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H Streszczenie: Przewlekia choroba zylna oraz zylaki odbytu sg chorobami, ktére oprécz fizycznych objawow
bélowych wigza sie réwniez z niekorzystnymi efektami spotecznymi i psychologicznymi u pacjentdw cierpigcych
na te schorzenia. Wyniki badan wskazuja, ze szybkie wdrozenie leczenia moze spowolni¢ rozwdéj choroby, zmniej-
szy¢ objawy, a takze doprowadzi¢ do regresji, w zaleznosci od stadium choroby. Nieleczona niewydolnos¢ zylna
moze doprowadzi¢ do koniecznosci ingerencji chirurgicznej. Stad wskazania do stosowania doustnych lekow po-
prawiajacych krazenie zylne. W tym artykule przedstawiono wskazania do stosowania zmikronizowanej diosminy
i wtasciwosci biologiczne tego zwiazku, zwtaszcza w odniesieniu do zaburzen krazenia zylnego.

B Keywords: zmikronizowana diosmina, przewlekta niewydolno$¢ zylna, hemoroidy.

B Abstract: Chronic venous disease or hemorrhoids are diseases that, apart from physical pain symptoms,
are also associated with adverse social and psychological effects. The results of the research indicate that the
rapid implementation of treatment can slow down the development of the disease, reduce symptoms and lead
to regression, depending on the stage of the disease. Untreated venous insufficiency may lead to the need for
surgical intervention. Hence the indications for the use of oral drugs that improve venous circulation. This article
presents indications for the use of micronized diosmin and the biological properties of this compound, especially
in relation to venous circulation disorders.

B Wprowadzenie

Przewlekta choroba zylna koniczyn dolnych (ang.
chronic venous disease, CVD) moze by¢ zdefi-
niowana jako morfologiczne i czynnosciowe za-
burzenie pracy uktadu zylnego, ktére skutkuje
objawami klinicznymi. CVD rozpoznaje sie na
0got na podstawie wywiadu, badania kliniczne-
go oraz badania ultrasonograficznego. Gtéwny-
mi objawami CVD sg: uczucie obrzeku, ciezko-
$ci i ucisku w nogach lub bdl konczyn dolnych,
nasilajace sie zwtaszcza w pozycji stojacej oraz
latem. W przypadku braku leczenia objawy
utrzymuja sie, a choroba postepuje, wywotujac
objawy fizyczne, spoteczne i psychiczne, co ma
Znaczacy negatywny wptyw na jakos¢ zycia.
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Klasyfikacja CVD wg CEAP (ang. Clinical Etio-
logy Anatomy Pathophysiology) jest szeroko sto-
sowana do opisu stadiow CVD, na podstawie obja-
wow klinicznych i innych cech choroby (tab. 1) [1].

Tabela 1. Klasyfikacja CVD wedtug CEAP

Stadium Objawy

co Brak objawow
C1 Zyly siateczkowate
c2 Zylaki

C3 Obrzek

Zastoinowe zapalenie skory,

Cc4 -
przebarwienia

C5 Zagojone owrzodzenie

cé6 Aktywne owrzodzenie
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Stadia C0-C3 nie sq zwigzane z widoczny-
mi zmianami skérnymi. Zmiany skdrne widocz-
ne s dopiero w kolejnych stadiach. Dodatkowo
deskryptor ,a” lub ,s” mozna doda¢ po klasie
klinicznej C (bezobjawowy lub objawowy), po-
niewaz na kazdym etapie CEAP objawy moga
by¢ obecne lub nie.

Przewlekta niewydolnos¢ zylna odnosi sie do
najbardziej zaawansowanych stadiéw choroby.
Owrzodzenia zylne, ostateczne stadium choroby
sercowo-naczyniowej, wystepujg u 1-2% popu-
lacji pdtnocno-zachodniej [2].

Doktadna etiologia i patogeneza CVD po-
zostaje nie do konca poznana. Postuluje sie
kilka mechanizméw zwigzanych z rozwojem
choroby, jak niedomykalno$¢ zastawek zyl-
nych, zmiany strukturalne, zmiany sktadu
$ciany zylnej na poziomie komérkowym, zapa-
lenie Sciany zylnej, czy wzrost ci$nienia zylne-
go [3]. Zaleganie krwi w konczynach dolnych,
np. w wyniku dtugotrwatej pozycji stojacej,
prowadzi do wzrostu ci$nienia hydrostatycz-
nego i zwiekszenia przeptywu krwi w naczy-
niach wilosowatych. Powstajace nadcisnienie
zylne powoduje naptyw i adhezje leukocytdw
do $rédbtonka naczyn wiosowatych i rozpoczy-
na reakcje zapalng. Wzrasta ekspresja i ak-
tywnos$¢ czynnikdw stanu zapalnego: cytokin,
reaktywnych form tlenu czy metaloproteinaz.
Mechanizmy te skutkuja postepujacym rozsze-
rzaniem sie sciany zylnej, niedomykalnoscig
zastawek i refluksem zylnym.

