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Diosmina — skutecznos¢ kliniczna

| hezpieczenstwo stosowania
Diosmin — clinical efficacy and safety

STRESZCZENIE

Terapia standw zapalnych dotyczacych naczyn zylnych jest skomplikowana i wymaga duzo
cierpliwosci oraz dobrej wspotpracy lekarza i pacjenta. W tym kontekscie istotng role
odgrywa farmakoterapia, chociaz w §wietle medycyny opartej na faktach (EBM, evidence
based medicine) dowody w przypadku niektdrych substancji nie sa najwyzszej jakosci.
Diosmina jest jednym z najczesciej stosowanych lekdw w stanach zapalnych naczyn zylnych.
Obecnie na rynku farmaceutycznym wystepuje w postaci preparatu pochodzenia naturalnego
(starszej generacji, mniej oczyszczony), w formie zmikronizowanej w pofaczeniu z hespe-
rydyna oraz jako substancja potsyntetyczna bez hesperydyny. Dotychczas opublikowane
dane kliniczne potwierdzaja skutecznos$¢ kliniczng dwadch pierwszych form preparatu w le-
czeniu stanow zapalnych zyt, jednak wigkszos$¢ tych badan ma niewielka warto$¢ naukowa
(< 2 pkt w skali Jadada), a w przypadku preparatu potsyntetycznego opublikowano wyniki
tylko jednego badania randomizowanego.

W niniejszym artykule omowiono najwazniejsze dane kliniczne dotyczace skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa wymienionych substancji.
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ABSTRACT

The treatment of chronic venous insufficiency (CVI) is complicated and requires consistency
and good collaboration between patients and doctors. In this context, pharmacotherapy
of CVI deserves special attention, however, some of drugs used for this purpose have not
hard enough evidences for clinical efficacy according to evidence based medicine (EBM).
Diosmin is one of the most frequently used substances for the treatment of CVI. Actually,
diosmin as a drug on the market exists in form of natural product (old generation, without
high purity), in micronized form together with hesperidin and as semi-synthetic substance
without hesperidin. Up to date published data support clinical efficacy of the first and second
forms of diosmin in treatment of CVI mentioned above, however the value of the majority of
published clinical trials is low (less than 2 points according to Jadad scale), while in case
of semi-synthetic form there is only one published randomized clinical trial.
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In the present paper, the most important clinical data related to clinical efficacy and safety

of diosmin are discussed.
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WSTEP czynnikow ryzyka: choroby zakazne i bakteryj-

Podstawowym wskazaniem do zastosowania
diosminy jest zapalenie zyl, ktérego pierwszym
zauwazalnym objawem sa zylaki. Do zapale-
nia zyt dochodzi najczesciej w obrebie koficzyn
dolnych [1]. W koficzynach dolnych istnieja
2 systemy zylnej cyrkulacji — powierzchowny
i gleboki, co jest istotne klinicznie, poniewaz
w przypadku choroby jednego systemu drugi
moze przejac jego funkcje (ryc. 1). Owrzo-
dzenia zylne koficzyn dolnych to bardzo waz-
ny problem zdrowotny, dotyczacy od 0,1%
populacji ogélnej do az 2% populacji os6b
powyzej 80. roku zycia [2]. Co wigcej, koszt,
ktéry ponosi system opieki zdrowotnej z tytu-
tu leczenia, oszacowano w Wielkiej Brytanii
na ponad 400 milionéw funtéw, a we Francji
i Niemczech to okoto 2% catkowitych nakta-
déw finansowych na stuzbe zdrowia [3-5].
Predyspozycja genetyczna jest bardzo wazna
w ocenie ryzyka wystapienia przewlektego
zapalenia zyt glebokich, ale decydujaca rolg
odgrywa narazenie na jeden z nastepujacych

