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Stosowanie preparatow zmikronizowanej diosminy w leczeniu
przewleklej choroby zylnej: raz czy dwa razy na dobe?
The use of micronized diosmin preparations in the therapy of chronic venous disease: once or twice a day?
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Streszczenie

Preparaty zmikronizowanej diosminy (MPFF) sg stosowane w leczeniu przewlektej choroby zylnej od 30
lat. Przeprowadzone badania kliniczne z zastosowaniem tych preparatéw 2 razy na dobe w dawce 500
mg dowodzg, ze diosmina przynosi zmniejszenie obrzekéw podudzi, uczucia ciezkosci, skurczéw i bélow
tydek, przyspiesza gojenie sie owrzodzen zylnych oraz poprawia jako$¢ zycia chorych na przewlektg
chorobe zylng. W ostatnim okresie pojawity sie preparaty w dawce 1000 mg do stosowania raz na dobe.
Niniejszy artykuf przedstawia stan wiedzy na temat wchtaniania, metabolizmu i eliminacji MPFF oraz
nieliczne przeprowadzone badania kliniczne z zastosowaniem preparatéw raz dziennie.

Stowa kluczowe: zmikronizowana diosminy, przewlekta choroba zylna, przewlektg niewydolnos$¢ zylna
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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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Wstep

hemoroidalnej. W okresie pdzniejszym preparat ten pod-
dany zostat mikronizacji. Obecnie preparaty diosminy sg

Diosmina zostata wyizolowana z lisci tredownika bul-
wiastego (Scrophularia nodosa) w 1925 roku. Obecnie dio-
smina jest wytwarzana z hesperydyny, ktérej zrodtem jest
ekstrakt z niedojrzatych owocéw jednego z gatunkéw po-
maranczy. Pierwszy preparat niezmikronizowanej diosmi-
ny (Daflon®, Laboratories Servier) zostat w 1971 roku wpro-
wadzony na rynek, po uzyskaniu rejestracji do stosowa-
nia w przewlektej chorobie zylnej i objawowej chorobie

dostepne w wiekszosci krajow $wiata. Na rynku Polskim
dostepne sg zaréwno preparaty diosminy niezmikronizo-
wanej (Diohespan forte®, Otrex®, Phlebodia®), jak réwniez
nowoczes$niejsze preparaty diosminy zmikronizowanej
(MPFF, micronized purified flavonoid fraction) — Diosmi-
nex®, Aflavic®, Dih®, Diohespan max®, Peletrocin®. Po-
wszechnie w przewlektej chorobie zylnej zaleca sie poda-
wanie dawki 450-500 mg MPFF 2 razy dziennie.
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Preparaty MPFF stosowane w przewlektej chorobie
zylnej zwiekszajg elastycznos$¢ naczyn [1], napiecie Scia-
ny zylnej [2] i opdr kapilar [3], przeciwdziatajg indukcji
stanu zapalnego [4, 5] oraz nasilajg drenaz limfatyczny
[6, 7], chronigc mikrokrazenie. Dziatania te przektadaja sie
na zmniejszenie dolegliwosci towarzyszacych przewlektej
chorobie zylnej: obrzeku, uczucia ciezkosci, skurczéw
i bélow tydek, przyspieszenie gojenia sie owrzodzen zyl-
nych oraz przynosza poprawe jakosci zycia [8-10].

Rutynowo stosowana dawka dobowa preparatéw
MPFF w leczeniu przewlektej choroby zylnej zostata usta-
lona na 2 razy 500 mg. Pojedyncze badania kliniczne
wskazujg, ze efekt biologiczny (zmniejszenie objawéw)
jest zalezny od wielkosci dawki. Wieksza efektywnosé
w postaci zmniejszenia objawow, jak i przepuszczalnosci
kapilar, uzyskano przy dawce dobowej 1500 mg [11].
Z drugiej strony Belcaro i wsp. [12] nie wykazali wigkszej
skutecznosci preparatu MPFF w redukcji obrzekéw, jak
i innych dolegliwosci przy zastosowaniu leku w dawce do-
bowej 2000 mg wzgledem grupy stosujgcej 500 mg/dobe.

