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Diosmina — skuteczność kliniczna  
i bezpieczeństwo stosowania
Diosmin — clinical efficacy and safety

STRESZCZENIE

Terapia stanów zapalnych dotyczących naczyń żylnych jest skomplikowana i wymaga dużo 

cierpliwości oraz dobrej współpracy lekarza i pacjenta. W tym kontekście istotną rolę 

odgrywa farmakoterapia, chociaż w świetle medycyny opartej na faktach (EBM, evidence 
based medicine) dowody w przypadku niektórych substancji nie są najwyższej jakości. 

Diosmina jest jednym z najczęściej stosowanych leków w stanach zapalnych naczyń żylnych. 

Obecnie na rynku farmaceutycznym występuje w postaci preparatu pochodzenia naturalnego 

(starszej generacji, mniej oczyszczony), w formie zmikronizowanej w połączeniu z hespe-

rydyną oraz jako substancja półsyntetyczna bez hesperydyny. Dotychczas opublikowane 

dane kliniczne potwierdzają skuteczność kliniczną dwóch pierwszych form preparatu w le-

czeniu stanów zapalnych żył, jednak większość tych badań ma niewielką wartość naukową  

(< 2 pkt w skali Jadada), a w przypadku preparatu półsyntetycznego opublikowano wyniki 

tylko jednego badania randomizowanego. 

W niniejszym artykule omówiono najważniejsze dane kliniczne dotyczące skuteczności 

klinicznej i profilu bezpieczeństwa 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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WSTĘP

Podstawowym wskazaniem do zastosowania 

diosminy jest zapalenie żył, którego pierwszym 

zauważalnym objawem są żylaki. Do zapale-

nia żył dochodzi najczęściej w obrębie kończyn 

dolnych [1]. W kończynach dolnych istnieją 

2 systemy żylnej cyrkulacji — powierzchowny 

i głęboki, co jest istotne klinicznie, ponieważ 

w przypadku choroby jednego systemu drugi 

może przejąć jego funkcję (ryc. 1). Owrzo-

dzenia żylne kończyn dolnych to bardzo waż-

ny problem zdrowotny, dotyczący od 0,1% 

populacji ogólnej do aż 2% populacji osób 

powyżej 80. roku życia [2]. Co więcej, koszt, 

który ponosi system opieki zdrowotnej z tytu-

łu leczenia, oszacowano w Wielkiej Brytanii 

na ponad 400 milionów funtów, a we Francji 

i Niemczech to około 2% całkowitych nakła-

dów finansowych na służbę zdrowia [3–5]. 

Predyspozycja genetyczna jest bardzo ważna 

w ocenie ryzyka wystąpienia przewlekłego 

zapalenia żył głębokich, ale decydującą rolę 

odgrywa narażenie na jeden z następujących 

czynników ryzyka: choroby zakaźne i bakteryj-

ne, urazy mechaniczne, wielogodzinna praca 

w pozycji stojącej, płaskostopie, przebyte ciąże 

i otyłość. Zależność między masą ciała a choro-

bami układu żylnego jest dobrze znana, dodat-

kowo osoby otyłe mało się ruszają, co również 

wpływa niekorzystnie na stan ich żył [1].

Profilaktyka to przede wszystkim ruch, 

pod warunkiem że układ żylny jest zdro-

wy (w stanie zapalnym nie wolno ćwiczyć, 

dopóki choroba nie zostanie opanowana). 

Najważniejsze są ćwiczenia usprawniające 

grupy mięśni nóg, jak gimnastyka, jazda na 

rowerze, pływanie. Osoby ze skłonnością do 

żylaków lub wykonujące wielogodzinną pracę 

w pozycji stojącej czy siedzącej powinny nosić 

specjalne rajstopy lub pończochy elastyczne, 

które chronią przed powstawaniem zakrze-

pów żylnych. Korzystny wpływ na żyły mają 

masaże, a także spanie na materacu, którego 

dolna część jest uniesiona. Warto przy każ-

dej okazji przyjmować pozycję horyzontalną, 

z lekko uniesionymi nogami [1].

Chirurgiczne usunięcie żylaków, które 

może rozwiązać problem zarówno z punktu 

widzenia zdrowotnego, jak i estetycznego, 

jest możliwe tylko u osób ze zdrowym układem 

żył głębokich. Takich operacji wykonuje się 

w Polsce około 25 000 rocznie. Należy jednak 

pamiętać, że naczynia żylne powierzchniowe 

to naturalny materiał rekonstrukcyjny układu 

tętniczego, bezcenny przy operacjach typu po-

mostowego na naczyniach wieńcowych oraz na-

czyniach w mózgu, nerkach czy wątrobie [6–8]. 

