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Zmirnéni priznaki i projevii chronického
Zilniho onemocnéni vsech stadii pri uzivani
mikronizované purifikované flavonoidni
frakce - metaanalyza 56 studii

MUDF¥. Zuzana Zafarova

Uvod

Systematicky prehled literatury provedeny k listopadu 2023 a me-
taanalyza prospektivnich randomizovanych kontrolovanych studif
i nerandomizovanych studii s mikronizovanou purifikovanou flavonoidni
frakef (MPFF) v [é¢bé chronického Zilntho onemocnéni (CHZO) potvrdily
zmirnéni subjektivnich priznakd i objektivnich projevl u pacientl ve
viech stadiich CHZO.

Metaanalyza zahrnula 39878 pacient( a doloZila vyznamné zmir-
nénf intenzity pfiznakd, jako je bolest, pocit tézkych nohou, diskom-
fort, kiece, pocit otoku, paleni a parestezie. U velké ¢asti 1écenych
doslo k Uplnému vymizeni téchto pfiznakl: bolest zcela ustoupila
u 76,2 %, pocit tézkych nohou u 61,5 %, kiece u 80,5 %, diskomfort
U 69,8 % a pocit paleni u 67,2 % lécenych. Celkova spokojenost pacien-
td s lé¢bou presahovala 90 %. Z objektivnich projevd byly hodnoceny
otok, zarudnutf, vyhojenf ulcus cruris a skére klinické zavaznosti (dle
VICSS, z angl. venous clinical severity score). Zjisténo bylo vyznamné
zmensenf obvodu kotniku (-7,6 cm) a obvodu lytka (-8,0 cm). K vyhojent
bércového viedu vedla MPFF u 48,9 % |éCenych, ke zlep3eni jeho hoje-
ni u 73,4 %. Pti jejim uzivani také vyznamné kleslo VCSS. Heterogenita
studif byla ¢asto vysoka. Riziko zkresleni bylo identifikovano u 20 z 51
studii, které hodnotily subjektivni pfiznaky, a u 12 ze 33 studif, které
hodnotily objektivni zndmky CHZO. Podle analyz senzitivity ale celkové
vysledky neovlivnily.

Vzhledem k dopadu CHZO na kvalitu Zivota (QoL) pacient(i uvedené
vysledky naznacujf, ze MPFF mUze diky zmirnéni projevi a pfiznakd to-
hoto onemocnéni QoL velmi pifznivé ovlivnit, a to u viech stadif CHZO.

Chronické Zilni onemocnéni

CHZO je vysoce prevalentnf progredujici choroba, kterd je ¢asto
|ékafi podcenovéna. Podle klasifikace CEAP (Clinical, Etiology, Anatomy,
Pathophysiology) se déli do stadii: CO (pouze subjektivni pfiznaky), C1
(teleangiektazie), C2 (varixy), C3 (otok), C4 (kozni zmény), C5 (zavieny
bércovy vied) a C6 (otevieny bércovy vied). Podle studie Vein Consult

Program, kterd probéhla ve 23 zemich Evropy, Asie a Latinské Ameriky,
je celosvétova prevalence stadif C1-C6 63,7 % a stadii C3-C6 (definuji-
cich pfitomnost chronické Zilni insuficience) 25,9 %. CHZO navic ¢asto
postihuje populaci v produktivnim véku a vede ke ztraté produktivity.
Pracovni neschopnost z d@ivodu CHZO uvadi 10,4 % pacient( s timto
onemocnénim. Posledni epidemiologické studie navic ukazuji, ze
CHZO je silngm prediktorem celkové mortality a rizika kardiovaskular-
nich onemocnéni, coz je zfejmé dano spolecnymi patofyziologickymi
mechanismy rozvoje Zilnich a arteridInich chorob.

Rizikem je i progrese onemocnéni. Podle studie Bonn Vein dojde
ujedinc@ s C2 (varixy) k progresi do vy3stho stadia CHZO b&hem 6,6 roku
ve 30 % pfipadl a podle Edinburgh Vein Study progreduje do vyssiho
stadia CHZO kazdy rok 4,3 % pacientd. Prispivajf k tomu rizikové faktory
jako pribyvajici vék, zenské pohlavi, pozitivni rodinna anamnéza CHZO,
obezita, téhotenstvi ¢i dlouhodobé stani.