Farmakokinetyka preparatéw diosminy

Poznawanie farmakokinetyki diosminy rozpoczeto
w latach 60. XX wieku i kontynuowano w latach 70. i 80.
[13-15]. W badanich tych oceniano farmakokinetyke zna-
kowanej weglem (*C) lub trytem (°*H) weglowodanowej
czesci diosminy, co doprowadzito do btednych wnioskéw
z powodu trawienia czasteczki w przewodzie pokarmo-
wym przy udziale glukozydazy. Tym samym badania te
nie oceniaty farmakokinetyki giéwnego, aktywnego bio-
logicznie metabolitu diosminy — diosmetyny.

Badania metabolizmu/eliminacji diosminy (i diosme-
tyny) podjeto w latach 90. XX wieku [16] z zastosowa-
niem chromatografii cieczowej w potaczeniu ze spektro-
metrig masowa. Wykazano, ze po podaniu jednorazowe;j
dawki diosminy (10 mg/kg) stezenie diosmetyny szybko
narasta, osiggajac szczytowe stezenie po okoto godzinie.
Nastepnie stezenie diosmetyny w surowicy szybko, wy-
ktadniczo sie obniza. Znacznie dtuzszy jest natomiast czas
potowicznej eliminacji diosmetyny z organizmu, ktory
oszacowano na 31,6 £ 8,6 godzin (zakres od 26 do
43 godz.). Przyczyna tego stanu rzeczy jest dystrybucja dio-
smetyny w tkankach. Objeto$¢ dystrybucji tego flawo-
noidu oszacowano $rednio na 62 I. Wyniki pdzniejszych
badan [17, 18] wskazujg na nieco wolniejsze wchtanianie
diosminy. Po przyjeciu pojedynczej dawki 1000 mg MPFF,
Spanakis i wsp. odnotowali szczytowe stezenie po 3 go-
dzinach (prébki krwi pobierano co godzine) [17]. Campa-
nero i wsp. stwierdzili szczytowe stezenie po 2,3 godz.
(czestos¢ pobierania probek krwi co 20 min w ciggu
pierwszych 3 godzin) po przyjeciu 500 mg zmikronizo-
wanej diosminy [18]. Sredni czas potowicznej eliminacji
diosmetyny z surowicy wynosit zaledwie 1,1 godz. [17].

Wochtanianie diosminy jest zalezne od jej postaci far-
maceutycznej. Preparaty zmikronizowane (MPFF) fatwiej
rozpuszczajg sie w sokach trawiennych i lepiej wchtaniajg
z przewodu pokarmowego. W ciggu 168 godzin 57,9%
podanej doustnie dawki znakowanej C zmikronizowa-

nej diosminy i 32,7% niezmikronizowanej diosminy zo-
stajg (po zmetabolizowaniu) wydalone z moczem [19].
Wyniki tych badan w sposob jednoznaczny wskazujg na
przewage postaci zmikronizowanej diosminy. Tym sa-
mym mozna oczekiwaé lepszego efektu terapeutyczne-
go mniejszej dawki MPFF (2 x 500 mg) niz wiekszych
dawek starszych preparatéw diosminy (2 x 600 mg). Nie-
zmetabolizowana diosmetyna nie jest wydalana z mo-
czem. Jest ona przeksztatcana w watrobie gtéwnie do
kwasu m-hydroksy-fenylopropionowego i wydalana
z moczem w postaci glukuronianu [16]. W mniejszych
ilosciach diosmetyna jest przeksztatcana do kwasow:
3-hydroksy-4-metoksybenzoesowego, 3-metoksy-4-hydro-
ksyfenylooctowego i 3,4-dwuhydroksybenzoesowego,
ktére réwniez sg eliminowane z moczem. Wydalanie
metabolitdow diosmetyny z zé6tcia ma znikomy udziat
w eliminacji tego leku [20]. Proces eliminacji diosmetyny
z organizmu jest powolny. W ciggu 24 godzin od podania
dawki eliminowane (z moczem i katem) jest zaledwie 34%
przyjetej dawki. Zas w ciggu 48 godzin eliminowane jest
okoto 86% przyjetej dawki [19].