Wybor metody leczenia CVD zalezy od poste-
pu choroby i stadium CEAP. Ponczochy uciskowe
pomagaja zwalczaé zastdj zylny, zmniejszajq
objawy i mogq zapobiegac postepowi choroby.
Doustne leki majg rézne dziatania farmakolo-
giczne, zwtaszcza ukierunkowane na $ciane zyl-
nq i s stosowane w celu ztagodzenia objawow.
Kremy lub balsamy moga by¢ réwniez pomocne
w miejscowym tagodzeniu objawdw. W najbar-
dziej zaawansowanych stadiach mozna wykonaé
zabiegi skleroterapii i zabiegi chirurgiczne w celu
usuniecia patologicznych zyt.
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Leki doustne sg czesto stosowane przez pa-
cjentéw w celu tagodzenia objawdéw i zahamo-
wania rozwoju choroby. Leki wenoaktywne to
heterogenna klasa farmakologiczna, ktéra obej-
muje zaréwno zwigzki syntetyczne, jak i zwigzki
pozyskiwane z roslin. Wsrdd lekdw wenoaktyw-
nych popularne sa preparaty zawierajace flawo-
noidy, ktére sa klasg zwiazkéw polifenolowych
wystepujacych w roslinach, jak np. diosmina.
Chociaz dziatanie flawonoidéw nie jest w petni
poznane, wykazano, ze zwiekszajq one napigcie
zylne poprzez modulacje sygnalizacji noradre-
nergicznej. Co wiecej, badania in vitro i in vivo
sugerowaty, ze moga one poprawiac stan $cian
zylnych dzieki swoim wiasciwosciom przeciwza-
palnym i przeciwutleniajagcym, co moze by¢ ich
kluczowym mechanizmem dziatania [4].

B Diosmina - wlasciwosci

i zastosowanie

Diosmina (7-O-rutynozyd diosmetyny) to na-
turalnie wystepujacy w rodzinie Rutaceae,
szczegdlnie obficie w owocni réznych owocdéw
cytrusowych, glikozyd flawonoidowy. Mozna go
réwniez otrzymac z hesperydyny, innego flawo-
noidu, ktéry jest bardzo podobny chemicznie
i strukturalnie.

Po spozyciu diosmina przed absorpcja jest
hydrolizowana przez mikroflore jelitowa do swo-
jego aglikonu - diosmetyny. Po podaniu doust-
nym najwieksze stezenie diosmetyny we krwi
wystepuje po 5 godzinach, a jej biologiczny
okres péttrwania wynosi od 36 do 43 godzin.
Diosmetyna w organizmie metabolizowana jest
do kwasow fenolowych i ich pochodnych, a na-
stepnie wydalana przez nerki z moczem. Nie-
wchtonieta diosmina i nieaktywne metabolity
wydalane s z katem [5].

Dostepne sg rozne produkty zawierajace
diosmine, w tym mikronizowany oczyszczony
flawonoid. Mikronizacja to proces mechaniczny,
ktéry zmniejsza Srednig $rednice czastek statych
w celu poprawy wchifaniania jelitowego [6]. Prze-
prowadzono badanie wptywu wielko$ci czastek
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na wchtanianie diosminy po doustnym podaniu.
W formie mikronizowanej srednia wielkos¢ cza-
stekwynosital,79 uym, przy czym 80% czastek
miato wielko$¢ mniejsza niz 3,45 ym, a w niemi-
kronizowanej Srednia wielko$¢ czastek wynosi-
ta36,5 um, przy czym 80% czastek zawiera sie
w przedziale od 19,9 do 159 ym. Wchtanianie
diosminy z przewodu pokarmowego byto znacz-
nie lepsze w przypadku materiatu mikronizowa-
nego (57,9+20,2%) w pordwnaniu z materia-
tem niemikronizowanym (32,7 £ 18,8%).

Dziatanie przeciwzapalne

Mechanizmy lezace u podstaw korzystnego
wptywu diosminy na zaburzenia zylne obejmujg
jej dziatanie przeciwzapalne poprzez zmniejsze-
nie syntezy prostaglandyny PGE2 i tromboksanu
A2 [7]. Wskazuje sie, ze diosmina hamuje in-
dukowang lipopolisacharydem (LPS) produkcje
enzymow zapalnych i cytokin, takich jak cyklo-
oksygenaza-2 (COX-2), tlenek azotu (NO), in-
terleukina 6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotwo-
row alfa (TNF-a) [8].

W badaniach in vitro obserwowano, ze sto-
sowanie diosminy obnizato poziom TNF-a oraz
hamowato ekspresje indukowalnej syntazy tlen-
ku azotu (iNOS) i COX-2, a takze obnizato po-
ziom IL-6.