Diagndza CHZO je stanovena na zakladé klinického obrazu a in-
kompetence nebo obstrukce Zil dolnich koncetin, které Ize neinvazivné
potvrdit pomoci duplexni ultrasonografie.

Ucel studie

Ucinky farmakoterapie na projevy a pifznaky CHZO byly rozsahlym
zpUsobem hodnoceny u MPFF, a to v randomizovanych i observacnich
studiich. Na zakladé jejich vysledkl dokladajicich zmirnéni subjek-
tivnich pfiznakd i objektivnich zndmek onemocnéni a zlepseni QoL
pacient( je MPFF souc¢asti mezindrodnich doporuceni pro lécbu CHZO
ve viech stadiich. Evropské zilni forum (EVF) silné doporucuje MPFF
v lé¢bé CHZO u pacientll se zarudnutim dolnich koncetin, koznimi
zmeénami, otokem a bércovym viedem. Také Evropska spole¢nost
cévnich chirurgl (ESVS) uvadi MPFF ve svych doporucenich jako
doplnujici 1écbu ke kompresi u pacientl s bércovymi viedy. Data
o zmirnéni objektivnich projevii CHZO pfi podavani MPFF jsou ale
pomérné chudsi a zddna metaanalyza dosud nehodnotila vliv MPFF
na subjektivni i objektivni symptomy u viech stadii CHZO spolecné.
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Rectf autofi proto provedli systematicky priizkum literatury a vyhledali
prospektivni studie bez ohledu na design a stadium onemocnén,
které podrobili metaanalyze s cilem zhodnotit vliv MPFF na pfiznaky
i projevy CHZO ze sirsi perspektivy. Vysledky byly publikovény v ¢a-
sopise International Angiology v prosinci 2025.

Metody

Systematicky prizkum literatury byl proveden k listopadu 2023 pod-
le kritérif PRISMA. Vyhledany byly viechny typy prospektivnich studif,
a to randomizované i nerandomizované (definované jako observacni,
kohortové kontrolované nebo s jedinym ramenem). Podminkou bylo
hodnoceni MPFF v dévce 1000 mg/den po dobu nejméné 1 meésice
u pacientt s CHZO viech stadif. Zafazeni byli i pacienti, kteff podstoupili
invazivni lécbu.

Pokud se tyka subjektivnich pfiznakd, byly primérnimi sledovanymi
parametry bolest, pocit tézkych nohou, diskomfort, kiece, pocit otoku
dolnich koncetin a pocit paleni a sekundarnimi sledovanymi parametry
pruritus, Unava a parestezie dolnich koncetin, celkové pfiznaky a pro-
cento pacientl spokojenych s [é¢bou.

Z hlediska objektivnich znamek CHZO byly jako primérni sledované
parametry hodnoceny otok (na zékladé obvodu kotniku, obvodu lytka
a objemu dolni &asti nohy), podil pacientd s Uplnym vyhojenim ulcus
cruris nebo se zlepsenym hojenim vfedu, skore zarudnuti/erytrocyandzy
a skore klinické zavaznosti Zilntho onemocnéni (VCSS).

Vysledky

Analyzované studie

Do metaanalyzy bylo zafazeno 56 studii zahrnujicich 40083 paci-
entl. Délka Iécby byla 4 tydny az 12 mésicl. Jednalo se o 27 randomi-
zovanych kontrolovanych studif (RCT) s 4612 pacienty a 29 nerando-
mizovanych studif ¢itajicich 35471 pacientt lé¢enych MPFF.

Subjektivni pfiznaky byly hodnoceny v 51 studiich zahrnujicich
39878 pacientl lécenych MPFF, z nichZ bylo 22 RCT. Objektivni projevy
hodnotilo 33 studii ¢ftajicich 24617 1é¢enych MPFF, z nichz bylo 18 RCT.

Hodnocena populace

Etiologie CHZO byla ve 26 studiich primérni, ve 2 sekunddrni,
ve 27 primarni nebo sekundarnfa v 1 studii neuvedena. Podil paci-
entd dle stadia CHZO uvadi 31 studif (n = 23 136). Nejc¢astéji (témé¥
v 60 %) se jednalo o stadia C2 a C3. Velkou vétsinu zafazenych
(84,1 %) tvorily zeny, primérny vék Ucastnikd (dle 51 studii s 38483
Ucastniky) byl 48,6 roku a pradmérny BMI (dle dat z 11 studii s 12950
Ucastniky) 26,3 kg/m?.