Przyjmowanie preparatow MPFF raz na dobe, rano,
przektada sie przede wszystkim na krotkotrwate uzyski-
wanie wyzszych stezen szczytowych i jedynie w niewiel-
kim stopniu wydtuza czas utrzymywania sie wysokich
stezen w surowicy w godzinach porannych, chociaz hi-
potetycznie mozna zafozy¢, ze taki profil farmakokinetycz-
ny jest bardziej zbiezny z profilem dobowym nadci$nie-
nia zylnego w konczynach dolnych przy pracy stojacej
i siedzacej. Jednak w godzinach wczesnoporannych, za-
nim diosmetyna zacznie sie wchtania¢ z przewodu po-
karmowego, stezenia diosmetyny w surowicy sg niskie.
Nalezy ponadto zwréci¢ uwage, ze dolegliwosci zwiagza-
ne z chorobg sg szczegdlnie uciazliwe w godzinach wie-
czornych i nocnych (np. obrzeki, kurcze, zespéf niespo-
kojnych nég), co z punktu widzenia pacjenta i klinicysty
uzasadnia zastosowanie drugiej dawki leku w godzinach
wieczornych.

Nalezy podkresli¢, ze nie wiadomo, jaki jest wptyw
zmiany sposobu dawkowania preparatow MPFF z dwéch
razy na dobe na raz dziennie na szybko$¢ metabolizmu
i eliminacji diosmetyny z krazenia. Nie mozna wykluczyé,
ze wysokie stezenie szczytowe diosmetyny moze przy-
spieszac jej metabolizm i eliminacje.

Stosowanie preparatow MPFF raz i dwa razy
na dobe w badaniach klinicznych

Nalezy podkresli¢, ze zrodtem wiedzy na temat sku-
tecznosci diosminy niezmikronizowanej, jak i preparatow
MPFF w leczeniu przewlektej choroby zylnej sg duze ba-
dania kliniczne przeprowadzone z zastosowaniem tych
lekdow dwa razy na dobe. W najwigkszym — badanie Re-
flux assessment and quality of life improvement with
micronized flavonoids (RELIEF), oceniano wptyw stoso-
wania MPFF (450 mg MPFF i 50 mg hesperydyny 2 razy
dziennie) przez 6 miesiecy na objawy i jako$¢ zycia u pa-
cjentéw chorych na przewlekta chorobe zylng [8]. To pro-
spektywne badanie przeprowadzono w 23 krajach z udzia-
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tem 5052 chorych, z ktérych 43% miato refluks zylny. Do
badania nie kwalifikowano chorych z owrzodzeniami zyl-
nymi i chorobami towarzyszacymi, co przetozyto sie na
miody wiek badanej populacji (§rednio 45 lat).

Szesciomiesieczne stosowanie MPFF w badaniu RELIEF
powodowato zmniejszenie dolegliwosci, czesciej u chorych
bez refluksu zylnego. Uczucie ciezkos$ci konczyn zmniejszy-
to sie u 53% badanych bez refluksu zylnego i 37% z refluk-
sem. Podobnie czestos¢ wystepowania skurczéw i odczu-
cie obrzmienia konczyn dolnych zmniejszyto sie odpowied-
nio 0 53% i 45% oraz 0 47% i 34%. Co ciekawe, wielko$¢é
zmniejszenia obwodu kostki w obu grupach byfa podobna
(=11 mm w grupie bez refluksu i —12 mm w grupie z refluk-
sem). Zmniejszenie obrzekéw w niniejszym badaniu byfo
gtébwna przyczyng obserwowanych zmian w klasyfikacji
chorych w skali CEAP — zmniejszenie grupy badanych
w stadium 3. przewlekfej choroby zylne;j.