Rycina 1. Ukiad zylny w obrebie konczyny dolnej
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ne, urazy mechaniczne, wielogodzinna praca
w pozycjistojacej, ptaskostopie, przebyte ciaze
iotylos¢. Zaleznos$¢ migdzy masa ciata a choro-
bami uktadu zylnego jest dobrze znana, dodat-
kowo osoby otyte mato si¢ ruszaja, co réwniez
wplywa niekorzystnie na stan ich zyt [1].
Profilaktyka to przede wszystkim ruch,
pod warunkiem ze uktad zylny jest zdro-
wy (w stanie zapalnym nie wolno ¢wiczy¢,
dopéki choroba nie zostanie opanowana).
Najwazniejsze sa ¢wiczenia usprawniajace
grupy mig¢$ni ndg, jak gimnastyka, jazda na
rowerze, ptywanie. Osoby ze sktonnoscia do
zylakow lub wykonujace wielogodzinng prace
W pozycji stojacej czy siedzacej powinny nosié
specjalne rajstopy lub poficzochy elastyczne,
ktore chronia przed powstawaniem zakrze-
p6w zylnych. Korzystny wplyw na zyly maja
masaze, a takze spanie na materacu, ktorego
dolna czg¢$¢ jest uniesiona. Warto przy kaz-
dej okazji przyjmowac pozycj¢ horyzontalna,
z lekko uniesionymi nogami [1].
Chirurgiczne usunigcie zylakéw, ktore
moze rozwigzaé problem zaréwno z punktu
widzenia zdrowotnego, jak i estetycznego,
jest mozliwe tylko u 0s6b ze zdrowym uktadem
zyt glebokich. Takich operacji wykonuje si¢
w Polsce okoto 25 000 rocznie. Nalezy jednak
pamigtaé, Ze naczynia zylne powierzchniowe
to naturalny materiat rekonstrukcyjny uktadu
tetniczego, bezcenny przy operacjach typu po-
mostowego na naczyniach wieicowych oraz na-
czyniach w mézgu, nerkach czy watrobie [6-8].
W terapii farmakologicznej, oprocz lekéw
przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych,
najczesciej sa stosowane leki przeciwzapalne
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Rycina 2. Struktura diosminy (3’,5,7-trihydroxy-4’-methoxyflavone-7-ramnoglucoside)
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i chronigce naczynia zylne (venoprotection),
do ktérych nalezy diosmina, z unikalng struk-
tura i mechanizmem dziatania [9-11].
Jednoznaczne stwierdzenie skutecznosci
klinicznej danego leku lub technologii me-
dycznej nie jest proste [12]. Wedtug przewa-
zajacych i obiektywnych informacji dotycza-
cych tego zagadnienia zgodnie z zasadami
medycyny opartej na faktach (EBM, evidence
based medicine) uwaza si¢, ze dana technolo-
gia medyczna ma udowodniona skuteczno$é
kliniczna, jezeli w badaniach klinicznych typu
RCT (randomized clinical trial), przeprowa-
dzonych zgodnie z zasadami dobrej praktyki
klinicznej i spelniajacych podstawowe kry-
teria Jadada, wykazano jej korzystny wpltyw
ipotwierdzono go w warunkach rzeczywistych
(zazwyczaj po kilku latach stosowania) [13].
Obecnie w praktyce klinicznej w Polsce jest
ciagle duzo substancji oraz procedur medycz-
nych i diagnostycznych czesto stosowanych,
ale bez potwierdzonej skutecznoSci klinicz-
nej zgodnie zwyzej wymienionymi kryteriami.
W przypadku nowych i obiecujacych technolo-
gii moze to by¢ czeSciowo uzasadnione. Bar-
dzo niebezpieczna tendencja obserwowana
w ostatnich latach, szczegdlnie w niektorych
dziedzinach klinicznych, jest préba wprowa-
dzania , mi¢kkich” i mato waznych punktow
koficowych w ocenie skutecznosci klinicznej
(np. wiele nowych lekow zostato zarejestro-

wanych na podstawie efektu wydtuzenia czasu

do progresji choroby bez zadnego wptywu na
przezywalnos¢ chorych).

