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 Streszczenie: Przewlekła choroba żylna oraz żylaki odbytu są chorobami, które oprócz fizycznych objawów 

bólowych wiążą się również z niekorzystnymi efektami społecznymi i psychologicznymi u pacjentów cierpiących 
na te schorzenia. Wyniki badań wskazują, że szybkie wdrożenie leczenia może spowolnić rozwój choroby, zmniej-
szyć objawy, a także doprowadzić do regresji, w zależności od stadium choroby. Nieleczona niewydolność żylna 
może doprowadzić do konieczności ingerencji chirurgicznej. Stąd wskazania do stosowania doustnych leków po-
prawiających krążenie żylne. W tym artykule przedstawiono wskazania do stosowania zmikronizowanej diosminy 
i właściwości biologiczne tego związku, zwłaszcza w odniesieniu do zaburzeń krążenia żylnego.

 Keywords: zmikronizowana diosmina, przewlekła niewydolność żylna, hemoroidy.
 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.

 Wprowadzenie
Przewlekła choroba żylna kończyn dolnych (ang. 
chronic venous disease, CVD) może być zdefi-
niowana jako morfologiczne i czynnościowe za-
burzenie pracy układu żylnego, które skutkuje 
objawami klinicznymi. CVD rozpoznaje się na 
ogół na podstawie wywiadu, badania kliniczne-
go oraz badania ultrasonograficznego. Główny-
mi objawami CVD są: uczucie obrzęku, ciężko-
ści i ucisku w nogach lub ból kończyn dolnych, 
nasilające się zwłaszcza w pozycji stojącej oraz 
latem. W przypadku braku leczenia objawy 
utrzymują się, a choroba postępuje, wywołując 
objawy fizyczne, społeczne i psychiczne, co ma 
znaczący negatywny wpływ na jakość życia.

Klasyfikacja CVD wg CEAP (ang. Clinical Etio-
logy Anatomy Pathophysiology) jest szeroko sto-
sowana do opisu stadiów CVD, na podstawie obja-
wów klinicznych i innych cech choroby (tab. 1) [1].

Tabela 1. Klasyfikacja CVD według CEAP

Stadium Objawy

C0 Brak objawów

C1 Żyły siateczkowate

C2 Żylaki

C3 Obrzęk

C4
Zastoinowe zapalenie skóry, 

przebarwienia

C5 Zagojone owrzodzenie

C6 Aktywne owrzodzenie
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Stadia C0–C3 nie są związane z widoczny-
mi zmianami skórnymi. Zmiany skórne widocz-
ne są dopiero w kolejnych stadiach. Dodatkowo 
deskryptor „a” lub „s” można dodać po klasie 
klinicznej C (bezobjawowy lub objawowy), po-
nieważ na każdym etapie CEAP objawy mogą 
być obecne lub nie.

Przewlekła niewydolność żylna odnosi się do 
najbardziej zaawansowanych stadiów choroby. 
Owrzodzenia żylne, ostateczne stadium choroby 
sercowo-naczyniowej, występują u 1–2% popu-
lacji północno-zachodniej [2].

Dokładna etiologia i patogeneza CVD po-
zostaje nie do końca poznana. Postuluje się 
kilka mechanizmów związanych z rozwojem 
choroby, jak niedomykalność zastawek żyl-
nych, zmiany strukturalne, zmiany składu 
ściany żylnej na poziomie komórkowym, zapa-
lenie ściany żylnej, czy wzrost ciśnienia żylne-
go [3]. Zaleganie krwi w kończynach dolnych, 
np. w wyniku długotrwałej pozycji stojącej, 
prowadzi do wzrostu ciśnienia hydrostatycz-
nego i zwiększenia przepływu krwi w naczy-
niach włosowatych. Powstające nadciśnienie 
żylne powoduje napływ i adhezję leukocytów 
do śródbłonka naczyń włosowatych i rozpoczy-
na reakcję zapalną. Wzrasta ekspresja i ak-
tywność czynników stanu zapalnego: cytokin, 
reaktywnych form tlenu czy metaloproteinaz. 
Mechanizmy te skutkują postępującym rozsze-
rzaniem się ściany żylnej, niedomykalnością 
zastawek i refluksem żylnym. 

