dziata na sSciany naczyn wiosowatych, zmniejszajgc ich nadmierng
przepuszczalnos$¢ i zwiekszajgc wytrzymatos¢. Punktem uchwytu dobesylanu wapnia jest
srodbtonek i warstwa podstawna naczyn wiosowatych. Dobesylan wapnia zmniejsza
nadmierng przepuszczalnosé kapilar powodowang przez histamine i bradykining, przez co
zapobiega przesigkaniu ptynéw z tozyska naczyniowego, zmniejsza tez famliwos¢ naczyn

witosowatych.

Dobesylan wapnia zwieksza elastycznos¢ erytrocytéw, za$ u pacjentdéw z retinopatig
cukrzycowg zmniejsza nadmierng lepkos¢ krwi, poprawiajgc jej wtasciwosci reologiczne.
Dziatanie antyagregacyjne polega na hamowaniu agregacji ptytek wywotanej przez kolagen
i trombine, bez wptywu na agregacje stymulowang przez kwas arachidonowy. Dobesylan
wapnia zmniejsza hamowanie syntezy kolagenu, powodowane przez glukoze,
przyspieszajgc fibrynogeneze kolagenu typu Il, waznego skfadnika strukturalnego s$cian
tetnic. Do zmniejszenia lepkosci krwi dochodzi poprzez zmiane skfadu biatek osocza oraz
normalizacje mechanicznych wiasciwosci krwinek czerwonych (zwiekszona
odksztatcalnos¢). Dodatkowo dziatanie to jest zwigkszane dzieki dziataniu
antyagregacyjnemu. Wymienione dziatania powodujg usprawnienie obwodowego krgzenia
zylnego, zmniejszajgc zastoj w naczyniach zylnych i hamujgc rozwdj zmian zakrzepowych

towarzyszgcych powstawaniu zylakéw, zwtaszcza konczyn dolnych.

Dobesylan wapnia zmniejsza przepuszczalnosé naczyn limfatycznych, ich tamliwos¢, a takze

poprawia drenaz uktadu limfatycznego, powodujgc zmniejszenie obrzekow.
Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Maksymalne stezenie dobesylanu wapnia w osoczu (8 ug/ml) osiggane jest po okoto
6 godzinach od podania w dawce 500 mg; po uptywie 24 godzin stezenie dobesylanu wapnia

W 0soczu wynosi 3 pg/ml.
Dobesylan wapnia wigze sie z biatkami osocza w 20% do 25%.

Dobesylan wapnia wydalany jest gtéwnie w postaci niezmienionej, a tylko 10% przyjetego
leku eliminowane jest w postaci metabolitow. Okoto 50% dawki doustnej wydalane jest

w ciggu pierwszych 24 godzin w moczu.
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Wskazania do stosowania:
¢ Retinopatia cukrzycowa.

e Objawy kliniczne w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych
(bole, kurcze miesni, parestezje, obrzek, zmiany skérne zwigzane z zastojem

zylnym).
e Pomocniczo w zakrzepowym zapaleniu powierzchownych zyt konczyn dolnych.
e Zylaki odbytu.
Dawkowanie i sposéb podania:

Zwykle stosuje sie 500 do 1000 mg dobesylanu wapnia na dobe, tj. 1 kapsutke jeden lub dwa
razy na dobe. Dawke produktu leczniczego nalezy ustala¢ indywidualnie dla pacjenta,

zaleznie od nasilenia objawéw choroby.

Okres leczenia wynoszacy zazwyczaj od kilku tygodni do wielu miesiecy, zalezy od rodzaju

choroby i jej przebiegu.
Produkt leczniczy przyjmuje sie doustnie w trakcie gtéwnych positkéw.
Dziatania niepozadane:

Klasyfikacja czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych: bardzo czesto (=1/10), czesto
(=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (=1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 4. Dziatania niepozgdane produktu leczniczego Galvenox

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Zahamowanie czynnosci szpiku z agranulocytozg Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Bole i zawroty gtowy Rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Bol w nadbrzuszu, nudnosci, biegunki, wymioty. Rzadko

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
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Béle stawow Rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Reakcje skérne Rzadko

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Gorgczka Rzadko

U 27% chorych z retinopatig cukrzycowg leczonych dobesylanem wapnia w dawce 1500 mg

na dobe wystepowaty bole w nadbrzuszu o srednim nasileniu.

Odnotowano przypadki reakcji alergicznych miejscowych (wysypki) i uogdlnionych
(pokrzywka). Wiekszo$¢ reakcji niepozgdanych przemija po odstawieniu produktu

leczniczego lub po zmniejszeniu dawki.
Status refundacyjny:

Lek wydawany na recepte, nierefundowany w Polsce.

5.2. Pentoksyfilina (Agapurin SR 400°) [59]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajgce naczynia obwodowe, pochodne puryny,
kod ATC: C 04 AD 03

Postaé¢ farmaceutyczna: tabletki o przediuzonym uwalnianiu, 1 tabletka zawiera 400 mg

pentoksyfiliny (pentoxifyllinum)*

* Agapurin dostepny jest réwniez w postaci tabletek zawierajgcych 100 mg oraz 600 mg
pentoksyfiliny.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.10.2006 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12496

Producent leku: ZENTIVA A.S.

Mechanizm dziatania:

Pentoksyfilina zwieksza zaburzong elastycznos¢ erytrocytow i hamuje ich agregacije,
zmniejsza agregacje ptytek krwi, zmniejsza stezenie fibrynogenu, przyleganie leukocytéw do
srodbtonka, aktywacje leukocytow i nastepcze uszkodzenia Srodbtonka oraz zmniejsza

lepkosc¢ krwi.
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Pentoksyfilina poprawia mikrokrgzenie dzieki zwiekszeniu plynnosci krwi i dziataniu

przeciwzakrzepowemu.
Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Po podaniu produktu leczniczego Agapurin SR 400 pentoksyfilina jest uwalniana powoli
przez 10 do 12 godzin, utrzymujgc w tym czasie stacjonarne stezenie leku w osoczu. Po
uwolnieniu z tabletki pentoksyfilina wchtania sie szybko i prawie catkowicie. Podlega efektowi
pierwszego przejscia przez watrobe, dlatego catkowita biodostepnos¢ pentoksyfiliny wynosi

20 do 30%. Pentoksyfilina jest niemal w catosci metabolizowana w watrobie.

Gtowny czynny metabolit to 1-(5-hydroksyheksylo)-3,7-dimetyloksantyna (metabolit 1) osigga
dwukrotnie wyzsze stezenie w osoczu w poréwnaniu do pentoksyfiliny. Oba zwigzki znajdujg
sie w stanie odwracalnej rownowagi biochemicznej redukcji-utleniania, z tego wzgledu

powinny byé rozpatrywane jako jednostka aktywna.

Okres poéttrwania w fazie eliminacji pentoksyfiliny wynosi okoto 1,6 godziny, dla metabolitow
1-1,6 godziny. Pentoksyfilina jest wydalana przez nerki w postaci spolaryzowanych,
nieskoniugowanych, rozpuszczalnych w wodzie metabolitéw. Niezmieniona pentoksyfilina

jest wydalana w Sladowych ilosciach.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub ciezkg niewydolnoscig watroby biologiczny

okres pottrwania ulega wydtuzeniu i zwigksza sie catkowita biodostepnosc.

Informacje dodatkowe

Bardzo rzadko, w przypadku przyspieszonego pasazu tabletki przez przewod pokarmowy
(stosowanie sSrodkéw przeczyszczajgcych, wystgpienie biegunki, chirurgiczne skrocenie
dtugosci jelit) moze dojs¢ do wydalania z katem pozostatosci tabletki. Jesli przedwczesne

wydalenie leku wystepuje rzadko, nie ma koniecznosci podejmowania dodatkowych dziatan.
Wskazania do stosowania:

e Zaburzenia obwodowego krgzenia tetniczego i tetniczo-zylnego spowodowane
miazdzyca, cukrzycg, a takze zaburzenia pochodzenia zapalnego lub
czynnosciowego; chromanie przestankowe Iub bdle spoczynkowe, angiopatia
cukrzycowa, zarostowa choroba naczyh tetniczych, zmiany troficzne (zespot

pozakrzepowy, owrzodzenie podudzi, zgorzel), angioneuropatie.
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e Zaburzenia krgzenia w obrebie gatki ocznej (ostre i przewlekte zaburzenia krgzenia

w obrebie siatkdwki i naczyniowki oka).

e Stany niedokrwienia mozgu (stany po udarze mozgu, zaburzenia czynnosci mézgu
pochodzenia naczyniowego z objawami takimi, jak brak koncentracji, zawroty gtowy,
zaburzenia pamieci itp.).

Dawkowanie i sposéb podania:

Pacjenci z obnizonym lub zmiennym cisnieniem tetniczym mogg wymagac specjalnego
schematu dawkowania.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) dawke nalezy
zmniejszy¢ do 50-70% zazwyczaj zalecanej dawki, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji
leczenia, np. stosowac 2 tabletki zamiast 3.

U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby konieczne jest zmniejszenie dawki. Decyzje
o stosowanej dawce podejmuje lekarz prowadzgcy w zaleznosci od stopnia nasilenia
niewydolnosci watroby i indywidualnej toleranciji leczenia.

Zazwyczaj stosowana dawka to 1 tabletka dwa lub trzy razy na dobe.

U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami krgzenia mozna przyspieszy¢ dziatanie pentoksyfiliny
poprzez jednoczesne podanie produktu leczniczego Agapurin SR 400 i pentoksyfiliny

w postaci wlewu dozylnego.

Nie ma doswiadczenia dotyczgcego stosowania u dzieci.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, po jedzeniu, nalezy je popié.
Dziatania niepozadane:

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane. Podzielono je zgodnie z czestoscig
wystepowania: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 5. Dziatania niepozgdane produktu leczniczego Agapurin SR 400

Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego

Niedokrwistos$¢ aplastyczna, trombocytopenia*®

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Wstrzgs anafilaktyczny*** Rzadko
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipoglikemia Rzadko
Zaburzenia psychiczne
Niepokdj, zaburzenia snu, omamy Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy, zawroty gtowy Niezbyt czesto
Zaburzenia oka
Niewyrazne widzenie Niezbyt czesto
Zaburzenia serca
Tachykardia, palpitacje, arytmia, dusznica bolesna Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia gorgca Niezbyt czesto
Niedocisnienie Rzadko

Krwawienia (np. do skéry, bton Sluzowych, zotadka, jelit)**

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Skurcz oskrzeli Rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit
Bol brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia Czeste
Zaburzenia watroby i dréog zétciowych
Cholestaza Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Skérne reakcje alergiczne, rumien, swigd, pokrzywka, obrzek Rzadko

okotonaczyniowy, zwiekszona potliwosé
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Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywnos$é enzymow watrobowych Rzadko

* podczas leczenia zalecane jest monitorowanie morfologii

** w przypadku wystgpienia krwawienia do siatkowki nalezy natychmiast przerwac leczenie

*** w niektérych przypadkach w kilka minut po podaniu leku obserwowano wystgpienie ciezkiej reakcji
alergicznej (obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny). W takim przypadku
nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego i rozpoczac¢ leczenie reakciji

alergiczne;.
Status refundacyjny:

Lek wydawany na recepte, nierefundowany w Polsce.

5.3. Hydroksyetylorutozyd (Venoruton Forte®) [60]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki chronigce naczynia zylne, stabilizujgce $ciane naczyn,
kod ATC - C05 CA 54

Postaé¢ farmaceutyczna: tabletki, 1 tabletka zawiera 500 mg o-(l3-hydroksyetylo)-rutozydow

(O-(beta-hydroxyethyl)-rutosidea (Oxerutins)).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce:
01.04.1998 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7632
Producent leku: Novartis Consumer Health GmbH
Mechanizm dziatania:

Dziatanie farmakodynamiczne o-(R-hydroksyetylo)-rutozydéw zostato wykazane w réznych

badaniach in vitro i in vivo.

W badaniach na zdrowych ochotnikach lub pacjentach z przewlektg niewydolno$cig zylng
mogg pojawi¢ sie nastepujgce efekty farmakodynamiczne po zastosowaniu

0-(R-hydroksyetylo)-rutozydow:

* zmniejszenie przepuszczalnosci kapilar

* zmniejszenie refluksu zylno - tetniczego
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* przyspieszenie czasu wypetnienia zylnego

» zwiekszenie przezskornego tlenowego cisnienia.

Wszystkie te objawy sg zgodne z pierwotnym dziataniem o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw na

srodbtonek mikronaczyn, czego wynikiem jest zmniejszenie obrzeku.

Na poziomie komorkowym moze wystgpi¢ zdolnos¢ o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw do
ochrony $ciany zylnej przed oksydacyjnym atakiem aktywnych komorek krwi oraz

powinowactwo do Srodbtonka kapilar i zyt.
Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Standardyzowana mieszanina o-(R-hydroksyetylo)-rutozydoéw sktada sie z mono-, di-, troj-
i tetra-o-(3-hydroksyetylo)-rutozydow, ktére réznig sie liczbg podstawnikow

hydroksyetylowych.

Po podaniu doustnym o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw, maksymalne stezenie w osoczu krwi
jest wykrywane po 2-9 godzinach a nastepnie stezenie w osoczu krwi zmniejsza sie
sukcesywnie w ciggu 40 godzin, po czym bardzo wolno nastepuje zmniejszenie stezenia.
Tego typu obserwacja i wyniki otrzymane po podaniu in vitro wskazujg na to, ze
o-(R-hydroksyetylo)-rutozydy moga by¢ dystrybuowane do tkanek (zwltaszcza do srodbtonka

naczyn), z ktérych sg sukcesywnie i powoli uwalniane z powrotem do krwioobiegu.
Wigzanie z biatkami osocza wynosi 27-29%.

Gtéwng drogg przemian metabolicznych dla o-(R-hydroksyetylo)-rutozydéw, po podaniu
doustnym, jest watrobowa o-glukuronizacja. U ludzi zostato potwierdzone wydalanie z zéicig
o-(BR-hydroksyetylo)-rutozydéw i ich glukuronizowanych metabolitow. Ponadto badania na
zwierzetach laboratoryjnych wykazaty, ze ma miejsce rozdzielanie o-glukuronizacyjne
glikozydowego wigzania o-(R-hydroksyetylo)-rutozydéw, i podziat centralnego pierscienia
mono-o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw. O-(R-hydroksyetylo)-rutozydy i ich metabolity sg
wydalane obiema drogami: z zétcig i przez nerki. Wydalanie przez nerki jest zakonczone po
48 godzinach. Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji gtéwnego skfadnika
o-(R-hydroksyetylo)-rutozydow, tréj-o-(R-hydroksyetylo)-rutozydu, wynosi 18,3 godzin
w granicach od 13,5 do 25,7 godzin.
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Doswiadczenia na zwierzetach wykazaly, ze o-(R-hydroksyetylo)-rutozydy nie przenikajg
przez bariere krew/mozg. W nastepstwie podania doustnego lub dozylnego, pasaz
przeztozyskowy o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw jest minimalny, jedynie s$ladowe ilosci
znaleziono w ptodach szczuréw i myszy. Podobnie, tylko sladowe iloci zostaty znalezione
w mleku karmigcych szczurow.

Wskazania do stosowania:

e Leczenie objawowe przewlektej niewydolnos$ci zylnej (zylakdw podudzi).

e Zmniejszenie obrzekow oraz tagodzenie objawdéw podmiotowych takich jak:
zaburzenia czucia, mrowienie, bole i skurcze migsni, uczucie cigzkich, spuchnietych i

bolgcych nog.

o Wspomaganie kompresoterapii (np. rajstopy uciskowe) w leczeniu przewlekiej

niewydolnosci zylnej.

e Leczenie objawowe hemoroidow oraz pomochiczo w mikroangiopatiach w przebiegu

cukrzycy.
Dawkowanie i sposéb podania:

Przewlekta niewydolnos¢ zylna i jej objawy

Szereg badan prowadzonych w celu okreslenia skutecznej dawki, gdzie testowano dawki od
500 mg do 2000 mg o-(R-hydroksyetylo)-rutozydéw na dobe, przez okres od 1 do 3 miesiecy
wykazato, ze optymalng stosowang dawkg w dawkowaniu poczatkowym jest 1 tabletka

2 razy na dobe.

Dawkowanie to powinno by¢ podtrzymane do catkowitego ustgpienia objawoéw i obrzeku,

ktére na ogot nastepuje po 2 tygodniach.

Leczenie moze by¢ kontynuowane jako terapia podtrzymujgca i nalezy stosowac takie samo
dawkowanie lub dawkowanie podtrzymujgce, stosujgc dawke minimalng 500-600 mg

o-(R-hydroksyetylo)-rutozydéw na dobe, co odpowiada 1 tabletce jeden raz na dobe.

Leczenie moze zostac przerwane po catkowitym ustgpieniu objawow i obrzeku. W przypadku

ponownego pojawienia sie objawdw, leczenie moze zosta¢ powtdrzone przy zastosowaniu
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takiego samego dawkowania (1 tabletka 2 razy na dobe) lub dawkowania podtrzymujacego

(1 tabletka jeden raz na dobe).
Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozgdane zostaty zestawione wedtug czestosci ich wystepowania, zaczynajac
od najczesciej wystepujgcych, wedlug nastepujgcej konwencji: czesto (= 1/100, < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10
000), w tym pojedyncze przypadki.

Tabela 6. Dziatania niepozgdane produktu leczniczego Venoruton Forte

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Wstrzas anafilaktyczny, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwosé Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy, zawroty gtowy Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia przewodu pokarmowego, wzdecia, biegunki, béle brzucha, uczucie

dyskomfortu w Zotgdku, niestrawnos¢ Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka, wyprysk, pokrzywka Rzadko
Nadwrazliwo$¢ na Swiatto, tysienie Bardzo rzadko
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bdle stawowe Bardzo rzadko

Status refundacyjny:

Lek wydawany na recepte, nierefundowany w Polsce.
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5.4. Sulodeksyd (Vessel Due F®) [61]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, heparyna i pochodne, sulodeksyd
kod ATC: BO1AB11

Posta¢ farmaceutyczna:

e roztwdr do wstrzykiwan, 1 ml roztworu zawiera 300 LSU sulodeksydu (sulodexidum);

1 amputka (2 ml roztworu) zawiera 600 LSU sulodeksydu
o kapsuitki miekkie, 1 kapsutka miekka zawiera 250 LSU sulodeksydu (sulodexidum).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 22.06.1993

r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/0395 (roztwér do wstrzykiwan), R/0396

(kapsutki migkkie)
Producent leku: ALFA WASSERMAN S.p.A.
Mechanizm dziatania:

Wiele badan klinicznych, w ktorych sulodeksyd podawany byt zarowno doustnie jak
i pozajelitowo wykazato, ze jego przeciwzakrzepowe dziatanie zwigzane jest z zaleznym od
dawki hamowaniem niektorych czynnikbw krzepniecia krwi, przede wszystkim
aktywowanego czynnika X (Xa). Mniejszy wptyw sulodeksydu na trombine (lla) pozwala
zwykle na unikniecie skutkow zmniejszonej krzepliwosci krwi. Dziatanie przeciwzakrzepowe
wzmacniane jest przez hamowanie adhezji ptytek krwi oraz pobudzanie ukfadu
fibrynolitycznego. Sulodeksyd normalizuje réwniez parametry lepkosci krwi, ktore
u pacjentéw z zaburzeniami naczyniowymi oraz z ryzykiem zakrzepicy sg zwykle zmienione
(mechanizm tego dziatania zwigzany jest gtéwnie ze zmniejszaniem stezenia fibrynogenu).
Sulodeksyd, aktywujac lipaze lipoproteinowg, normalizuje réwniez stezenie lipidow.

W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt nie wywiera dziatania przeciwkrzepliwego.
Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Sulodeksyd wchiania sie na catej ditugosci przewodu pokarmowego, co wykazano
u szczurow w oparciu o farmakodynamiczne dziatanie leku znakowanego fluoresceing

podawanego doustnie, dodwunastniczo, dojelitowo i doodbytniczo. U szczuréw i krélikdw,
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ktérym sulodeksyd podawano wymienionymi drogami, wykazano Kkorelacje miedzy
dziataniem, a dawkg i czasem podania. Znakowany sulodeksyd jest gromadzony
poczatkowo w komarkach jelitowych, a nastepnie uwalniany do krgzenia ogdlnoustrojowego.
Stezenie znakowanej substancji w moézgu, nerkach, sercu, ptucach, jadrach i surowicy
znaczgco zwieksza sie w miare uptywu czasu. Badania przeprowadzone u ludzi, ktérym
sulodeksyd podawano domiesniowo i dozylnie, wykazaty liniowy charakter zaleznosci
dziatania farmakologicznego od dawki. Sulodeksyd metabolizowany jest przede wszystkim
w watrobie, a wydalany gtéwnie przez nerki. Badanie wchtaniania po podaniu doustnym
u cztowieka z zastosowaniem znakowanego produktu wykazato, ze pierwszy szczyt stezenia
leku we krwi osiggany jest po 2 godzinach, a drugi miedzy 4. a 6. godzing od podania.
W okresie od 6. do 12. godziny od podania sulodeksyd nie jest wykrywany w osoczu.
Ponownie pojawia sie po 12 godzinach od podania i na stalym poziomie utrzymuje sie przez
okoto 48 godzin — ponowne pojawienie sie leku we krwi jest prawdopodobnie zwigzane
z powolnym uwalnianiem leku z narzgddw, przez ktére jest wychwytywany (zwlaszcza przez
srédbtonek naczyn). W badaniu przeprowadzonym z uzyciem sulodeksydu znakowanego
radioizotopem wykazano, ze 55,23% podanej dawki wydalane jest wraz z moczem w ciggu
96 godzin od podania. Eliminacja osigga pierwszy szczyt po 12 godzinach (przy Sredniej
zawartosci w moczu w ciggu pierwszych 24 godzin od podania wynoszgcej 17,6%), drugi
w przyblizeniu po 36 godzinach (przy eliminacji w przedziale od 24 do 48 godzin od podania
wynoszgcej 22%), a trzeci w przyblizeniu po 78 godzinach (przy eliminacji w przedziale od
48 do 96 godzin od podania wynoszacej 14,9%). Po 96 godzinach od podania w moczu nie
wykrywa sie juz znakowanego sulodeksydu. W ciggu pierwszych 48 godzin od podania
w kale wykrywa sie 23% podanej dawki znakowanego sulodeksydu — po tym czasie nie

stwierdza sie juz substancji w kale.

Wskazania do stosowania:

Choroby naczyn z ryzykiem wystgpienia zakrzepicy.
Dawkowanie i sposéb podania:

Leczenie rozpoczyna sie od podawania produktu w postaci roztworu do wstrzykiwan
(VESSEL DUE F 300 LSU/ml roztwér do wstrzykiwan) w dawce 1 amputka na dobe,
domiesniowo lub dozylnie, przez 15 do 20 dni. W pdzniejszym okresie leczenie kontynuuje

sie przez 30 do 40 dni, stosujgc doustnie, miedzy positkami, kapsutki miekkie VESSEL DUE
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F 250 LSU w dawce 1 do 2 kapsutek 2 razy na dobe. Peten cykl leczenia nalezy powtarza¢
co najmniej 2 razy w ciggu roku. Wielko$s¢ dawki i czas leczenia mogg ulec zmianie,

w zaleznosci od oceny lekarza.
Dziatania niepozadane:

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo
czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych. W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci wystepowania

objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Dziatania niepozgdane, ktére wystgpity w trakcie badan klinicznych (uczestniczyto w nich

w sumie 3258 pacjentow)

Tabela 7. Dziatania niepozgdane produktu leczniczego Vessel Due F

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bole gtowy Niezbyt czesto

Utrata przytomnosci Bardzo rzadko

Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty gtowy Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

B4l w nadbrzuszu, biegunka, bél Zotgdka, nudnosci Bardzo czesto
Uczucie dyskomfortu w obrebie jamy brzusznej, dyspepsja, wzdecia, Niezbyt czesto
wymioty
Krwawienie w obrebie Zotgdka, obrzeki obwodowe. Bardzo rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka Czesto

Wyprysk, rumien, pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

B4l w miejscu podania, krwiak w miejscu podania (w przypadku produktu Niezbyt czesto

przeznaczonego do wstrzyknie¢)
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Dziatania niepozgdane, ktére obserwowano po wprowadzeniu produktu leczniczego do

obrotu

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, poza przedstawionymi powyzej,
obserwowano réwniez nastepujgce dziatania niepozadane: bardzo rzadko po zastosowaniu
leku w postaci kapsutek — niedokrwisto$¢, bol brzucha, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe,
smotowate stolce, zaburzenia metabolizmu biatek osocza krwi, obrzek i rumien w obrebie

genitalidw, zbyt czeste miesigczkowanie, obrzek naczynioruchowy, wybroczyny.
Status refundacyjny:

Lek wydawany na recepte, nierefundowany w Polsce.