Dziatanie antyoksydacyjne

Flawonoidy, w tym diosmina, wykazujg wilasci-
wosci przeciwutleniajace. Wiasciwosci antyoksy-
dacyjne diosminy badano na zwierzetach. W mo-
delu nefropatii cukrzycowej u szczuréw poziom
markera stresu oksydacyjnego - dialdehydu
malonowego (MDA) byt podwyzszony, podczas
gdy poziomy przeciwutleniaczy - dysmutazy po-
nadtlenkowej (SOD), katalazy i zredukowanego
glutationu (GSH) zostaty wyczerpane. Zmiany te
ulegty istotnej normalizacji po 28 dniach lecze-
nia diosming, gdzie istotnie podniosta ona po-
ziom SOD i GSH (odpowiednio 85,2z 71,3i83,9
z 65,9 nmol/mg), natomiast znaczaco obnizyta
poziom MDA (4,35 z 6,35 nmol/mg) [9].
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Podobnie, w modelu neuropatii cukrzycowej,
leczenie diosming znacznie obnizylo poziom
MDA i NO oraz znaczaco podwyzszyto GSH i SOD
[10]. Ponadto diosmina wykazywata znaczace
dziatanie przeciwutleniajgce przy zwidknieniu
watroby wywotanym przez dimetylonitrozoami-
ne i istotnie podwyzszone stezenia GSH w tkan-
kach [11].

Wplyw na naczynia zylne

Diosmina nalezy do klasy srodkdéw, ktore sg
zwigzkami stosowanymi w leczeniu zaburzen
zylnych, takich jak CVD i hemoroidy. Badania
wykazuja, ze diosmina moze wydtuzy¢ czas
trwania skurczu zylnego, w ktérym posredniczy
norepinefryna, w izolowanych ludzkich zytach
normalnych i zylakach. Wskazuje to, ze diosmi-
na nasila fizjologiczne dziatanie norepinefryny
na $ciane zylng [12]. Stwierdzono, ze oprocz
wplywu na napiecie zylne diosmina ma hamu-
jacy wpltyw na synteze prostaglandyn (PG), co
wskazuje na dziatanie przeciwzapalne.

Kilka badan klinicznych wykazato terapeu-
tyczny wptyw diosminy na zaburzenia zylne.
W badaniu przeprowadzonym w 1994 r. porow-
nano wptyw mikronizowanej i niemikronizowanej
diosminy na pacjentéw z CVD konczyn dolnych.
Stwierdzono, ze oba preparaty tagodza objawy
choroby, takie jak obrzek kostki i niedrozno$¢
zylna, w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowy-
mi. Jednak pacjenci stosujacy frakcje mikroni-
zowang zgtaszali silniejsze efekty niz stosujacy
frakcje niemikronizowang [13]. W innym ran-
domizowanym badaniu oceniano wptyw pre-
paratu zawierajacego mikronizowang diosmine
w dawce 1000 mg/dobe na owrzodzenia zylne
i wykazano, ze ma on wplyw na przyspieszenie
procesu gojenia sie wrzodow, poniewaz u 32%
pacjentéw stwierdzono catkowite wygojenie
wrzodu po 2 miesigcach leczenia w poréwnaniu
do tylko 13% w grupie placebo. Co wiecej, tyl-
ko 4% pacjentow leczonych diosming skarzyto
sie na uczucie ciezkosci i atoniczne owrzodzenie
podczas ostatniej wizyty w poréwnaniu z 17,3%
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w grupie placebo [14]. Ponadto w randomizowa-
nym badaniu z podwdjnie $lepg proba przepro-
wadzonym w 2016 r. badano i poréwnano wptyw
mikronizowanej diosminy w dawkach 500 i 1000
mg/dobe na ostre niepowiktane hemoroidy i wy-
kazano, ze obie dawki byly zwigzane ze znacza-
cymi i porownywalnymi efektami w zakresie fa-
godzenia bolu i krwawienia [15].

B Podsumowanie

Na podstawie dotychczasowych badan wykaza-
no, ze zmikronizowana diosmina jest skuteczna
w tagodzeniu objawdw chordb zylnych konczyn
dolnych, obrzeku i jakosci zycia u pacjentdw
z CVD. Lek ten jest obecnie uwazany za referen-
cyjny wsérod preparatow stosowanych w prze-
wlektych chorobach zylnych [16].

Poniewaz preparaty zawierajgce zmikronizo-
wang diosmine sg bezpieczne w stosowaniu i do-
stepne bez recepty, warto stosowac je jako leki
w leczeniu zaburzen krazen zylnych zaréwno
w konczynach dolnych, jak i objawiajacych sie
zylakami odbytu. Badania wskazuja na wysokg
skuteczno$¢ w usprawnianiu krazenia zylnego
i hamowaniu dalszego rozwoju choroby.
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