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B streszczenie: Przewlekta niewydolno$¢ zylna jest przyczyng obnizonej jakosci zycia i zwiekszonych
kosztow dla systemoéw opieki zdrowotnej. Dotyczy ona coraz wiekszej grupy oséb w zwigzku ze starzeniem
sie spoteczenstwa, a takze z coraz czestszym wystepowaniem otytosci. Lekami stosowanymi w leczeniu tego
schorzenia sg tzw. preparaty wenoaktywne, zawierajace m.in. zmikronizowang diosmine, pojedynczo lub
z innymi flawonoidami. Badania kliniczne wykazaty, ze diosmina znacznie zmniejsza bdl, uczucie ciezkosci
i obrzek ndg, a takze obrzeki kostek i dyskomfort czynnosciowy. Wykazuje silne dziatanie antyoksydacyjne
i przeciwzapalne. Wczesne rozpoczecie leczenia diosming moze potencjalnie korzystnie zmieni¢ przebieg
kliniczny choroby. Miedzynarodowe wytyczne dotyczace postepowania z przewlekta niewydolnoscia zylng
zalecajq stosowanie lekéw z diosming w celu zmniejszenia objawdw choroby i poprawy jakosci zycia.

[ | Keywords: micronized diosmin, venous insufficiency, hemorrhoids, flavonoids.

B Abstract: Chronic venous insufficiency CVI (or chronic venous disease CVD) is a cause of reduced quality
of life and increased costs for healthcare systems. It affects an increasing group of people, due to the aging
of the population, as well as the increasing prevalence of obesity. Venoactive drugs are frequently used to
treat the symptoms and signs of CVD. The most used and widely studied drug is micronized diosmin, alone
or in combination with other flavonoids. Clinical studies have shown that diosmin significantly reduces pain,
heaviness and swelling in the legs, as well as ankle swelling and functional discomfort. It has a strong anti-
oxidant and anti-inflammatory effect. Early initiation of diosmin treatment may potentially favorably change
the clinical course of the disease. International guidelines for the management of chronic venous insufficien-
cy recommend the use of diosmin drugs to reduce symptoms of the disease and improve quality of life.

B Wprowadzenie

Przewlekta choroba zylna konczyn dolnych
(ang. chronic venous disease CVD) jest scho-
rzeniem wystepujacym u 0sob w starszym wie-
ku, zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet. Badania
epidemiologiczne podajq rozny odsetek czesto-
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$ci wystepowania - do 56% u mezczyzn i 60%
u kobiet.

Przewlekta niewydolnos¢ zylna charaktery-
zuje sie szerokim spektrum objawow. Poczatko-
wo jest to uczucie dyskomfortu i ciezkosci nog,
narastajace w miare uptywu dnia, zmniejszajace
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sie po odpoczynku z uniesionymi konczynami,
skurcze tydek, zespot ,,niespokojnych ndg”. Poja-
wiajq sie objawy powierzchowne, pajaczki, zyla-
ki, az po owrzodzenia i ogniska zapalne na jednej
lub obu konczynach. Ten stan jest zwigzany z po-
wierzchowng i gteboka dysfunkcjg zylna.

Przyczyng choroby jest uszkodzenie zasta-
wek, co prowadzi do zastoju krwi w uszkodzo-
nych naczyniach. Nadcis$nienie zylne przenosi
sie do ukfadu mikrokrgzenia i powoduje zmiany
w naczyniach witosowatych, ktdre prowadzg do
obrzekdéw, uszkodzenia skory, a ostatecznie do
owrzodzen zylnych. Przyjmuje sie, ze gtownym
czynnikiem odpowiedzialnym za te efekty jest
stres oksydacyjny. Spadek potencjatu antyoksy-
dacyjnego i powstawanie reaktywnych form tle-
nu prowadzg do dysfunkcji $rddbtonka naczyn
i utraty elastycznosci zyt [1].