67

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




5.5. Eskulina + rutozyd (Venacorn®) [62]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajgce naczynia obwodowe, alkaloidy sporyszu,

dihydroergokrystyna, preparaty ztozone, kod ATC: C 04 AE 54

Posta¢ farmaceutyczna: tabletki drazowane, 1 tabletka zawiera 0,58 mg mezylanu

dihydroergokrystyny, 1,5 mg eskuliny i 30 mg rutozydu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 20.01.1972

r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: R/2118
Producent leku: Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy FILOFARM
Mechanizm dziatania:

Dihydroergokrystyna (pochodna alkaloidéw sporyszu) ma nieselektywne dziatanie blokujgce
receptory alfa-adrenergiczne. Wywiera nieco inny wptyw na naczynia tetnicze, a inny na
naczynia zylne, powoduje rozszerzenie tetnic, natomiast w zytlach zwigksza napiecie ich
Scian. Eskulina (glikozyd oksyflawonoidowy z nasion kasztanowca) wykazuje tonizujgce
dziatanie na uktad zylny, zmniejsza przepuszczalnos¢ naczyn wilosowatych, wzmaga

napiecie Scian zyt.

Eskulina jest skuteczna w poczatkowej fazie powstawania wysieku zapalnego, stymuluje
synteze i wydzielanie prostaglandyn o wiasnosciach przeciwobrzekowych. Eskulina
w odpowiedzi na uszkodzenie s$rodbtonka aktywuje kwasne proteazy w miedniach
iwosoczu. Posiada rowniez dziatanie zmniejszajgce krzepliwos¢é krwi. Zapobiega

powstawaniu owrzodzen podudzi.
Rutyna zmniejsza przepuszczalnos¢ naczyn wiosowatych.

Produkt leczniczy Venacorn powoduje zwigkszenie przeptywu i ciSnienia zylnego oraz

limfatycznego.
Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Brak danych odnosnie farmakokinetyki dihydroergokrystyny. Sredni okres poéttrwania dla
dihydroergokrystyny wynosi 7 godzin, klirens po podaniu dozylnym 0,6 mg
dihydroergokrystyny wynosi srednio 24,3 ml/min.
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Istniejg doniesienia odnosnie farmakokinetyki alkaloidu dihydroergotoksyny, w sktad ktérego
wchodzi dihydroergokrystyna w ilosci od 30% do 35%, a takze dihydroergokornina
i dihydroergokryptyna. Po podaniu doustnym 9 mg dihydroergotoksyny maksymalne stezenie
w 0soczu po okoto 1 godzinie wynosi 124 pg/ml. Po podaniu doustnym alkaloidy z przewodu
pokarmowego sg wchtaniane szybko, ale nie catkowicie. Biodostepno$¢ dihydroergotoksyny
wynosi od 8% do 25% i jest szybko metabolizowana w watrobie, w wyniku czego do krgzenia

przedostaje sie mniej niz 50% ilosci wchtonietej.

Po podaniu doustnym eskulina jest szybko absorbowana, jednakze nalezy podkresli¢, ze
efekt pierwszego przejscia jest bardzo silnie zaznaczony, dlatego biodostepnos$é substanc;i
wynosi zaledwie 1,5%. Eskulina od 86% do 94% jest wigzana z biatkami osocza. Gtéwnym
metabolitem eskuliny jest aescinol zidentyfikowany w surowicy i moczu. Klirens nerkowy
eskuliny wynosi 1,7 ml/min. Czas poéftrwania dla eskuliny po podaniu doustnym wynosi 10

godzin.

Farmakokinetyka rutyny u cztowieka jest ciggle przedmiotem badan. Tylko okoto 17% dawki
podanej doustnie ulega wchtanianiu. Absorpcja zachodzi gtéwnie w jelicie, gdzie dochodzi do
rozktadu rutyny przez enzymy bakterii jelitowych do kwercetyny z jednoczesnym wydaleniem
nieaktywnej reszty cukrowej (rutynozy). Kwercetyna ulega glukoronizacji w kolonocytach.
Kwercetyna i jej pochodne glukuronowe metabolizowane sg gtéwnie w watrobie (podczas

pierwszego przejscia). Kwercetyna wigze sie gtéwnie z albuminami.
Wskazania do stosowania:

e Choroby naczyh zylnych konczyn dolnych z mikroangiopatia naczyn zylnych,

przewlekta niewydolnos¢ zylna,
o Zylaki odbytu.
Dawkowanie i sposéb podania:
Produkt leczniczy Venacorn nalezy przyjmowac w czasie positku.

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat: 3 razy na dobe po 2 tabletki drazowane przez okres
1 tygodnia, a nastepnie 3 razy na dobe po 1 tabletce drazowanej przez 2 do 3 miesiecy,

zaleznie od stanu klinicznego.
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Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane uwzglednione w charakterystyce produktu leczniczego Venacorn®

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Dziatania niepozgdane produktu leczniczego Venacorn

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bole gtowy, zawroty gtowy

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Bradykardia zatokowa ze znacznym zwolnieniem czynnosci serca nawet do

40 uderzen na minute, ogodlne ostabienie i apatia, niedocisnienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, zmniejszone taknienie, wymioty, biegunka

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Obrzek i zwiekszenie wydzielania btony Sluzowej nosa i gardta

Zaburzenia watroby i dréog zétciowych

Podczas dtugotrwatego stosowania leku moze dojs¢ do uszkodzenia watroby

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Podczas dtugotrwatego stosowania leku moze dojs¢ do uszkodzenia nerek

Zaburzenia uktadu immunologicznego

W trakcie stosowania leku sporadycznie mogg wystgpi¢ odczyny alergiczne i zaczerwienienie

skory

Status refundacyjny:

Lek wydawany na recepte, nierefundowany w Polsce.

70

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




6. LECZENIE PRZEWLEKLEJ NIEWYDOLNOSCI ZYLNEJ ZE SRODKOW

PUBLICZNYCH W POLSCE

Leczenie zachowawcze (okreslane réwniez jako BSC, ang. best standard care) objawow
przewlektej niewydolnosci zylnej, polega przede wszystkim na kompresjoterapii, drenazu
limfatycznym oraz farmakoterapii, a dodatkowo w przypadku owrzodzen - leczeniu
miejscowym w postaci opatrunkéw. Do kompresjoterapii wykorzystuje sie réznego rodzaju
wyroby medyczne tj. opaski uciskowe, bandaze, pohczochy, rajstopy i podkolandwki
uciskowe. Wyroby medyczne wykorzystywane do kompresjoterapii oraz
farmakoterapia w ramach BSC nie sg refundowane w Polsce. Finanansowany ze
srodkéw publicznych jest natomiast drenaz limfatyczny (na podstawie
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie sSwiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej) oraz opatrunki medyczne (na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 7 listopada 2014
roku finansowane s3g opatrunki z grup limitowych: 220.1 — 220.13 dla ,,przewlektych

owrzodzen”, poziom odptatnosci 30%).
6.1. Leki

Na polskim rynku dostepnych jest wiele — wydawanych na recepte — S$rodkow
farmakologicznych, ktére zgodnie z istniejgcg praktykg kliniczng oraz odnalezionymi
wytycznymi postepowania wykorzystywane sg w leczeniu zachowawczym PNZ. Leki te
zawierajg nastepujgce substancje czynne:

e diosmina,

e dobesylan wapnia,

e pentoksyfilina,

e rutozyd,

e sulodeksyd,

e eskulina.

Leki wydawane na recepte dostepne w Polsce zawierajgce wyzej wymienione substancje

czynne zestawiono w ponizszej tabeli. Nalezy zaznaczy¢, ze zaden lek stosowany
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w leczeniu zachowawczym objawéw przewleklej niewydolnosci zylnej nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych. Konkurencja na rynku $rodkéw farmakologicznych
wykorzystywanych w leczeniu PNZ jest bardzo duza — poza lekami wydawanymi z przepisu

lekarza stosuje sie réwniez leki OTC oraz suplementy diety.
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Tabela 9. Leki wykorzystywane w leczeniu przewlekiej niewydolnosci zylnej ze statusem rejestracyjnym Rp dostepne na polskim rynku

farmaceutycznym
Postac¢ e Dostepne
Substancja czynna Nazwa handlowa Producent substancji gt
farmaceutyczna : opakowania
czynnej
diosmina . AFLOFARM FARMACJA POLSKA SP. Z . 30, 60, 90, 120
(zmikronizowana) Diohespan 0.0., POLSKA tabletki 19 tabletek
SCHWARZ PHARMA SP.Z.0.0.,
diosmina POLSKA
(niezmikronizowana) Otrex SCHWARZ PHARMA AG, NIEMCY tabletki 0,69 10 tabletek
C.T.LABORATORIO PHARMACEUTICO,
WELOCHY
SERVIER, 0.45
diosmina + hesperydyna Detralex ANPHARM PRZEDSIEBIORSTWO tabletki powlekane + O 059 30, 60 tabletek
FARMACEUTYCZNE S.A., POLSKA 00
Calcium dobesilate AFLOFARM FARMACJA POLSKA SP. Z 30. 60 tabletek
Aflofarm 0.0., POLSKA ; ov tavlete
0,259
Calcium dobesilate FARMACEUTYCZNA SPOLDZIELNIA
dobesylan wapnia Galena PRACY "GALENA", POLSKA tabletki
_ _ PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI 025 30 tabletek
ca'c'“'lfl‘a‘:‘(’:'ges"ate FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK S A., e 9
POLSKA ~ 9
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Stezenie

Substancja czynna Nazwa handlowa Producent FEEEE substancji Dostepne_
farmaceutyczna - opakowania
czynnej
Ca'cg';'l‘f:'r"r::f“ate POLFARMEX S.A., POLSKA 0259 30 kapsutek
Doxium 500 OM PHARMA S.A., PORTUGALIA 05
oxium OM PHARMA S.A., CZECHY kapsutki twarde ° 9
30, 60 kapsutek
Galvenox FARMACEUTYCZNA SPOLDZIELNIA 059
PRACY "GALENA", POLSKA
Agapurin tabletki drazowane 0,19 60 tabletek
Agapurin 600 Retard 0,6g
20 tabletek
Agapurin Retard ZENTIVA A.S., SLOWACJA tabletki o
pentoksyfilina ] przedtuzonym 049
Agapurin SR 400 uwalnianiu
20, 50, 100 tabletek
Agapurin SR 600 0,649
tabletki powlekane
Apo-Pentox 400 SR APOTEX NEDERLAND BV, HOLANDIA o powolnym 049 30, 90 tabletek
uwalnianiu
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Stezenie

Substancja czynna Nazwa handlowa Producent S substanciji Dostepne_
farmaceutyczna - opakowania
czynnej
SALUTAS PHARMA GMBH, NIEMCY )
LEK S.A., POLSKA tabletki o
PentoHEXAL 600 Retard HEXAL AG, NIEMCY przedtuzonym 0,69 20, 30 tabletek
HEXAL PHARMA GMBH, AUSTRIA uwalnianiu
T tabletki o
PentOX|_fyII|ne-1 A LEK PHARMACEUTICALS D.D., ediuzonym 049 20 tabletek
(Dartelin retard) StOWENIA P Y
uwalnianiu
roztwor do 0,1 g/5ml 5 amp. a 5ml
wstrzykiwan 9 -
Polfilin tabletki powlekane 0,19 20, 60 tabletek
ZAKEADY FARMACEUTYCZNE Koncentrat do
POLPHARMA S.A., POLSKA . ) 0,02 g/ml 10 amp. a 15ml
wlewow dozylnych
tabletki o
Polfilin prolongatum przedtuzonym 0449 20, 60 tabletek
uwalnianiu
SANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND . . .
Trental GMBH, NIEMCY roztwor do infuzji 0,02 g/ml 5 amp.a 5ml
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Stezenie

Substancja czynna Nazwa handlowa Producent FEEEE substancji Dostepne_
farmaceutyczna czynnej opakowania
tabletki o
zmodyfikowanym
Trental 400 SANOFI AVENTIS uwalnianiu 049 20, 50, 100 tabletek
tabletki drazowane
Venoruton 500 NOVARTIS CONSUMER HEALTH SA, proszek do 059
hydroksyetylorutozyd SZWAJCARIA przygotowania 20 szt.
. Venoruton 1000 roztworu 19
(oxerutinum)
Venoruton forte NOVARTIS HELLAS A.E.B.E., GRECJA tabletki 05g 30 tabletek
V;;’tzrt;"’ilrvf:n 300 j. LSU/mI 10 amp. a 2ml
sulodeksyd Vessel Due F ALFA WASSERMANN S.P.A., WLOCHY y
kapsutki miekkie 250j. LSU 25, 50 kapsutek
rutozyd+eskulina 30 mg
: FARMACEUTYCZNA SPOLDZIELNIA
+dihydroergokrystyna i 7
y gokKrysty Venacorn PRACY FILOFARM, POLSKA tabletki drazowane | +1,5mg +0,58 30 tabletek
mezylanu mg
Zrédto danych: http://www.bil.aptek.pl/ [stan na 09.04.2014]
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6.2.

Wyroby medyczne

W ramach leczenia miejscowego owrzodzen zylnych stosuje sie takze nowoczesne

opatrunki, wsrod ktérych zalicza sie opatrunki:

hydrokoloidowe,
hydrowtdkniste (hydrofiber),
alginianowe,

hydrozelowe,

hydropolimerowe.

Zgodnie z zalgcznikiem do obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22

pazdziernika 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 7 listopada

2014 roku, dla ,,przewlektych owrzodzen” refundowane s3 opatrunki z grup limitowych:
220.1 — 220.13, czyli:

220.1 Opatrunki alginianowe i hydrowtokienne;

220.2 Opatrunki hydrokoloidowe;

220.3 Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany z dodatkami;

220.4 Opatrunki poliuretanowe;

220.5 Opatrunki hydrozelowe;

220.6 Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany;

220.7 Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra;

220.8 Opatrunki z weglem aktywowanym;

220.9 Opatrunki kolagenowe;

220.10 Opatrunki  przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra pochtaniajgce
i zatrzymujgce wysiek z rany;

220.11 Opatrunki w postaci pasty;

220.12 Opatrunki w postaci zelu;

220.13 Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce nanokrystaliczne srebro.

Opatrunki ujete w wyzej wymienionych grupach limitowych finansowane sg za odptatnoscia

wynoszacg 30%.
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6.3. Swiadczenia

W leczeniu PNZ oprocz lekéow i wyrobéw medycznych stosuje sie réowniez drenaz
limfatyczny (mechaniczny lub reczny), ktéry jest finansowany z publicznych $rodkow
na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie

swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji lecznicze;j.

Zabiegi inwazyjne stosowane w zaawansowanych stadiach choroby finansowane sg
w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw. Zabiegi te zawierajg sie w sekcji ,choroby naczyh”
(Q) oraz — w przypadku przeszczepu skory stosowanego przy owrzodzeniach — w ramach
sekcji ,choroby piersi, skory i oparzenia” (J). Z uwagi na mnogos¢ nazewnictwa procedur
stosowanych w leczeniu inwazyjnym przewlekiej niewydolnosci zylnej oraz z uwagi na ich
stosowanie w kolejnych etapach leczenia nie przedstawiono ich zestawienia w niniejszym

dokumencie.

7. UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Przy wyborze komparatoréw dla zmikronizowanej diosminy 1000 mg (DZ/1000) w leczeniu
objawoéw przewlekitej niewydolnosci zylnej (uczucie ciezkosci nég, bél nég, nocne kurcze,
obrzeki) oraz w leczeniu owrzodzen zylnych uwzgledniono przede wszystkim:

o istniejgca praktyke kliniczng,

e dostepnosc leczenia w Polsce,

e wytyczne i standardy postepowania (zaréwno polskie, jak i zagraniczne),

o charakterystyki opcji leczniczych uwzglednionych, jako potencjalne komparatory

dla DZ/1000. [63]

W oparciu o informacje zestawione w rozdziale dotyczgcym leczenia oraz odnalezione
wytyczne i standardy postepowania usystematyzowano mozliwe opcje postepowania
u chorych z przewlekta niewydolnoscig zylng (w tym takZze u chorych z owrzodzeniami

zylnymi jako objawem przedmiotowym PNZ) — Tabela 10.

78

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




Tabela 10. Przewlekfa niewydolnos¢ zylna — zestawienie metod terapeutycznych

Aktywno$c fizyczna
Zmiana trybu zycia
Unikanie diugotrwatego siedzenia lub stania

Opaski uciskowe

Leczenie Kompresjoterapia Ponczochy uciskowe
zachowawcze Masaz pneumatyczny przerywany i sekwencyjny
Fizjoterapia Drenaz limfatyczny mechaniczny lub reczny
Leczenie miejscowe* Oczyszczanie rany oraz opatrunki specjalistyczne
Farmakoterapia Leki oddziatujace na naczynia krwionoéne

Wysokie podwigzanie zyly odpiszczelowej**

Usuniecie zyly odpiszczelowej**

Skleroterapia**

Selektywne podwigzanie niewydolnych zyt przeszywajgcych**
Endoskopowe lub otwarte podpowieziowe przeciecie zyt przeszywajgcych**
Kriochirurgia zylakow™*

Leczenie Naprawa zastawek zylnych**

inwazyjne Przeszczep odcinka zyty™*

Zakfadanie opaski na zyly z niewydolnymi zastawkami**
Termoablacja falami o czestotliwosci radiowej**
Wewnatrz-zylna koagulacja laserem™*

Flebektomia wspomagana mechanicznie**

Podanie pianki obliterujgcej do swiatta zylaka**

Przeszczep skoéry*

*

stosowane wytgcznie w przypadku owrzodzen zylnych
> stosowane wytgcznie w przypadku zylakow

Zgodnie z powyzszym zestawieniem do grona potencjalnych komparatoréw dla DZ/1000
zaliczono:

e leczenie inwazyjne (objawy PNZ, owrzodzenia zylne),

e zmiane trybu zycia (objawy PNZ, owrzodzenia zyine),

e kompresjoterapie (objawy PNZ, owrzodzenia zylne),

e fizjoterapie (objawy PNZ, owrzodzenia zylne),
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e leczenie miejscowe owrzodzen zylnych (owrzodzenia zylne),
e leczenie farmakologiczne oddziatujgce na naczynia krwionosne (objawy PNZ,

owrzodzenia zylne).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi postepowania oraz praktykg kliniczng u chorych
z przewlektg niewydolnoscig zylng (w tym z owrzodzeniami zylnymi), jako postepowanie
standardowe rekomendowana jest zmiana trybu zycia, w tym o ile to mozliwe zwigkszenie
aktywnosci fizycznej, a takze stosowanie elastycznych wyrobow uciskowych
oraz fizjoterapia. [56] Celem takiego postepowania jest poprawa wydolnosci tzw. pompy
miesniowej tydki i stopy oraz usprawnienie odptywu krwi zylnej i chtonki. Majgc na wzgledzie
obowigzujgce wytyczne i standardy postepowania, zastosowanie powyzszych metod jest
uzasadnione zaréwno u chorych z objawowg oraz bezobjawowg przewlektg niewydolnoscig
zylng, jak i u oséb z grup ryzyka wystgpienia PNZ. Potgczenie zmiany trybu zycia,
kompresjoterapii oraz fizjoterapii jest wiec standardowg metodg postepowania u wszystkich
chorych (ang. best standard care, BSC) i stanowi leczenie uzupetniajgce wobec
farmakoterapii oraz leczenia inwazyjnego. W przypadku owrzodzen jako leczenie
wspomagajgce stosowane jest takze tzw. leczenie miejscowe, polegajgce na oczyszczeniu
rany oraz stosowaniu opatrunkéw specjalistycznych. Zarowno w przypadku leczenia
objawow podmiotowych przewlektej niewydolnosci zylnej, jak i owrzodzen zylnych opisane
powyzej postepowanie terapeutyczne stosowane jest rownolegle w stosunku do
farmakoterapii. W zwigzku z powyzszym wymienione metody rozumiane jako BSC nie
sa komparatorem dla DZ/1000 w leczeniu objawéw PNZ (uczucie ciezkosci nég, bél

ndg, nocne kurcze, obrzeki) oraz owrzodzen zylnych.

Postepowaniem rekomendowanym w zaawansowanych postaciach choroby jest leczenie
inwazyjne. Jego celem jest usuniecie badz wykluczenie z krgzenia zmienionych chorobowo
naczyn zylnych lub przeszczep skory prowadzacy do wygojenia owrzodzenia zylnego. Jest
to zatem postepowanie trwale usuwajgce zmienione chorobowo miejsca. U chorych
z przewlektg niewydolnoscig zylng (w tym 2z owrzodzeniami zylnymi) stosowana
farmakoterapia ma na celu przede wszystkim poprawe funkcji mikrokrgzenia, zmniejszenie
przepuszczalnosci kapilar zylnych, poprawe drenazu limfatycznego, wifasciwosci

reologicznych krwi oraz zmniejszenie reakcji zapalnej towarzyszacej zastojowi zylnemu.
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Z uwagi na specyfike leczenia inwazyjnego oraz zaawansowane stadia choroby,

w ktérych jest stosowane, nie stanowi ono komparatora dla Diohespanu.

Jako potencjalne komparatory dla diosminy stosowanej w leczeniu objawéw PNZ oraz
w leczeniu owrzodzen zylnych rozwazano leki oddziatujgce na naczynia krwionosne.
Zgodnie z informacjami zaprezentowanymi w rozdziale dotyczgcym terapii, powyzsza grupa
lekébw obejmuje: alfa-benzopireny (np. kumaryny, eskulina), flawonoidy (diosmina,
hesperydyna, rutyna i jej pochodne, rutozydy), saponiny (np. escyna) oraz inne wyciggi
roslinne (np. wycigg z nasion winogron), dobesylan wapnia, sulodeksyd, tribenozyd oraz
pentoksyfiline. Spodréd powyzszych do dalszej analizy wybrano te substancje czynne, ktoére
wchodzg w sktad zarejestrowanych na terytorium Polski lekow o kategorii dostepnosci dla
pacjenta Rp (leki wydawane na recepte). Sg to hydroksyetylorutozyd, dobesylan wapnia,
sulodeksyd, eskulina oraz pentoksyfilina. Z analizy wykluczono suplementy diety oraz leki
o kategorii dostepnosci OTC (ang. over-the-counter, leki wydawane bez recepty). Wszystkie
leki zawierajgce powyzsze substancje czynne o kategorii dostepnosci dla pacjenta — Rp —

przedstawiono w rozdziale dotyczgcym leczenia PNZ w Polsce (Tabela 9).

Eskulina rozpatrywana jako potencjalny komparator dostepna jest w Polsce wylgcznie
w postaci potgczenia eskulina + rutozyd + dihydroergokrystyna (preparat Venacorn). Pomimo
zblizonych do diosminy wskazan rejestracyjnych zawartych w ChPL (choroby naczyn zylnych
konczyn dolnych z mikroangiopatia naczyn zylnych, przewlekta niewydolnos¢ zylna)
Venacorn nie jest uwzgledniony w zadnym z odnalezionych dokumentéw wytycznych
postepowania. Majac na uwadze powyzsze, preparatu Venacorn nie zakwalifikowano

jako komparatora.

Odnalezione dokumenty wytycznych wskazujg sulodeksyd jako opcje terapeutyczng dla
pacjentow z owrzodzeniami zylnymi oraz dla pacjentéow z bélem i obrzekiem spowodowanym
przewlektg chorobg zylng [53]. Sulodeksyd zaliczany jest do grupy terapeutycznej "leki
przeciwzakrzepowe, heparyna ipochodne, sulodeksyd" i wykazuje silne wiasciwosci
przeciwzakrzepowe zarowno w obrebie naczyn tetniczych, jak i zylnych. Zgodnie
z powyzszym, sulodeksyd charakteryzuje sie inng specyfika dziatania niz leczenie
flebotropowe. Brak jest rowniez przeciwwskazan do réwnoczesnego stosowania
sulodeksydu i zmikronizowanej diosminy. W zwigzku z powyzszym sulodeksyd nie

stanowi komparatora dla DZ/1000.
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Substancjg syntetyczng znajdujgcg zastosowanie w terapii objawdéw PNZ jest dobesylan
wapnia. Nie jest on jednak zalecany przez zadne z odnalezionych wytycznych ani
w terapii PNZ, ani owrzodzen zylnych, stad dobesylanu wapnia nie uznano za

komparator na rzecz przygotowania raportu HTA.

Nalezy réwniez dodagé, iz przedmiotem analizy nie bedzie doustne leczenie flebotropowe

stosowane wspomagajgco w leczeniu okotozabiegowym.