W terapii farmakologicznej, oprócz leków 

przeciwzakrzepowych i przeciwpłytkowych, 

najczęściej są stosowane leki przeciwzapalne 

In the present paper, the most important clinical data related to clinical efficacy and safety 

of diosmin are discussed.
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Rycina 1. Układ żylny w obrębie kończyny dolnej
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i chroniące naczynia żylne (venoprotection), 

do których należy diosmina, z unikalną struk-

turą i mechanizmem działania [9–11].

Jednoznaczne stwierdzenie skuteczności 

klinicznej danego leku lub technologii me-

dycznej nie jest proste [12]. Według przewa-

żających i obiektywnych informacji dotyczą-

cych tego zagadnienia zgodnie z zasadami 

medycyny opartej na faktach (EBM, evidence 

based medicine) uważa się, że dana technolo-

gia medyczna ma udowodnioną skuteczność 

kliniczną, jeżeli w badaniach klinicznych typu 

RCT (randomized clinical trial), przeprowa-

dzonych zgodnie z zasadami dobrej praktyki 

klinicznej i spełniających podstawowe kry-

teria Jadada, wykazano jej korzystny wpływ 

i potwierdzono go w warunkach rzeczywistych 

(zazwyczaj po kilku latach stosowania) [13]. 

Obecnie w praktyce klinicznej w Polsce jest 

ciągle dużo substancji oraz procedur medycz-

nych i diagnostycznych często stosowanych, 

ale bez potwierdzonej skuteczności klinicz-

nej zgodnie z wyżej wymienionymi kryteriami. 

W przypadku nowych i obiecujących technolo-

gii może to być częściowo uzasadnione. Bar-

dzo niebezpieczną tendencją obserwowaną 

w ostatnich latach, szczególnie w niektórych 

dziedzinach klinicznych, jest próba wprowa-

dzania „miękkich” i mało ważnych punktów 

końcowych w ocenie skuteczności klinicznej 

(np. wiele nowych leków zostało zarejestro-

wanych na podstawie efektu wydłużenia czasu 

do progresji choroby bez żadnego wpływu na 

przeżywalność chorych).

Diosmina w tym kontekście plasuje się 

pośrodku. Jest bardzo dużo badań potwier-

dzających jej skuteczność przeciwzapalną 

i protekcyjną w stosunku do układu żylnego, 

jednak jakość tych badań nie zawsze jest wyso-

ka, a kryteria oceny skuteczności są zazwyczaj 

opisowe (zmniejszenie obrzęku, zaczerwie-

nienia itd.). Diosmina występuje na rynku 

farmaceutycznym w postaci podstawowej, 

niezmienionej i w postaci zmikronizowanej 

(MPFF, micronized purified flavonoid frac-

tion) zmieszanej z hesperydyną oraz ostatnio 

jako preparat półsyntetyczny, samodzielnie, 

bez dodatku innych flawonoidów.

DIOSMINA POCHODZENIA NATURALNEGO

Diosmina to glikozyd z grupy flawonoidów 

występujący w naturze, który może być izolo-

wany z różnych roślin (ryc. 2). Substancja ta po 

raz pierwszy została wyizolowana w 1925 roku 

z liści trędownika bulwiastego (Scrophularia 

nodosa), a w 1969 roku po raz pierwszy zasto-

sowano ją w medycynie [14].

Sok cytrynowy to zapewne najbogatsze 

naturalne źródło flawonoidów, związków 

polifenolowych pochodzenia roślinnego 

wzbudzających ostatnio duże zainteresowa-

nie z powodu ich działania przeciwzapalne-

go i antyoksydacyjnego. Diosmina jako jeden 

z flawonoidów również posiada wielokierun-

kowe działania biologiczne, spośród których 

warto wspomnieć o hipoglikemicznym, 

przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym, hipo-

tensyjnym, a nawet antymutacyjnym (tab. 1) 

[15–17]. Jednak z punktu widzenia kliniczne-

go jej kompleksowe działanie najczęściej było 

wykorzystywane w leczeniu stanów zapalnych 

naczyń żylnych, zazwyczaj podudzia, rzadziej 

odbytu [18, 19].

FARMAKOKINETYKA I FARMAKODYNAMIKA 

PREPARATU

W doświadczeniu przeprowadzonym na szczu-

rach typu Wistar wykazano, że po podaniu do-

Rycina 2. Struktura diosminy (3’,5,7-trihydroxy-4’-methoxyflavone-7-ramnoglucoside)
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tywność niektórych nowotworów [41]. Należy 

także odnotować działanie neuroprotekcyjne 

polegające na zmniejszeniu apoptozy w ko-

mórkach PC-12 i ekspresji TNF-a [42].