Czynnikami sprzyjajacymi powstawaniu cho-
rob zyt sg takie schorzenia jak cukrzyca czy oty-
to$¢ oraz czynniki genetyczne, ale takze tryb zy-
cia. Dlugotrwate pozostawanie w pozycji stojacej
lub siedzacej, w powigzaniu z niewystarczajacq
aktywnoscig fizyczng, stanowi jeden z gtéwnych
powoddw wystepowania tego problemu [2].

W leczeniu objawdw przewlektej niewydolno-
$ci zylnej stosowane sg preparaty zawierajace
substancje pochodzenia roslinnego z grupy fla-
wonoiddw, w szczegdlnosci diosmine, podawang
pojedynczo lub w kompozycji z innymi flawo-
noidami, m.in. hesperydyna. Liczne badania in
vitro i in vivo potwierdzity szeroki zakres biolo-
gicznych wlasciwosci tej substancji, w tym prze-
ciwutleniajace, przeciwzapalne i przeciwwrzodo-
we, a takze m.in. przeciwhiperglikemiczne.

B Diosmina - wlasciwosci chemiczne,
otrzymywanie i formy podawania
Diosmina (7-O-rutynozyd diosmetyny) jest natu-
ralnym flawonem wystepujacym w rodzinie Ruta-
ceae, szczegolnie obficie w owocni réznych owo-
cOw cytrusowych. Spotykana jest takze lisciach
z drzewa oliwnego, a rosliny z rodzaju Vicia i Hys-
sopus officinalis zawieraja jej prawie 2%.
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Diosmina po raz pierwszy zostata wyizolowa-
ny z lisci Scrophularia nodosa L. w 1925 r. [3].
Otrzymywana jest poprzez ekstrakcje ze skdrek
cytrusow oraz syntetycznie poprzez konwersje
z hesperydyny, flawonoidu o podobnej budowie,
powszechnie wystepujacego w roslinach.

Diosmina, w przeciwienstwie do wiekszosci
zwigzkow flawonoidowych, jest bardzo stabo
rozpuszczalna w wodzie, etanolu i innych roz-
puszczalnikach protonowych, ale dobrze roz-
puszcza sie w niektérych rozpuszczalnikach
aprotonowych, np. dimetylosulfotlenku (DMSO).
Ta procedura umozliwia dobre oddzielenie doce-
lowego zwigzku z towarzyszacych flawonoiddw.
Oczyszczona diosmina to zielonozdity higrosko-
pijny proszek [4].

Obecnie syntetycznie otrzymuje sie diosmi-
ne poprzez utlenienie hesperydyny. Oba zwigzki
wystepujg czesto razem. Skoérki cytruséw, od-
pad przy produkcji sokéw owocowych, zawierajq
duzg ilos$¢ hesperydyny, np. skoérka mandarynki
(Citrus reticulata) moze zawiera¢ 5-10% hespe-
rydyny w suchej masie. Wydajnos¢ reakcji sza-
cuje sie od 44 az do 85% [5].

Preparaty stosowane w terapii niewydolnosci
zylnej zawierajg na ogdt zmikronizowang diosmi-
ne w ilosci 1000 mg do uzycia raz dziennie lub
2 x dziennie po 500 mg. Substancja ta doustnie
stosowana jest takze w leczeniu objawowym zy-
lakéw odbytu. Zmikronizowanie, czyli otrzymanie
proszku o sredniej wielkosci czastek od kilku do
kilkudziesieciu mikrondw, utatwia rozpuszczenie
w ptynach uktadu pokarmowego oraz jej dalsze
wchtanianie (podawanie mikronizowanej diosmi-
ny powodowato znaczny wzrost wydalania dio-
smetyny z moczem - 58% w poréwnaniu z dio-
sming niemikronizowang - 33%) [6].