Preparatami flebotropowymi znajdujgcymi zastosowanie w leczeniu objawdw przewlekiej
niewydolnosci zylnej oraz owrzodzen zylnych sg leki zawierajgce hydroksyetylorutozyd.
Analiza wskazan rejestracyjnych wskazuje na ich podobny zakres dla hydroksyetylorutozydu
oraz diosminy. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi preparaty zawierajgce
hydroksyetylorutozyd zalecane sg u chorych z bélem i obrzekiem spowodowanym
przewlektg niewydolnoscia zylna. [53, 54] Wytyczne polskiej Grupy Ekspertow w sprawie
gojenia owrzodzen zylnych goleni wskazujg natomiast, na podstawie badan klinicznych, na
brak przydatnosci hydroksyrutozyddéw w gojeniu owrzodzen, mimo ich korzystnego dziatania
przeciwobrzekowego. [53] W zwigzku z powyzszym hydroksyetylorutozyd bedzie
stanowit komparator dla DZ/1000 w leczeniu objawéw przewlekiej niewydolnosci
zylnej. Nie bedzie natomiast komparatorem w przypadku terapii owrzodzen zylnych.
Zuwagi na fakt, ze zaden z preparatow hydroksyetylorutozydu nie jest w Polsce
refundowany, hydroksyetylorutozyd bedzie komparatorem wylgcznie na rzecz analizy
efektywnosci klinicznej (AEf) oraz potencjalnie analizy ekonomicznej (AEK). Nie bedzie

natomiast komparatorem na rzecz analizy wptywu na budzet (BIA).

Jako potencjalny komparator dla diosminy w leczeniu objawéw przewlektej niewydolnosci
zylnej oraz w leczeniu owrzodzen zylnych rozwazano pentoksyfiling. Pentoksyfilina zalecana
jest przez wszystkie odnalezione dokumenty wytycznych wytgcznie w leczeniu owrzodzen
zylnych (wspomagajaco dla kompresjoterapii). [53, 54, 55, 57] W zwigzku z powyzszym
pentoksyfilina stanowi komparator dla DZ/1000 w terapii owrzodzen zylnych.
Analogicznie jak w przypadku hydroksyetylorutozydu, pentoksyfilina z uwagi na status
refundacyjny w Polsce bedzie stanowita komparator dla Diohespanu wytgcznie na rzecz AEf

oraz potencjalnie AEK.

W Tabela 11 przedstawiono komparatory wybrane dla diosminy na rzecz analiz
wchodzgcych w sktad raportu HTA (AEf, AEk, BIA).
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Tabela 11. Komparatory wybrane dla Diohespanu na rzecz analiz HTA

Komparator
Analiza
Objawy PNZ Owrzodzenia zylne
; s g . PLB PLB
Analiza efektywnosci klinicznej hydroksyetylorutozyd pentoksyfilina
hydroksyetylorutozyd pentoksyfilina (potencjalnie*)

Analiza ekonomiczna

(potencjalnie®)

odstgpienie od leczenia
farmakologicznego

odstgpienie od leczenia
farmakologicznego

Analiza wptywu na budzet
ptatnika

Brak finansowania farmakoterapii Diohespanem ze srodkéw

publicznych

* potencjalnie, o ile efektywnos¢ kliniczna leku jest udowodniona na podstawie wiarygodnych badan
randomizowanych, ktére ewentualnie zostang odnalezione w ramach petnej analizy klinicznej
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8. WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA NA PODSTAWIE WYBRANYCH PIERWOTNYCH
| WTORNYCH BADAN KLINICZNYCH DLA DIOSMINY ORAZ WYBRANYCH
KOMPARATOROW

Zgodnie z artykutem 16 ustawy prawo farmaceutyczne oraz artykutem 10a Dyrektywy
2001/83/EC, Diohespan, zawierajgcy w swoim sktadzie zmikronizowang posta¢ diosminy
w dawce 1000 mg, zostat zarejestrowany jako ,produkt, ktérego substancja czynna lub
substancje czynne majg ugruntowane zastosowanie medyczne na terytorium panstwa
cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia
o0 Wolnym Handlu przez okres co najmniej 10 lat, liczac od pierwszego systematycznego
i udokumentowanego zastosowania tej substancji w produkcie leczniczym oraz uznang

skuteczno$¢ i akceptowalny poziom bezpieczehstwa”. [64, 65]

W analizowanym przypadku podmiot odpowiedzialny nie ma obowigzku
przedstawienia wynikéw badan nieklinicznych lub klinicznych dla leku bedacego
przedmiotem wniosku rejestracyjnego, a w dalszej kolejnosci wniosku
refundacyjnego. Zastepowane sa one lub uzupetniane publikacjami z piSmiennictwa

naukowego.

Przedmiotem wstepnej analizy klinicznej dla Diohespanu w leczeniu objawdw przewlekiej
niewydolnosci zylnej oraz owrzodzen zylnych bedg wiec doniesienia wtdrne (przeglady
systematyczne oraz metaanalizy) oraz pierwotne préby kliniczne, w ktérych analizowano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo zmikronizowanej postaci diosminy stanowigcej substancje

czynng leku Diohespan.

Na potrzeby wstepnej analizy klinicznej przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz
informacji medycznej (Medline przez PubMed, Cochrane Library) o ograniczonej czutosci na
rzecz APD. Poszukiwano doniesien naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
diosminy oraz komparatorow (hydroksyetylorutozyd, pentoksyfilina), stosowanych w leczeniu
objawow przewlektej niewydolnosci zylnej (uczucie ciezkosci nég, bél ndg, nocne kurcze,
obrzeki) oraz w terapii owrzodzen zylnych. W przypadku komparatorow poszukiwano
wytgcznie doniesien wtérnych. Dla diosminy przeszukanie ograniczono do doniesien

wtornych (przeglady, przeglady systematyczne, metaanalizy) oraz badan randomizowanych.
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W odnalezionych pierwotnych prébach klinicznych substancjg czynng, ktérej skutecznosé
i bezpieczenstwo analizowano byta tzw. zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidowa
(ang. micronized purified flavonoid fraction, MPFF). Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w rozdziale dotyczacym farmakoterapii PNZ, w sktad MPFF wchodzi 450 mg
zmikronizowanej diosminy oraz 50 mg tzw. zanieczyszczen diosminy w przeliczeniu na

hesperydyne.

Zgodnie z ChPL, Diohespan 1000 mg stanowigcy przedmiot niniejszej analizy, podawany
jest chorym raz dziennie. MPFF, ktorych skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowano
w odnalezionych przeglagdach systematycznych oraz badaniach RCT, podawano chorym
dwa razy dziennie w wiekszosci badan. Réwnowaznos$é¢ powyzszych schematéow
dawkowania potwierdzona zostata w badaniu klinicznym Boccalon 1996 (Tabela 67).
[66]

Przedmiot niniejszej wstepnej analizy klinicznej stanowi wiec MPFF podawana dwa razy
dziennie chorym z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej oraz chorym z owrzodzeniami

zylnymi.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w aneksie. Na potrzeby wstepnej analizy klinicznej
przeprowadzono takze krytyczng ocene odnalezionych doniesien naukowych. Critical
appraisal badan pierwotnych oraz doniesien wtornych, zamieszczono w aneksie.

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono z wykorzystaniem skali Jadad.
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8.1. Leczenie owrzodzen zylnych

8.1.1. Opracowania wtérne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa opracowania wtérne
dotyczace rozpatrywanego problemu decyzyjnego, w tym:

e przeglad systematyczny (PS) z metaanalizg wynikédw dotyczacy stosowania
flawonoidow (MPFF, hydroksyetylorutozyd) u chorych z owrzodzeniami zylnymi
(Scallon 2013 [67]);

e przeglad systematyczny dotyczgcy skutecznosci pentoksyfiliny w leczeniu owrzodzen
zylnych (Jull 2012 [51]).

Przeglad systematyczny z metaanalizg wynikéw dotyczacy stosowania flawonoidéw (MPFF,

hydroksyetylorutozyd) u chorych z owrzodzeniami zylnymi (Scallon 2013)

W ramach przegladu przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz informacji
medycznej (Cochrane, MEDLINE, EMBASE, EBSCO CINAHL) obejmujgce okres do lutego
2013 r. Kryteria wigczenia do PS spetnialy badania typu RCT analizujgce skutecznos¢
i bezpieczenswto flawonoidéw (naturalnych lub syntetycznych) w terapii owrzodzen zylnych.
Do przegladu wiaczane byty badania, w ktérych flawonoidy stosowane byty u dorostych
pacjentow (>18 r.z) ze zdiagnozowanymi owrzodzeniami zylnymi (wykluczano owrzodzenia
o innej etiologii). Wtgczano badania dotyczgce flawonoidow w monoterapii, jak i w terapii

skojarzonej, niezaleznie od drogi ich podania (doustne, dozylne, miejscowe).

Wigczano badania poréwnujgce:
¢ flawonoidy z placebo (w obu grupach dopuszczano stosowanie kompresjoterapii);
o flawonoidy z kompresjoterapia;
e rozne schematy dawkowania tych samych flawonoidow Iub rdézne rodzaje

flawonoidéw.

Do PS witgczono 9 randomizowanych badan klinicznych:
e 3 porownywaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo MPFF (450 mg zmikronizowanej
diosminy + 50 mg hesperydyny, stosowana 2 razy dziennie) + kompresjoterapia

wzgledem placebo + kompresjoterapia;
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e 2 porownywaly skutecznos¢ i bezpieczenstwo MPFF (450 mg zmikronizowanej
diosminy + 50 mg hesperydyny mg, stosowana 2 razy dziennie) + kompresjoterapia
wzgledem samej kompresjoterapii;

e 3 porownywaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo hydroksyetylorutozydu (HR) +
kompresjoterapia wzgledem placebo + kompresjoterapia;

e 1 porébwnywato skutecznos¢ i bezpieczenstwo hydroksyetylorutozydu +

kompresjoterapia wzgledem samej kompresjoterapii.

taczna populacja uwzgledniona w badaniach wyniosta 1 075 pacjentow. Nie odnaleziono
randomizowanych badanh klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa innych

typow flawonoidow w leczeniu owrzodzen zylnych.

W Tabela 12 zestawiono wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa MPFF
w poréwnaniu do placebo + kompresjoterapia lub do samej kompresjoterapii w leczeniu
owrzodzen zylnych. W Tabela 13 zestawiono wyniki dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa hydroksyrutozydu w poréwnaniu do placebo + kompresjoterapia lub do
samej kompresjoterapii w leczeniu owrzodzen zylnych. Jezeli autorzy uznawali, Zze badania
cechujg sie niewielkg heterogenicznoscig, przeprowadzano analize ilosciowg wynikow.
Szczegdétowe dane dla sktadowych metaanaliz znajdujg sie w aneksie (Tabela 48, Tabela

49, Tabela 50, Tabela 51, Tabela 52).

Tabela 12. Zestawienie wynikow dla MPFF vs grupa kontrolna — owrzodzenia zylne, Scallon 2013 [67]

Wynik (MPFF+K+LM vs gr.

Punkt koncowy Badanie el
Liczba catkowicie . - , RR=1,36 (95% CI: 1,07; 1,74);
. metaanaliza wynikow 5 badan
wyleczonych owrzodzen p=0,014

Zmiana powierzchni MD=0,93 (95% CI: 0,21; 1,65);

Roztocil 2003

owrzodzenia wzgledem p=0,011
wartosci wyjsciowej
(cm?) Saveljev 2002 MD=-1,57 (95% CI: -3,42; 0,28)

Powierzchnia
owrzodzenia po okresie Zuccarelli 2004 MD=0,22 (95% CI: -1,84; 2,28)
badania (cm?)
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Wynik (MPFF+K+LM vs gr.

Punkt koncowy Badanie e
Guilhou 1997 IS na korzysé¢ MPFF
Czas do catkowitego Roztocil 2003 137 dni vs 166 dni; IS
wyleczenia owrzodzenia
(dni) Saveljev 2002 90 dni vs 119 dni; IS

Zuccarelli 2004 NS

metaanaliza wynikow 3 badan
(Glinski 1999, Saveljev 2002,
Zuccarelli 2004)

Hospitalizacje (n) RR=0,76 (95% CI: 0,47; 1,23); p=0,26

Glinski 1999 NS

s Saveljev 2002 NS
Bdl nég

Roztocil 2003 (kurcze nocne + bol NS

ndg)

RR=1,52 (95% CI: 1,01; 2,30);
p=0,045

Zdarzenia niepozadane lekkie do
metaanaliza wynikow 3 badan umiarkowanych: zmiany skorne
(egzema), zaburzenia w ukfadzie
pokarmowym (np. biegunka),
nadcisnienie

Zdarzenia niepozadane

Roztocil 2003 brak zdarzen niepozadanych

LM — leczenie miejscowe; K — kompresjoterapia

Tabela 13. Zestawienie wynikéw dla poréwnania hydroksyetylorutozydu vs grupa kontrolna —
owrzodzenia zylne, Scallon 2013 [67]

Punkt koncowy Badanie Wynik (HR vs gr. kontrolna)

metaanaliza wynikéw 3 badan
(Stegmann 1986, Schultz-
Liczba catkowicie Ehrenburg 1993a, Zuccarelli
wygojonych owrzodzen 1996)

RR=1,70 (95% CI: 1,24; 2,34);
p=0,00098

NS

Schultz-Ehrenburg 1993b
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Punkt koncowy Badanie Wynik (HR vs gr. kontrolna)

Stegmann 1986 IS na korzysé¢ HR
. . : Schultz-Ehrenburg 1993a IS na korzysé¢ HR
Zmiana powierzchni
. 2

owrzodzenia (cm-) Zuccarelli 1996 IS na korzys¢ HR

Schultz-Ehrenburg 1993b NS
Czas do wyleczenia (dni) Zuccarelli 1996 p<0,01 na korzy$¢ HR

Bol nog Stegmann 1986 NS

Schultz-Ehrenburg 1993a Brak powaznych zdarzen

Zdarzenia niepozadane niepozadanych

Schultz-Ehrenburg 1993b

Zdaniem autorow przeglgdu Scallon 2013 odnalezione badania wskazujg na efektywnosé
kliniczng zmikronizowanej postaci diosminy oraz hydroksyetylorutozydu w leczeniu
owrzodzen zylnych. Wyniki te powinny by¢ jednak interpretowane z duzg ostroznoscia,
poniewaz wnioskowanie opiera sie ha badaniach pierwotnych o nieznanym bgdz znaczacym
ryzyku btedu systematycznego (zwigzanym =z poprawnoscig procesu randomizaciji,

zaslepienia, allocation concealement oraz z utratg pacjentow z okresu obserwacji).

Przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci pentoksyfiliny w leczeniu owrzodzen
zylnych (Jull 2012 [51])

Kryterium witgczenia do przegladu spetniaty randomizowane badania kliniczne poréwnujgce
skutecznos¢ penfoksyfiliny wzgledem placebo Ilub innych terapii, z towarzyszacg
kompresjoterapig lub jej brakiem u pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu PNZ.
Warunkiem wigczenia badan byto rowniez stosowanie obiektywnych metod oceny efektéw

leczenia. Do badan wigczeni byli pacjenci bez ograniczen wiekowych
Przeszukano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:
e Cochrane Wounds Group Specialised Register (20.07.2012);
e gtéwng baze Cochrane Collaboration (The Cochrane Library 2012, Issue 7);

e Ovid MEDLINE (2010 - 07.2012);
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o Ovid MEDLINE (/n-Process & Other Non-Indexed Citations, 19.07.2012);
e Ovid EMBASE (2010 to 07.2012);

e EBSCO CINAHL (2010 - 13.07.2012).

Do przegladu wigczono 12 badan (N=864 pacjentdéw). 11 badan porownywato skutecznosé
kliniczng pentoksyfiliny wzgledem placebo lub braku leczenia, 1 badanie poréwnywato
skutecznos¢ pentoksyfiliny wzgledem defibrotydu. Kompresjoterapia stosowana byta
w 7 badaniach. Rodzaj kompresjoterapii réznit sie pomiedzy badaniami (liczba warstw

bandaza oraz rodzaj bandaza).

W ramach przegladu przedstawiono metaanalizy dla nastepujgcych punktéw koncowych:
e liczba owrzodzeh catkowicie wygojonych,
e wygojenie lub znaczna poprawa stanu owrzodzenia,
e zdarzenia niepozgdane.

Tabela 14. Skuteczno$¢ leczenia pentoksyfiling wzgledem placebo niezaleznie od stosowania
kompresjoterapii, Jull 2012 [51]

. . . Wynik
Punkt konhcow Liczba badan N
v (pentoksyfilina vs placebo)
Wygojenie lub -
znaczna poprawa 11 841 RR=1,70
) (95% CI: 1,30; 2,24)
stanu owrzodzenia
Wygojenie lub
znaczna poprawa
stanu owrzodzenia —
. \ RR=1,60
z wy+acz’en|§m .badan 9 737 (95% CI: 1.38: 1,85)
bez zaslepienia lub
pojedynczo

zaslepionych

Tabela 15. Skutecznos¢ leczenia pentoksyfiling z towarzyszaca kompresjoterapig wzgledem placebo
z kompresjoterapig, Jull 2012 [51]

. . . Wynik
Punkt koncow Liczba badan N
v (pentoksyfilina vs placebo)
. - RR=1,56
Catkowite wygojenie 7 659 (95% Cl: 1,14: 2,13)
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Tabela 16. Skutecznos¢ leczenia pentoksyfiling bez kompresjoterapii wzgledem placebo bez
kompresjoterapii, Jull 2012 [51]

. . . Wynik
Punkt kohcow Liczba badan N
J (pentoksyfilina vs placebo)
. - RR=2,25
Catkowite wygojenie 4 182 (95% Cl: 1,49: 3,39)

Tabela 17. Zdarzenia niepozgdane u pacjentow leczonych pentoksyfiling wzgledem otrzymujacych
placebo, niezaleznie od stosowania kompresjoterapii, Jull 2012 [51]

Punkt koncowy Liczba badan N .V.Vynlk
(pentoksyfilina vs placebo)
Zdarzenia 9 629 RR=1,56
niepozgdane (95% CI: 1,10; 2,22)

Zdaniem autoréw przegladu, pentoksyfilina jest bardziej skuteczna niz placebo pod
wzgledem liczby catkowicie wygojonych owrzodzen Iub znacznej poprawy stanu
owrzodzenia, niezaleznie od stosowania kompresjoterapii; RR=1,70 (95% CI: 1,30; 2,24).
Pentoksyfilinia stosowana wraz z kompresjoterapig jest bardziej skuteczna niz stosowanie
placebo wraz z kompresjoterapig w zakresie catkowitego wygojenia owrzodzenia: RR=1,56
(95% CI: 1,14; 2,13). Leczenie pentoksyfiling przy braku kompresjoterapii jest bardziej
skuteczne niz stosowanie placebo lub brak leczenia w odniesieniu do catkowitego wygojenia
owrzodzen; RR=2,25 (95% CI: 1,49; 3,39).

W zakresie odnotowanych dziatan niepozgdanych, wiecej przypadkéw wystgpito wsrod
pacjentow stosujgcych pentoksyfiline niz w grupie otrzymujgcej placebo, niezaleznie od
stosowania kompresjoterapii; RR=1,56 (95% CI: 1,10; 2,22). 72% zgtaszanych dziatanh

niepozgdanych dotyczyto zaburzen przewodu pokarmowego.
8.1.2. Badania pierwotne

Odnaleziono 3 randomizowane proby kliniczne, w ramach ktérych przeprowadzono
poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa zmikronizowanej postaci diosminy (MPFF,
450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny, podawane 2 razy dziennie)
wzgledem placebo + kompresjoterapia + leczenie miejscowe badz wzgledem
kompresjoterapii + leczenie miejscowe. Szczegotowe informacje dotyczgce analizowanych

prob klinicznych zestawiono w Tabela 18.
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Tabela 18. Charakterystyka wybranych badan randomizowanych dla diosminy w leczeniu owrzodzen

Badanie Ll.c zba, Typ badania Interwencja Komparator Okres obserwacji CEET el
pacjentow Jadad
MPFF (450 mg
z.mlkr.onlzowanej PLB +
diosminy + 50 mg kompresjoterapia
Guilhou 1997 [68] 107 RCT hesperydyny) 2 x flecjz oo P 8 tygodni 4
dziennie p.o. + ..
. . miejscowe
kompresjoterapia +
leczenie miejscowe
MPFF (450 mg
zmikronizowanej .
diosminy + 50 mg leczenie
Glinski 1999 [69] 140 RCT . miejscowe + 24 tygodnie 2
hesperydyny) 2 x dzien . ;
. . kompresjoterapia
p.o. + kompresjoterapia +
leczenie miejscowe
MPFF (450 mg
zmikronizowanej .
diosminy + 50 mg leczenie
Roztocil 2003 [70] 150 RCT miejscowe + 24 tygodnie 2

hesperydyny) x dzieh
p.o. + kompresjoterapia
+leczenie miejscowe

kompresjoterapia
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Badanie Guilhou 1997 byto wieloosrodkowa, randomizowang, podwodjnie zaslepiong, probg
kliniczng z placebo obejmujgca 107 pacjentéw (53 w grupie MPFF oraz 52 w grupie kontrolnej;
dla 2 pacjentéow utracono dane). Chorzy w grupie badanej otrzymywali doustnie MPFF (450
mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny) dwa razy dziennie. Pacjenci wtgczeni do
obu ramion otrzymywali réwniez BSC w postaci kompresjoterapii + leczenie miejscowe.
Randomizacja przeprowadzona byla ze stratyfikacjg wzgledem rozmiarow owrzodzenia —

Srednica <10 cm oraz >10 cm. Okres obserwacji w badaniu wynosit 8 tygodni.

Badanie Glinski 1999 byto randomizowang, wieloosrodkowg, otwartg, probg kliniczng
obejmujgcg 140 pacjentow (71 w grupie MPFF oraz 69 w grupie kontrolnej). Chorzy w grupie
badanej otrzymywali doustnie MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg
hesperydyny) dwa razy dziennie. Pacjenci wtgczeni do obu ramion otrzymywali rowniez BSC
w postaci leczenia miejscowego oraz kompresjoterapii. Na leczenie miejscowe sktadaty sie
kompresy, przemywanie rany oraz stosowanie masci na otaczajgcg powierzchnie skory
(wazelina, pasta cynkowa lub mas¢ cholesterolowa). Okres obserwacji w badaniu wynosit 24

tygodnie.

Badanie Roztocil 2003 bylo randomizowang, wieloosrodkowg, otwartg prébg kliniczng
obejmujgcg 150 pacjentdw (82 w grupie diosminy oraz 68 w grupie kontrolnej). Chorzy
w grupie badanej otrzymywali doustnie MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg
hesperydyny) dwa razy dziennie. Pacjenci wtgczeni do obu ramion otrzymywali rowniez BSC
w postaci leczenia miejscowego oraz kompresjoterapii. Na leczenie miejscowe sktadaty sie
kompresy, przemywanie rany oraz stosowanie masci na otaczajgcg powierzchnie skory
(wazelina, pasta cynkowa). Doraznie dozwolona byfa krétkoterminowa (<5 dni)
antybiotykoterapia i/lub terapia kortykosteroidami. Okres obserwacji w badaniu wynosit 24
tygodnie. W przypadku catkowitego wygojenia owrzodzenia przed zakonczeniem badania,

czas wygojenia odnotowywano oraz zaprzestawano podawania terapii.

Do wszystkich badan wigczano chorych powyzej 18. roku zycia z owrzodzeniami zylnymi
podudzi na jednej badz obu konczynach (w przypadku wielu owrzodzen, owrzodzeniem
referencyjnym byto to o najwiekszej Srednicy). W badaniach Glinski 1999 i Roztocil 2003
owrzodzenia musiaty mie¢ srednice od 2 do 10 cm. Brak jest informacji o wymaganej $rednicy
owrzodzenia w badaniu Guilhou 1997. Dodatkowym kryterium wigczenia do badania byta

wartos¢ wskaznika ABPI powyzej 0,8 w badaniu Guilhou 1997 oraz powyzej 0,9 w pozostatych

93

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




dwoch badaniach. Szczegotowe kryteria wykluczenia przedstawiono w critical appraisal badan

w aneksie (Tabela 61).

W prébach klinicznych Guilhou 1997 oraz Roztocil 2003 nie stwierdzono statystycznie
istotnych roznic w wyjsciowych charakterystykach pacjentéw pomiedzy grupami badang
i kontrolng. W badaniu Glihski 1999 grupy byty poréwnywalne pod wzgledem wszystkich cech
poza picig (wyzszy odsetek mezczyzn w grupie kontrolnej) oraz parametru venous filling time
— czasu, ktory uptywa do powtérnego wypetnienia naczynia krwionosnego (dtuzszy w grupie
kontrolnej, p=0,050).

Oceniane w badaniach punkty koncowe to:
o catkowite wygojenie owrzodzenia;
e redukcja powierzchni owrzodzenia;
e czas do catkowitego wygojenia owrzodzenia;
e objawy podmiotowe przewlektej niewydolnosci zylnej (uczucie ciezkosci ndg, kurcze
nocne, bol);

e hospitalizacja.