Vliv MPFF na subjektivni pfiznaky CHZO

Primarni sledované parametry

Bolest hodnotilo 24 studif (n = 15210 s MPFF). Lé¢ba MPFF vedla k vy-
znamnému zmirnéni skore bolesti (prdmérna standardizovana zména
[SMC]-1,5,95% Cl-1,7 az-1,3, p < 0,001). Podil pacientl s Gplnym vymizenim
bolesti na konci sledovani byl hodnocen v 9 studiich (n = 8449 s MPFF)
a ¢inil prameémé 76,2 % (95% CI 50,7-94,3 %, p < 0,001) (Obr. 1).

Pocit tézkych nohou byl sledovanym parametrem v 18 studiich
(n = 11451 s MPFF). MPFF prokézala vyznamné sniZenf skore inten-
zity pocitu tézkych nohou (SMC -1,7, 95% Cl -2,0 az -1,4, p < 0,001).
Uplné vymizeni pocitu t&zkych nohou, které hodnotilo 11 studif
(n=11033 s MPFF), bylo zjisténo u 61,5 % lécenych (95% Cl 43,4-78,0 %,
p < 0,001) (Obr. 1).

Krece byly sledovany ve 13 studiich (n = 9483 s MPFF). Lé¢ba MPFF
vedla k vyznamnému sniZzeni skore kfeci dolnich koncetin (SMC-1,2, 95%
Cl-1,4 az-1,0, p <0,001). Podil pacientl s Uplnym vymizenim kieci byl
hodnocen ve 12 studiich (n = 10759 s MPFF) a ¢inil prdmérné 80,5 %
(95% Cl 64,2-92,7%, p < 0,001) (Obr. 1).

Diskomfort hodnoceny ve 12 studiich (n = 6922 s MPFF) se pfi
podavani MPFF vyznamné zmirnil. SMC skére diskomfortu ¢inila prd-
mérmneé -2,1 (95% Cl-2,6 az-1,6, p < 0,001) a UpIné vymizeni diskomfortu
podle 4 studii (n =420 s MPFF) bylo zjisténo u 69,8 % pacientl (95% Cl
489-871 %, p < 0,001) (Obr. 1).

Pocit otoku byl sledovanym parametrem ve 13 studiich
(n = 5870 s MPFF). Lé¢ba MPFF vedla k vyznamnému zmirnénf inten-

Obr. 1. Procento pacientt s Gplnym vymizenim jednotlivych subjektivnich piiznakd CHZO pfi lécbé MPFF

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2026;72(2):127-132 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Zmirnénf pfiznakd i projev(i chronického Zilniho

onemocnénf vsech stadif pfi uZivani mikronizované purifikované flavor

KOMENTAR | 129

10idni frakce - metaanalyza 56 studil

Tab. 1. Viiv MPFF na zmirnéni jednotlivych subjektivnich pfiznaki CHZO v metaanalyze 56 studif

Subjektivni pfiznaky Typ studie Pocet studi Pocet pacientu ‘ SMC (95% Cl) ‘ Hodnota p
Primarni sledované parametry
Celkem 24 15210 -1,5(-1,7 az-1,3) < 0,001 (S)
Bolest RCT 8 2613 -19(2,2az-16) < 0,001 (S)
ne RCT 16 12 597 -13(-1,5a2-1,0 < 0,001 (S)
Celkem 18 11,451 -1,7 (-2,0az-14) < 0,001 (S)
Pocit tézkych nohou RCT 7 2462 21 (2,7 az-14) < 0,001 (S)
ne RCT 11 8989 -1,6(-1,8az-1,3) < 0,001 (S)
Celkem 13 9483 -1,2 (1.4 az-1,0) < 0,001 (S)
Krece RCT 3 812 -1,3(1,6az-1,0) < 0,001 (S)
ne RCT 10 8671 -1,2(-1,5az-09) < 0,001 (S)
Celkem 12 6922 2,1 (-26az-1,6) < 0,001 (S)
Diskomfort RCT 7 2704 -2,0(-26az-15) < 0,001 (S)
ne RCT 5 4218 2,1 (-31az-1,2) < 0,001 (S)
Celkem 13 5870 -1,5(-19 az-1,0) < 0,001 (S)
Pocit otoku RCT 3 171 -20(-28az-1,1) < 0,001 (S)
ne RCT 10 5699 -1,3(-1,8az-0,8) < 0,001 (S)
Celkem 6 4514 -0,8 (-1,2az-0,5) < 0,001 (S)
Paleni RCT 2 119 14 (1,7 az-1,2) < 0,001 (S)
ne RCT 4 4395 -0,5(-0,6 az-0,5) < 0,001 (S)
Sekundarni sledované parametry
Pruritus Celkem 5 6709 -0,6 (-09az-0,3) < 0,001 (S)
Unava nohou Celkem 1 200 N/A N/A
Parestezie Celkem 6 7337 -09 (1,1 az-0,6) < 0,001 (S)
Celkové pfiznaky Celkem 7 3800 -1,6 (2,1 az-1,2) < 0,001 (S)