Preparaty moga zawiera¢ takze inne flawo-
noidy, na ogot hesperydyne, ale rowniez kwas
askorbinowy i wyciagi, np. z ruszczyka kolcza-
stego, pestek winogron, lisci winorosli wkasciwej.
Popularna, szczegélnie w USA, jest tzw. Microni-
zed Purified Flavonoid Fraction (MPFF), zmikro-
nizowana, oczyszczona frakcja flawonoidowa,
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ktdra jest potaczeniem diosminy (90%) i innych
flawonoiddw, gtéwnie hesperydyny (10%).

Preparaty z diosming sq powszechnie sto-
sowanym lekiem na zaburzenia naczyn krwio-
nosnych. Sa dobrze tolerowane i majq niewiele
skutkdw ubocznych, z bezpieczenstwem wyka-
zanym w badaniach eksperymentalnych i kli-
nicznych [6]. W przypadku terapii niewydolnosci
zyt zaleca sie dawke 500-1000 mg/dobe przez
kilka tygodni.

B Metabolizm diosminy

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze enzy-
my mikroflory jelitowej hydrolizujg diosmine do
aglikonu diosmetyny, ktdra jest tatwo wchtania-
na i rozprowadzana po organizmie. Po kolejnych
26-42 godzinach diosmina jest rozktadana do
kwaséw fenolowych lub ich pochodnych sprze-
zonych z glicyng, ktére sg wydalane z moczem.
Diosmina i diosmetyna, ktore nie zostang wchto-
niete, sa wydalane z katem.

Diosmina jest stabo rozpuszczalna w wo-
dzie, co ogranicza jej wchtanianie z przewo-
du pokarmowego przy podawaniu doustnym.
Tworzenie kompleksoéw inkluzyjnych diosminy
z cyklodekstrynami, tj. B-cyklodekstryna (B-CD)
i 2-hydroksypropylo-B-cyklodekstryng (HPB-
-CD), zwieksza jej rozpuszczalnosc [7].

B Wiasciwosci antyutleniajace

Stres oksydacyjny zostat opisany jako czynnik
sprzyjajacy rozwojowi réznych dolegliwosci,
w tym niedokrwienia miesnia sercowego, uszko-
dzenia komorek nerwowych, cukrzycy i raka.
W badaniach na modelach zwierzecych stwier-
dzono, ze diosmina wykazuje dziatanie przeciw-
utleniajace i stymuluje ludzkie neutrofile.

U szczuréw z cukrzycg zaobserwowano spa-
dek aktywnosci enzymdw przeciwutleniajacych:
S-transferazy glutationowej (GST), peroksydazy
glutationowej (GPx), dysmutazy ponadtlenko-
wej (SOD) i katalazy (CAT) oraz poziomy prze-
ciwutleniaczy o niskiej masie czasteczkowej:
witaminy C, witaminy E i zredukowanego gluta-
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tionu (GSH), podczas gdy markery peroksydacji
lipidow (LPO) w tkankach watroby i nerek byty
podwyzszone w poréwnaniu ze kontrolq.

Diosmina wykazata rowniez znaczace dziata-
nie przeciwutleniajace w badaniach z udziatem
ludzi. W pracy z 2018 r. [8] przedstawiono wyni-
ki oceny dziatania przeciwutleniajgcego diosmi-
ny, mierzac poziomy izoprostanéw (uznawanych
za wiarygodne wskazniki stresu oksydacyjnego
organizmu i utlenienia lipidéw in vivo) u pacjen-
téw z przewlekia niewydolnoscig zylng (CVI) le-
czonych diosming w dawce dwa razy dziennie po
600 mg przez 3 miesigce. Wyniki wykazaty, ze
leczenie diosming znaczaco obnizyto poziom izo-
prostanu we krwi, co wskazuje na jego dziatanie
przeciwutleniajace.