W badaniu Guilhou 1997 wizyty kontrolne odbywaty sie co 2 tygodnie, w badaniach Glinski
1999 oraz Roztocil 2003 co 2 tygodnie do 12 tygodnia oraz co 4 tygodnie od 12 do 24
tygodnia.

W badaniu Guilhou 1997 analiza ITT (ang. intention-to-treat; analiza zgodna z intencjg
leczenia) zostata przeprowadzona dla pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leczenia (105 chorych; dla 2 pacjentéw brak byto danych). Do analizy per protocol (PP)
witagczono wszystkich pacjentéw, za wyjatkiem tych, ktérzy nie ukohczyli badania z przyczyn
innych niz catkowite wyleczenie owrzodzenia (6 chorych nie ukonczyto badania z przyczyn
innych niz wyleczenie owrzodzenia, w tym 2 w grupie badanej [zapalenie zyt (n=1), brak
compliance (n=2)] oraz 4 w grupie kontrolnej [fagodne skérne zdarzenia niepozadane (n=3),

powody osobiste (n=1)].

W badaniu Glinski 1999 brak jest informacji o typie przeprowadzonej analizy wynikow (ITT

czy PP) oraz o utracie pacjentéw z badania.

W badaniu Roztocil 2003 analiza ITT zostata przeprowadzona dla pacjentow, ktorzy odbyli

przynajmniej jedng wizyte kontrolng. Analize per protocol przeprowadzono dla wszystkich
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pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie z protokotem. W grupie kontrolnej utracono
11 pacjentdw z okresu obserwacji. Przedwczesne wycofanie z badania odnotowano
u 7 chorych, w tym 5 w grupie kontrolnej [bdl i progresja choroby (n=1), zapalenie zyt (n=1),
tetniak mozgu niezwigzany z leczeniem (n=1), wypadniecie macicy (n=1), nagty zgon
niezwigzany z leczeniem (n=1)] oraz 2 w grupie badanej (ostra zakrzepica zylna niezwigzana

z leczeniem (n=1) oraz r6za (n=1)].

W Tabela 19, Tabela 20 oraz Tabela 21 zestawiono wyniki odno$nie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania zmikronizowanej postaci diosminy pochodzgce z badan Guilhou
1997, Glinski 1999 oraz Roztocil 2003.

Tabela 19. Poréwnanie MPFF + kompresjoterapia + leczenie miejscowe vs PLB + kompresjoterapia
+ leczenie miejscowe, Guilhou 1997 [68]

Wynik (MPFF+K+LM;

Punkt koncowy n=52 vs PLB+K+LM; p
n=52)
Owrzodzenie Catkowite wyleczenie ITT 14 (32%) vs 6 (13%) p=0,028
o $rednicy <10 cm owrzodzenia, n (%) PP 14 (32%) vs 6 (14%) p=0,048
MPFF: n=44 ,
gr. kontrolna: n=47 Czas do wyleczenia ) p=0,037

owrzodzenia; dni

Owrzodzenie o

Srednicy >10 cm i i
Yy Catkowite w_yl_eczeome 0vs 0 NS
MPEE: n=9 owrzodzenia; n (%)
gr. kontrolna: n=5
Uczucie cigzkosci ndg oraz atoniczne aspekty, % 4% vs 17,3% p=0,039
Atoniczne aspekty owrzodzen, % - p=0,03
Czas trwania hospitalizacji; dni 7,5 dni vs 14,5 dni p=0,113

LM — leczenie miejscowe; K - kompresjoterapia
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Tabela 20. Porownanie MPFF + kompresjoterapia + leczenie miejscowe vs kompresjoterapia + leczenie
miejscowe, Glinski 1999 [69]

Wynik (MPFF+K; n=71

Punkt koncowy vs LM+K; n=69) P
] o ] 33 (46,5%) vs 19 (27,5%)
Catkowite wygojenie owrzodzenia, n (%) p<0,05
OR=2,3 (95% CI: 1,1; 4,6)
Redukcja powierzchni owrzodzenia, % 80% vs 65% p<0,05
Dyskomfort zwigzany z owrzodzeniem, % 64,8% vs 38,3% p<0,01
Bl ndg, % 5%7 vs 43% NS
Uczucie ciezkich nog, % 67% vs 53% NS
Kurcze nocne, % 80% vs 67% NS
Przerwanie leczenia z powodu braku zmian, % 4% vs 17% p<0,05
Redukcja pow_|erzochn| 93% vs 80% bd.
owrzodzenia, %
Owrzodzenie
0 sr. <3cm i .
Catkowite wy_gqsnle 71% vs 50% bd.
owrzodzenia, %
Redukcja pow_|erzochn| 84% vs 64% bd.
Owrzodzenie owrzodzenia, %
o $r. 3-6 cm
Wygojenie 60% vs 32% p<0,05
Redukcja pow_|erzochn| 60% vs 60% bd.
owrzodzenia, %
Owrzodzenie
osr.>6cm ] .
Catkowite wygojenie 9% vs 13.3% bd.

owrzodzenia, %
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Tabela 21. Porownanie MPFF + kompresjoterapia + leczenie miejscowe vs kompresjoterapia + leczenie
miejscowe, Roztocil 2003

Punkt koficowy Wynik (MPFF+LM+K; n=82 p
vs LM+K; n=68)

Catkowite wygojenie owrzodzenia W24, % 64,6% vs 41,2% p=0,004
Catkowite wygojenie owrzodzenia W12, % 43,9% vs 27,9% p<0,05
Catkowite wygojenie owrzodzenia W8, % 26,8% vs 13,2% p=0,04

Catkowite wygojenie owrzodzenia o $rednicy < 3 -
om, % W24 80,8% vs 54,8% p=0,039

Catkowite wygojenie owrzodzenia o $rednicy > 3 -
om, % W24 57,1% vs 29,7% p=0,009

Wygojenie owrzodzenia przed 24 tygodniem o o -
badania, n, (%) 47(64,4%) vs 26 (35,6%) p=0,02

Catkowite wygojenie owrzodzenia o o -
o $rednicy > 3 cm W24, % 51,8% vs 24,3% p=0,008
Czas do wygojenia owrzodzenia, dni 137 dni vs 166 dni p=0,04
Czas do wygojenia owrzod;ema o $rednicy 147 dni vs 186 dni p=0,022

>3 cm, dni
Redukcja powierzchni owrzodzenia, % 77% vs 69% p=0,012
Kurcze nocne - NS
Bol - NS

Uczucie ciezkich noég, W4 1,7 vs 1,8* p<0,05
Uczucie ciezkich nég, W24 1,5*vs 1,7* p<0,01

W8, W12, W24 — ocena przeprowadzana po 8, 12 i 24 tygodniach leczenia; LM — leczenie miejscowe; K
— kompresjoterapia; * subiektywna ocena pacjenta w skali od 0 do 3 (wyzsza nota = wyzsze natezenie)

97

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




Odnalezione badania pierwotne wskazujg na wyzszg skutecznos¢ MPFF + BSC w poréwnaniu
do BSC w zakresie: catkowitego wygojenia owrzodzen, redukcji powierzchni owrzodzenia oraz

czasu do wyleczenia owrzodzenia.

Najwyzsza skutecznos¢ obserwowana byta w grupie pacjentow z owrzodzeniami o $rednicy
<10 cm (Guilhou 1997). Moze by¢ to zwigzane z faktem, ze owrzodzenia zylne, podobnie jak
inne rany przewlekite, zwigzane sg z miejscowymi zaburzeniami w ukrwieniu, a nastepnie
odzywieniu skéry. Wspdtistnienie niedostatecznego zaopatrzenia tkanek w sktadniki odzywcze
i tlen powoduje wystepowanie zmian troficznych skory, prowadzgcych do zatamania
metabolizmu komérkowego i rozwoju martwicy. Ograniczenie doptywu krwi w stopniu
przekraczajgcym spoczynkowg przemiane materii powoduje powstanie bardzo rozlegtych
zmian martwiczych obwodowych czeéci konczyn dolnych. Konsekwencjg martwicy jest ubytek
zmienionych chorobowo elementéw i odkrycie zywej tkanki, czego klinicznym objawem sg
owrzodzenia. W przypadku ran przewlektych, miejscowe zaburzenia ukrwienia sg dtugotrwate
oraz — przy utrzymujgcym sie wptywie czynnikdéw przyczynowych — postepujgce. Istotny jest
wiec powro6t krgzenia, ktéry hamuje postep patologicznych zmian martwiczych i umozliwia
zachodzenie naturalnej samoodnowy ustroju i postep gojenia rany. [71] W zaawansowanych
stadiach owrzodzen ($rednica powyzej 10 cm), w zwigzku z wystepowaniem zaburzen
ukrwienia oraz martwicy, a wiec zwigzanymi z tym trudnosciami dla prawidtowego,

skutecznego dziatania lekow, nie potwierdzono dziatania terapeutycznego MPFF.

Whioskujgc o efektywnos$ci klinicznej MPFF w terapii owrzodzen zylnych nalezy mie¢ na

wzgledzie ograniczenia metodyczne wigczonych badan RCT (ocena w skali Jadad od 4 do 2).
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8.2. Objawy przewleklej niewydolnosci zylnej

8.2.1. Opracowania wtoérne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 opracowania wtérne z zakresu
omawianego problemu decyzyjnego, w tym:
e przeglad systematyczny dotyczgcy skutecznosci MPFF w leczeniu przewlekiej
niewydolnosci zylnej, owrzodzeh zylnych oraz hemoroidow (Lyseng-Wiliamson 2003
[72]);

o metaanalize wynikdéw badan dotyczacych skutecznosci lekow oddziatujgcych na
naczynia krwionosne w redukcji obrzekéw konczyn dolnych w przebiegu przewlektej

niewydolnosci zylnej (Allaert 2012 [73]);

e przeglad systematyczny z metaanaliza wynikow dotyczacy skutecznosci lekéw
flebotropowych (rutozydy, hydrosmina, dobesylan wapnia, wakrotka azjatycka, wycigg
z kory francuskiej sosny morskiej, wycigg z pestek winogron) w terapii przewlekiej

niewydolnosci zylnej (Martinez-Zapata 2005 [74]).

Przeglad systematyczny dotyczacy stosowania MPFF w leczeniu przewlekiej niewydolnosci

zylnej, owrzodzen zylnych oraz hemoroidéw — Lyseng-Wiliamson 2003 [72]

W ramach przegladu przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz informaciji
medycznych (MEDLINE, EMBASE, AdisBase) obejmujgce okres od 1980 do grudnia 2002 r.
Kryteria wigczenia do przegladu spetniaty eksperymentalne préby kliniczne analizujgce
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo MPFF w terapii chorych z przewlektg niewydolnoscig zylna,

owrzodzeniami zylnymi oraz hemoroidami.

Do PS w analizowanym wskazaniu wtgczono 6 pierwotnych badan klinicznych:
e 1 badanie typu RCT oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo MPFF (450 mg
zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny podawanej 2 razy dziennie)

w poréwnaniu do placebo;

e 1 badanie typu RCT oceniatlo skutecznos¢ i bezpieczenstwo MPFF (450 mg
zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny podawanej 2 razy dziennie) +

kompresjoterapia w poréwnaniu do placebo + kompresjoterapia;
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1 badanie typu RCT poréwnywato skutecznos¢ MPFF (450 mg zmikronizowanej
diosminy + 50 mg hesperydyny podawanej 2 razy dziennie) wzgledem

niezmikronizowanej postaci diosminy;

1 badanie typu RCT porownywato skuteczno$¢ i bezpieczehstwo réznych schematéw
podawania MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny)

podawanej rano, wieczorem lub dwa razy dziennie;

2 niezaslepione, wieloosrodkowe préby kliniczne  oceniaty  skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania zmikronizowanej postaci diosminy w horyzoncie

czasowym 6- i 12-miesiecznym.

Do badan wigczano chorych powyzej 18. roku zycia z klinicznymi objawami przewlekiej

niewydolnosci zylnej.

Oceniano nastepujgce punkty kohcowe:

nasilenie objawow klinicznych przewlektej niewydolnosci zylnej;

redukcja obwodu kostki oraz tydki;

ocena parametrow hemodynamicznych krwi;

jakos¢ zycia na podstawie CIVIQ (pierwszy kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci

zycia u chorych z PNZ).

W Tabela 22 zestawiono wyniki odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa MPFF wzgledem

placebo (Chassignolle 1987), placebo + kompresjoterapia (Gilly 1994) oraz

niezmikronizowanej postaci diosminy (Cospite 1995).

Tabela 22. Poréwnanie MPFF vs placebo, MPFF + kompresjoterapia vs placebo + kompresjoterapia

oraz MPFF vs niezmikronizowana posta¢ diosminy, Lyseng-Wiliamson 2003 [72]

Punkt koncowy Badanie Poréwnanie Wynik
Dyskomfort w Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) p<0,001
funkcjonowaniu Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,001
Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,05
Kurcze nocne
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) NS
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Punkt koncowy Badanie Poréwnanie Wynik
Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) p<0,05
Uczucie goraca Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,05
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) p<0,05
Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,05
Bal
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) p<0,05
Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) p<0,05
Uczucie ciezkosci ndg Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,001
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) p<0,05
Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,001
Opuchlizna
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) NS
Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) p<0,001
W4: -4,6 mm;
. . p<0,001
Zmniejszenie obwodu Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74)
kostki; mm W8: -7,1 mm;
p<0,001
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) p<0,001
Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) p<0,001
W4: -3,8 mm;
- : p<0,05-
Zmniejszenie obwodu Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74)
tydki; mm W8: -5,7 mm;
p<0,001
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) p<0,001

DIO — niezmikronizowana posta¢ diosminy; W4, W8 — ocena przeprowadzana po 4 i 8 tygodniach
leczenia

W jednej z wtgczonych do przeglgdu randomizowanych, wieloosrodkowych préb klinicznych —
Menyhei 1994 — u 308 chorych z PNZ poréwnywano rézne schematy podawania MPFF.
Pacjenci randomizowani byli do jednej z 3 grup, w ktorych otrzymywali: 2 tabletki MPFF
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(450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny) rano, wieczorem lub jedng tabletke
dwa razy dziennie. Znaczgce roznice wzgledem wyjsciowych wartosci obserwowano we
wszystkich 3 grupach w zakresie dyskomfortu w funkcjonowaniu (p<0,001). Rdznice pomiedzy
grupami nie byty istotne statystycznie. Istotne statystycznie roznice wzgledem wartosci
wyjsciowej obserwowano rowniez we wszystkich grupach w zakresie: zmniejszenia uczucia
obrzeku oraz zmniejszenia obwodu kostki i tydki. U pacjentéw otrzymujacych dwie tabletki
MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny) rano obserwowano
najwieksze zmniejszenie obwodu tydki sposréd analizowanych grup (p=0,025 vs.

pozostate grupy).

Efektywnos¢ MPFF w diuzszym horyzoncie czasowym analizowana byta w dwdch wigczonych
do przegladu nierandomizowanych prébach klinicznych: 6 (RELIEF Study) oraz (Guillot 1989)
12-miesiecznej. Badanie przeprowadzone w horyzoncie 6 miesiecznym byto prébg kliniczng
typu BAS (ang. before-after-study) przeprowadzong na populacji 4 527 (populacja per protocol
-3 174).

Tabela 23. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo MPFF — badanie typu BAS: RELIEF Study (horyzont
6 miesiecy), Lyseng-Wiliamson 2003 [72]

Punkt koricowy Wynik (baseline vs P
po 6 miesigcach)
Odsetek pacjentéw z refluksem zylnym
w zaawansowanym stadium choroby — stadia CEAP: 51,1% vs 37,7% p<0,001
C3-C4;%
Odsetek pacjentow bez refluksu zylnego
w zaawansowanym stadium choroby — stadia CEAP: 25,1% vs 15,7% p<0,001
C3-C4;%
Obwad kostki; grupa z refluksem zylnym; mm -11,8 mm p<0,012
Obwaod kostki; grupa bez refluksu zylnego; mm -11,5 mm p<0,012
Bol nog; grupa bez refluksu zylnego* -2,47 % p<0,001
Bél ndg; grupa z refluksem zylnym* -2,46 % p<0,001
Uczucie ciezko$ci nég; grupa z refluksem zylnym; % -55,3 % p=0,001
Uczucie ciezkosci nég; grupa bez refluksu zylnego; % -38,6 % p=0,001

102

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




Punkt koncow Wynik (baseline vs p
v po 6 miesigcach)
Kurcze nocne; grupa z refluksem zylnym; % -57,2 % p=0,001
Kurcze nocne; grupa bez refluksu zylnego; % -47,9 % p=0,001
Obrzek; grupa z refluksem zylnym; % -48,4 % p=0,001
Obrzek; grupa bez refluksu zylnego; % -36,0 % p=0,001

* mierzony w 10-stopniowej analogowej skali wizualnej (VAS; ang. visual analogue scale) stuzacej do
oceny natezenia bélu

W badaniu typu BAS przeprowadzonym w horyzoncie jednorocznym oceniano skutecznosé
stosowania MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny) podawanej
2 razy dziennie u 170 pacjentéw z PNZ. Wykazano statystycznie istotng redukcje wzgledem
wartosci wyjsciowej w zakresie nasilenia objawdw klinicznych przewlektej niewydolnosci zylnej
takich jak dyskomfort w funkcjonowaniu, kurcze nocne, obrzek wieczorny oraz w zakresie
redukcji obwodu kostki i tydki.

Oceny jakosci zycia dokonano w dwéch wigczonych badaniach typu BAS za pomoca
kwestionariusza CIVIQ. Zaréwno pacjenci z refluksem, jak i bez refluksu zylnego prezentowali
statystycznie istotng poprawe w zakresie C/VIQ global score po 2, 4 oraz 6 miesigcach terapii
(p=0,0001). Dodatkowo wykazano statystycznie istotng poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowych we wszystkich domenach kwestionariusza CIVIQ (psychologiczna, nasilenie bdlu,

aktywnos¢ fizyczna oraz funkcjonowanie spoteczne) (p=0,0001).

Zdaniem autorow przegladu, zmikronizowana posta¢ diosminy jest opcja terapeutycznag
o udowodnionej skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu
pacjentow z przewlekla niewydolnoscia zylnag. MPFF stanowi¢ powinna terapie

referencyjng u chorych z obrzekiem oraz objawami podmiotowymi w przebiegu PNZ.

Metaanaliza wynikdw badan dotyczacych skutecznosci lekéw oddziatujgcych na naczynia

krwionosne w redukcji obrzekéw konczyn dolnych w przebiequ przewlekiej niewydolnosci
zvlnej — Allaert 2012 [73]

W odnalezionej publikacji przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie bazy MEDLINE
przez PubMed obejmujgce okres od 1975 do lipca 2009 r. Kryteria wigczenia spetniaty

badania RCT z podwdjnym zaslepieniem poréwnujgce skutecznosé lekéw oddziatujgcych na
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naczynia zylne wzgledem placebo lub wzgledem aktywnego leczenia u chorych z obrzekiem w
przebiegu PNZ. Wigczano badania, ktére uzyskaty od 3 do 5 punktéw w skali Jadad.
Wykluczano préby kliniczne, w ktérych chorzy réwnolegle do leczenia aktywnego stosowali
kompresjoterapie.

Ocenianym w ramach przegladu punktem koncowym byta redukcja obwodu kostki.

Do metaanalizy witgczono 10 pierwotnych préb klinicznych:

e 4 badania porownywaty skuteczno$¢ wyciggu z ruszczyka wzgledem placebo;
e 2 badania porownywaty skutecznos¢ hydroksyetylorutozydu wzgledem placebo;

e 2 badania poréwnywaty skutecznos¢ MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy +

50 mg hesperydyny, podawanej 2 razy dziennie) wzgledem placebo;

e 1 badanie dotyczyto poréwnania MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy +50 mg

hesperydyny, podawanej 2 razy dziennie) wzgledem diosminy niezmikronizowanej;

e 1 badanie dotyczyto poréwnania MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy +50 mg
hesperydyny) podawanej 1 raz dziennie (rano lub wieczorem) wzgledem MPFF

(450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny) podawanej 2 razy dziennie.

W Tabela 24 zastawiono wyniki dotyczgce skutecznosci MPFF, wyciagu z ruszczyka,
hydroksyetylorutozydu, diosminy oraz placebo w redukcji obrzeku kostki. Autorzy przedstawili
wytgcznie skumulowane dane dla wymienionych powyzej opcji, nie przedstawiajgc analizy
heterogenicznosci badan ani tez nie wymieniajgc, ktére badania pierwotne wigczono do

poszczegolnych metaanaliz.

Tabela 24. Skutecznos¢ lekoéw oddziatujgcych na naczynia krwionosne w redukcji obrzgkdw kostki
w PNZ - metaanaliza Alaert 2012 [73]

Srednia redukcja
Interwencja obwodu kostki; cm 95% CI N
(SD)
MPFF -0,80+0,53 (-0,85; -0,75) 463
wyciag z ruszczyka -0,58+0,47 (-0,65; -0,51) 115
HR -0,5810,31 (-0,64; -0,52) 90
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_ diosmina -0,20+0,50 (-0,35; -0,05) 45
niezmikronizowana
placebo -0,11£0,42 (-0,16: 0,06) 297

Tabela 25. Poréwnanie skutecznosci MPFF, diosminy niezmikronizowanej, wyciggu z ruszczyka,

hydroksyrutozydu oraz placebo w redukcji obrzeku kostki w przebiegu PNZ - metaanaliza

Alaert 2012 [73]

Poréwnanie p Whioski
MPFF vs placebo p<0,00001 MPFF>placebo
wycigg z ruszczyka vs placebo p<0,0001 wycigg z ruszczyka>placebo
HR vs placebo p<0,0001 HR>placebo
MPFF vs wyciag z ruszczyka p<0,0001 MPFF>wycigg z ruszczyka
MPFF vs HR p<0,0001 MPFF>HR
wyciag z ruszczyka vs HR NS brak réznic
MPFF vs diosmina niezmikronizowana p<0,00001 II\/IPF.F>d|(')sm|na
niezmikronizowana
wyciag z ruszczyka vs diosmina wycigg z ruszczyka>diosmina
. . . p<0,00001 , . .
niezmikronizowana niezmikronizowana
HR vs diosmina niezmikronizowana p<0,00001 . HR.>d|os-m|na
niezmikronizowana
placebo vs diosmina niezmikronizowana NS brak réznic

Autorzy konkluduja,

ze MPFF, HR oraz wyciag z ruszczyka s3a interwencjami

skuteczniejszymi od placebo w redukcji obrzeku o podtozu PNZ. Najskuteczniejsza

opcje z powyzszych stanowi MPFF i zgodnie z wynikami metaanalizy powinna ona

lekiem pierwszego wyboru u pacjentéw z obrzekiem w przebiegu PNZ.

Przeglad systematyczny z metaanalizg wynikéw dotyczacy skutecznosci lekdw flebotropowych

w terapii przewlektej niewydolnosci zylnej (Martinez-Zapata 2005 [74])

Odnalezione opracowanie wtérne dotyczy stosowania doustnych lub miejscowych lekow

flebotropowych u chorych z przewlekta niewydolnoscig zylng. Przeglad zostat pierwotnie
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opracowany i opublikowany w 2005 roku, a nastepnie opublikowany ponownie w 2008 r. bez

dokonywania zmian.

Kryteria wtgczenia do przegladu spetnialy badania randomizowane, podwdjnie zaslepione

oceniajgce skutecznos¢ flawonoidow, saponin oraz produktéw syntetycznych w leczeniu

pacjentow z przewlektg niewydolnoscig zylng we wszystkich stadiach choroby.

Przeszukano:

baze Cochrane (The Cochrane Library 2005, Issue 2);

PVD Group Specialised Register, sktadajgcy sie z wynikdw wyszukiwania w bazach:
MEDLINE (od 1966 r.), EMBASE (od 1980 r.) i CINAHL (od 1982 r.); ostatnie
wyszukiwanie - kwiecien 2005;

czasopisma medyczne.

Do przeglagdu wigczono 59 randomizowanych préb klinicznych oceniajgcych skutecznosc

doustnych lekow flebotropowych. Jedynie 44 z nich (N=4 413 pacjentow) zawieraly wymierne

dane do analizy efektywnosci klinicznej:

23 badania dla oceny efektywnosci rutozydéw;

10 badan dla oceny efektywnosci hydrosminy;

6 badan dla oceny efektywnosci dobesylanu wapnia;

2 badania dla oceny efektywnosci wakrotki azjatyckiej;

1 badanie dla oceny efektywnosci wyciggu z kory francuskiej sosny morskiej;

1 badanie dla oceny efektywnosci wyciggu z pestek winogron.