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA PREPARATU 

W LECZENIU PRZEWLEKŁEGO ZAPALENIA 

NACZYŃ ŻYLNYCH PODUDZIA

W ocenie skuteczności klinicznej diosminy 

pochodzenia naturalnego w leczeniu prze-

wlekłego zapalenia naczyń żylnych najczęściej 

stosowano dawkę 500 mg 2 razy na dobę oraz 

opisową ocenę zmian klinicznych, jak stopień 

gojenia się owrzodzeń, ustępowania obrzęków 

czy dolegliwości bólowych związanych z żyłami, 

a także zmian funkcjonalnych [43–45]. Dość 

często mierzono wartości ciśnienia tętniczego 

i filtracji kapilarnej [46]. W kilkunastu opisa-

nych badaniach klinicznych, wśród których są 

też badania typu RCT, zazwyczaj wykazywa-

no korzystny wpływ kompleksu diosmina + 

hesperydyna (proporcja 9:1) na podstawowe 

parametry hemodynamiczne obwodowych na-

czyń żylnych, chociaż są też badania, w których 

działanie flawonoidów nie różniło się istotnie 

od placebo [47]. W największym dotychczas 

opisanym badaniu znanym pod nazwą RELIEF 

(Reflux assessment and quality of life improve-

ment with micronized flavonoids), obejmującym 

ustnym 3H-diosmina bardzo dobrze wchłania 

się z przewodu pokarmowego, jej szczytowe 

stężenie występuje po około 1–2 godzinach, 

z kompletną eliminacją po 24-godzinnym 

okresie obserwacji, częściowo z moczem i ka-

łem, a po podaniu dożylnym prawie całkowicie 

drogą nerkową [35]. 

Metody oznaczania diosminy radioaktyw-

nym wodorem albo węglem okazały się nie-

precyzyjne z powodu rozkładu części cukrowej 

preparatu w przewodzie pokarmowym. Ozna-

czenia powtórzono metodą wysokosprawnej 

chromatografii cieczowej (HPLC, high-per-

formance liquid chromatography), monitoru-

jąc kinetykę metabolitu diosminy — diosme-

tyny [36]. Czas półtrwania diosmetyny jest 

bardzo długi i wynosi 26–43 godziny. W ba-

daniach tych stosowano dawkę 10 mg/kg mc. 

i obserwowano szczytowe stężenie metaboli-

tu w osoczu po około 60 minutach. Objętość 

dystrybucji (Vd) tej substancji oszacowano 

na około 62 l. Natomiast przy aplikacji dio-

sminy w dawce 1000 mg opisano inny profil 

farmakokinetyczny, ze szczytowym stężeniem 

diosmetyny po około 3 godzinach i czasem 

półtrwania tylko 1,1 godziny [37]. 

Jean i Bodinier wykazali jednoznacznie, że 

diosmina w połączeniu z hesperydyną hamuje 

syntezę mediatorów zapalenia (kwas arachi-

donowy) oraz uwalnianie wolnych rodników, 

co częściowo wyjaśnia przeciwzapalne i pro-

tekcyjne działanie preparatu u chorych z za-

palnymi stanami naczyń żylnych [38]. Ponadto 

stwierdzono, że diosmina hamuje inaktywację 

noradrenaliny [39]. Warto dodać, że wykazano 

również istotne pozytywne działanie tej sub-

stancji na przepływ w naczyniach chłonnych, 

co ma duże znaczenie kliniczne w poprawie 

krążenia obwodowego [40]. Interesujące wy-

daje się też doniesienie o stymulującym dzia-

łaniu diosminy i diosmetyny na transkrypcję 

genu CYP1A1 dla tego izoenzymu w komplek-

sie cytochromu P450 poprzez receptor arylo-

-wodorowęglowy, ale bezpośrednim hamują-

cym działaniu samej diosmetyny na aktywność 

samego enzymu CYP1A1, zmniejszającym ak-

Tabela 1

Najważniejsze dotychczas opisane działania biologiczne 
flawonoidów diosminy i hesperydyny

Działanie Źródło

Przeciwzapalne i przeciwbólowe Galati i wsp. 1994; Emim i wsp. 1994;  
Damon i wsp. 1987 [20–22]

Przeciwbakteryjne Bae i wsp. 1999 [23]

Przeciwgrzybicze Krolicki, Lamer-Zarawska 1984 [24]

