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Streszczenie
Preparaty zmikronizowanej diosminy (MPFF) są stosowane w leczeniu przewlekłej choroby żylnej od 30
lat. Przeprowadzone badania kliniczne z zastosowaniem tych preparatów 2 razy na dobę w dawce 500
mg dowodzą, że diosmina przynosi zmniejszenie obrzęków podudzi, uczucia ciężkości, skurczów i bólów
łydek, przyspiesza gojenie się owrzodzeń żylnych oraz poprawia jakość życia chorych na przewlekłą
chorobę żylną. W ostatnim okresie pojawiły się preparaty w dawce 1000 mg do stosowania raz na dobę.
Niniejszy artykuł przedstawia stan wiedzy na temat wchłaniania, metabolizmu i eliminacji MPFF oraz
nieliczne przeprowadzone badania kliniczne z zastosowaniem preparatów raz dziennie.
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Abstract
Preparations of micronized purified flavonoid fraction (MPFF) are used in the therapy of chronic venous
disease for thirty years. Clinical studies using twice daily 500 mg regiment revealed that MPFF formula-
tion is improving leg oedema, sensation of heaviness, calf cramps and pain, accelerates the healing of
venous ulcers, and brings a quality of life improvement in patients with chronic venous disease. Howev-
er, recently a 1000 mg formulation for administration once daily was produced.
This article presents the state of knowledge on the absorption, metabolism and elimination of MPFF and
few studies performed with the use of once-daily formulations.
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Wstęp

Diosmina została wyizolowana z liści trędownika bul-
wiastego (Scrophularia nodosa) w 1925 roku. Obecnie dio-
smina jest wytwarzana z hesperydyny, której źródłem jest
ekstrakt z niedojrzałych owoców jednego z gatunków po-
marańczy. Pierwszy preparat niezmikronizowanej diosmi-
ny (Daflon®, Laboratories Servier) został w 1971 roku wpro-
wadzony na rynek, po uzyskaniu rejestracji do stosowa-
nia w przewlekłej chorobie żylnej i objawowej chorobie

hemoroidalnej. W okresie późniejszym preparat ten pod-
dany został mikronizacji. Obecnie preparaty diosminy są
dostępne w większości krajów świata. Na rynku Polskim
dostępne są zarówno preparaty diosminy niezmikronizo-
wanej (Diohespan forte®, Otrex®, Phlebodia®), jak również
nowocześniejsze preparaty diosminy zmikronizowanej
(MPFF, micronized purified flavonoid fraction) — Diosmi-
nex®, Aflavic®, Dih®, Diohespan max®, Peletrocin®. Po-
wszechnie w przewlekłej chorobie żylnej zaleca się poda-
wanie dawki 450–500 mg MPFF 2 razy dziennie.
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Preparaty MPFF stosowane w przewlekłej chorobie
żylnej zwiększają elastyczność naczyń [1], napięcie ścia-
ny żylnej [2] i opór kapilar [3], przeciwdziałają indukcji
stanu zapalnego [4, 5] oraz nasilają drenaż limfatyczny
[6, 7], chroniąc mikrokrążenie. Działania te przekładają się
na zmniejszenie dolegliwości towarzyszących przewlekłej
chorobie żylnej: obrzęku, uczucia ciężkości, skurczów
i bólów łydek, przyspieszenie gojenia się owrzodzeń żyl-
nych oraz przynoszą poprawę jakości życia [8–10].

Rutynowo stosowana dawka dobowa preparatów
MPFF w leczeniu przewlekłej choroby żylnej została usta-
lona na 2 razy 500 mg. Pojedyncze badania kliniczne
wskazują, że efekt biologiczny (zmniejszenie objawów)
jest zależny od wielkości dawki. Większą efektywność
w postaci zmniejszenia objawów, jak i przepuszczalności
kapilar, uzyskano przy dawce dobowej 1500 mg [11].
Z drugiej strony Belcaro i wsp. [12] nie wykazali większej
skuteczności preparatu MPFF w redukcji obrzęków, jak
i innych dolegliwości przy zastosowaniu leku w dawce do-
bowej 2000 mg względem grupy stosującej 500 mg/dobę.

Farmakokinetyka preparatów diosminy

Poznawanie farmakokinetyki diosminy rozpoczęto
w latach 60. XX wieku i kontynuowano w latach 70. i 80.
[13–15]. W badanich tych oceniano farmakokinetykę zna-
kowanej węglem (14C) lub trytem (3H) węglowodanowej
części diosminy, co doprowadziło do błędnych wniosków
z powodu trawienia cząsteczki w przewodzie pokarmo-
wym przy udziale glukozydazy. Tym samym badania te
nie oceniały farmakokinetyki głównego, aktywnego bio-
logicznie metabolitu diosminy — diosmetyny.