Zidentyfikowano nastepujgce punkty koncowe:

1.

obiektywne:

e redukcja obrzeku (obrzek mierzony zmienng dychotomiczng oraz zmienng ciggta
jako obwdd kostki i objetosé nogi);

e objawy skérne, takie jak owrzodzenia, zmiany troficzne (teleangiektazje), zyty

siatkowate, zylaki, lipodermatosclerosis;

2. subiektywne:

e bol;
e Kkurcze;

e uczucie “niespokojnych nég”;
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o Swiad;

e uczucie ciezkosci nog;
e opuchlizna;

e parestezje;

cato$ciowa ocena pacjenta;

ocena jakosci zycia wedtug specyficznych skal (np. CIVIQ) i/lub zadowolenia

pacjentow;

5. zdarzenia niepozgdane.

W Tabela 26 przedstawiono skutecznosc kliniczng rutozyddéw wzgledem placebo. W Tabela

27 zaprezentowano zdarzenia niepozgdane u pacjentow stosujgcych rutozydy.

Tabela 26. Skuteczno$¢ kliniczna rutozydéw vs placebo, Martinez-Zapata 2005 [74]

Punkt koncowy Liczba badan N Wynik
Obrzek podudzi (zmienna 7 654 RR=0,73
dychotomiczna) (95% CI: 0,65; 0,81)
N ; N SMD=-0,14
Obrzek podudzi; obwod kostki; mm 7 602 (95% ClI: -0,35; 0,06)
e SMD=-0,73
Obrzek podudzi; objetosé; ml 5 539 (95% Cl:-1,76: 0,31)
: . . RR=1,30
Owrzodzenia (zmienna dychotomiczna) 1 55 (95% Cl: 0,88: 1,92)
Zmiany troficzne (zmienna 1 104 RR=0,94
dychotomiczna) (95% CI: 0,71; 1,25)
. . . : RR=0,63
Bol podudzi (zmienna dychotomiczna) 10 1485 (95% CI: 0,48; 0,83)
) . . . SMD=-0,71
B4l podudzi (zmienna ciggta) 3 219 (95% CI: -1,23; -0,19)
. . RR=0,70
Kurcze tydek (zmienna dychotomiczna) 8 1227 (95% CI: 0.47: 1,02)
Kurcze tydek (zmienna ciggta) 2 164 SMD=-0,83

(95% CI: -1,50; -0,16)
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Punkt koncowy Liczba badan N Wynik
- . . RR=0,88
Uczucie niespokojnych nog 4 327 (95% CI: 0.72: 1,08)
Swigd podudzi (zmienna 5 074 RR=0,68
dychotomiczna) (95% ClI; 0,21; 2,21)
o . . . SMD=-0,58
Swigd podudzi (zmienna ciggta) 1 60 (95% CI; -1,10; -0,06)
Uczucie ciezkosci nég (zmienna 9 1420 RR=0,60
dychotomiczna) (95% Cl: 0,48; 0,74)
C . : SMD=-1,11
Uczucie ciezkosci nég (zmienna ciggta) 6 441 (95% Cl: -1,87; -0,36)
. . . RR=0,67
Opuchlizna (zmienna dychotomiczna) 9 848 (95% Cl: 0,50; 0,38)
. . . SMD=-1,73
Opuchlizna (zmienna ciggta) 3 264 (95% CI--3,50: 0,04)
: . . RR=0,55
Parestezje (zmienna dychotomiczna) 4 1007 (95% CI: 0,37; 0,83)
. : . SMD=-0,31
Parestezje (zmienna ciggta) 1 38 (95% ClI: -0,96; 0,33)
Catosciowa ocena pacjenta (zmienna 8 1167 RR=0,50
dychotomiczna) (95% Cl: 0,30; 0,84)
Catosciowa ocena pacjenta (zmienna 3 252 SMD=-1,02
ciggta) (95% CI: -1,96; -0,09)
Tabela 27. Zdarzenia niepozgdane; rutozydy vs placebo, Martinez-Zapata 2005 [74]
Dziatania Liczba badan N Wynik
niepozadane
Liczba wszystkich
utraconych pacjentéow 23 2537 RR=0,84
z powodu zdarzenia (95% CI: 0,55; 1,28)
niepozgdanego
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Dziatania

. . Liczba badan N Wynik
niepozadane

Liczba utraconych
pacjentéw, u ktérych
wystapito dziatanie 16 1389 RR=1,25
niepozgdane w takim (95% CI: 0,97; 1,61)
samym odsetku jak w
grupie kontrolnej

Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono istotng korzys¢ ze stosowania lekéw
flebotropowych, m.in w postaci redukcji obrzeku RR=0,72 (95% CI: 0,65; 0,81). Korzysci
ze stosowania lekow flebotropowych w zakresie pozostatych objawéw powinny zostaé

zweryfikowane. Nie odnaleziono doniesien dotyczgcych jakosci zycia.

Zdaniem autoréw przegladu, nie ma wystarczajacych dowodéw potwierdzajgcych
skutecznos¢ lekéw flebotropowych w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej.
Istniejg podstawy do stwierdzenia, ze leki flebotropowe wplywaja na redukcje obrzeku u
chorych zPNZ, ale stwierdzenie to obarczone jest niepewnoscia. Ze wzgledu na
ograniczenia niniejszego przegladu wynikajace z dostepnych danych istnieje potrzeba
przeprowadzenia dalszych randomizowanych préb klinicznych, przy uwzglednieniu

wyzszej jakosci metodologii.
8.2.2. Badania pierwotne

Odnaleziono 3 randomizowane préby kliniczne, w ramach ktérych przeprowadzono
porownanie efektywnosci klinicznej MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg
hesperydyny) wzgledem placebo badz placebo i kompresjoterapii. Badania Chassignolle 1987
oraz Gilly 1994 opisano na podstawie przegladu systematycznego Lyseng-Williamson 2003
[72]. Szczegotowe informacje dotyczgce analizowanych prob klinicznych zestawiono w Tabela
28.
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Tabela 28. Badania pierwotne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo MPFF vs placebo badz placebo i kompresjoterapii w redukcji objawow

PNZ
Badanie L'.c Zb"j Typ . Interwencja Komparator Okres obserwaciji Ocena w skali
pacjentow badania Jadad
MI.DFF (.450 mg. brak wystarczajgce;j
zmikronizowanej iloci danveh do
Chassignolle 1987* [83] 36 RCT diosminy + 50 mg PLB 8 tygodni . y .
hesperydyny) 2 x oceny jakosci
T badania
dziennie p.o.
MPFF (450 mg
zmikronizowanej brak wystarczajgce;j
. diosminy + 50 mg PLB + . ilosci danych do
*
Gilly 1994* [81] 160 RCT hesperydyny) 2 x kompresjoterapia 8 tygodni oceny jakosci
dziennie p.o. + badania
kompresjoterapia
MPFF (450 mg
zmikronizowanej
Danielsson 2002 [75] 101 RCT diosminy +50 mg PLB 8 tygodni 3
hesperydyny) 2 x
dziennie p.o.
* na potrzeby APD wykorzystano opis proby klinicznej znajdujgcy sie w przegladzie systematycznym Lyseng-Williamson 2003 [72]
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Badania Chassignolle 1987, Gilly 1994 oraz Danielsson 2002 sg randomizowanymi, podwajnie
zaslepionymi, kontrolowanymi placebo prébami klinicznymi obejmujgcymi odpowiednio 36,
160 oraz 101 chorych z przewlektg niewydolnoscig zylng. Chorzy w grupach badanych
otrzymywali doustnie MPFF (450 mg zmikronizowanej diosminy + 50 mg hesperydyny) dwa
razy dziennie. W badaniu Gilly 1994 pacjenci poza leczeniem aktywnym oraz placebo
zarébwno w grupie kontrolnej, jak i w grupie badanej stosowali kompresjoterapie. Brak jest
informacji na temat stosowania kompresjoterapii przez pacjentow w badaniach Chassignolle

1987 oraz Danielsson 2002. Okres obserwacji we wszystkich badaniach wynosit 8 tygodni.

Do badan wigczani byli chorzy powyzej 18 r.z. z objawami klinicznymi przewlekfej
niewydolnosci zylnej. Szczegdtowe kryteria wtaczenia i wykluczenia z badan przedstawiono

w aneksie.

Oceniano nastepujgce punkty kohcowe:
e redukcja nasilenia objawow Klinicznych przewlektej niewydolnosci zylnej: uczucie
ciezkosci nég, zmeczenie, opuchlizna kostki, nocne kurcze (Chassignolle 1987, Gilly
1994 oraz Danielsson 2002);
¢ redukcja obwodu kostki i tydki (Chassignolle 1987, Gilly 1994);
e parametry objetosciowe stdp (ang. foot volumetric parameters) (Danielsson 2002);

e czas refluksu zylnego (Danielsson 2002).

Nasilenie objawow klinicznych przewlektej niewydolnosci zylnej oceniane byto w 4 punktowej

skali.

W badaniu Danielsson 2002, 4 pacjentéw wycofato sie z badania, w tym 2 w grupie badanej
(1 pacjent z powodu sennosci i 1 z powodow nie zwigzanych z terapig) oraz 2 w grupie
kontrolnej (1 pacjent z powodu sennosci oraz 1 z powodu cigzy). Analize wynikow
przeprowadzono dla 97 pacjentow, w tym 48 w grupie MPFF oraz 49 w grupie placebo. Brak

jest danych o utracie pacjentéw z badan Chassignolle 1987 oraz Gilly 1994.

W Tabela 29 zestawiono wyniki powyzszych badan.
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Tabela 29. MPFF w leczeniu objawéw PNZ - zestawienie wynikéw badan Chassignolle 1987, Gilly 1994

oraz Danielsson 2002

Punkt koncowy

Badanie

Wynik (gr. badana vs
gr. kontrolna)

Chassignolle 1987 p<0,001
Dyskomfort w funkcjonowaniu
Gilly 1994 p<0,001
Gilly 1994 p<0,05
Kurcze nocne
Danielsson 2002 p=0,03
Chassignolle 1987 p<0,05
Uczucie gorgca
Gilly 1994 p<0,05
Gilly 1994 p<0,05
Bol nog

Danielsson 2002 NS
Chassignolle 1987 p<0,05
Uczucie ciezkosci nég Gilly 1994 p<0,001

Danielsson 2002 NS
Gilly 1994 p<0,001

Opuchlizna

Danielsson 2002 NS

Zmeczenie Danielsson 2002 NS

Ogodlna poprawa objawow Danielsson 2002 NS
Chassignolle 1987 p<0,001

Zmniejszenie obwodu kostki; mm

Gilly 1994

W4: -4,6 mm; p<0,001
w8: -7,1 mm; p<0,001

Zmniejszenie obwodu tydki; mm

Chassignolle 1987

p<0,001

Gilly 1994

W4: -3,8 mm; p<0,05
W8: -5,7 mm; p<0,001

Objetos¢ stopy; ml (SD)

Danielsson 2002

NS
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Punkt koncowy Badanie Wynik (gr. badana vs
gr. kontrolna)
Objetosé wypompowanego ptynu; Danielsson 2002 NS
mi/100 ml (SD)
Wskaznik ponownego napetnienia .
(ang. refilling rate); ml/min x 100 (SD) Danielsson 2002 NS
Redukcja czasu refluksu Danielsson 2002 NS
Redukcja czasu reflgksu u chorych Danielsson 2002 0=0,03
z obrzekiem

Odnalezione badania pierwotne wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ MPFF w poréwnaniu do
placebo w redukcji nasilenia objawow przewlektej niewydolnosci zylnej, takich jak: dyskomfort
w funkcjonowaniu, kurcze nocne, bol nég, uczucie ciezkosci nég, a takze w zakresie redukciji
obwodu kostki i tydki. Nie zaobserwowano wptywu MPFF na parametry objeto$ciowe stép

(ang. foot volumetric parameters).
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9. KIERUNKI ANALITYCZNE | ZAKRES ANALIZ

9.1. Analiza kliniczna (AEf)

W celu oceny ilosci i jakosci dostepnych doniesien naukowych autorzy analizy problemu
decyzyjnego przeprowadzili przeglad elektronicznych baz informacji medycznej (Cochrane
Library, Medline przez PubMed) z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych zaréwno
analizowanej populacji, jak i interwencji. Strategie wyszukiwania, zastosowane na rzecz APD,

zamieszczono w aneksie.

Wstepna analiza kliniczna wykazata brak badan randomizowanych dotyczgcych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa diosminy w postaci oraz dawce wystepujacej w leku Diohespan — 1000 mg
zmikronizowanej diosminy podawane pacjentom raz dziennie. W zwigzku z powyzszym
analiza efektywnos$ci klinicznej powinna zostaé przeprowadzona w oparciu o badania
porownujgce efektywnos¢ kliniczng MPFF  (zmikronizowana oczyszczona frakcja
flawonoidowa, zawierajgca 450 mg zmikronizowanej diosminy oraz 50 mg hesperydyny)

wzgledem placebo bgdz wzgledem aktywnych komparatorow.

Brak badan eksperymentalnych dla Diohespanu stanowi ograniczenie AEf. Nalezy mie¢ na
wzgledzie, Zze diosmina stanowi produkt przemian chemicznych hesperydyny, ktora
w przeciwienstwie do diosminy nie zawiera podwodjnego wigzania chemicznego pomiedzy
dwoma atomami wegla. [72] Z uwagi na fakt, ze w literaturze medycznej brak jest doniesien
naukowych potwierdzajgcych skutecznosS¢ stosowania hesperydyny w leczeniu przewlektej
niewydolnosci zylnej, nalezy przyjg¢, ze hesperydyna stosowana w monoterapii stanowi
technologie o nieudowodnionej skutecznosci (interwencja o skutecznosci placebo). W zwigzku
z tym brak hesperydyny w produkcie leczniczym Diohespan nie wpltywa na ocene jego

efektywnosci kliniczne;j.
Pytanie badawcze zdefiniowano zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty korncowe):
Populacja:
e pacjenci z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej (tj. uczucie ciezkosci nog, bdl
ndg, nocne kurcze, obrzeki)

e pacjenci z owrzodzeniami zylnymi powstatymi w przebiegu przewlekiej niewydolnosci

zylnej
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Interwencja: zmikronizowana posta¢ diosminy, podawana doustnie
Komparatory:

o hydroksyetylorutozyd, podawany doustnie w dawce 1000 mg/dobe (po ustgpieniu
objawéw w dawce podtrzymujgcej 500 mg/dobe) — w populacji chorych z objawami

PNZ (tj. uczucie ciezkosci ndg, bdl ndg, nocne kurcze, obrzeki)

e pentoksyfilina podawana doustnie w dawce 1200 mg/dobe — w populacji chorych

z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu PNZ

e placebo/ brak leczenia - w populacji chorych z objawami PNZ oraz populacji chorych

z owrzodzeniami zylnymi.
Miary efektow zdrowotnych:

e liczba pacjentow z catkowicie wygojonym owrzodzeniem

e zmiana powierzchni owrzodzenia (cm?)

e czas do catkowitego wyleczenia owrzodzenia

¢ hospitalizacje (liczba hospitalizaciji, czas trwania)

e objawy podmiotowe (bdl ndg, uczucie ciezkosci ndg, nocne kurcze, opuchlizna,
dyskomfort w funkcjonowaniu, uczucie gorgca)

e redukcja obwodu kostki (cm)

e redukcja obwodu tydki (cm)

e jakosc¢ zycia

e parametry objetosciowe stép

e czas do przejscia choroby w bardziej zaawansowane stadium

e zdarzenia niepozgdane

Celem analizy klinicznej powinna by¢ ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
diosminy 1000 mg w formie zmikronizowanej u pacjentdw z objawami przewlekiej
niewydolnosci zylnej (tj. uczucie ciezkosci ndég, bdol ndég, nocne kurcze, obrzeki) oraz
u pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi. W ramach AEf nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie
efektywnosci klinicznej diosminy 1000 mg w formie zmikronizowanej z wybranymi w APD
komparatorami. W populacji pacjentow z objawami przewlekiej niewydolnosci zylnej
komparatorem jest hydroksytylorutozyd, ktéry zgodnie z charakterystyka dostepnego w Polsce

produktu leczniczego Venoruton forte powinien by¢ podawawany doustnie w optymalnej
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dawce 1000 mg/dobe (po ustgpieniu objawow w dawce podtrzymujgcej 500 mg/dobe).
W zwigzku z tym, w ramach AEf, nalezy rozwazy¢ zawezenie analizy do badan

uwzgledniajgcych schemat dawkowania.

W populacji pacjentow z owrzodzeniami zylnymi komparatorem jest pentoksyfilina, ktorg
zgodnie z wytycznymi SIGN [57] oraz aktualng praktykg kliniczng [76] stosuje sie w dawce
1200 mg/dobe.

Na podstawie wstepnej analizy klinicznej stwierdzono, iz dostepne sg badania dla MPFF i
komparatoréw w terapii dodanej do kompresjoterapii (lub protokoty badah nie wykluczaty
mozliwosci jej stosowania), dlatego w AEf nalezy rozwazy¢ zawezenie badah do takich, w
ktérych stosowano doustng terapie jako dodang do kompresjoterapii. Stusznos¢ zatozenia jest
zbiezna z aktualnymi standardami postepowania terapeutycznego. Ponadto, w przypadku
owrzodzen zylnych, uwzgledniane powinny by¢ badania bez wzgledu na stosowanie leczenia

miejscowego, poniewaz leczenie miejscowe jest zalezne od stadium owrzodzenia.

AEf powinna by¢ przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny zgodnie z wytycznymi

Cochrane Collaboration oraz wytycznymi AOTM.

W ramach APD przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtdrnych oraz
pierwotnych randomizowanych badan klinicznych, w ktérych analizowano skutecznos¢
i bezpieczenstwo MPFF oraz badan wtornych dla wskazanych komparatoréw. Nie odnaleziono
badan poréwnujgcych bezposrednio zmikronizowang posta¢ diosminy wzgledem

hydroksyrutozydu oraz pentoksyfiliny.

W przypadku nieodnalezienia badan bezposrednio porownujgcych diosmine z komparatorami,
analiza kliniczna dgzy¢ powinna do przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolny
komparator, najprawdopodobniej placebo. W ramach AEf nalezy wodwczas ocenic
heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy oraz okresli¢ czy przeprowadzenie
porownania posredniego jest uprawnione. W celu wykrycia potencjalnych réznic pomiedzy
porownywanymi prébami klinicznymi nalezy przeprowadzi¢ ocene heterogenicznosci
metodycznej (konstrukcja badan, ocena w skali Jadad, analiza ITT, okres obserwaciji, definicja
punktéw koncowych), heterogeniczno$ci klinicznej wigczonych badan (kryteria wigczenia
i wykluczenia pacjentdw z badania, charakterystyka wtgczonych pacjentéw oraz

zastosowanych interwencji) oraz heterogenicznosci statystycznej (wyniki w grupach
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kontrolnych). Przy zatozeniu akceptowalnej heterogenicznosci badan, uzasadnionym bedzie

przeprowadzenie w ramach AEf poréwnania posredniego.

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego nalezy
przeprowadzi¢ analize jako$ciowg odnalezionych badan, w ramach ktérych oceniano
skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo diosminy zmikronizowanej w dawce 1000 mg dziennie

oraz komparatorow w rozpatrywanych wskazaniach.

W ramach AEf zaleca sie wykonanie przeglgdu systematycznego dla badan pierwotnych,
dotyczacych wplywu stosowania diosminy na opdznianie leczenia inwazyjnego (czas do
przejscia choroby w bardziej zaawansowane stadium: I—ll, II—-lll) dzieki skutecznej

farmakoterapii.

W AEf nalezy przeprowadzi¢ prébe wyodrebnienia subpopulacji pacjentéw, dla ktorych

stosowanie DZ/1000 moze sie wigza¢ z uzyskaniem najwigkszych korzysci zdrowotnych.

Zgodnie z rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan niezbedne jest
wzbogacenie analizy o dane dotyczace bezpieczenstwa publikowane na stronach Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
EMA i FDA.

9.2. Analiza ekonomiczna (AEKk)

Celem analizy ekonomicznej przeprowadzonej na rzecz wnioskowania o finansowanie leku
Diohespan ze srodkdéw publicznych w Polsce bedzie okreslenie uzytecznosci kosztowej
Diohespanu w populacji chorych z objawami przewlekiej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych

oraz w populacji chorych z owrzodzeniami zylnymi.

W ramach analizy powinno zosta¢ przeprowadzone poréwnanie kosztow i efektow
zdrowotnych diosminy z komparatorami okreslonymi na etapie analizy problemu decyzyjnego
(odstgpienie od leczenia farmakologicznego i hydroksyetylorutozyd dla populacji pacjentéw
z objawami PNZ takimi jak: uczucie ciezkosci nog, bél ndg, nocne kurcze, obrzeki oraz
odstgpienie od leczenia farmakologicznego i pentoksyfilina w przypadku owrzodzen zylnych
zwigzanych z PNZ), o ile skuteczno$¢ kliniczna aktywnych komparatoréw zostanie
potwierdzona w analizie klinicznej. Rozwazanym scenariuszem w analizie ekonomiczne;j

winno by¢ rowniez porownanie z odstgpieniem od leczenia.
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Metodyka analizy ekonomicznej powinna by¢ uzalezniona od wnioskéw ptyngcych z przegladu
systematycznego. Wykazanie istotnych klinicznie réznic w efektywnosci klinicznej MPFF
wzgledem komparatorow wigza¢ sie bedzie z koniecznoscig przeprowadzenia analizy
kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA) i/lub ewentualnie analizy kosztow-

efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis, CEA).

Wynikiem AEk powinno by¢ wyznaczenie kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu
zdrowotnego (m.in. QALY) oraz prawdopodobienstwo optacalnosci terapii Diohespanem
w Polsce, w zaleznosci od przyjetego progu uzytecznosci kosztowej. Koszty i korzySci

zdrowotne nalezy poddac dyskontowaniu zgodnie z wymogami wytycznych AOTM.

W przypadku braku Kklinicznie istotnych roznic w efektywnosci klinicznej rozpatrywanych
technologii medycznych nalezy przeprowadzi¢ analizeé minimalizacji kosztéw (ang. Cost
Minimisation Analysis, CMA). W przypadku wykazania w analizie klinicznej opdznienia
leczenia chirurgicznego dzieki stosowaniu diosminy, w analizie ekonomicznej nalezy

przeprowadzi¢ modelowanie dla opcjonalnych sekwenciji leczenia.

Zgodnie z wytycznymi AOTM dtugosé horyzontu czasowego powinna by¢ tak dobrana, aby
mozliwa byla ocena wszystkich istotnych zdarzen zwigzanych z leczeniem — tj. zaréwno
efektow klinicznych, jak i ekonomicznych. Z uwagi na specyfike problemu zdrowotnego —
przewlekty charakter choroby — nalezy rozwazy¢ przyjecie dozywotniego horyzontu

Czasowego.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych oraz perspektywy
wspélnej. Zdaniem autorow APD analiza ekonomiczna powinna zosta¢ przeprowadzona
zarowno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz w przypadku finansowania
Diohespanu pfatnik bedzie ponosi¢ koszty dotad nie ponoszone, jak i z perspektywy wspdlne;j

(NFZ i pacjenta), poniewaz pacjent bedzie partycypowat w kosztach leku (refundacja 70%).

Sugeruje sie wykonanie analizy wrazliwosci, przy uwzglednieniu kluczowych zmiennych,
wplywajgcych w najwiekszym stopniu na koncowe wyniki AEK, np. ceny leku Diohespan.
Analizie wrazliwosci nalezy podda¢ takze zmienne dotyczace efektow zdrowotnych,

wynikajgcych ze stosowania Diohespanu oraz komparatorow. Nalezy okresli¢ i uzasadni¢
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przyjety zakres zmiennosci parametrow poddawanych analizie wrazliwosci oraz skomentowac

uzyskane wyniki, w zaleznosci od przyjetych wartosci zmiennych wejsciowych.

W ramach analizy wrazliwosci w AEK nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie modelowania dla
ewentualnie wskazanych przez PS subpopulacji pacjentéw, ktére mogg odnies¢ szczegdlne

korzysci ze stosowania Diohespanu.

Zgodnie z obowigzujagcym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, w ramach AEk nalezy rowniez przeprowadzi¢ wyszukiwanie dotyczgce
opracowanych na Swiecie analiz ekonomicznych i finansowych dla rozpatrywanej technologii

medyczne;.
9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia (BIA)

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie zmian w wydatkach
ptatnika w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Diohespan w populacji pacjentéw z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn
dolnych oraz w populacji pacjentéw z owrzodzeniami powstatymi w wyniku przebiegu PNZ.
Istotg BIA jest zmniejszenie, w mozliwie istotnym i uzasadnionym stopniu, niepewno$ci

oszacowan przysztych wydatkow.

