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HR, 0-(Beta-Hydroxyethyl)-
Rutosides, in Comparison
with Diosmin + Hesperidin
in Chronic Venous Insuffi-
ciency and Venous Micro-
angiopathy: an Independ-
ent, Prospective, Com-
parative Registry Study

Cesarone MR, Belcaro G, Pellegrini L,
Ledda A, Di Renzo A, Vinciguerra G,
Ricci A, Gizzi G, Ippolito E, Fano F
Dugall M, Acerbi G, Cacchio M.
Angiology 2005; 56: 1-8.

Hintergrund

Wissenschaftliche Arbeiten iber chroni-
sche Venenleiden gehdren zu den , Stiefkin-
dern” der medizinischen Literatur. Anders
als beim Thema , Atherosklerose” liegen zur
chronisch vendsen Insuffizienz (CVI) nur
wenige wissenschaftliche Publikationen
vor. DemgeméR bestehen, laut einer deut-
schen Studie [Rabe et al., Bonner Venen-
studie], schwere Versorgungsdefizite, vor
allem bei weniger ausgeprdagten Formen,
wie etwa Krampfadern, Besenreisern und
Schwellungen im unteren Beinbereich. Da-
bei kdnnte eine rechtzeitige Behandlung ein
Fortschreiten der chronischen Erkrankung
Richtung schmerzhafte Venenentziindungen
oder tiefe Beinvenenthrombosen vorbeugen.
Schétzungen gehen davon aus, dal nur je-
der zehnte Erwachsene ein komplett intak-
tes Venensystem besitzt. Die Venulen sind
als Teil der Mikrozirkulation entscheidend
fiir gesunde Organsysteme, einschlieBlich
der groen GefdRBe. Auch Venenwénde ha-
ben ein eigenes System zur Mikrozirkula-
tion. Bei ldnger anhaltendem Riickstau wird
hypoxisches Blut in den venuldren Zweig
der Kapillaren gedriickt und Entziindungs-
mediatoren werden freigesetzt. Als Resultat
wird die Endothelbarriere durchlé@ssig und
Plasma stromt in das umliegende Gewebe.
Daher sind Beinddeme die typischen Friih-
symptome einer CVI, auch wenn sie sich an-
fangs nichtens wieder zuriickbilden. Ode-
me haben einen ungiinstigen EinfluB auf den
weiteren Verlauf der Erkrankung, da die Ver-
sorgung des strapazierten Gewebes noch
mehr gedrosselt wird und Hautkomplikatio-
nen bis hin zum Ulcus cruris drohen. Zu den
wirksamen Substanzen gegen Venenleiden
gehdren die Rutoside, Teil der Flavonoide,
die in verschiedenen Pflanzengattungen vor-
kommen. Fiir medizinische Zwecke werden
sie allerdings zu Oxerutin (Venoruton®) bzw.
Troxerutin (Pur-Rutin®, Venodyn®) hydroxy-
liert. Vermutlich reduzieren diese Substan-
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zen die kapillare Filtration und verbessern
die mikrovaskuldre Perfusion. AulRerdem
wurden antioxidative Eigenschaften und
eine besondere Affinitdt zur Venenwand be-
obachtet. Ahnliche Eigenschaften haben
auch Diosmin und Hesperidin, die ebenfalls
zur Gruppe der Flavonoide gezahlt werden.
Beide kommen in Zitrusfriichten vor. Die
vorliegende, unabhéngige italienische Stu-
die versuchte nun, Unterschiede in der Wirk-
samkeit von 0-[Beta-Hydroxyethyl]-Rutosid
(HR) (Venoruton®) und einer Kombination
von Diosmin und Hesperidin (D+H) (Daflon®)
bei Patienten mit CVI herauszuarbeiten.

Methoden

Hierzu wurden Patienten mit starker, chro-
nisch vendser Insuffizienz (AVP > 60 mmHg,
Odeme im Knéchelbereich) in eine HR- und
in eine D+H-Gruppe randomisiert. Die HR-
Gruppe erhielt {iber acht Wochen hinweg
eine orale Dosis von 2 x 1 g pro Tag. Im sel-
ben Zeitraum wurde dem D+H-Kollektiv eine
500-mg-Tablette 3x téaglich verabreicht. Zur
ersten Patientenauswahl wurde noch eine
zweite mit dhnlichem Patientenkollektiv ge-
troffen. In diesem Studienarm war jedoch
die Behandlungsmethode Arzten und Pati-
enten bekannt, da die Erkrankten von Prak-
tikern und Fachérzten in die Studie aufge-
nommen wurden, sofern sie die geforderten
Bedingungen erfiillten. Die klinischen Ver-
fahren unterschieden sich jedoch nicht von
jenen der randomisierten Gruppe. Im zwei-
ten Fall konnten die Arzte ihre praferierte
Behandlungsmethode aufgrund ihrer Erfah-
rung wahlen. Im Fokus der Auswertung stan-
den folgende Parameter: Hautdurchblutung
im Ruhezustand (RF), Kndchelgelenksschwel-
lung, die mittels DehnungsmeRBstreifen-Ple-
thysmograpie ermittelt wurde (RAS), und ein
vom Patienten bestimmter Symptomenscore
(ASLS), der sich aus 5 Parametern zusammen-
setzte. Mit Hilfe der ASLS konnen Patienten
ihre subjektiv empfundene Schmerzstérke an-
geben, was als guter Indikator fiir die Lebens-
qualitét gilt.