B Dziatanie przeciwzapalne

Wiele chordb, w tym artretyzm, alergie, miaz-
dzyca tetnic, cukrzyca i rak, jest spowodowa-
nych m.in. przez wystepowanie stanu zapalne-
go. Mechanizmy lezace u podstaw korzystnego
wptywu diosminy na zaburzenia zylne obejmujg
jej dziatanie przeciwzapalne poprzez zmniejsze-
nie poziomu tzw. mediatoréw stanu zapalnego,
w tym syntezy prostaglandyny E2 (PGE2). Dio-
smina hamuje indukowang lipopolisacharydem
(LPS) produkcje enzymdw zapalnych i cytokin,
takich jak cyklooksygenaza-2 (COX-2), tlenek
azotu (NO), interleukina 6 (IL-6) i czynnik mar-
twicy nowotworow alfa (TNF-a). Stwierdzono,
ze diosmina wykazuje dziatanie przeciwzapalne
w réznych modelach chordb zapalnych, w tym:
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, uszko-
dzeniu okreznicy, uszkodzeniach czynnosci wa-
troby, nerek i watroby, uszkodzeniu serca [6,7].

B Farmakologiczne efekty stosowania
diosminy

Zastosowanie w terapii przewlektej
choroby zylnej

Badania na modelach zwierzecych oraz z udzia-
tem pacjentow wykazaty, ze diosmina ma sze-
rokie spektrum dziatania na naczynia. Zwiek-

2022'11 | Vol. 32 (378)  [L=¢ wﬁ%



G lekwpolsce.pl

sza napiecie zylne i przeptyw limfy, wykazuje
wiasciwosci przeciwobrzekowe, zmniejsza prze-
puszczalnos¢ $cian naczyn krwionosnych, po-
prawia krazenie krwi w naczyniach wtoso-
watych, ma wiasciwosci przeciwzapalne oraz
dziata antyoksydacyjnie i pozytywnie wptywa
na elastycznos¢ naczyn.

Diosmina usprawnia przepuszczalno$¢ mi-
krokrgzenia poprzez hamowanie adhezji leu-
kocytdw, ich migracji wewnatrztkankowej oraz
uwalniania czasteczek adhezyjnych leukocytow
(L-selektyna) i $rédbtonka (ICAM-1, VCAM-1),
mediatorow stanu zapalnego. Stosowanie dio-
sminy razem z hesperydyng (MPFF) poprawia
napiecie zylne poprzez hamowanie degradacji
noradrenaliny i zwiekszenie przeptywu lim-
fy. Zmniejsza $rednice naczyn limfatycznych
i ci$nienie wewnatrzlimfatyczne, jednoczesnie
zwiekszajac liczbe funkcjonalnych naczyn lim-
fatycznych, przeptyw limfatyczny i inne para-
metry. Zwigzki te wykazujq tez duze powino-
wactwo do Sciany zylnej.

Diosmina wykazywata duzy potencjat w blo-
kowaniu kaskady zapalnej i przyspieszata go-
jenie sie owrzodzen zylnych [1,6,7]. Badano
takze efekt zmikronizowania diosminy w poréw-
naniu do nierozdrobnionej. Stwierdzono, ze oba
preparaty znacznie poprawiaty rézne oznaki
i objawy choroby, takie jak obrzek kostki i nie-
drozno$¢ zylna, w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi. Natomiast frakcja mikronizowa-
na wykazywata znacznie silniejsze efekty niz
frakcja niezmikronizowana. Ogdlnie diosmina
powodowata poprawe jakosci zycia pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig zylna.

Zastosowanie w terapii choroby
hemoroidalnej

Diosmina jest lekiem wenoaktywnym, dziataja-
cym na naczynia krwionos$ne i poprawiajagcym
krazenie. Poprawia drenaz limfatyczny i mikro-
krazenie, a takze napiecie i elastycznosc¢ zylna.
Z tego powodu znalazta rdwniez zastosowanie
w terapii zylakéw odbytu.
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Przeprowadzone badania kliniczne oceniaty
skuteczno$¢ mieszaniny flawonoidow w lecze-
niu choroby hemoroidalnej I-III stopnia. Sto-
sowana mieszanka (MPFF) zawierata 90% dio-
sminy i 10% innych flawonoidéw (diosmetyna,
rutyna, trokserutyna, hesperydyna, kwerce-
tyna). Wykazano korzystne dziatanie flawo-
noidow w leczeniu choroby hemoroidalnej,
zmniejszenie objawow takich jak: krwawienie,
bol, dyskomfort w okolicy odbytu, wydzielina
z odbytu i $wiad.