W ramach BIA nalezy wskaza¢ czes¢ koszyka swiadczeh gwarantowanych, o wpis do ktorej
aplikuje producent. Zgodnie z Ustawg o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, najbardziej prawdopodobng formg
finansowania Diohespanu jest wykaz lekéw refundowanych z poziomem odptatnosci 30%,

poniewaz lek ten nie kwalifikuje sie do:
e poziomu odpfatnosci 50% - z uwagi na koniecznos¢ stosowania go dtuzej niz 30 dni;

e opfaty ryczattowej — miesieczny koszt stosowania nie przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace (ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanego na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 roku
o minimalnym wynagrodzeniu za prace) przy 30% poziomie odpfatnosci, ani nie

przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia przy poziomie odptatnosci 50%;

e bezptatnego wydawania — nie spetnia kryteriéw art. 14 ust.1 pkt 1 ustawy.
Z racji najbardziej prawdopodobnej formy finansowania leku Diohespan, jakg jest wykaz lekéw

refundowanych, BIA nalezy wykonacC z perspektywy ptatnika publicznego. Z uwagi na
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zaktadane wspétptacenie chorego nalezy uwzgledni¢ rowniez perspektywe pacjenta. Zaleca
sie poréwnanie scenariusza aktualnego, uwzgledniajgcego 100% odptatno$¢ chorego za
Diohespan, ze scenariuszem proponowanym, w ktérym zaktada sie 30% odptatnos¢ pacjenta
za preparat. Poniewaz aktualnie zaden z zarejestrowanych preparatéw oddziatujgcych na
naczynia krwionosne nie jest w Polsce refundowany, w scenariuszu aktualnym brak bedzie

kosztow po stronie ptatnika publicznego.

Z racji wnioskowania o objecie refundacjg leku Diohespan, nalezy przeprowadzi¢ BIA
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta. Przyjety w BIA horyzont czasowy
powinien obejmowaé co najmniej pierwsze dwa lata od daty rozpoczecia finansowania
Diohespanu w ramach wykazu lekéw refundowanych — sugeruje sie 3-letni lub 4-letni horyzont

BIA niezbedny do osiggniecia plateau sprzedazy preparatu.

Kluczowe jest oszacowanie wielkosci populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
Diohespanem w rozpatrywanych wskazaniach. Wielko$¢ populacji powinna odpowiadac¢ jasno
sprecyzowanym wskazaniom refundacyjnym. Zkolei wskazania refundacyjne powinny
odpowiada¢ wskazaniom rejestracyjnym leku. BIA powinna by¢ oparta na obliczeniach
w arkuszu kalkulacyjnym Excel, ktéry umozliwi symulacje dla réznych instrumentow podziatu
ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), ktére mogg zostaé zaproponowane przez

producenta.

Na potrzeby analizy problemu decyzyjnego okreslono wstepnie liczebnos¢ populacji docelowej
do stosowania Diohespanu. W zwigzku z brakiem dotychczasowej refundacji komparatorow,
tak wiec i brakiem mozliwosci powotania sie na istniejgce raporty, podjeto probe oszacowania
populacji docelowej na podstawie literatury oraz danych populacyjnych z Gtéwnego Urzedu

Statystycznego.

Populacja pacjentow z objawami PNZ tj. uczucie ciezkosci nog, bdl ndg, nocne kurcze, obrzeki

Precyzyjne okreslenie czestosci wystepowania PNZ nastrecza wiele trudnos$ci z uwagi na fakt,
ze w literaturze czesto opisuje sie wybrane postacie PNZ, tj. zylaki, owrzodzenia, zmiany
troficzne, ponadto duzym utrudnieniem sg takze rozbieznosci w nazewnictwie i definiowaniu
réznych stadiéw PNZ. [77] Pacjenci z PNZ, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby,
odczuwajg jednak objawy takie jak: uczucie ciezkosci nég, bdl ndg, nocne kurcze, obrzeki. Na
podstawie badania epidemiologicznego, przeprowadzonego przez Jawienia i wsp. [78], ktore

swoim zasiegiem objeto 40 095 kolejnych pacjentow zgtaszajgcych sie do lekarzy na skutek
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réznych dolegliwosci, stwierdzono, ze tgcznie we wszystkich stadiach PNZ, choroba ta

dotyczy prawie potowy dorostych Polakéw, w tym 51% kobiet i 38% mezczyzn.

Do wstepnego oszacowania populacji, wykorzystano — podane powyzej — odsetek dotyczgcy
kobiet (51%) oraz odsetek dotyczacy mezczyzn (38%). Uzyskane dane liczbowe dotyczace
kobiet i mezczyzn zsumowano i otrzymano wynik, wedlug ktorego wielkos¢ populacji
docelowej wynosi 15 469 674 osob. Nalezy zaznaczyé, ze w zwigzku z tym, ze PNZ dotyczy
dorostych oséb, do obliczen zatozono, ze populacjg docelowg bedg osoby powyzej 20 r.z.

Dane dotyczace wielkosci populacji generalnej zaczerpnieto z GUS.

Tabela 30. Szacowana wielkos¢ populacji chorych z objawami przewlektej niewydolnosci zylnej

Liczba oséb powyzej 20 r.z. Przyjety odsetek Populacja docelowa
Kobiety 18 466 885 51% 9418 111
Mezczyzni 15925 164 38% 6 051 562
Ogétem 34 392 049 - 15 469 674

Zrédio: na podstawie danych GUS 2012.

Populacja pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi zwigzanymi z PNZ

W populacji polskiej czynne owrzodzenia stwierdza sie u 0,5% dorostych, leczone lub
wygojone owrzodzenia u 1,5%. [9] W zwigzku z tym, ze przedmiotem zainteresowania jest
leczenie owrzodzenh, do oszacowania populacji docelowej wykorzystano wytgcznie odsetek
1,5%. Podobnie jak w poprzednim przypadku, uwzgledniono dane dotyczgce oséb powyzej 20
r.z., a dane zaczerpnieto z GUS. Szacowana populacja docelowa w przypadku owrzodzen

wynosi 515 881 oséb.

Tabela 31. Szacowana wielko$¢ populacji chorych z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu PNZ

Liczba oséb powyzej 20 r.z. Przyjety odsetek Populacja docelowa

Ogoétem 34 392 049 1,5% 515 881

Zrédto: na podstawie danych GUS 2012.

Wedlug Jawienh i wsp. 2001, wspodtczynnik zapadalnosci na owrzodzenia zylne zawiera sie
w przedziale 150 — 180/ 100 tys. catej populacji. [11] Do oszacowania wielkosci populacji na

podstawie danych z niniejszego zrodta wykorzystano dane populacyjne z GUS. Szacowana
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populacja docelowa w przypadku owrzodzen z wykorzystaniem wskaznikéw 150 — 180/ 100

tys. catej populacji wynosi ok. 57 800 — 69 360 osob.

Tabela 32. Szacowana wielko$¢ populacji chorych z owrzodzeniami zylnymi w przebiegu PNZ wediug
wspotczynnikéw zapadalnosci

Wspoétczynik

Liczba oséb w catej populacji zapadalnogci

Populacja docelowa

Ogoétem 38 533 299 150 /100 000 57 800

Ogoétem 38 533 299 180/100 000 69 360

Zrédto: na podstawie danych GUS 2012.

Przeprowadzony w ramach APD przeglad literatury wykazat najwyzszg skutecznos¢ diosminy
w populacji pacjentéw z owrzodzeniami zylnymi o $rednicy <10 cm. W zwigzku z powyzszym,
sugeruje sie wyodrebnienie subpopulacji, do ktérej naleze¢ bedg pacjenci z owrzodzeniami
o Srednicy <10 cm. Na poziomie APD nie odnaleziono danych umozliwiajgcych oszacowanie
wielkosci  subpopulacji, odpowiadajgcej proponowanej charakterystyce pacjentow.
Odnaleziono jedynie dane pozwalajgce wstepnie oszacowaé populacje pacjentow
z owrzodzeniami o powierzchni <10 cm? [79], wedtug ktérych owrzodzenia o powierzchni
<10 cm? wystepujg u 80% pacjentdw z owrzodzeniami zylnymi. Szacowana wielko$é

subpopulacji wynosi 412 705 oséb.

Tabela 33. Szacowana wielko$¢ subpopulacji chorych z owrzodzeniami zylnymi o powierzchni <10 cm?

.. 8 . Owrzodzenia o
Owrzodzenia zylne ogétem Przyjety odsetek e s ) i
Wielkosc 515 881 80% 412 705
populacji

Zrédto: na podstawie danych GUS 2012.

Nalezy podkresli¢, ze szczegbtowe oszacowanie populacji docelowej, spojne z przyjetymi
wskazaniami refundacyjnymi, powinno by¢ przedmiotem analizy wptywu na budzet ptatnika
przy zastosowaniu wielokierunkowej oceny najwazniejszych danych wejsciowych. W ramach
BIA nalezy przyjete oszacowania zestawi¢ ze szczegotowymi danymi epidemiologicznymi

i wywiadami pogtebionymi ze specjalistami.

W ramach BIA zaleca sie przeprowadzenie wielokierunkowej oceny dla kluczowych danych
wejsciowych (w szczegolnosci dla liczebnosci populaciji docelowej), zatozen i zmiennych oraz

wskazanie najbardziej prawdopodobnego zakresu wartosci uzyskanych wynikow, w ktorym
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z najwiekszym prawdopodobienstwem mozna oczekiwac realizacji zdarzen. Konieczne jest
zamieszczenie dyskusji oraz ograniczen odnoszgcych sie m.in. do precyzji irzetelnosci

przeprowadzonych oszacowan oraz niepewnosci wynikow.

W BIA zaleca sie przedstawienie alternatywnych scenariuszy, zaktadajgcych rozne
instrumenty podziatu ryzyka pomiedzy producentem a pfatnikiem. Przeprowadzone
prognozowanie ma na celu przedstawienie regulatorowi konsekwencji podjecia decyzji

refundacyjnych przy uwzglednieniu konkretnych zatozen.

W zwigzku z wnioskowaniem o refundacje leku dotad nierefundowanego, a wiec i ryzykiem
przekroczenia budzetu przez ptatnika, proponowanym instrumentem podziatu ryzyka jest Price
Volume Agreement (PVA), polegajacy na ustaleniu przez strony (ptatnika i producenta)
poziomu wydatkdw wzgledem sprzedazy liczby opakowan, a wiec obnizenia cen leku po
osiggnieciu okreslonej wielkosci sprzedazy opakowan. Majgc na wzgledzie bardzo duzag
populacje docelowg i zwigzane z tym koszty NFZ na terapie Diohespanem, proponuje sie
uwzgledni¢ partycypacje producenta leku w kosztach terapii Diohespanem i30%-owe
wspotptacenie, ktére ograniczy docelowg populacje, jednoczesnie utatwiajgc chorym dostep

do leczenia dzieki 70%-owej refundaciji.
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10. ANEKS

Leczenie przewleklej niewydolnosci zylnej — schemat

zaawansowanie choroby

T | 1 I [l [
zmiany i : : i . : ! .
niewidoczne :teleangiektazje : zylaki : obrzek : ka’lanv : czynne _ : wygojone ]
T L i d i skorne | owrzodzenie | owrzodzenie
| | | | I |
* zmiana stylu zycia
* kompresjoterapia
* drenaz limfatyczny
T
§ » farmakoterapia (leki flebotropowe, leki przeciwzakrzepowe*)
< _____________________________________________________________________________
w3 1 - P
Z3 e leczenie miejscowe !
== I (opracowanie dna |
N 1 |
8 g I rany, kontrola !
=4 N : zakazenia — :
: stosowanie !
: antybiotykow, :
I aktywne opatrunki) |
T T i i
| |
z | | | !
3 | | | |
z 3 K4 v
| |
N | |
o3 ! ! I I

*w przypadku ryzyka rozwoju zakrzepicy zylnej

Rysunek 1. Schemat leczenia przewlektej niewydolnosci zylnej (zrédto: opracowanie wiasne)
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Tabela 34. Klasyfikacja zalecen wedlug Australian Wound Management oraz New Zealand Wound Care

Society [55]

Stopien dowodéw naukowych opracowanych na podstawie krytycznej oceny badan

Dowody naukowe znakomitej jakosci - materialy dowodowe moga byc¢

A stosowane w praktyce klinicznej
B Dowody naukowe dobrej jakosci - materiaty dowodowe mogg by¢
stosowane w wiekszosci praktyk klinicznych
c Pewne dowody - dowody mogg stanowi¢ pewne wsparcie, ale nalezy
zachowac ostroznos¢ w ich stosowaniu w praktyce klinicznej
D Dowody stabej jakosci - rekomendacja powinna by¢ stosowana

z ostroznoscig

CBR (ang. Consensus
Based Guidelines)

Rekomendacje oparte na konsensusie

Stopniowanie zalecenia nie moze by¢ wykonane z powodu braku dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci w populacji pacjentéw z zylnymi owrzodzeniami podudzi. Rekomendacje sg wspierane

przez wszystkich ekspertéw komisji roboczej

Tabela 35. Klasyfkacja zalecen wedtug Society of Vascular Surgery oraz American Venous Forum [54]

Stopien
rekomendaciji/ Opis

Korzysci vs ryzyko

Metodologiczna
jakosé dowodow
naukowych

Implikacje

Badania RCT bez

Mocna rekomendacja,

1A - mocna . L . .
. -~ - istotnych ograniczen moze by¢ stosowana
rekomendacija, Korzy$ci wyraznie . .
e lub bez u wiekszosci
dowody naukowe przewyzszajg ryzyko . o
wvsokiei iakoSci przewazajgcych pacjentow, w
y 1 dowodow z badan wiekszosci przypadkow
obserwacyjnych bez zastrzezen
Badania RCT
z istotnymi

1B- mocna
rekomendacja,
sredniej jakosci
dowody naukowe

Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko

ograniczeniami
(niezgodne wyniki,
btedy metodologiczne)
lub wyjatkowo, silny
dowdd z badan
obserwacyjnych

Mocna rekomendacja,
moze byc¢ stosowana
u wiekszosci pacjentow
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Stopien
rekomendacji/ Opis

Korzysci vs ryzyko

Metodologiczna
jakos¢é dowodow
naukowych

Implikacje

1C - mocna
rekomendacja, niskiej
lub bardzo niskiej
jakosci dowody

Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko

Badania obserwacyjne
lub opis serii
przypadkow

Mocna rekomendacja,
ale moze ulec zmianie
w przypadku
pojawienia sie nowych

naukowe dowoddw o lepszej
jakosci
RCTs bez istotnych Siat?a rekome_ndac-J &
2A - staba . N najlepsze dziatanie
. Korzys$ci ograniczen lub bez e .,
rekomendacja, poréwnywalne z przewazajacych moze sie réznic
wysokiej jakosci vzvkiem dowoddw 7 badar w zaleznosci od
dowody naukowe yzy . okolicznosci lub
obserwacyjnych .
wartosci spotecznych
pacjentow
Badania RCT
z istotnymi Staba rekomendacja,
2B - staba ograniczeniami najlepsze dziatanie
rekomendacia Korzvaci (niezgodne wyniki, moze sie roznic
. . .J S . y btedy metodologiczne w zaleznosci od
umiarkowanej jakosci poréwnywalne z , . . s
dowody naukowe ryzykiem posrednie lub okolicznosci lub

nieprecyzyjne) lub
wyjatkowo, silny dowdd
z badan
obserwacyjnych

wartosci spotecznych
pacjentow

2C - staba
rekomendacja, niskiej
lub bardzo niskiej
jakosci dowody
naukowe

Brak pewno$ci przy
szacowaniu korzysci
i ryzyka, mogg one byc¢
porownywalne

Badania obserwacyjne
lub opis serii
przypadkow

Bardzo staba
rekomendacja, inne
rozwigzania moga by¢
réwnie uzasadnione
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Tabela 36. Klasyfikacja zalecen wedtug Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [57]

Poziom wiarygodnosci dowodéw naukowych

1+ Wysokiej jakosci meta-analizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo matym
ryzykiem btedu
1 Dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim
ryzykiem btedu
1 Meta-analizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem btedu
Wysokiej jakosci przeglady systematyczne kontroli przypadku lub badan kohortowych lub
o+ wysokiej jakosci kontrole przypadkéw lub badania kohortowe z bardzo matym ryzykiem
wystgpienia zaktocen lub btedéw oraz wysokim prawdopodobienstwem wystgpienia
zwigzku przyczynowo-skutkowego
Dobrze przeprowadzone kontrole przypadkow i badania kohortowe z niskim ryzykiem
2" wystgpienia zaktdcen lub btedéw oraz z umiarkowanym prawdopodobienstwem
wystgpienia zwigzku przyczynowo-skutkowego
> Kontrole przypadkéw i badania kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia zaktocen
i bledoéw oraz znacznym ryzykiem braku wystgpienia zwigzku przyczynowo-skutkowego
3 Badania nie-analityczne, opisy przypadku, serie przypadkéw
4

Opinia ekspertéw

Stopien rekomendacji odnosi sie do sity zalecen, na ktorych dana rekomendacja jest oparta

Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny badan lub RCT oceniany jako
1""i odnoszacy sie do populacji docelowej lub materiat dowodowy sktadajgcy sie gtéwnie
z badan ocenionych jako 17i odnoszgcy sie bezposrednio do populacji docelowe;j
i wykazujgcy spb6jnos¢ wynikow

Materiat dowodowy zawiera badania oceniane jako 2"* bezposrednio odnoszgce sie do
populacji docelowej i wykazujgce spdjnosé wynikow lub ekstrapolowane dowody naukowe
z badan ocenianych jako 17 lub 1*

Materiat dowodowy zawiera badania oceniane jako 2" bezposrednio odnoszace sie do
populacji docelowej i wykazujgce spdjnosé wynikéw lub ekstrapolowane dowody naukowe
z badan ocenianych jako 2"

Poziom 3 lub 4 dowoddéw naukowych lub ekstrapolowane dane z badan ocenianych jako
2+
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ZASTOSOWANE STRATEGIE WYSZUKIWANIA

Tabela 37. Strategia wyszukiwania doniesien wtérnych (PS, metaanalizy) oraz badan RCT dla
diosminy stosowanej w przewlekfej niewydolnosci zylnej oraz owrzodzeniach zylnych

(PubMed, pierwsze wyszukiwanie: 7.04.2014; aktualizacja*: 07.11.2014)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
#1 chronic venous insufficiency 4011
#2 chronic venous disease 12034
#3 venous ulcer 6 873
#4 varicose vein 17 275
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 30603
#6 diosmin 388
#7 MPFF 54
#8 micronized purified flavonoid fraction 91
#9 Daflon 402
#10 Detralex 59
#11 micronized diosmin 91
#12 flavonoids 73794
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 73 840
#14 #5 AND #13 473
#15 Filtry: metaanalysis; review; systematic review; RCT 147

* aktualizacja wyszukiwania nie zidentyfikowata nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do

analizy
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Tabela 38. Strategia wyszukiwania doniesien wtérnych (PS, metaanalizy) oraz badan RCT dla
diosminy stosowanej w przewlektej niewydolnosci zylnej oraz owrzodzeniach zylnych
(Cochrane Library, pierwsze wyszukiwanie: 7.04.2014; aktualizacja*: 07.11.2014)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
#1 chronic venous insufficiency 656
#2 chronic venous disease 1294
#3 venous ulcer 1316
#4 varicose vein 884
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 3154
#6 diosmin 99
#7 MPFF 20
#8 micronized purified flavonoid fraction 32
#9 Daflon 78
#10 Detralex 16
#11 micronized diosmin 38
#12 flavonoids 712
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 815
#14 #5 AND #13 94

*

analizy
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Tabela 39. Strategia wyszukiwania wytycznych i standardow postepowania w przewleklej

niewydolnosci zylnej oraz owrzodzeniach zylnych (PubMed, 7.04.2014)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
#1 chronic venous insufficiency 3 886
#2 chronic venous disease 11614
#3 venous ulcer 6 622
#4 varicose vein 16 672
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 29 556
#6 treatment 8 149 491
#7 management 1861 886
#8 #6 OR #7 9 033 460
#9 standards 74 465
#10 guidelines 16 583
#11 recommendation 13 483
#12 #9 OR #10 OR #11 837 108
#13 #5 AND #8 AND #12 877
#14 Limit: opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat, Humans, jezyk 220

angielski i polski
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Tabela 40. Strategia wyszukiwania doniesien wtérnych (przeglady, PS, metaanalizy) dla
hydroksyetylorutozydu stosowanego w leczeniu PNZ (PubMed, pierwsze wyszukiwanie:
15.04.2014; aktualizacja*: 07.11.2014)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
#1 chronic venous insufficiency 4 011
#2 chronic venous disease 12034
#3 #1 OR #2 13574
#4 hydroxyethylrutoside 395
#5 rutoside 4419
#6 #4 OR #5 4 425
#7 #3 AND #6 91
#8 Filtry: metaanalysis, review, systematic reviews 17

*

aktualizacja wyszukiwania nie zidentyfikowata nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy

Tabela 41. Strategia wyszukiwania doniesien wtornych (przeglady, PS, metaanalizy) dla
hydroksyetylorutozydu stosowanego w leczeniu PNZ (Cochrane Library, pierwsze
wyszukiwanie: 15.04.2014; aktualizacja*: 07.11.2014)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
#1 chronic venous insufficiency 656
#2 chronic venous disease 1294
#3 #1 OR #2 1515
#4 hydroxyethylrutoside 100
#5 rutoside 59
#6 #4 OR #5 145
#7 #3 AND #6 52
#8 Filtr: reviews 11

*

aktualizacja wyszukiwania nie zidentyfikowata nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy
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Tabela 42. Strategia wyszukiwania doniesien wtérnych (przeglady, PS, metaanalizy) dla pentoksyfiliny
stosowanej w leczeniu owrzodzen zylnych w przebiegu PNZ (PubMed, pierwsze
wyszukiwanie: 16.04.2014; aktualizacja*: 07.11.2014)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
#1 venous ulcer 6 873
#2 venous ulceration 5458
#3 leg ulcer 19 020
#4 #1 OR #2 OR #3 20 600
#5 pentoxifylline 4 586
#6 #4 AND #5 102
#7 Filtry: metaanalysis; review; systematic reviews 41

*

aktualizacja wyszukiwania nie zidentyfikowata nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy

Tabela 43. Strategia wyszukiwania doniesien wtornych (przeglady, PS, metaanalizy) dla pentoksyfiliny
stosowanej w leczeniu owrzodzen zylnych w przebiegu PNZ (Cochrane Library, pierwsze
wyszukiwanie: 16.04.2014; aktualizacja*: 07.11.2014)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
#1 venous ulcer 1316
#2 venous ulceration 363
#3 leg ulcer 1563
#4 #1 OR #2 OR #3 2108
#5 pentoxifylline 924
#6 #4 AND #5 59
#7 Filtr: reviews 33

*

aktualizacja wyszukiwania nie zidentyfikowata nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy

132

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu




KRYTYCZNA OCENA OPRACOWAN WTORNYCH

Tabela 44. Charakterystyka randomizowanych badah klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego Scallon 2013 [67]

Czas trwania

Badanie Typ badania Interwencja Komparator badania N
Detralex (MPFF 450 mg
Glinski RCT, zmikronizowanej d|osm|n)_/+50. mg Kompresptgraplaﬂeczeme o 140
. . hesperydyny) 2 razy dziennie miejscowe 6 miesiecy
1999 wieloosrodkowe A . . >
+leczenie miejscowe+kompresjoterpia (n=69)
(n=71)
Daflon (MPFF 450 mg zmikronizowanej
_ diosminy+50 mg _hesperydyny) 2 razy Placebo-+leczenie
Guilhou RCT, dziennie miejscowe+kompresjoterapia 2 miesigce 107
1997 wieloo$rodkowe +standardowe leczenie J (n=5§) J P a
miejscowe+kompresjoterapia
(n=55)
Daflon (MPFF 450 mg zmikronizowanej
diosminy+50 mg hesperydyny) 2 razy ; ; :
Roztocil RCT, dziennie Kompresrjnoi?;igl\z:eczeme 6 miesiec 150
2003 wieloosrodkowe +standardowe leczenie ( nJ=68) ecy

miejscowe+kompresjoterapia
(n=82)
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Czas trwania

Badanie Typ badania Interwencja Komparator badania N
Detralex (MPFF 450 mg
zmikronizowanej diosminy+50 mg . . .
. / . Kompresjoterapia+leczenie
Saveljev RCT, otwarte hesperydyny) 2 razy dziennie miejscowe 6 miesiec 124
2002 ' +standardowe leczenie ( nJ=62) ecy
miejscowe+kompresjoterapia
(n=62)
Schultz- Hydroksyetylorutozyd 1g dziennie . .
Ehrenburg . R,CT’ +kompresjoterapia+tleczenie miejscowe Placebo+korl1pre310terap|a 3 miesigce 55
wieloosrodkowe _ (n=27)
1993a (n=28)
) hydroksyetylorutozyd . . .
Schultz RCT, 2g/dzienniet+kompresjoterapia+leczenie Placebo+komp_re_SJoterap|a+Ieczen|e -
Ehrenburg . ) g miejscowe 3 miesigce 64
wieloosrodkowe miejscowe _
1993b - (n=31)
(n=33)
Paroven (hydroksyetylorutozyd) ; . :
Stegmann RCT, 1000 mg dziennie Kom.preSJoterapla |.Iecz.en|e :
. ) . . L miejscowe (oddzielnie) 6 tygodni 107
1986 wieloosrodkowe +kompresjoterapia+leczenie miejscowe (n=52)
(n=55)
. Trokserutin 4000 mg dziennie Placebo+kompresjoterapia+leczenie
Zuccarelli . . S L o
RCT +kompresjoterapia+leczenie miejscowe miejscowe 3 miesigce 126
1996 _ il
(n=63) (n=63)
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. . . Czas trwania
Badanie Typ badania Interwencja Komparator badania N
Daflon (MPFF 450 mg zmikronizowanej
zuccarelli RCT, diosminy+50 mg _hesperydyny) 2 razy Pla_cgbo+standardow§ Ieczeple o
. ) dziennie miejscowe+kompresjoterapia 6 miesiecy 202
2004 wieloosrodkowe L . . _
+leczenie miejscowe+kompresjoterapia (n=99)
(n=103)
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Tabela 45. Wyniki pierwotnych préb klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego Scallon 2013 [67]