Cl—interval spolehlivosti; N/A — nehodi se; RCT — randomizovand kontrolovand studie; S - statisticky vyznamné; SMC — standardizovand pridmérnd zména

Tab. 2. Podil pacientdi s Gplnym vymizenim jednotlivych subjektivnich priznaki CHZO pfi lécbé MPEF v metaanalyze 56 studif

Subjektivni pfiznaky Pocet studii Pocet pacientt Podil pacientt s uplnym vymizenim (95% Cl) Hodnota p
Bolest 9 8 449 76,2 % (50,7-94,3) < 0,001 (5)
Pocit tézkych nohou " 11 033 61,5 % (43,4-78,0) < 0,001 (5)
Krece 12 10759 80,5 % (64,2-92,7) < 0,001 (5)
Diskomfort 4 420 69,8 % (48,9-87,1) < 0,001 (5)
Pocit otoku 10 10 850 58,4 % (50,1-66,5) < 0,001 (5)
Paleni 3 365 67,2 % (49,9-82,4) < 0,001 (5)
Pruritus 2 55 93,1 % (67,5-100,0) < 0,001 (5)
Unava nohou 3 128 83,7 % (79,6-89,6) < 0,001 (S)
Parestezie 2 78 64,9 % (50,8-77,8) < 0,001 (S)

Cl - interval spolehlivosti, S — statisticky vyznamné

Obr. 2. Procento pacientd spokojenych s lécbou MPFF

zity pocitu otoku (SMC-1,5,95% CI -1,9 az-1,0, p < 0,001). Podil pacientd,

u nichZ pocit otoku do konce studie zcela odeznél, byl podle 10 studif

(n=10850) 58,4 % (95% CI 50,1-66,5 %, p < 0,001) (Obr. 1.
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Pocit paleni, ktery byl sledovan v 6 studiich (n = 4514 s MPFF), se
rovnéz pfi podavani MPFF vyznamné zmirnil (SMC -0,8, 95% Cl -1,2 az
-0,5, p < 0,001). UpIného vymizeni pocitu paleni bylo na zakladé 3 stu-
dif (n = 365 s MPFF) dosazeno u 67,2 % lécenych (95% Cl 49,9-82,4 %,
p < 0,001). Tabulka 1 a tabulka 2 uvadéji pfehled téchto dat v¢etné
samostatnych sdruzenych vysledkl vypocitanych zvIast pro RCT a zvIast

pro nerandomizované studie.

Sekundarni sledované parametry

Pruritus dolnich koncetin byl podle skére intenzity hodnocen v 5 ne-
randomizovanych studiich (n = 6 709 s MPFF). Lé¢ba MPFF vedla k vy-
znamnému snizeni tohoto skére (SMC -0,6,95% Cl-09 az-0,3, p < 0,001).
K Uplnému vymizeni pruritu doslo podle jedné studie (n = 55 s MPFF)
u 93,1 % lécenych (95% Cl 67,5-100 %, p < 0,001) (Obr. 1).

Unava nohou byla z pohledu zmirnéni hodnocena v jediné studii
s 200 pacienty, kterd ukdzala snizenf skére o 0,4, oviem bez smérodat-
né odchylky. Ve 3 studiich (n = 128 s MPFF) bylo ale sledovano Uplné
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Obr. 3. Viiv MPEF na zmimeéni objektivnich projevii CHZO

Obr. 4. Piinos MPFF na hojeni bércovych viedu

vymizeni tinavy nohou, kterého bylo dosazeno u 83,7 % pacientt (95%
C176,9-89,6 %, p < 0,001) (Obr. 1).