Ergebnisse

Insgesamt beendeten 212 Patienten die Stu-
die. Nach acht Wochen konnte im HR-Kol-
lektiv eine signifikante Abnahme (p < 0,05)
beziiglich RF und RAS festgestellt werden.
Die pathophysiologischen Verbesserungen
gingen Hand in Hand mit deutlichen Fort-
schritten in der ASLS, die von einem durch-
schnittlichen Wert von 9,4 auf 3,3 (p < 0,05)
fiel. Diese Verbesserungen beziiglich der
Krankheitsentwicklung konnten in der D+H-
Vergleichsgruppe nicht erreicht werden.
In der HR-Gruppe lag die RF-Abnahme bei

47,6 %, wahrend das D+H-Kollektiv mit 15,7 %
deutlich zuriicklag. RAS konnte bei den
HR-Patienten um 40,9 % gesenkt werden, in
der D+H-Gruppe nur um 12,8 %. Letzt-
endlich konnte ASLS in der HR-Gruppe so-
gar um 64,8 % verringert werden, wahrend
in der D+H-Vergleichspopulation nur 12,9 %
Abnahme verzeichnet wurde.

SchlufRfolgerung

Die Studie zeigt, daB die vendse Mikro-
angiopathie und die ddematdsen Verénde-
rungen sowohl in der randomisierten als
auch in der parallel laufenden Pool-Analyse
durch 0-[Beta-Hydroxyethyl]-Rutosid (Veno-
ruton®) statistisch signifikant verbessert
wurden. Im Vergleich zu den Patienten, die
eine Kombination aus Diosmin und Hesperi-
din erhielten, zeigten sich die Fortschritte im
HR-Kollektiv beziiglich mikrozirkulatorischer
Parameter und CVI-Symptome signifikant
und deutlich gesteigert.

Zusammengefal3t von
Raoul Mazhar
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Kommentare der Experten

Kommentar 1

Die Studie von Cesarone und Mitarbeitern
vergleicht 0-[Beta-Hydroxyethyl]-Rutosid mit
einer Diosmin-Hesperidin-Kombination (Ve-
noruton® vs. Daflon®). Die Autoren fanden
eine signifikante Reduktion der Gdeme, der
vendsen ,Refilling time” sowie eine Re-
duktion subjektiver Symptome fiir Rutosid
gegeniiber einer Kombination von Diosmin/
Hesperidin. Festzuhalten ist, dal keine
Placebogruppe inkludiert wurde, dennoch
sind solche Vergleichsstudien auf diesem
Gebiet wichtig, da insgesamt noch wenig
klinische Daten dazu existieren.

Diese Ergebnisse sind vor allem fiir den phle-
bologisch tatigen Arzt wichtig, da geniigend
oft ein Complianceproblem auf seiten der
Patienten besteht, gerade in den Anfangs-
stadien der chronischen Veneninsuffizienz
Kompressionsstriimpfe zu tragen. Nicht selten
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wird dann auf Venentherapeutika als Mono-
therapie ausgewichen, was aufgrund dieser
Ergebnisse zumindest fiir 0-[Beta-Hydroxy-
ethyl]-Rutosid erfolgversprechend sein diirfte.

Die Beobachtung im klinischen Alltag, daf
Venentherapeutika Beschwerden einer chro-
nischen Veneninsuffizienz mildern konnen,
wird durch diese Studie erhartet. Offenbar
unterscheiden sich dabei die Wirksubstan-

zen in der klinischen Effektivitét. Dies wird
vermutlich in zukiinftigen groBen kontrollier-
ten Studien weiter aufgearbeitet werden.

A. Grassegger
Innsbruck

Kommentar 2
Obwohl die chronisch vendse Insuffizienz im
klinischen Alltag eine sehr haufig vorkommen-

de Erkrankung ist, gibt es im Vergleich zu an-
deren GefaBkrankheiten nur wenige Studien.
Diese Studie zeigt eine deutliche Reduktion
der Beschwerden bei CVI, wenn 0-[Beta-
Hydroxyethyl]-Rutosid 2 x 1 g téglich einge-
setzt wird. Aufgrund dieser Datenlage sollte
0-[Beta-Hydroxyethyl]-Rutosid in der oben
beschriebenen Dosierung bei CVI breiter ein-

gesetzt werden. R. Katzenschlager

Wien
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