. Czas do Efektywnos¢
. Redukcja SN
- Proporcja - - osiggniecia kosztowa (koszt A [y .
. Ramiona . powierzchni . . s Redukcja bélu Zdarzenia
Badanie - wygojonych ’ catkowitego wyleczenia Hospitalizacje o . .
badania 5 owrzodzenia : : (%) niepozadane
owrzodzen wyleczenia jednego
(dni) owrzodzenia)
o ¥ . . .
Interwencja 33/71 80% 1026 € 14% (45-Srednia 57% Wigcej zdarzen
liczba dni) niepozadanych
Glinski ) zaobserwowano w
1999 o . | 43% (r6znica nie grupie kontrolnej
Komparator 19/69 65% 18718 € 19% (34 &radnia istotna (ré2nica nie jest istotna
iczba dni) statystycznie) statystycznie)
Obrzek (n=2),
Interwencja 14/53 7,5 dnia pok'rzywka (n=1_), SW"ild
Znaczaco skory gtowy (n=1), bol
krétszy miejscowy (n=1)
Guilhou - w grupie . ) )
1997 stosujgcej ) ) Zmiany skéry ngo{
MPFF 145 dn owtrzo.dzzam:;\)(nb—jl),
_ ,5 dnia astenia (n=1), bdle
Komparator 6/52 (p=0,037) (p=0,113) glowy (n=1),
zaostrzenie przewlekiej
kolopatii (n=1)
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. Czas do Efektywnos¢
- Redukcja . L
- Proporcja - - osiggniecia kosztowa (koszt A [y .
. Ramiona . powierzchni . . s Redukcja bélu Zdarzenia
Badanie - wygojonych ’ catkowitego wyleczenia Hospitalizacje o . .
badania 5 owrzodzenia : : (%) niepozadane
owrzodzen wyleczenia jednego
(dni) owrzodzenia)
Interwencja 53/82 7% 137 Brak znaczgcej
réznicy miedzy
grupami
Roztocil w odniesieniu do
2003 - - obecnosci Nie zaobserwowano
Komparator 28/68 69% 166 (p=0,022) nocnych
kurczéw i
uczucia bolu
nog
Nadcisnienie tetnicze
(4,8%), redukcja masy
Interwencja 54/62 82,1% 90 1/62 Nie ciata (3,2%), ogdlne
- zaobserwowano | zdarzenia niepozgdane
Saveljev ICER=10 906,2 réznic (21,0%)
] RUB (MPFF vs Y
2002 BSC) w nasileniu
objawow bélu | Redukcja masy ciata
Komparator 40/62 68,4% 119 3/62 nocnych kurczy (1,6%), ogdine
’ zdarzenia niepozgdane
(11,3%)
Schultz- Interwencja 12/23 81% Nie zaobserwowano
Ehrenburg - - - - Wy_stepﬁwznia .
powaznych zdarzen
1993a Komparator 7125 52% niepozadanych
137
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Redukcia Czas do Efektywnos¢
. Proporcja - 1a osiagniecia kosztowa (koszt A [y .
. Ramiona . powierzchni . . s Redukcja bélu Zdarzenia
Badanie - wygojonych ’ catkowitego wyleczenia Hospitalizacje o . .
badania 5 owrzodzenia : : (%) niepozadane
owrzodzen wyleczenia jednego
(dni) owrzodzenia)
Interwencja Nie Ni Ni
Schultz- zaobserwowan e 1 zaobserwovyano
Ehrenburg o réznic zaobserwowano ) ) ) ) wystepowania
1993b Komparator miedzy réznic miedzy powaznych zdarzenh
P grupami grupami niepozadanych
Interwencja 25/54 Nie
Stegman zaobserwowano
1986 - - - - znaczgcej -
Komparator 17/51 réznicy miedzy
grupami
6,2 cm”
(9,4 cm?“$rednia
Interwencja 30/63 Zmiana ,
wzgledem Krétszy czas
wartosci wyleczenia
Zuccarelli wyjsciowej) owrzodzen
- w grupie - - - -
1996 1,6 cm? stosujgcej
3,1 cm” $rednia trokserutin
Komparator 15/63 Zmiana (p<0,01)
wzgledem
wartosci

wyjsciowej)

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakéw

tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu

138




. Czas do Efektywnos¢
- Redukcja . L
. Proporcja ; . osiggniecia kosztowa (koszt o (5 -
. Ramiona . powierzchni . . s Redukcja bélu Zdarzenia
Badanie - wygojonych ’ catkowitego wyleczenia Hospitalizacje o . .
badania 5 owrzodzenia : : (%) niepozadane
owrzodzen wyleczenia jednego
(dni) owrzodzenia)
Redukcja z 7,04
mm? ($rednia
zmiana- 6,83
Interwencja 53/103 mm?) do 2,97 14/103 29/103
mm? ($rednia
zmiana—zz,OQ Nie
Zuccarelli mm zaobserwoua : _
AL Redukcja z 7,43 miedzy
mm? ($rednia grupami
zmiana - 9,40
Komparator 54/99 mm?) do 2,75 16/103 19/99
mm? ($rednia
zmiana -7,71
mm?
Tabela 46. Poréwnanie MPFF vs grupa kontrolna, Scallon 2013 [67]
Punkt koncowy Liczba badan Liczba pacjentow Wynik
Liczba wygojonych owrzodzen 5 723 RR=1,36; 95%CI: (1,07;1,74)
Srednia zmiana powierzchni owrzodzenia w 1 150 MD=0,93; 95% CI: (0,21; 1,65)
porownaniu do sytuacji wyjsciowej (cm®)
Sredrpa zmiana pOWIeI‘ZPhnI. 9vyrzocjzen|§ w 1 124 MD=-1,57; 95% ClI: (-3,42; 0,28)
poréwnaniu do sytuacji wyjsciowej (cm®)
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MD=0,22; 95% CI: (-1,84; 2,28)

Powierzchnia owrzodzenia po okresie
- 2 1 199
badania (cm®)
Hospitalizacje 3 466 RR=0,76; 95% CI: (0,47; 1,23)
Zdarzenia niepozgdane 3 431 RR=1,52; 95% CI: (1,01; 2,30)

Tabela 47. Porownanie skutecznosci hydroksyetylorutozydéw vs grupa kontrolna odnosnie liczby wyleczonych owrzodzen, Scallon 2013

[67]

Punkt koncowy

Liczba badan

Liczba pacjentow

Wynik

Liczba wygojonych owrzodzenh

3

279

RR=1,70; 95%Cl: (1,24; 2,34)
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Tabela 48. Poréwnanie MPPF vs grupa kontrolna odnosnie liczby wygojonych owrzodzen, Scallon

2013 [67]

Badanie Mn?;F e :&"tmma RR (95% Cl)
Glinski 1999 33/37 19/69 1,69 (1,07; 2,67)
Guilhou 1997 14/55 6/52 2,21 (0,92; 5,31)
Roztocil 2003 53/82 28/68 157 (1,13: 2,17)
Saveljev 2002 54/62 40/62 1,35 (1,10; 1,66)

Zuccarelli 2004 53/103 54/99 0,94 (0,73; 1,22)
Metaanaliza 1,36 (1,07; 1,74)

Tabela 49. Poréwnanie HR vs grupa kontrolna odnos$nie liczby wygojonych owrzodzen, Scallon 2013

(66]
Badanie
MPFF Grupa kontrolna
n/N n/IN RR (95% CI)

Schultz-Ehrenburg 1993a 12/23 7125 1,86 (0,89; 3,91)
Stegmann 1986 25/54 17/51 1,39 (0,86; 2,25)
Zuccarelli 1996 30/63 15/63 2,00 (1,20; 3,34)
Metaanaliza 1,70 (1,24; 2,34)

Tabela 50. Poréwnanie MPFF vs grupa kontrolna odnosnie Sredniej zmiany powierzchni owrzodzenia
w stosunku do wartosci poczatkowej po okresie badania (cm2), Scallon 2013 [67]

i 0,
Badanie | MPFF MD (SD) e MD (SD) Wynik éI:I)ID 95%
R%Bozcn N=82 6,93 (2,23) N=68 6 (2.23) 0,93 (0,21; 1,65)
S%%“Zev N=62 3,91 (3,39) N=62 5,48 (6,63) -1,57 (-3,42; 0,28)
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Tabela 51. Poréwnanie HR vs grupa kontrolna odnos$nie $redniej zmiany powierzchni owrzodzenia
w stosunku do wartosci poczatkowej i na koniec badania (cm2), Scallon 2013 [66]

. MD (SD) po Grupa MD (SD) po Wynik (MD 95%
Badanie MPFF | okresie badania | kontrolna | okresie badania Cl)
2“58829'” N=103 2,97 (7,09) N=96 2,75 (7,71) 0,22 (-1,84; 2,28)

Tabela 52. Porowanie MPFF vs grupa kontrolna odno$nie liczby hospitalizacji, Scallon 2013 [67]

Badanie MEEE e Kontrolna RR (95% Cl)
Gliriski 1999 10/71 13/69 0,75 (0,35; 1,59)
Saveljev 2002 1/62 3/62 0,33 (0,04; 3,12)
Zuccarelli 2004 14/103 16/99 0,84 (0,43; 1,63)
Metaanaliza 0,76 (0,47; 1,23)

Tabela 53. Poréwnanie MPFF wzgledem grupy kontrolnej
niepozgdanych, Scallon 2013 [67]

odnosnie wystepowania zdarzen

Badanie Mn'jr':F SO r':/‘;l"tm'"a RR (95% Cl)
Guilhou 1997 5/53 4/52 1,23 (0,35: 4,31)
Saveljev 2002 13/62 7/62 1,86 (0,79 4,34)

Zuccarelli 2004 20/103 19/99 1,47 (0,88: 2,44)
Metaanaliza 1,52 (1,01; 2,30)
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Tabela 54. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego Jull 2012 [80]

Badanie Typ badania L'.c zba} Interwencja Komparator Czas trw.anla
pacjentéow badania
. Defibrotyd
Apollionio 1992 RCT 23 Pentoksyfilina 800 mg w dwéch dawkach 24 tygodnie
400 mg 3 razy dziennie .
dziennych
RCT, o
Arenas 1988 podwojnie 26 Pentoksyfllln_a . Placebo 24 tygodnie
- 400 mg 3 razy dziennie
zaslepione
RCT, Pentoksyfilina .
+
Barbarino 1992 podwdjnie 12 400 mg 3 razy dziennie+dwuwarstwowy bandaz Placebo dwuwarstvyowy bandaz 67 dni
e , kompresyjny
zaslepione kompresyjny
RCT, Pentoksyfilina . .
Belcaro 2002 podwadjnie 172 400 mg 3 razy dziennie+dwuwarstwowy bandaz Placebo+dwuwarstvyowy bandaz | Do wylgczgnla
A . kompresyjny lub 6 miesiecy
zaslepione kompresyjny
RCT, Pentoksyfilina . | Do wyleczenia
+
Colgan 1990 podwdjnie 80 400 mg 3 razy dziennie+dwuwarstwowy bandaz Placebo dwuwarstvyowy bandaz lub 24
o . kompresyjny .
zaslepione kompresyjny tygodnie
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Li .
Badanie Typ badania |_c zba} Interwencja Komparator Czas trw_anla
pacjentow badania
Czynnikowe
g Persin fiaie
Dale 1999 %CT) 200 400 mg 3 razy dziennie+kompresjoterapia czterowarstwrc)mj/owy )+oyatrunek 24 tygodnie
Mg (bandaz pojedynczy lub czterowarstwowowy) . yrrop .
podwdjnie (wiskozowy lub hydrokoloidowy)
zaslepione
Grupa I:
RCT Pentoksyfilina
Falanga 1999 podwojnie 129 400 mg 3 razy dzcl;errl]rl;;e;rll.(omprespterapla Placebo+kompresjoterapia 24 tygodnie
zaslepione Pentoksyfilina
800 mg 3x dziennie+kompresjoterapia
Pentoksyfilina .
Herdy 1997 RCT 12 400 mg 3 razy dziennie Placebo 12 tygodni
Otwarte Pentoksyfilina
Nikolovska 2002 badanie RCT 80 400 mg 3 razy dziennie+opatrunek Opatrunek hydrokoloidowy 24 tygodnie
hydrokoloidowy
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Li .
Badanie Typ badania |_c zba} Interwencja Komparator Czas trw_anla
pacjentow badania
Grupa I
Grupa I 10%
10% jodopowidon+opatrunek+kompresja jodopowidon+opatrunek+kompr
jednowarstwowa+pentoksyfilina 400 mg 3 razy esja jednowarstwowa+placebo
RCT, dziennie
Pizarro 1996 podwaijnie 49 Grupa Il: Grupa ll: 12 tygodni
zaslepione Sl fizjologczna+chlorheksydyna 2%+wilgotne Sol fizjologczna+
opatrunki+ kompresja chlorheksydyna 2%+wilgotne
jednowarstwowa+pentoksyfilina 400 mg 3 razy opatrunkitkompresja
dziennie jednowarstwowa+placebo
RCT, .
Schirmann 1986 pojedyncze 24 Per?toks.yflllna . . Placebo+kompresjoterapia 8 tygodni
.. 400 mg 3 razy dziennie+kompresjoterapia
zaslepienie
RCT, - min. 6 tygodni
Weitgasser 1983 podwdjne 60 Pentoksyﬂlmg . Placebo maks. 8
i 400 mg 3 razy dziennie .
zaslepienie tygodni
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Tabela 55. Charakterystyka przeglgdu systematycznego dotyczgcego stosowania MPFF w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej,
owrzodzen zylnych i hemoroidow, Lyseng-Wiliamson 2003 [72]

Cel: Przeglad literatury medycznej z zakresu wtasciwosci farmakologicznych oraz efektywnosci klinicznej doustnych MPFF w leczeniu przewlektej niewydolnosci
zylnej, owrzodzen zylnych i hemoroidow.

Wyszukiwanie:
e Literatura medyczna opublikowana w dowolnym jezyku od 1980;
e Przeszukano nastepujace bazy informacji medycznej: Medline, Embase i AdisBase;
e Dodatkowe referencje wigczono z list referencyjnych opublikowanych artykutéw;
e Poszukiwano takze dane nieopublikowane.
Kryteria wiaczenia badan:
e Badania przeprowadzone u chorych z przewlektg niewydolnoscig zylng, z owrzodzeniami zylnymi oraz hemoroidami leczonych MPFF;
o Wysokiej jakosci, kontrolowane proby kliniczne;
e Doniesienia prezentujace istotne dane farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.

Tabela 56. Charakterystyka badan witgczonych do przegladu systematycznego dotyczgcego stosowania MPFF w leczeniu przewlektej
niewydolnosci zylnej, owrzodzen zylnych i hemoroidow, Lyseng-Wiliamson 2003 [69]

Wiaczone badania
Interwencja vs i
Komparator ol
Przewlekta niewydolnos¢ zylna
Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) p<0,001
Dyskomfort w
funkcjonowaniu
Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,001
Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,05 Kurcze nocne
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Wiaczone badania

Przewlekta niewydolnosé zylna

Interwencja vs
Komparator

Wyniki

Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) NS
Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) p<0,05
Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,05 Uczucie gorgca
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) p<0,05
Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,05
Bol
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) p<0,05
Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) p<0,05
Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,001 Uczucie ciezkosci n6g
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) p<0,05
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Wiaczone badania

Interwencja vs

Przewlekta niewydolnosé zylna

Komparator

Wyniki

Gilly 1994 MPFF (n=76) vs PLB (n=74) p<0,001
Opuchlizna
Cospite 1995 MPFF (n=43) vs DIO (n=45) NS
Chassignolle 1987 MPFF (n=18) vs PLB (n=18) P<0,001

Gilly 1994

MPFF (n=76) vs PLB (n=74)

W4: -4 mm; p<0,001

W8: -7,1 mm; p<0,001

Cospite 1995

MPFF (n=43) vs DIO (n45)

p<0,001

Zmniejszenie obwodu
kostki; mm

Chassignolle 1987

MPFF (n=18) vs PLB (n=18)

p<0,001

Gilly 1994

MPFF (n=76) vs PLB (n=74)

W4: -3,8 mm; p<0,05-

W8: -5,7 mm; p<0,001

Cospite 1995

MPFF (n=43) vs DIO (n=45)

p<0,001

Zmniejszenie obwodu
tydki; mm
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Wiaczone badania

Przewlekta niewydolnosé zylna

Interwencja vs
Komparator

Wyniki

Menyhei 1994

MPFF 500 mg (2 tabletki rano lub wieczorem lub 1
tabletka 2 razy dziennie)

Zmniejszenie uczucia obrzeku konczyny
dolnej u 263/308 pacjentow (p<0,001);
Zmniejszenia uczucia obrzeku oraz
zmniejszenia obwodu kostki i tydki (p<0,001) u
pacjentow we wszystkich grupach;

U pacjentéw otrzymujacych 2 tabletki MPFF
rano obserwowano najwieksze zmniejszenie
obwodu tydki sposréd analizowanych grup
(p=0,025 vs pozostate grupy)

Badanie RELIEF

MPFF 500 mg (2 tabletki dziennie)

Odsetek pacjentow z refluksem zylnym

w zaawansowanym stadium choroby — stadia
CEAP C3-C4: (51,1% vs 37,7%); p<0,001;
Odsetek pacjentow bez refluksu zylnego

w zaawansowanym stadium choroby — stadia
CEAP: C3-C4: (25,1% vs 15,7%); p<0,001;
Obwad kostki; grupa z refluksem zylnym: -
11,8 mm; p<0,012;

Obwad kostki; grupa bez refluksu zylnego: -
11,5 mm; p<0,012;

Bol ndg; grupa bez refluksu zylnego*: -2,47
mm; p<0,001;

Bol nog; grupa z refluksem zylnym* (-2,46);
(p<0,001);

Uczucie ciezkosci nog; grupa z refluksem
zylnym: -55,3%; p=0,001;

Uczucie ciezkosci nég; grupa bez refluksu
zylnego: -38,6%; p=0,001;
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Wiaczone badania

Interwencja vs

Przewlekta niewydolnosé zylna

Komparator

Wyniki

Kurcze nocne; grupa z refluksem zylny: -
57,2%; p=0,001;

Obrzek; grupa z refluksem zylnym: -48,4%;
p=0,001;

Obrzek; grupa bez refluksu zylnego: -36,0;
p=0,001

* mierzony w 10-stopniowej analogowej skali wizualnej (VAS; ang. visual analogue scale) stuzgcej do oceny natezenia bélu
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Tabela 57. Badania analizujgce wptyw lekéw oddziatujgcych na naczynia krwionosne na zmniejszenie
obrzeku zylnego w kostce-metaanaliza Allaert 2012 [73]

Badanie Leczenie L|_c zbg LD ol:fwodu SD
pacjentow kostki (cm)
Wyciag z ruszczyka 50 -0,62 0,47
Elbaz 1976
Placebo 50 -0,61 0,47
Hydroksyt;tylorutozy 37 0,55 0,47
Bergstein 1975
Placebo 32 0,18 0,47
Wyciag z ruszczyka 20 -0,97 0,47
Sentou 1984
Placebo 19 -0,18 0,47
Wycigg z ruszczyka 25 -0,2 0,47
Braun 1985
Placebo 25 -0,3 0,47
Wycigg z ruszczyka 20 -0,6 0,47
Capelli 1988
Placebo 20 -0,2 0,47
MPFF 20 -0,4 0,47
Tsouderos 1988
Placebo 20 0,0 0,3
MPFF 80 -0,71 0,8
Gilly 1994
Placebo 80 -0,12 0,5
MPFF 43 -0,10 0,5
Amato 1994
Diosmin 45 -0,20 0,5
Hydroksyetylorutozyd 53 -0,6 0,2
Cloarec 1996
Placebo 51 0,2 0,2
MPFF (1 raz 160 0,69 0,47
dziennie)
Olszewski 2006
MPFF (2 razy 160 -0,93 0,47
dzienne)
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Tabela 58. Srednia redukcja obwodu kostki po zastosowaniu lekéw oddziatujgcych na naczynia
krwionosne, Allaert 2012 [73]

Liczba Srednia redukcja obwodu
Interwencja pacjentow kostki (Sredniatodchylenie 95% ClI
standardowe)

MPFF 463 -0,80+0,53 cm (-0,85; -0,75)
Wyciag z ruszczyka 115 -0,58+0,47 cm (-0,65; -0,51)
Hydroksyetylorutozyd 90 0,58+0,31 cm (-0,64; -0,52)
Diosmina 45 -0,20+0,50 cm (-0,35; -0,05)
Placebo 297 -0,11+£0,42 cm (-0,16; 0,06)

Tabela 59. Poréwnanie skutecznosci lekow odziatujgcych na naczynia krwionosne w odniesieniu do
redukcji obwodu kostki, Allaert 2012 [73]

Interwencja stI:tt:;:‘yocs’zia Wyniki
MPFF vs Placebo p<0,00001 MPFF > Placebo
Wyciag z ruszczyka vs Placebo p<0,0001 Wyciag z ruszczyka > Placebo
Hydroksyetylorutozyd vs Placebo p<0,0001 Hydroksyetylorutozyd > Placebo
MPFF vs Wycigg z ruszczyka p<0,0001 MPFF > Wyciag z ruszczyka
MPFF vs Hydroksyetylorutozyd p<0,0001 MPFF >Hydroksyetylorutozyd
Wycigg z ruszczyka vs Hydroksyetylorutozyd NS Brak réznic
MPFF vs Diosmina p<0,00001 MPFF > Diosmina
Wycigg z ruszczyka vs Diosmina p<0,00001 Wycigg z ruszczyka > Diosmina
Hydroksyetylorutozyd vs Diosmina p<0,00001 Hydrok;;i/s;);:;itozyd g
Placebo vs Diosmina NS Brak réznic
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Tabela 60. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ rutozydow w leczeniu przewlekiej niewydolnosci
zylnej wigczonych do przegladu systematycznego Martinez-Zapata 2005 [74]

Liczba

Badanie Typ badania o Interwencja Komparator | Czas trwania badania
Balmer 1980 RCT, podwdjnie 40 oksyrutyna Placebo 28 dni
zaslepione 900 mg/dziennie
RCT, podwojnie oksyrutyna
Bergqvist 1981 za,é?e ioné 149 1000 mg dozylnie, nastepnie Placebo 4 tygodnie
P 1 tabletka oksyrutyny 500 mg co 8 h
RCT, podwdjnie Oksyrutyna .
Burnand 1989 zaslepione 49 500 mg co 12 h Placebo 4 tygodnie
Cauwenberge RCT’,pOd.WOJme 40 hydroksyetqurutqzyd Placebo 6 tygodni
zaslepione 900 mg dziennie
Cauwenberge 1978 RCT’,pOd_WOJme 120 hydroksyetylo.ruto'zyd Placebo 3 miesigce
zaslepione 1200 mg dziennie
Cloarec 1994 RCT, podwdjnie 120 hydroksyetylorutozyd Placebo 8 tygodni
zaslepione 2000 mg dziennie
Cloarec 1996 RCT’,pOd.WOJme 109 hydroksyetylorutozyd Placebo 2 miesigce
zaslepione 1000 mgco 12 h
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Liczba

Badanie Typ badania TR Interwencja Komparator | Czas trwania badania
RCT, podwéjnie Oksyrutyna
Diebschlag 1994 » POCWOJ 60 500 mg dzienne lub 1000 mg Placebo 12 tygodni
zas$lepione .
dzienne
Jongste 1986 RCT, podwajnie 80 hydroksyetylorutozyd Placebo 8 tygodni
zaslepione 1200 mg dziennie
RCT, podwdjnie oksyrutyna .
Jongste 1989 zaslepone 101 1200 mg dziennie Placebo 8 tygodni
MacLennan 1994 RCT, podwojnie oksyrutyna .
zaslepone 104 900 mg/1000 mg/1200 mg dziennie Placebo 6 miesiecy
Mann 1981 RCT’,pOd.WOJme 28 hydroksyetquruto'zyd Placebo 3 miesigce
zaslepione 1000 mg dziennie
RCT, podwojnie oksyrutyna
Nocker 1990 » POCWO) 30 600mg/900 mg/1200 mg/1500 mg Placebo 3 miesiace
zaslepione L
dziennie
Pedersen 1992 RCT., podwdjnie 43 oksyrutyna Placebo 28 dni
zaslepione 900 mg dziennie
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Liczba

Badanie Typ badania TR Interwencja Komparator | Czas trwania badania
RCT, podwdjnie oksyrutyna .
Prerovsky 1972 zaslepione 50 1200 mg dziennie Placebo 18 tygodni
Pulvertaft 1983 RCT, wieloosrodkowe, 660 oksyrutyna Placebo 28 dni
podwdjnie zaslepione 1000 mg dziennie
Renton 1994 RCT’,quWOJme 40 hydroksyru‘_fozyc-:l Placebo 4 tygodnie
zaslepione 1000 mg dziennie
2 badania hydroksyetylorutozyd
prospektywne, 1000 mg dziennie
Schultz-E 1993 randomizowane, 55 9 Placebo 12 tygodni
. . hydroksyetylorutozyd 2000 mg
wieloosrodkowe, . .
. - dziennie
podwdjnie zadlepione
Serralde 1990 RCT, podwjnie 52 oksyrutyna Placebo 1 miesiac
zaslepione 1000 mg dziennie
RCT Jill k
Unkauf 1996 [RCT, podwojnie 133 oksyrutyna Placebo 12 tygodni
zaslepione, réwnolegte 1000 mg dziennie
Welch 1985 RCT, podwdjnie 147 hydroksyetylorutozyd Placebo 4 tygodnie
zaslepione 1000 mg dziennie
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OCENA KRYTYCZNA BADAN PIERWOTNYCH

Tabela 61. Ocena krytyczna badania Guilhou 1997 [68]

Badanie Guilhou 1997

Typ badania

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

e RCT;
e Wieloosrodkowe;

e Podwojne
zaslepienie;

e Ocena w skali
Jadad: 4

107 pacjentéw

z owrzodzeniami
kohczyn dolnych:
randomizacja ze
stratyfikacjg
wzgledem rozmiaru
owrzodzen (£10 cm
oraz>10 cm

Daflon (MPFF 450 mg
zmikronizowanej diosminy+50
mg hesperydyny) 2 razy
dziennie+leczenie
standardowe+kompresjotera

pia

N=53:
e n=44 (Srednica
owrzodzen <10 cm)
e n=9 (Srednica
owrzodzen >10 cm)

Placebo+leczenie
standardowe+kompresjotera
pia

N=52:

e n=47 (Srednica
owrzodzeh <10 cm)

e n=5 (Srednica
owrzodzen >10 cm)

Okres interwencji
e  8tygodni

Catkowite wygojenie
owrzodzenia

Procent wyleczonej
powierzchni

Czas do wyleczenia
owrzodzenia

Zdarzenia
niepozadane

Kryteria wigczenia

uciskowej;

o Kobiety i mezczyzni w wieku 18-85 lat, ktorzy wyrazili zgode na noszenie elastycznej terapii

e Owrzodzenia zylne podudzi pochodzenia zylnego nie wykazujgce zadnej tendencji gojenia w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;
e Wskaznik ABPI>0,8;
o W przypadku wystgpienia wielu owrzodzeh, najwieksze z nich stanowito punkt odniesienia (petne
wygojenie innych owrzodzen uznano za kryterium wtoérne);
e Pacjenci z cukrzycg nie byli wykluczeni z badania.