Diosmina w tym kontekscie plasuje si¢
posrodku. Jest bardzo duzo badah potwier-
dzajacych jej skuteczno$¢ przeciwzapalna
i protekcyjna w stosunku do uktadu zylnego,
jednak jako$¢ tych badan nie zawsze jest wyso-
ka, a kryteria oceny skutecznosci sa zazwyczaj
opisowe (zmniejszenie obrzgku, zaczerwie-
nienia itd.). Diosmina wystepuje na rynku
farmaceutycznym w postaci podstawowej,
niezmienionej i w postaci zmikronizowane;j
(MPFF, micronized purified flavonoid frac-
tion) zmieszanej z hesperydyna oraz ostatnio
jako preparat polsyntetyczny, samodzielnie,
bez dodatku innych flawonoidéw.

DIOSMINA POCHODZENIA NATURALNEGO
Diosmina to glikozyd z grupy flawonoidéw
wystepujacy w naturze, ktdry moze by¢ izolo-
wany z roznych ro§lin (ryc. 2). Substancja ta po
raz pierwszy zostala wyizolowana w 1925 roku
z lisci tredownika bulwiastego (Scrophularia
nodosa), aw 1969 roku po raz pierwszy zasto-
sowano ja w medycynie [14].

Sok cytrynowy to zapewne najbogatsze
naturalne Zrédlto flawonoidow, zwigzkow
polifenolowych pochodzenia ro$linnego
wzbudzajacych ostatnio duze zainteresowa-
nie z powodu ich dziatania przeciwzapalne-
goiantyoksydacyjnego. Diosmina jako jeden
z flawonoidéw réwniez posiada wielokierun-
kowe dziatania biologiczne, sposrdéd ktérych
warto wspomnie¢ o hipoglikemicznym,
przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym, hipo-
tensyjnym, a nawet antymutacyjnym (tab. 1)
[15-17]. Jednak z punktu widzenia kliniczne-
go jej kompleksowe dziatanie najczesciej byto
wykorzystywane w leczeniu stanéw zapalnych
naczyn zylnych, zazwyczaj podudzia, rzadziej
odbytu [18, 19].

FARMAKOKINETYKA | FARMAKODYNAMIKA
PREPARATU
W do$wiadczeniu przeprowadzonym na szczu-

rach typu Wistar wykazano, ze po podaniu do-
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ustnym 3H-diosmina bardzo dobrze wchtania
si¢ z przewodu pokarmowego, jej szczytowe
stezenie wystepuje po okolo 1-2 godzinach,
z kompletng eliminacja po 24-godzinnym
okresie obserwacji, cz¢Sciowo z moczem i ka-
fem, a po podaniu dozylnym prawie catkowicie
droga nerkowa [35].

Metody oznaczania diosminy radioaktyw-
nym wodorem albo weglem okazaly si¢ nie-
precyzyjne z powodu rozktadu czeSci cukrowe;j
preparatuw przewodzie pokarmowym. Ozna-
czenia powtdrzono metoda wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej (HPLC, high-per-
formance liquid chromatography), monitoru-
jac kinetyke metabolitu diosminy — diosme-
tyny [36]. Czas pottrwania diosmetyny jest
bardzo dlugi i wynosi 26-43 godziny. W ba-
daniach tych stosowano dawke 10 mg/kg mc.
i obserwowano szczytowe stgzenie metaboli-
tu w osoczu po okoto 60 minutach. Objetosé
dystrybucji (Vd) tej substancji oszacowano
na okoto 62 1. Natomiast przy aplikacji dio-
sminy w dawce 1000 mg opisano inny profil
farmakokinetyczny, ze szczytowym stezeniem
diosmetyny po okoto 3 godzinach i czasem
poéttrwania tylko 1,1 godziny [37].

JeaniBodinier wykazali jednoznacznie, ze
diosmina w potaczeniu z hesperydyna hamuje
syntez¢ mediatorow zapalenia (kwas arachi-
donowy) oraz uwalnianie wolnych rodnikéw,
co czg$ciowo wyjasnia przeciwzapalne i pro-
tekcyjne dzialanie preparatu u chorych z za-
palnymi stanami naczyn zylnych [38]. Ponadto
stwierdzono, ze diosmina hamuje inaktywacje
noradrenaliny [39]. Warto doda¢, ze wykazano
rOwniez istotne pozytywne dzialanie tej sub-
stancji na przeplyw w naczyniach chlonnych,
co ma duze znaczenie kliniczne w poprawie
krazenia obwodowego [40]. Interesujace wy-
daje si¢ tez doniesienie o stymulujacym dzia-
faniu diosminy i diosmetyny na transkrypcje
genu CYPIAI dlatego izoenzymu w komplek-
sie cytochromu P450 poprzez receptor arylo-
-wodoroweglowy, ale bezpoSrednim hamuja-
cym dziataniu samej diosmetyny na aktywnos¢é

samego enzymu CYP1A1,zmniejszajacym ak-
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Tabela 1