Badania metabolizmu/eliminacji diosminy (i diosme-
tyny) podjęto w latach 90. XX wieku [16] z zastosowa-
niem chromatografii cieczowej w połączeniu ze spektro-
metrią masową. Wykazano, że po podaniu jednorazowej
dawki diosminy (10 mg/kg) stężenie diosmetyny szybko
narasta, osiągając szczytowe stężenie po około godzinie.
Następnie stężenie diosmetyny w surowicy szybko, wy-
kładniczo się obniża. Znacznie dłuższy jest natomiast czas
połowicznej eliminacji diosmetyny z organizmu, który
oszacowano na 31,5 ± 8,6 godzin (zakres od 26 do
43 godz.). Przyczyną tego stanu rzeczy jest dystrybucja dio-
smetyny w tkankach. Objętość dystrybucji tego flawo-
noidu oszacowano średnio na 62 l. Wyniki późniejszych
badań [17, 18] wskazują na nieco wolniejsze wchłanianie
diosminy. Po przyjęciu pojedynczej dawki 1000 mg MPFF,
Spanakis i wsp. odnotowali szczytowe stężenie po 3 go-
dzinach (próbki krwi pobierano co godzinę) [17]. Campa-
nero i wsp. stwierdzili szczytowe stężenie po 2,3 godz.
(częstość pobierania próbek krwi co 20 min w ciągu
pierwszych 3 godzin) po przyjęciu 500 mg zmikronizo-
wanej diosminy [18]. Średni czas połowicznej eliminacji
diosmetyny z surowicy wynosił zaledwie 1,1 godz. [17].

Wchłanianie diosminy jest zależne od jej postaci far-
maceutycznej. Preparaty zmikronizowane (MPFF) łatwiej
rozpuszczają się w sokach trawiennych i lepiej wchłaniają
z przewodu pokarmowego. W ciągu 168 godzin 57,9%
podanej doustnie dawki znakowanej 14C zmikronizowa-

nej diosminy i 32,7% niezmikronizowanej diosminy zo-
stają (po zmetabolizowaniu) wydalone z moczem [19].
Wyniki tych badań w sposób jednoznaczny wskazują na
przewagę postaci zmikronizowanej diosminy. Tym sa-
mym można oczekiwać lepszego efektu terapeutyczne-
go mniejszej dawki MPFF (2 × 500 mg) niż większych
dawek starszych preparatów diosminy (2 × 600 mg). Nie-
zmetabolizowana diosmetyna nie jest wydalana z mo-
czem. Jest ona przekształcana w wątrobie głównie do
kwasu m-hydroksy-fenylopropionowego i wydalana
z moczem w postaci glukuronianu [16]. W mniejszych
ilościach diosmetyna jest przekształcana do kwasów:
3-hydroksy-4-metoksybenzoesowego, 3-metoksy-4-hydro-
ksyfenylooctowego i 3,4-dwuhydroksybenzoesowego,
które również są eliminowane z moczem. Wydalanie
metabolitów diosmetyny z żółcią ma znikomy udział
w eliminacji tego leku [20]. Proces eliminacji diosmetyny
z organizmu jest powolny. W ciągu 24 godzin od podania
dawki eliminowane (z moczem i kałem) jest zaledwie 34%
przyjętej dawki. Zaś w ciągu 48 godzin eliminowane jest
około 86% przyjętej dawki [19].

Przyjmowanie preparatów MPFF raz na dobę, rano,
przekłada się przede wszystkim na krótkotrwałe uzyski-
wanie wyższych stężeń szczytowych i jedynie w niewiel-
kim stopniu wydłuża czas utrzymywania się wysokich
stężeń w surowicy w godzinach porannych, chociaż hi-
potetycznie można założyć, że taki profil farmakokinetycz-
ny jest bardziej zbieżny z profilem dobowym nadciśnie-
nia żylnego w kończynach dolnych przy pracy stojącej
i siedzącej. Jednak w godzinach wczesnoporannych, za-
nim diosmetyna zacznie się wchłaniać z przewodu po-
karmowego, stężenia diosmetyny w surowicy są niskie.
Należy ponadto zwrócić uwagę, że dolegliwości związa-
ne z chorobą są szczególnie uciążliwe w godzinach wie-
czornych i nocnych (np. obrzęki, kurcze, zespół niespo-
kojnych nóg), co z punktu widzenia pacjenta i klinicysty
uzasadnia zastosowanie drugiej dawki leku w godzinach
wieczornych.

Należy podkreślić, że nie wiadomo, jaki jest wpływ
zmiany sposobu dawkowania preparatów MPFF z dwóch
razy na dobę na raz dziennie na szybkość metabolizmu
i eliminacji diosmetyny z krążenia. Nie można wykluczyć,
że wysokie stężenie szczytowe diosmetyny może przy-
spieszać jej metabolizm i eliminację.