Réwniez przeprowadzone badania w najbardziej za-
awansowanych stadiach przewlektej niewydolnosci zyl-
nej — z czynnymi owrzodzeniami, zostaty przeprowa-
dzone z zastosowaniem preparatu MPFF stosowanego
2 razy dziennie [9, 10]. Obserwacja Guilhou i wsp. pole-
gatfa na krétkim 2-miesiecznym badaniu przeprowadzo-
nym metoda $lepej proby kontrolowanym placebo obej-
mujgcym grupe 105 chorych [9]. Zastosowanie MPFF
poza standardowym leczeniem miejscowym (oczyszcza-
nie, zaopatrzenie rany, kompresjoterapia) przyspiesza-
to proces gojenia sie owrzodzen o $rednicy ponizej
10 cm. Catkowite zagojenie owrzodzenia obserwowano
u 32% pacjentow w poréwnaniu z 13% otrzymujacymi
placebo. Dtuzszg, 6-miesigczng niezaslepiong obser-
wacja byto badanie przeprowadzone w Polsce przez
Glinskiego i wsp. z udziatem grupy 140 pacjentéw [10].
Roéwniez i w tym badaniu stosowanie preparatu MPFF
przyspieszato proces gojenia sie owrzodzen. U pacjen-
tow stosujacych ten lek 46,5% owrzodzen o $rednicy
ponizej 10 cm zagoito sie w porownaniu z zagojeniem
owrzodzen u 27,5% otrzymujacych placebo poza stan-
dardowym leczeniem miejscowym.

Jakie badania mozna potozy¢ na drugg szale wagi,
aby wykaza¢ mozliwosé stosowania preparatéw MPFF
raz na dobe? Jedynym takim badaniem jest badanie
Menyhei i wsp. [21], przeprowadzone w grupie 308 cho-
rych na przewlekig chorobe zylng. W tej prospektywnej
obserwaciji pacjenci byli przydzielani losowo do jednego
z 3 ramion badania: stosujgcych 1000 mg MPFF raz na
dobe rano lub wieczorem lub 2 razy dziennie po 500 mg.
Poprawe kliniczng zaobserwowano po 15-30 dniach we
wszystkich grupach chorych. Ocena efektéw leczenia
obejmowata zmiany obwodu tydki i obwodu w kostce.
Najwieksze zmniejszenie obwodu tydki stwierdzono
w grupie chorych przyjmujacych preparat diosminy raz na
dobe, rano. Badanie to nie moze stanowi¢ przeciwwagi
dla wcze$niej przedstawionych duzych badan klinicznych
stanowigcych podstawy evidence based medicine.

Nie wiadomo, jaki jest wptyw podawania MPFF raz
na dobe na proces gojenia sie owrzodzen zylnych. Ta-
kich badan nie przeprowadzono.

Podsumowanie

Przedstawione powyzej dane sugeruja, ze dziatanie
preparatéw MPFF stosowanych w jednej, podwojnej
dawce na dobe moze nie zapewnic¢ skutecznos$ci osigga-
nej przy stosowaniu tych lekéw 2 razy na dobe. Dziatanie
tych preparatéw stosowanych jedynie w godzinach po-
rannych nie zapewnia odpowiednio duzych stezen leku
w krazeniu w godzinach wieczornych, kiedy to nasilenie
dolegliwosci zwigzanych z przewlekta chorobg zylng jest
najwieksze. Dlatego, kierujac sie racjonalnym mysleniem,
nalezy nadal zaleca¢ stosowanie preparatéw MPFF 2 razy
dziennie.
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