Antykoncepcyjne Joyce, Zaneveld 1985 [25]

Przeciwnowotworowe Yang i wsp. 1997; Tanaka i wsp. 1997 [26, 27]

Antyalergiczne Kubo, Matsuda 1992 [28]

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

Immunomodulujące Kim, Cho 1991 [31]

Poprawiające gojenie się ran Hasanoglu i wsp. 2001 [32]

Przeciwpłytkowe i antyadhezyjne Zaragoza i wsp. 1985; Friesenecker i wsp. 
1994 [33, 34]
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5052 chorych w średnim wieku 45 lat, stosowa-

no diosminę w dawce 500 mg 2 razy na dobę 

przez 6 miesięcy. Głównym monitorowanym 

objawem był obrzęk podudzia i obwód kost-

ki [48]. Było to wieloośrodkowe badanie pro-

spektywne, a wszystkich chorych podzielono 

na 2 grupy na podstawie obecności refluksu 

żylnego (czyli cofania się krwi z układu głę-

bokiego do układu żył powierzchownych). Po-

nadto na podstawie skali CEAP (C — objawy 

kliniczne od 0 do 6; E — etiologia choroby, 

c — wrodzona, p — pierwotna i s — wtórna, 

nabyta; A — umiejscowienie anatomiczne,  

s — powierzchniowe, d — głębokie, p — prze-

szywające; P — patofizjologia, r — refluks, 

o — niedrożność, r + o) oceny stopnia zaawan-

sowania przewlekłej niewydolności naczyń żyl-

nych dokonano klasyfikacji chorych do grup od 

C0 do C4. U ponad 50% badanych stwierdzono 

ustąpienie refluksu żylnego, a objawy, takie jak 

bóle, uczucie ciężkości nóg, obrzęki i skurcze, 

istotnie się zmniejszyły (p < 0,0001).

Badano również efekty leczenia prepara-

tem MPFF w dawce 1000 mg/dobę i uzyskano 

efekty porównywalne z badaniami, w których 

stosowano dawkę 500 mg 2 razy na dobę [49]. 

Farmakokinetyczne zmiany opisywane dla 

dawki 1000 mg/dobę kwestionują możliwość 

uzyskania korzystnych efektów przy takim 

sposobie dawkowania leku, ponieważ już po 

krótkim czasie (ok. 1 godz.) stężenie aktyw-

nego metabolitu diosmetyny spada na bardzo 

niski poziom [50]. Opisywane efekty klinicz-

ne sugerują, że nawet krótkotrwałe działanie 

przy takim dawkowaniu (duża dawka leku 

rano) jest wystarczające do uzyskania korzyst-

nych efektów przeciwzapalnych u osób z prze-

wlekłym zapaleniem żył kończyn dolnych. 

Wydaje się, że właśnie rano system żylny jest 

najbardziej obciążony, chociaż dolegliwości 

odczuwane przez chorych występują w godzi-

nach wieczornych. Jednak jest to pojedyncze 

badanie, którego wyniki nie wystarczają do 

podejmowania decyzji o strategii leczenia 

w kontekście bardzo dużej liczby badań z daw-

kowaniem 2 razy na dobę po 500 mg, w których 

wykazano korzystne efekty takiego postępo-

wania. Warto dodać, że istnieją też doniesie-

nia o przyspieszonym gojeniu się owrzodzeń 

żylnych pod wpływem diosminy i hesperydyny 

[51, 52], ale raczej tylko u osób stosujących 

równocześnie elastyczne kompresy, i hamu-

jącym działaniu na krwotok po chirurgicznym 

usunięciu żylaków odbytu [53].

Przeważa zatem wniosek, że dzięki kom-

pleksowemu mechanizmowi działania (na 

naczynia żylne, limfatyczne i włosowate) 

frakcja flawonoidów diosmina + hesperydyna 

ma korzystny wpływ u chorych z przewlekłą 

niewydolnością naczyń żylnych, niezależnie 

od stadium zaawansowania choroby. Z kolei 

profil bezpieczeństwa preparatu jest ocenia-

ny bardzo wysoko, działania niepożądane 

występują rzadko i są mało istotne. Należy 

jednak pamiętać o słabym działaniu przeciw-

płytkowym, które w połączeniu z wydłużeniem 

działania noradrenaliny w naczyniach żylnych 

może doprowadzić do krwotoku w mózgu, 

szczególnie u osób starszych [54, 55].