Parestezie byly dle skére intenzity hodnoceny v 6 studiich
(n = 7337 s MPFF). Lé¢ba MPFF toto skére vyznamné zmirnila (SMC
-0,9,95% Cl-1,1az-0,6, p < 0,001) a k UpInému vymizeni parestezii podle
2 studif (n = 78 s MPFF) vedla u 64,9 % pacientd (95% Cl 50,8-77,8 %,
p < 0,001) (Obr. 1).

Celkové priznaky CHZO dle sdéleni pacientd vyhodnocovalo 7 studii
(n=3800s MPFF). Zjisténo bylo vyznamné snizenf intenzity celkového
skore ptiznakd pfi uzivani MPFF (SMC-1,6,95% Cl-2,1 az-1,2, p < 0,001).

Spokojenost pacientl s lé¢bou MPFF byla sekundarnim sledovanym
parametrem v 15 studiich (n = 24819 s MPFF). Nejvyssi hodnoceni v 9 stu-
diich ,dobra” nebo v 6 studiich velmi,,spokojen/pfinosnd” nebo ,spokojen/
pifinosna” uvedlo 91,4 % respondent (95% Cl 87,7-94,6 %, p < 0,001) (Obr. 2).

Tabulka 1 a tabulka 2 uvadéji pfehled téchto dat, u nékterych
sledovanych parametrd veetné samostatnych sdruZzenych vysledkd
vypocitanych zvlast pro RCT a zvl&st pro nerandomizované studie.

Analyzy senzitivity

Viysoké riziko zkresleni bylo identifikovdno u 7 RCT a 13 nerando-
mizovanych studii. Analyzy senzitivity po vyfazeni téchto studif ale
neukazaly odlisné vysledky.

Vliv MPFF na objektivni projevy CHZO

Otok byl v zafazenych studiich hodnocen na zakladé nékteré
ze 3 proménnych: obvod nohy na Urovni kotniku, obvod dolni ¢3sti
lytka a objem nohy, resp. dolInf ¢asti dolni koncetiny. Délka lé¢by byla
4 tydny az 12 mésic. Obvod kotniku byl méfen v 17 studiich (n =
18362 s MPFF). Béhem lé¢by MPFF doslo k prdmérnému zmenseni
0 76 mm (95% Cl -9,1 az -6,2 mm, p < 0,001). Obvod lytka sledova-
ny ve 12 studiich (n = 3098 s MPFF) snizila Ié¢ba MPFF primérné
08,0mm (95% Cl -11,2 az -4,8 mm, p < 0,001) a objem dolni ¢asti
koncetiny podle 3 studif (n = 260 s MPFF) o 1371 ml (95% Cl -203,6
az-70,6 ml, p < 0,001) (Obr. 3).

Hojeni bércovych viedl sledovalo 8 studif (n = 979 s MPFF). Délka
lé¢by byla od 2 do 6 mésict. K plnému vyhojeni viedu do konce studie
vedla MPFF u 48,9 % lécenych (95% Cl 30,3 az 67,8 %, p < 0,001). Zlepseni
hojeni vied hodnotily 3 nerandomizované studie (n = 459 s MPFF)
s délkou sledovéni 2 az 6 mésicl. Zlepseni bylo pfilécbé MPFF popsano
u 74,6 % pacientl (95% Cl 65,2 a7 83,0 %, p < 0,001) (Obr. 4).

Zarudnuti a erytrocyandza byly sledovanym parametrem
v 6 studiich (n = 4187 s MPFF). VSechny pouzivaly 4bodovou $kalu
a hodnotily [é¢bu samotnou MPFF po dobu 8 tydnd. Sdruzend data
ukazala pokles skére prdmérné o 0,4 bodu (95% CI-0,6 az-0,3 bodu,
p < 0,001) (Obr. 3).