U pacjentéw poddawanych zabiegom chi-
rurgicznym pooperacyjne wspomaganie prepa-
ratami z diosming konsekwentnie zmniejsza-
to bdl, czas trwania krwawienia i stosowanie
$rodkéw przeciwbdlowych. Leczenie MPFF jest
skuteczne zaréwno jako leczenie zachowawcze
pierwszego rzutu, jak i pooperacyjne leczenie
wspomagajace, skracajac czas pobytu w szpi-
talu po operacji, utatwiajac powrét do nor-
malnej aktywnosci i poprawiajac jakosé zycia.
Moze rowniez zapobiega¢ nawrotom choroby
hemoroidalnej [9,10].

W badaniu Kklinicznym przeprowadzonym
w 2016 r. poréwnano wptyw mikronizowanej
diosminy w dawkach 500 i 1000 mg, poda-
wanych przez 7 dni (dawka dzienna 3 g przez
4 dni, a nastepnie 2 g przez 3 dni), na ostre,
niepowiktane hemoroidy. Wykazano, ze obie
dawki byty zwigzane ze znaczacymi i porowny-
walnymi efektami w zakresie ztagodzenia bélu
odbytu i krwawienia oraz miaty poréwnywalny
profil bezpieczenstwa, z przewaga dla dawki
1000 mg z powodu mniejszej liczby tabletek
[11]. Obecnie rekomendowane dawki réznia sie
w zaleznosci od kraju, przyktadowo we Fran-
cji jest to 1000-2000 mg/dobe [9], w Polsce
standardowo zaleca sie maksymalnie 3000 mg/
dobe przez 4 dni (przy zaostrzeniu objawdw),
pozniej po 2000 mg przez 3 dni.

Inne wiasciwosci prozdrowotne diosminy

Diosmina nalezy do bardzo szeroko badanych
substancji pochodzenia naturalnego. W testach
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in vitro i in vivo, a takze w badaniach stwier-
dzono, ze diosmina, poza wyzej wymieniony-
mi, wykazuje wiasciwosci przeciwcukrzycowe,
przeciwhiperlipidemiczne, przeciwzwtdknieniowe
i przeciwnowotworowe [10,6].

Moze takze znalez¢ zastosowanie w tera-
pii chordb serca - znaczaco chroni przed nie-
dokrwieniem i reperfuzjg miesnia sercowego
u szczurow. tagodzita réwniez powikfania serco-
wo-naczyniowe wywotane przez zespo6t metabo-
liczny, obnizajac wartosci zaréwno skurczowe-
go, jak i rozkurczowego cisnienia krwi, czestosci
akcji serca oraz wptywajac na poprawe zmian
strukturalnych w aorcie i tkance serca [12].

B Podsumowanie
Wiele badan Kklinicznych potwierdzito szereg
prozdrowotnych wtasciwosci ktéra
takze wykazuje sie dobrym poziomem bezpie-
czenstwa stosowania.

W rezultacie substancja ta moze by¢ sku-
tecznym i bezpiecznym lekiem wenoaktywnym,
stosowanym w terapii choroby hemoroidalnej,
patologii zylakdw, niewydolnosci zylnej, owrzo-
dzen ndg i innych problemoéw z krazeniem.

Moze pomoc osobom z ograniczonym prze-
ptywem krwi, zmniejszy¢ stan zapalny i bol,
przywroci¢ prawidtowy przeptyw krwi i wptynac
na poprawe jakosci ich zycia.

diosminy,
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