Stosowanie preparatów MPFF raz i dwa razy
na dobę w badaniach klinicznych

Należy podkreślić, że źródłem wiedzy na temat sku-
teczności diosminy niezmikronizowanej, jak i preparatów
MPFF w leczeniu przewlekłej choroby żylnej są duże ba-
dania kliniczne przeprowadzone z zastosowaniem tych
leków dwa razy na dobę. W największym — badanie Re-
flux assessment and quality of life improvement with
micronized flavonoids (RELIEF), oceniano wpływ stoso-
wania MPFF (450 mg MPFF i 50 mg hesperydyny 2 razy
dziennie) przez 6 miesięcy na objawy i jakość życia u pa-
cjentów chorych na przewlekłą chorobę żylną [8]. To pro-
spektywne badanie przeprowadzono w 23 krajach z udzia-
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łem 5052 chorych, z których 43% miało refluks żylny. Do
badania nie kwalifikowano chorych z owrzodzeniami żyl-
nymi i chorobami towarzyszącymi, co przełożyło się na
młody wiek badanej populacji (średnio 45 lat).

Sześciomiesięczne stosowanie MPFF w badaniu RELIEF
powodowało zmniejszenie dolegliwości, częściej u chorych
bez refluksu żylnego. Uczucie ciężkości kończyn zmniejszy-
ło się u 53% badanych bez refluksu żylnego i 37% z refluk-
sem. Podobnie częstość występowania skurczów i odczu-
cie obrzmienia kończyn dolnych zmniejszyło się odpowied-
nio o 53% i 45% oraz o 47% i 34%. Co ciekawe, wielkość
zmniejszenia obwodu kostki w obu grupach była podobna
(–11 mm w grupie bez refluksu i –12 mm w grupie z refluk-
sem). Zmniejszenie obrzęków w niniejszym badaniu było
główną przyczyną obserwowanych zmian w klasyfikacji
chorych w skali CEAP — zmniejszenie grupy badanych
w stadium 3. przewlekłej choroby żylnej.

Również przeprowadzone badania w najbardziej za-
awansowanych stadiach przewlekłej niewydolności żyl-
nej — z czynnymi owrzodzeniami, zostały przeprowa-
dzone z zastosowaniem preparatu MPFF stosowanego
2 razy dziennie [9, 10]. Obserwacja Guilhou i wsp. pole-
gała na krótkim 2-miesięcznym badaniu przeprowadzo-
nym metodą ślepej próby kontrolowanym placebo obej-
mującym grupę 105 chorych [9]. Zastosowanie MPFF
poza standardowym leczeniem miejscowym (oczyszcza-
nie, zaopatrzenie rany, kompresjoterapia) przyspiesza-
ło proces gojenia się owrzodzeń o średnicy poniżej
10 cm. Całkowite zagojenie owrzodzenia obserwowano
u 32% pacjentów w porównaniu z 13% otrzymującymi
placebo. Dłuższą, 6-miesiączną niezaślepioną obser-
wacją było badanie przeprowadzone w Polsce przez
Glińskiego i wsp. z udziałem grupy 140 pacjentów [10].
Również i w tym badaniu stosowanie preparatu MPFF
przyspieszało proces gojenia się owrzodzeń. U pacjen-
tów stosujących ten lek 46,5% owrzodzeń o średnicy
poniżej 10 cm zagoiło się w porównaniu z zagojeniem
owrzodzeń u 27,5% otrzymujących placebo poza stan-
dardowym leczeniem miejscowym.

Jakie badania można położyć na drugą szalę wagi,
aby wykazać możliwość stosowania preparatów MPFF
raz na dobę? Jedynym takim badaniem jest badanie
Menyhei i wsp. [21], przeprowadzone w grupie 308 cho-
rych na przewlekłą chorobę żylną. W tej prospektywnej
obserwacji pacjenci byli przydzielani losowo do jednego
z 3 ramion badania: stosujących 1000 mg MPFF raz na
dobę rano lub wieczorem lub 2 razy dziennie po 500 mg.
Poprawę kliniczną zaobserwowano po 15–30 dniach we
wszystkich grupach chorych. Ocena efektów leczenia
obejmowała zmiany obwodu łydki i obwodu w kostce.
Największe zmniejszenie obwodu łydki stwierdzono
w grupie chorych przyjmujących preparat diosminy raz na
dobę, rano. Badanie to nie może stanowić przeciwwagi
dla wcześniej przedstawionych dużych badań klinicznych
stanowiących podstawy evidence based medicine.

Nie wiadomo, jaki jest wpływ podawania MPFF raz
na dobę na proces gojenia się owrzodzeń żylnych. Ta-
kich badań nie przeprowadzono.

Podsumowanie

Przedstawione powyżej dane sugerują, że działanie
preparatów MPFF stosowanych w jednej, podwójnej
dawce na dobę może nie zapewnić skuteczności osiąga-
nej przy stosowaniu tych leków 2 razy na dobę. Działanie
tych preparatów stosowanych jedynie w godzinach po-
rannych nie zapewnia odpowiednio dużych stężeń leku
w krążeniu w godzinach wieczornych, kiedy to nasilenie
dolegliwości związanych z przewlekłą chorobą żylną jest
największe. Dlatego, kierując się racjonalnym myśleniem,
należy nadal zalecać stosowanie preparatów MPFF 2 razy
dziennie.
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