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu

156




Badanie Guilhou 1997

Kryteria wykluczenia

¢ Kiliniczne objawy zakazenia owrzodzen;
e Stosowanie lekéw flebotropowych badz innych lekéw odziatujgcych na naczynia krwionosne;
o Przeszczep skory w trakcie trwania leczenia.

Wyniki: Daflon+kompresjoterapia vs PLB+kompresjo terapia+leczenie miejscowe

Pacjenci z owrzodzeniami £ 10 cm

Calkowite wygojenie owrzodzenia:

32% (14/4) vs 13% (6/47), p=0,028 (analiza ITT)
32% vs 14%, p=0, 48 (analiza per protocol)
Czas do wygojenia owrzodzenia

Znaczgco krétszy w grupie badanej p=0,037

Prawdopodobienstwo uzyskania catkowitego wygojenia owrzodzen

16,1% vs 8,1% (przy uwzglednieniu czynnikow negatywnie wptywajgcych na proces gojenia (otytos¢,
cukrzyca, zapalenie stawow)

47,1% vs 20% (bez uwzglednienia powyzszych czynnikow)

Pacjenci z owrzodzeniami > 10 cm
Catkowite wygojenie owrzodzen po 2 miesigcach leczenia

Nie zaobserwowano catkowitego wygojenia owrzodzeh ani w grupie stosujgcej Daflon (n=9) ani w grupie
BSC (n=5).

Uczucie ciezkosci ndg oraz aspekt atoniczny owrzodzeh byt znaczacy nizszy w grupie pacjentéw
stosujgcych Daflon niz w grupie BSC w czasie ostatniej wizyty (4% vs 17,3%, p=0,30)

Leczenie byto dobrze tolerowane. Zanotowano dwa przypadki zakrzepicy zylnej w grupie pacjentéw
przyjmujacych Daflon, jednak nie zaobserwowano aby powstata bezposrednio z powodu zastosowanego
leczenia.
Pozostale zdarzenia niepozadane wsSréd pacjentéw  stosujagcych  Daflon+leczenie
miejscowe+kompresjoterapia:

e Zmiany skérne wokoto owrzodzenia (n=1);
Astenia (n=1);
Bdl glowy (n=1);

e Zaostrzenie przewlekitej kolopatii (n=1)
Pozostale zdarzenia niepozagdane wsrod pacjentéw stosujgcych PLB+kompresjo terapiatleczenie
miejscowe:

o Egzema (n=2);

e Pokrzywa (n=1);

e Swiad skory gtéwy (n=1);

o BOl miejscowy (n=1)
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Tabela 62. Ocena krytyczna badania Glinski 1999 [69]

Badanie Glinski 1999

Typ badania

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

e RCT;

e Wieloosrodkowe,
otwarte;

e Ocena w skali
Jadad: 2

140 pacjentéw
z owrzodzeniami
konczyn dolnych

Detralex (MPFF 450 mg
zmikronizowanej diosminy+50
mg hesperydyny) 2 razy
dziennie +leczenie
miejscowe+kompresjoterapia

N=71:

e 14 pacjentow
z owrzodzeniami
0 $rednicy <3 cm;

e 35 pacjentéw
z owrzodzeniami
0 srednicy 3-6 cm;

e 22 pacjentow
z owrzodzeniami
0 Srednicy powyzej 6 cm

Leczenie
miejscowetkompresjoterapia

N=69:

e 14 pacjentéw
z owrzodzeniami
0 $rednicy <3 cm;

e 25 pacjentéw
z owrzodzeniami
0 $rednicy 3-6 cm;

e 30 pacjentéw
z owrzodzeniami
o $rednicy powyzej 6 cm

Okres interwenc;ji:
e 24 tygodnie

Catkowite wygojenie
owrzodzenia

Redukcja
powierzchni
owrzodzenia

Objawy PNZ (bél
ndg, uczucie
ciezkich nog, kurcze
nocne)

Efektywnos¢
kosztowa leczenia
MPFF

Zdarzenia
niepozgdane
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Badanie Glinski 1999

Kryteria wigczenia

¢ Pacjenci powyzej 18 roku zycia;

¢ Pacjenci z owrzodzeniami zylnymi na jednej lub obu koriczynach dolnych;
e Pacjenci ze srednicg owrzodzenia wynoszgcg od 2 do10 cm;

¢ Owrzodzenia zylne utrzymujgce sie co najmniej 3 miesigce;

o Wskaznik ABPI >0,9.

Kryteria wykluczenia

o Wskaznik ABPI <0,9;

¢ Wrodzona angiodysplazja;

o Zakrzepica zyt gtebokich w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

o Zakrzepica zyt powierzchniowych w ciggu ostatnich 15 dni;
e Choroby tetnic konczyn dolnych;

e Cukrzyca;

e Obrzek limfatyczny;

e Choroby tkanki tgcznej i choroby krwi;

¢ Cigza i karmienie piersig.

Wyniki: Detralex+tkompresjoterapiatleczenie miejscowe vs kompresjo terapiatleczenie
miejscowe

Odsetek catkowitego wygojenia owrzodzen po 24 tygodniach ogétem
46,5% vs 27,5%, p<0,05, (OR=2,3; 95% CI: 1,1; 4,6)

Caltkowite wygojenie owrzodzen po 24 tygodniach ze wzgledu na srednice owrzodzen
Srednica owrzodzen <3 cm

71% vs 50%

Srednica owrzodzen 3-6 cm

60% vs 32% (p<0,05)

Srednica owrzodzen powyzej 6 cm

9% vs 13,3%

Redukcja powierzchni owrzodzenia ogétem
80% vs 65% (p<0,05)

Redukcja obszaru owrzodzenia ogétem ze wzgledu na srednice owrzodzen
Srednica owrzodzen <3 cm

93% vs 80%

Srednica owrzodzen 3-6 cm
84% vs 64%
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Badanie Glinski 1999

Srednica owrzodzen powyzej 6 cm
Okoto 60% w obu grupach

Dyskomfort zwigzany z owrzodzeniami
64,8% vs 38,3% (p<0,01)

Odsetek oséb przerywajacych leczenie
4% vs 17% (p<0,05)

Catkowity koszt leczenia na jednego pacjenta
476,49€ vs 515,44€

Wskaznik efektywnosci kosztowej (koszt wyleczenia jednego owrzodzenia)

1026,2€ vs 1871,8€

Tabela 63. Ocena krytyczna badania Roztocil 2003 [70]

Badanie Roztocil 2003

e Wieloosrodkowe,

konczyn dolnych
otwarte; y 4

mg hesperydyny) 2 razy
dziennie +leczenie

Okres interwencji: L. . .
miejscowe+kompresjoterapia

e Ocena w skali

Jadad: 2 e 6 miesiecy

N=82

e 14 pacjentéw
z owrzodzeniami
0 $rednicy <3 cm;

e 35 pacjentéw
z owrzodzeniami
o $rednicy 3-6 cm;

e 22 pacjentow
z owrzodzeniami
o $rednicy powyzej 6 cm

Leczenie
miejscowetkompresjoterapia

N=68:
e 14 pacjentéw
z owrzodzeniami
o $rednicy <3 cm;
e 25 pacjentéw

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe
e RCT; 150 pacjentow z Daflon (MPFF 450 mg Catkowite
owrzodzeniami zmikronizowanej diosminy+50 wygojenie

owrzodzenia

Czas do wygojenia
owrzodzenia

Redukcja
powierzchni
owrzodzenia

Wyglad skéry
w okolicy
owrzodzenia

Objawy przewlektej
niewydolnosci zylnej
(uczucie ciezkich
nég, kurcze nocne,
bdl ndg)

Zdarzenia
niepozadane
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Badanie Roztocil 2003

z owrzodzeniami
0 $rednicy 3-6 cm;

e 30 pacjentéw z
owrzodzeniami o $rednicy
powyzej 6 cm

Kryteria wigczenia

Pacjenci >18 roku zycia;

Pacjenci z pierwotnymi oraz wtornymi (wynikajagcymi z zespotu pozakrzepowego) objawami
owrzodzen zylnych jak o $rednicy >2 cm oraz <10 cm wystepujgce na jednej lub obu konczynach
dolnych;

Owrzodzenia zylne utrzymujgce sie >3 miesigce;

ABPI> 0,9

Brak historii przeszczepu skéry 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie lekami flebotropowymi 2 tygodnie przed przystgpieniem do badan;

Kryteria wykluczenia

Wrodzona angiodysplazja;

Zakrzepica zyt gtebokich;

Zapalenie zyt powierzchownych;

Arteriopatia;

Niekontrolowana cukrzyca;

Niewydolnos$¢ nerek;

Obrzek limfatyczny;

Zesztywnienie stawu skokowego;

Zapalenie naczyn krwionosnych;

Choroby krwi;

Alergia na leki;

Stosowanie terapii farmakologicznej (leki bezposrednio odziatujgce na naczynia krwionosne, leki z
grupy NLPZ, leczenie miejscowe, leczenie fibrynolityczne, steroidy ogélnoustrojowe, diuretyki,
ergotamina,pentoksyfilina, naftidrofuryl);

Stosowanie terapii niefarmakologicznej (przeszczep skory, skleroterapia, operacyjne leczenie
zylnych owrzodzen konczyn dolnych, sympatektomia, laseroterapia, leczenie miejscowe owrzodzen
zylnych, terapia ultradzwiekowa);

Naduzywanie alkoholu i narkotykow;

Cigza i karmienie piersig;

Owrzodzenia tetnicze;

Owrzodzenia zainfekowane oraz owrzodzenia wywotane infekcjg;

Owrzodzenia jatrogenne i neurogenne;

Piodermia zgorzelinowa, martwicze zapalenie naczyn;
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Badanie Roztocil 2003

e Duze zmiany w tkance podskorne;.

Wyniki: Daflon+leczenie miejscowe+kompresjoterapia vs Leczenie miejscowe+kompresjoterapia

Odsetek catkowitego wyqgojenia owrzodzen po 6 miesigcach leczenia
64,6% vs 41,2% (p=0,004) (r6znice obserwowano od 8 tygodnia terapii, gdzie okoto 1/3 przypadkow
w grupie leczonych Daflonem wykazato catkowite wyleczenie; p=0,04)

Odsetek catkowiteqgo wygojenia owrzodzen po 6 miesiacach ze wzgledu na srednice owrzodzen
Srednica owrzodzen <3 cm
80,8% vs 54,8% (p=0,039)

Srednica owrzodzen >3 cm
57.1% vs 29,7% (p=0,009)

Caltkowite wygojenie owrzodzen przed czasem zakonczenia leczenia
64,4% vs 35,6% (p=0,02)

Calkowite wyqgojenie owrzodzen o srednicy >3 cm przed czasem zakonczenia leczenia
51,8% vs 24,3% (p=0,008)

Czas do wygojenia owrzodzenia

137 dni vs 166 dni (p=0,04)

Czas do wygojenia owrzodzenia o srednicy >3 cm

147 dni vs 187 dni (p=0,022)

Redukcja powierzchni owrzodzenia
77% vs 69% (p=0,012)

Nie zaobserwowano znaczacych réznic w zakresie:
o Wygladu skoéry okolic owrzodzenia;
o Wystepowania nocnych kurczy oraz uczucia bélu nég (z wyjatkiem uczucia ciezkosci nég, ktére
ulegto znacznej poprawie wérdd pacjentdw stosujgcych Daflon)

Ocena_skutecznosci terapii dokonana przez badaczy (terapia doskonata, dobra, umiarkowana,
bez efektu)

85,2% vs 63,2% (podany procent badaczy uznato wskazane terapie za dobre lub doskonate)
Akceptowalnos¢ ztozonej terapii Daflon+kompresjoterapia+standardowe leczenie miejscowe
Doskonata wedtug 84,9%pacjentéw oraz dobra weditug 15,1% pacjentéw.

Subiektywne odczucie komfortu pacjentéw (od dobrego do doskonateqo)
83,5% vs 71,4%
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Tabela 64. Ocena krytyczna badania Gilly 1993 [81]

Badanie Gilly 1993

Typ badania

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

e RCT;

e Podwdjne
zaslepienie;

160 pacjentéw z
zaburzeniami
krgzenia zylno-
limfatycznego w tym
z przewlektg
niewydolnoécig
zylna.

MPFF (MPFF 450 mg
zmikronizowanej diosminy+50
mg hesperydyny) 2 razy
dziennie+kompresjoterapia

N=80

Placebo+kompresjoterapia

N=80
Okres interwencji:
e  8tygodni

Ocena wplywu
leczenia na objawy
przewleklej
niewydolnosci
zylnej:

e uczucie dyskomfortu
funkcjonalnego;

e uczucie ciezkosci
nog;

e nocnhe kurcze;

e uczucie obrzeku;

e bdl ndg;

e uczucie gorgca;

¢ redukcja obwodu
kostki i tydki

e zdarzenia
niepozadane

Kryteria wiaczenia

e Pacjenci z zaburzeniami krgzenia zylno-limfatycznego w tym z przewlektg niewydolnoscig zylng.

Kryteria wykluczenia

Brak danych

Wyniki: MPFF+kompresjoterapia vs Placebo+kompresjoterapia

Redukcja nasilenia objawow przewlekiej niewydolnosci zylnej w 4. tygodniu leczenia:

e funkcjonalny dyskomfort (p<0,001)
e uczucie ciezkosci nég (p<0,001)

e nocne kurcze (p<0,05)

e uczucie obrzeku (p<0,001)

Dodatkowa redukcja nasilenia objawow przewlekiej niewydolnosci zylnej w 8. tygodniu leczenia:

e bdl (p<0,05)
e uczucie gorgca (p<0,05)

Zmniejszenie obwodu lydki w grupie stosujacej MPFF:
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Badanie Gilly 1993

e 3,8 mm w 4. tygodniu leczenia (p=0,05)
e 57 mm w 8. tygodniu leczenia (p<0,001)

Tabela 65. Ocena krytyczna badania Chassignolle 1987 [82,83]

Badanie Chassignolle 1987

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe
e RCT; 36 pacjentow MPFF (MPFF 450 mg Ocena wplywu
Podwaini z objawami zmikronizowanej diosminy+50 leczenia na objawy
° O, wanle przewlekiej mg hesperydyny) 2 razy przewlekiej
zaslepione . - - . o N
niewydolnosci dziennie niewydolnosci zylnej:
Z)glrr\]ejcl:]onczyn N=18 e uczucie dyskomfortu
y Placebo funkcjonalnego;
2% dziennie e uczucie ciezkosci
nog;
N=18 e kurcze nocne;

e uczucie obrzeku;

° bé|;

e 2 miesigce e uczucie gorgca;

o redukcja obwodu
kostki i tydki

Okres interwenciji:

e zdarzenia
niepozgdane

Kryteria wigczenia

e Pacjenci powyzej 18 roku zycia

Kryteria wykluczenia

Brak danych

Wyniki: MPFF vs Placebo

Redukcja objawéw przewleklej niewydolnosci zylnej:
e funkcjonalny dyskomfort (p<0,001)
e uczucie ciezkosci nég (p<0,05)
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Badanie Chassignolle 1987

e uczucie gorgca (p<0,05)

Zmniejszenie obwodu kostki i tydki wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie stosujacej MPFF

(p<0,001)

Stosowanie MPFF poprawia hemodynamike zylng mierzong:

e zmniejszeniem pojemnosci zylnej;
e zmniejszeniem rozciggliwosci zylnej

Tabela 66. Ocena krytyczna badania Danielsson 2002 [75]

Badanie Danielsson 2002

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe
¢ RCT; 101 pacjentow z Diosmina (MPFF 450 mg e Objawy PNZ
e Podwojnie objawami przewlektej zmikronizowane;j (zmeczenie, bol ndg,
zaslepione; | choroby zylnej giosmin3é+50 ”;9 kurcze nocne, uczucie
* Ocenaw esperydyny) 2 razy ciezkich nog, obrzek):
skali Jadad: dziennie o )
4 o Wyniki badan USG oraz
N=51 wolumetrii po leczeniu;
e Zdarzenia niepozgdane
Placebo
2x/dzien
N=50
Okres interwenciji:
¢ 2 miesigce

Kryteria wigczenia

e Pacjenci w wieku 18-65 lat;
e Objawy niewydolnosci zylnej

Kryteria wykluczenia

e Cukrzyca
e Choroby serca, nerek, watroby

HTA Audit Stabrawa, tanda Sp.j.
Adres do korespondenciji: ul. Starowislna 8/2, 31-032 Krakow
tel. 12/42 22 381, e-mail: stabrawa@htaaudit.eu, landa@htaaudit.eu

165




Badanie Danielsson 2002

e Choroby naczyn obwodowych
e Alergie na leki odziatujgce na naczynia (ang. Venoactive drugs)
e Pacjenci zazywajacy leki przeciwzapalne (steroidy, NLPZ) lub diuretyki

Wyniki: Diosmina vs placebo

5 pacjentéw zrezygnowato z leczenia z powodu nudnosci (1 pacjent z grupy MPFF i 1 pacjent z grupy
placebo), cigzy (1 pacjentka z grupy placebo) i z innych powoddéw niezwigzanych z terapig (1 pacjent z
grupy MPFF). Z pozostatych 97 pacjentéw, ktérzy ukonczyli leczenie 48 nalezato do grupy MPFF i 49 do
grupy placebo.

Redukcja nasilenia objawéw
21 vs 16 pacjentow (p=0,03)

Wyniki badan USG i wolumetrii
Nie zaobserwowano znaczgcych réznic w wynikach przed i po leczeniu.

Ocena pacjentéw na temat skutecznosci leczenia
Znakomita lub dobra
40% vs 26%

Brak skutecznosci lub pogorszenie

37% vs 44%
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Tabela 67. Ocena krytyczna badania Boccalon 1996 [66]

Badanie Boccalon 1996

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe
e RCT; 934 pacjentow z MPFF podawane dwa razy Ocena
przewlekig dziennie po 500 mg réwnowaznosci

e Podwdjne
zaslepienie;

e Wieloosrodkowe

niewydolno$cig
zylna.

Okres interwenc;ji:

e 60dni

N=471

MPFF podawane raz
dziennie po 1000 mg

schematow leczenia
MPFF na objawy
przewleklej
niewydolnosci
zylnej:

N=463 .
e uczucie dyskomfortu

funkcjonalnego;
e uczucie ciezkosci
nog;
e bdl nég;
e nocne kurcze;
e obwdd kostki

Kryteria wigczenia

Pacjenci powyzej 18 r.z.;

Pacjenci niehospitalizowani, cierpigcy na objawowg przewlektg niewydolno$¢ zylng o podtozu
organicznym (zwigzek z zylakami pierwotnymi lub zespotem pozakrzepowym; z nasileniem od | do Il
stopnia wg skali Porter) lub o podtozu funkcjonalnym:;

Ocena dyskomfortu funkcjonalnego pacjenta na poziomie co najmniej umiarkowanym (i.e. >40 mm z
zastosowaniem wizualnej analogowej skali diugosci 100 mm przy 0 = brak dyskomfortu), przy
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych objawoéw: uczucie ciezkosci, bél ndg i skurcze nocne.

Kryteria wykluczenia

Pacjenci z ostatnio przebytg zakrzepicg zyt gtebokich lub powierzchownych, po przebytej niedawno
operacji zylakéw lub skleroterapii;

Pacjentki po niedawno przebytym porodzie;

Pacjenci z oznakami lub objawami w obrebie kohczyn dolnych pochodzenia tetniczego,
neurologicznego, metabolicznego lub ortopedycznego, badz tez z oznakami/objawami obrzeku
zwigzanego z niewydolnos$cig nerkowg, sercowg lub watroby;

Pacjenci przyjmujacy leki moggce zmienia¢ wyniki badania (blokery kanalu wapniowego, leki
moczopedne, leki flebotropowe, leki przeciwzapalne).
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Badanie Boccalon 1996

Wyniki: MPFF dwa razy dziennie vs raz dziennie

Réwnowaznos¢é skutecznosci pomiedzy grupami przyjmujgcymi MPFF dwa razy dziennie vs. raz
dziennie

[Wartosci znajdujgce sie w uprzednio ustalonych klinicznych przedziatach réwnowaznosci (1.
-6 do +6 mm dla nasilenia dyskomfortu funkcjonalnego i -10% do +10% dla odsetka pacjentéw, u ktorych
nastgpita poprawa pod wzgledem uczucia ciezkosci i bolu n6g).]

90% Cl dla réznic pomiedzy grupami w populacji pacjentéw leczonych zgodnie z protokotem wynosi:
e 0,93 do 5,9 mm dla spadku dyskomfortu funkcjonalnego,
e -6,87 do 3,67% dla poprawy wzgledem uczucia ciezkosci nog,
e 4,29 do 5,98% dla poprawy wzgledem bolu nég.

90% Cl dla réznic pomiedzy grupami w populacji pacjentéw przeznaczonych do leczenia wynosi:
e 0,63 do 4,99 mm dla spadku dyskomfortu funkcjonalnego,
e -5098do 3,72% dla poprawy wzgledem uczucia ciezkosci nég,
e 3,53 do 5,33% dla poprawy wzgledem bolu nég.

Zmiany objawdéw funkciji zylnych (czas x qrupa) w trakcie 60-dnioweqo okresu obserwaciji:
e postepujgcy spadek dyskomfortu funkcjonalnego, uczucia ciezkosci, bolu i czestotliwosci
skurczéw nocnych, p < 0,001
e obwdd kostki, p = 0,024
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