Tab. 3. Viiv MPFF na zmiméni jednotlivych objektivnich projevii CHZO v metaanalyze 56 studif

((Z)b;ik?’t;vm projevy Typ studie Pocet studi Pocet pacientu Primérna zména (95% Cl) Hodnota p
Celkem 17 18 362 7,6 (-9 az-6,2) mm < 0,001 (5)
Obvod kotniku RCT 10 1368 -6,9 (-8,8 az-5,0) mm < 0,001 (S)
ne RCT 7 16 994 -8,5(-10,6 az-6,4) mm < 0,001 (S)
Celkem 12 3098 -8,0 (-11,2 az-4,8) mm < 0,001 (S)
Obvod lytka RCT 5 424 -58(-70az-4,5) mm < 0,001 (S)
ne RCT 7 2674 -8,8 (-13,6 az-39) mm < 0,001 (S)
Objem nohy Celkem 3 260 1371 (-203,6 az -70,6) ml < 0,001 (S)
Zarudnuti/erytrocyanéza Celkem 6 4187 -04 (-0,6 az-0,3) bodu < 0,001 (S)
Celkem 7 916 -2,2 (3,0 az-1,3) bodu < 0,001 (S)
VCSS RCT 3 234 -1,8 (-3,5az-0,1) bodu 0,038 (5)
ne RCT 4 682 24 (34 az-1,5) bodu < 0,001 (S)

Cl - interval spolehlivosti; RCT — randomizovand kontrolovand studie; S - statisticky vyznamné; VICSS — skére klinické zdvaznosti Zilniho onemocneént
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Tab. &. Podil pacientd s Gplnym vyhojenim nebo zlepsenim hojeni bércovych viedd pii lécbé MPFF v metaanalyze 56 studif

Efekt Typ studie Pocet studi Pocet pacientt Podil pacientti (95% Cl) Hodnota p
Uplné vyhojeni Celkem 8 979 489 % (30,3-67,8) < 0,001 (S)
bércového viedu RCT 5 658 60,5 % (40,3-78,9) <0,001 (5)

ne RCT 3 321 29,3 % (6,3-60,5) < 0,001 (S)
i::r'z‘ii:';f"::éu Celkem 3 459 74,6 % (65,2-83,0) <0001 (5)

Cl - interval spolehlivosti; RCT — randomizovand kontrolovand studie; S - statisticky vyznamné

VCSS bylo hodnoceno v 7 studiich (n = 916 s MPFF). Zafazeni do
nich byli pacienti s CHZO stadif C2-C6 a délka lécby byla 4 tydny az
6 mésic. Ve 3 studiich pacienti podstoupili Zilni intervencni zékrok.
Sdruzené vysledky ukézaly pokles VCSS priimérné o 2,2 bodu (95% Cl
-3,0 az-1,3 bodu, p < 0,001) (Obr. 3).

Tabulka 3 a tabulka 4 uvadéji prehled téchto dat, u nékterych
parametrd véetné samostatnych sdruzenych vysledkd vypocitanych
zvI&st pro RCT a zvldst pro nerandomizované studie.

Analyzy senzitivity
Vysoké riziko zkreslenf bylo zjisténo u 5 RCT a 7 nerandomizovanych
studif. Analyzy senzitivity uvedené vysledky nezménily.
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Zaver

Velkd metaanalyza randomizovanych i nerandomizovanych pro-
spektivnich studii s MPFF v [é¢b& CHZO viech stadif ukézala, Ze tato
perordlni [é¢ba v davce 1000 mg/den vyznamneé zmiruje subjektivni
piiznaky i objektivni projevy CHZO a u zna¢né Casti pacient(l vede k jejich
UpInému vymizeni. Pfes 90 % pacientd vyjadfilo spokojenost s lé¢bou
MPFF. Jde o potvrzeni symptomatického zlepsent, ale i o robustni ddikazy
o priznivém vlivu MPFF pfidané ke standardnf terapii na zmirnéni objek-
tivnich znamek CHZO — otoku dolnich konéetin, koznich zmén a hojeni
bércovych vied. Tyto vysledky jsou platné u sirokého spektra pacientd
s CHZO jak v podminkach kontrolovanych studi, tak v observa¢nich
studiich z redlné praxe.

2. Nicolaides A, Lobastov K, Mansilha A, et al. Effectiveness of micronized purified flavonoid
fraction on venous symptoms and signs in patients at all stages of chronic venous disease:
A systematic review and meta-analysis. Part II: signs. Int Angiol. 2025 Dec;44(6):469-485.
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