DIOSMINA PÓŁSYNTETYCZNA

Brak glikozydu flawinowego hesperydyny to 

podstawowa różnica tej postaci farmaceutycz-

nej i naturalnie występujących albo oczysz-

czonych preparatów zawierających diosminę 

i hesperydynę razem, zazwyczaj w proporcji 

9:1. Wydaje się, że właśnie z tego powodu 

można by się spodziewać pewnych różnic 

w działaniu tych leków. Hesperydyna, podob-

nie do samej diosminy, od której niewiele się 

różni chemicznie (dodatkowe podwójne wią-

zanie pomiędzy dwoma cząsteczkami węgla 

w środkowym pierścieniu (ryc. 2), posiada 

szereg interesujących i korzystnych działań 

biologicznych [56] i tylko czasami może powo-

dować działania niepożądane, jak nudności.

FARMAKOKINETYKA

Dotychczas nie opublikowano żadnych wy-

ników badań dotyczących farmakokinetyki 
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półsyntetycznej, oczyszczonej diosminy bez 

zawartości hesperydyny. Można przypusz-

czać, że jej biodostępność i kinetyka zmian 

stężeń w osoczu głównego metabolitu dio-

smetyny niewiele się różnią od preparatów 

MPFF. 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

Skuteczność kliniczna diosminy półsynte-

tycznej była sprawdzana w kilku prospek-

tywnych badaniach, przy pomiarach obrzęku 

kostki oraz porównaniu objawów klinicz-

nych. W przypadku niewydolności naczyń 

żylnych kończyn dolnych stosowano dawkę 

600 mg raz na dobę, natomiast w przypadku 

hemoroidów stosowano dawkę 2–3-krotnie 

większą. W 2 opublikowanych badaniach 

wykazano istotny korzystny wpływ prepara-

tu diosminy w porównaniu z placebo oraz 

w porównaniu z MPFF z dodatkiem hespe-

rydyny [57, 58].

PORÓWNANIE DIOSMINY NATURALNEJ 

I PÓŁSYNTETYCZNEJ

W badaniu typu RCT typu „face to face” na 

126 chorych z potwierdzoną niewydolnością 

naczyń żylnych stwierdzono porównywalne: 

skuteczność kliniczną, czas wystąpienia efek-

tów i tolerancję preparatu półsyntetycznego 

(dawka 600 mg/d.) oraz naturalnego (500 mg, 

w tym 450 mg diosminy i 50 mg hesperydy-

ny, 2 razy/d.) [59]. Mierzono obwód goleni 

na poziomie 10 i 30 cm powyżej kostki oraz 

stosowano wizualną skalę analogową do 

subiektywnej oceny dolegliwości bólowych 

przez chorych.

PODSUMOWANIE

Dotychczas tylko w jednym badaniu stwier-

dzono, że preparat półsyntetyczny diosmi-

ny w dawce 600 mg raz na dobę cechuje się 

porównywalną skutecznością i jest równie 

bezpieczny jak zmikronizowany preparat 

pochodzenia naturalnego w połączeniu z he-

sperydyną stosowany w dawce 500 mg 2 razy 

na dobę w leczeniu przewlekłej niewydolno-

ści naczyń żylnych kończyn dolnych. Można 

przypuszczać, że półsyntetyczna, czysta dio-

smina stosowana raz na dobę w dawce 600 mg 

ma porównywalną skuteczność kliniczną 

i profil bezpieczeństwa jak MPFF w dawce 

1000 mg raz na dobę, jednak takich badań 

jeszcze nie przeprowadzono. Skuteczność 

kliniczna tych leków polega na zmniejszaniu 

obrzęków i łagodzeniu objawów przewlekłej 

choroby żylnej. Leki są dobrze tolerowane, 

jednak należy unikać ich stosowania u cho-

rych ze zwiększonym ryzykiem krwotoków, na 

przykład po krwotocznym udarze mózgu albo 

bezpośrednio po zabiegach chirurgicznych, 

oraz u osób starszych stosujących leki prze-

ciwzakrzepowe. Jednak zgodnie z zasadami 

EBM i na podstawie obiektywnej oceny eks-

pertów zajmujących się analizą skuteczności 

klinicznej flawonoidy, w tym diosmina, nie 

mają udowodnionej skuteczności klinicznej 

ani w przypadku owrzodzeń żylnych, ani w sa-

mej niewydolności naczyń żylnych [60, 61]. 

Głównymi powodami takiej oceny są: brak 

standardowych kryteriów diagnostycznych 

przewlekłej niewydolności żylnej w większości 

opublikowanych badań, różnorodne kryteria 

włączania chorych do badań, bardzo duża 

rozbieżność w metodach pomiarów efektów, 

a otrzymane statystycznie istotne różnice 

w efektach są mało istotne klinicznie.
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