Dziatanie

Ivan Koci¢
Diosmina: skuteczno$¢ kliniczna
i hezpieczenstwo stosowania

Zrédto

Przeciwzapalne i przeciwbolowe

Przeciwbakteryjne
Przeciwgrzybicze
Antykoncepcyjne
Przeciwnowotworowe
Antyalergiczne
Antyoksydacyjne

Immunomodulujgce
Poprawiajace gojenie sie ran
Przeciwptytkowe i antyadhezyjne

Galati i wsp. 1994; Emim i wsp. 1994;
Damon i wsp. 1987 [20-22]

Bae i wsp. 1999 [23]

Krolicki, Lamer-Zarawska 1984 [24]

Joyce, Zaneveld 1985 [25]

Yang i wsp. 1997; Tanaka i wsp. 1997 [26, 27]
Kubo, Matsuda 1992 [28]

Jovanovic i wsp. 1994; Malterud, Rydland
2000 [29, 30]

Kim, Cho 1991 [31]
Hasanoglu i wsp. 2001 [32]
Zaragoza i wsp. 1985; Friesenecker i wsp.

1994 [33, 34]

tywno$¢ niektdrych nowotwordw [41]. Nalezy
takze odnotowac dziatanie neuroprotekcyjne
polegajace na zmniejszeniu apoptozy w ko-
morkach PC-12 i ekspresji TNF-« [42].

SKUTECZNOSC KLINICZNA PREPARATU

W LEGZENIU PRZEWLEKLEGO ZAPALENIA
NACZYN ZYLNYCH PODUDZIA

W ocenie skutecznosci klinicznej diosminy
pochodzenia naturalnego w leczeniu prze-
wlektego zapalenia naczyn zylnych najczesciej
stosowano dawke 500 mg 2 razy na dobe oraz
opisowa ocen¢ zmian klinicznych, jak stopien
gojenia si¢ owrzodzen, ustepowania obrzekow
czy dolegliwos$ci bolowych zwigzanych z zytami,
a takze zmian funkcjonalnych [43-45]. Dos¢
czgsto mierzono wartosci ci$nienia tetniczego
i filtracji kapilarnej [46]. W kilkunastu opisa-
nych badaniach klinicznych, wsrdd ktorych sa
tez badania typu RCT, zazwyczaj wykazywa-
no korzystny wptyw kompleksu diosmina +
hesperydyna (proporcja 9:1) na podstawowe
parametry hemodynamiczne obwodowych na-
czyfi zylnych, chociaz sg tez badania, w ktorych
dziatanie flawonoidéw nie réznito si¢ istotnie
od placebo [47]. W najwigkszym dotychczas
opisanym badaniu znanym pod nazwa RELIEF
(Reflux assessment and quality of life improve-

ment with micronized flavonoids), obejmujacym
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5052 chorych w §rednim wieku 45 lat, stosowa-
no diosming w dawce 500 mg 2 razy na dobe¢
przez 6 miesigcy. GIéwnym monitorowanym
objawem byt obrzgk podudzia i obwdd kost-
ki [48]. Byto to wieloo$rodkowe badanie pro-
spektywne, a wszystkich chorych podzielono
na 2 grupy na podstawie obecnoéci refluksu
zylnego (czyli cofania si¢ krwi z uktadu gle-
bokiego do uktadu zyt powierzchownych). Po-
nadto na podstawie skali CEAP (C — objawy
kliniczne od 0 do 6; E — etiologia choroby,
¢ — wrodzona, p — pierwotna i s — wtdrna,
nabyta; A — umiejscowienie anatomiczne,
s — powierzchniowe, d — gtgbokie, p — prze-
szywajace; P — patofizjologia, r — refluks,
0 —niedrozno$¢, r + 0) oceny stopnia zaawan-
sowania przewleklej niewydolnoSci naczyn zyl-
nych dokonano klasyfikacji chorych do grup od
C,do C,. Uponad 50% badanych stwierdzono
ustapienie refluksu zylnego, a objawy, takie jak
béle, uczucie cigzkosci ndg, obrzeki i skurcze,
istotnie si¢ zmniejszyly (p < 0,0001).

Badano réwniez efekty leczenia prepara-
tem MPFF w dawce 1000 mg/dobe i uzyskano
efekty poréwnywalne z badaniami, w ktérych
stosowano dawke 500 mg 2 razy na dobg [49].
Farmakokinetyczne zmiany opisywane dla
dawki 1000 mg/dobe¢ kwestionuja mozliwos§¢
uzyskania korzystnych efektow przy takim
sposobie dawkowania leku, poniewaz juz po
krétkim czasie (ok. 1 godz.) stg¢zenie aktyw-
nego metabolitu diosmetyny spada na bardzo
niski poziom [50]. Opisywane efekty klinicz-
ne sugeruja, ze nawet krotkotrwate dziatanie
przy takim dawkowaniu (duza dawka leku
rano) jest wystarczajace do uzyskania korzyst-
nych efektéw przeciwzapalnych u 0séb z prze-
wleklym zapaleniem zyt koiczyn dolnych.
Wydaje sie, ze wtasnie rano system zylny jest
najbardziej obciazony, chociaz dolegliwosci
odczuwane przez chorych wystepuja w godzi-
nach wieczornych. Jednak jest to pojedyncze
badanie, ktérego wyniki nie wystarczaja do
podejmowania decyzji o strategii leczenia

w kontekscie bardzo duzej liczby badan z daw-

kowaniem 2 razy na dobe po 500 mg, w ktérych
wykazano korzystne efekty takiego postepo-
wania. Warto dodad, ze istnieja tez doniesie-
nia o przyspieszonym gojeniu si¢ owrzodzen
zylnych pod wptywem diosminy i hesperydyny
[51, 52], ale raczej tylko u oséb stosujacych
réwnocze$nie elastyczne kompresy, i hamu-
jacym dzialaniu na krwotok po chirurgicznym
usuni¢ciu zylakéw odbytu [53].

Przewaza zatem wniosek, ze dzigki kom-
pleksowemu mechanizmowi dzialania (na
naczynia zylne, limfatyczne i wlosowate)
frakcja flawonoidéw diosmina + hesperydyna
ma korzystny wptyw u chorych z przewlekta
niewydolnoScia naczyf zylnych, niezaleznie
od stadium zaawansowania choroby. Z kolei
profil bezpieczefistwa preparatu jest ocenia-
ny bardzo wysoko, dziatania niepozadane
wystepuja rzadko i s3 mato istotne. Nalezy
jednak pamigtaé o stabym dzialaniu przeciw-
plytkowym, ktére w potaczeniu zwydtuzeniem
dzialania noradrenaliny w naczyniach zylnych
moze doprowadzi¢ do krwotoku w mdzgu,
szczegblnie u 0sob starszych [54, 55].

DIOSMINA POLSYNTETYCZNA

Brak glikozydu flawinowego hesperydyny to
podstawowa réznica tej postaci farmaceutycz-
nej i naturalnie wystepujacych albo oczysz-
czonych preparatéw zawierajacych diosming
i hesperydyne razem, zazwyczaj w proporcji
9:1. Wydaje si¢, ze wlasnie z tego powodu
mozna by si¢ spodziewaé pewnych réznic
w dziataniu tych lekéw. Hesperydyna, podob-
nie do samej diosminy, od ktérej niewiele si¢
r6zni chemicznie (dodatkowe podwojne wia-
zanie pomi¢dzy dwoma czasteczkami wegla
w Srodkowym pierScieniu (ryc. 2), posiada
szereg interesujacych i korzystnych dziatan
biologicznych [56] i tylko czasami moze powo-
dowac dziatania niepozadane, jak nudnosci.

FARMAKOKINETYKA
Dotychczas nie opublikowano zadnych wy-
nikéw badan dotyczacych farmakokinetyki
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pélsyntetycznej, oczyszczonej diosminy bez
zawarto$ci hesperydyny. Mozna przypusz-
czaé, ze jej biodostepnos¢ i kinetyka zmian
stezen w osoczu gtéwnego metabolitu dio-
smetyny niewiele si¢ rdznig od preparatow
MPFF.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Skuteczno$¢ kliniczna diosminy pétsynte-
tycznej byla sprawdzana w kilku prospek-
tywnych badaniach, przy pomiarach obrzeku
kostki oraz poréwnaniu objawéw klinicz-
nych. W przypadku niewydolno§ci naczyn
zylnych koficzyn dolnych stosowano dawke
600 mg raz na dobg, natomiast w przypadku
hemoroidéw stosowano dawke 2-3-krotnie
wigksza. W 2 opublikowanych badaniach
wykazano istotny korzystny wplyw prepara-
tu diosminy w poréwnaniu z placebo oraz
w poréwnaniu z MPFF z dodatkiem hespe-
rydyny [57, 58].

POROWNANIE DIOSMINY NATURALNEJ

1 POLSYNTETYCZNEJ

W badaniu typu RCT typu ,face to face” na
126 chorych z potwierdzong niewydolnoscia
naczyn zylnych stwierdzono poréwnywalne:
skuteczno$¢ kliniczna, czas wystapienia efek-
tow i tolerancje¢ preparatu pétsyntetycznego
(dawka 600 mg/d.) oraz naturalnego (500 mg,
w tym 450 mg diosminy i 50 mg hesperydy-
ny, 2 razy/d.) [59]. Mierzono obwdd goleni
na poziomie 10 i 30 cm powyzej kostki oraz
stosowano wizualna skale analogowa do
subiektywnej oceny dolegliwo$ci bélowych
przez chorych.

Forum Medycyny Rodzinnej 2014, tom 8, nr 2, 56-63

PODSUMOWANIE

Dotychczas tylko w jednym badaniu stwier-
dzono, ze preparat polsyntetyczny diosmi-
ny w dawce 600 mg raz na dobe cechuje si¢
poréwnywalna skuteczno$cig i jest rownie
bezpieczny jak zmikronizowany preparat
pochodzenia naturalnego w potaczeniu z he-
sperydyna stosowany w dawce 500 mg 2 razy
na dob¢ w leczeniu przewlektej niewydolno-
Sci naczyh zylnych koficzyn dolnych. Mozna
przypuszczad, ze potsyntetyczna, czysta dio-
smina stosowana raz na dobe w dawce 600 mg
ma poréwnywalna skuteczno$§¢ kliniczna
i profil bezpieczenstwa jak MPFF w dawce
1000 mg raz na dobe, jednak takich badaf
jeszcze nie przeprowadzono. Skuteczno$é
kliniczna tych lekéw polega na zmniejszaniu
obrzekoéw i tagodzeniu objawdw przewlektej
choroby zylnej. Leki sa dobrze tolerowane,
jednak nalezy unika¢ ich stosowania u cho-
rych ze zwigkszonym ryzykiem krwotokdw, na
przyktad po krwotocznym udarze moézgu albo
bezposrednio po zabiegach chirurgicznych,
oraz u 0sob starszych stosujacych leki prze-
ciwzakrzepowe. Jednak zgodnie z zasadami
EBM i na podstawie obiektywnej oceny eks-
pertow zajmujacych sie analiza skutecznoSci
klinicznej flawonoidy, w tym diosmina, nie
maja udowodnionej skutecznosci klinicznej
aniw przypadku owrzodzen zylnych, ani w sa-
mej niewydolno$ci naczyn zylnych [60, 61].
Gloéwnymi powodami takiej oceny sa: brak
standardowych kryteriéw diagnostycznych
przewlektej niewydolnosci zylnej w wigkszosci
opublikowanych badaf, ré6znorodne kryteria
wilaczania chorych do badan, bardzo duza
rozbiezno$¢ w metodach pomiaréw efektow,
a otrzymane statystycznie istotne rdznice

w efektach sa mato istotne klinicznie.
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