Wybór metody leczenia CVD zależy od postę-
pu choroby i stadium CEAP. Pończochy uciskowe 
pomagają zwalczać zastój żylny, zmniejszają 
objawy i mogą zapobiegać postępowi choroby. 
Doustne leki mają różne działania farmakolo-
giczne, zwłaszcza ukierunkowane na ścianę żyl-
ną i są stosowane w celu złagodzenia objawów. 
Kremy lub balsamy mogą być również pomocne 
w miejscowym łagodzeniu objawów. W najbar-
dziej zaawansowanych stadiach można wykonać 
zabiegi skleroterapii i zabiegi chirurgiczne w celu 
usunięcia patologicznych żył.

Leki doustne są często stosowane przez pa-
cjentów w celu łagodzenia objawów i zahamo-
wania rozwoju choroby. Leki wenoaktywne to 
heterogenna klasa farmakologiczna, która obej-
muje zarówno związki syntetyczne, jak i związki 
pozyskiwane z roślin. Wśród leków wenoaktyw-
nych popularne są preparaty zawierające flawo-
noidy, które są klasą związków polifenolowych 
występujących w roślinach, jak np. diosmina. 
Chociaż działanie flawonoidów nie jest w pełni 
poznane, wykazano, że zwiększają one napięcie 
żylne poprzez modulację sygnalizacji noradre-
nergicznej. Co więcej, badania in vitro i in vivo 
sugerowały, że mogą one poprawiać stan ścian 
żylnych dzięki swoim właściwościom przeciwza-
palnym i przeciwutleniającym, co może być ich 
kluczowym mechanizmem działania [4].

 Diosmina – właściwości 
i zastosowanie
Diosmina (7-O-rutynozyd diosmetyny) to na-
turalnie występujący w rodzinie Rutaceae, 
szczególnie obficie w owocni różnych owoców 
cytrusowych, glikozyd flawonoidowy. Można go 
również otrzymać z hesperydyny, innego flawo-
noidu, który jest bardzo podobny chemicznie 
i strukturalnie.

Po spożyciu diosmina przed absorpcją jest 
hydrolizowana przez mikroflorę jelitową do swo-
jego aglikonu – diosmetyny. Po podaniu doust-
nym największe stężenie diosmetyny we krwi 
występuje po 5 godzinach, a jej biologiczny 
okres półtrwania wynosi od 36 do 43 godzin. 
Diosmetyna w organizmie metabolizowana jest 
do kwasów fenolowych i ich pochodnych, a na-
stępnie wydalana przez nerki z moczem. Nie-
wchłonięta diosmina i  nieaktywne metabolity 
wydalane są z kałem [5].

Dostępne są różne produkty zawierające 
diosminę, w tym mikronizowany oczyszczony 
flawonoid. Mikronizacja to proces mechaniczny, 
który zmniejsza średnią średnicę cząstek stałych 
w celu poprawy wchłaniania jelitowego [6]. Prze-
prowadzono badanie wpływu wielkości cząstek 
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na wchłanianie diosminy po doustnym podaniu. 
W formie mikronizowanej średnia wielkość czą-
stek wynosiła 1,79 μm, przy czym 80% cząstek 
miało wielkość mniejszą niż 3,45 μm, a w niemi-
kronizowanej średnia wielkość cząstek wynosi-
ła 36,5 μm, przy czym 80% cząstek zawiera się 
w przedziale od 19,9 do 159 μm. Wchłanianie 
diosminy z przewodu pokarmowego było znacz-
nie lepsze w przypadku materiału mikronizowa-
nego (57,9 ± 20,2%) w porównaniu z materia-
łem niemikronizowanym (32,7 ± 18,8%).

Działanie przeciwzapalne
Mechanizmy leżące u podstaw korzystnego 
wpływu diosminy na zaburzenia żylne obejmują 
jej działanie przeciwzapalne poprzez zmniejsze-
nie syntezy prostaglandyny PGE2 i tromboksanu 
A2 [7]. Wskazuje się, że diosmina hamuje in-
dukowaną lipopolisacharydem (LPS) produkcję 
enzymów zapalnych i cytokin, takich jak cyklo-
oksygenaza-2 (COX-2), tlenek azotu (NO), in-
terleukina 6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotwo-
rów alfa (TNF-α) [8]. 

W badaniach in vitro obserwowano, że sto-
sowanie diosminy obniżało poziom TNF-α oraz 
hamowało ekspresję indukowalnej syntazy tlen-
ku azotu (iNOS) i COX-2, a także obniżało po-
ziom IL-6.

Działanie antyoksydacyjne
Flawonoidy, w tym diosmina, wykazują właści-
wości przeciwutleniające. Właściwości antyoksy-
dacyjne diosminy badano na zwierzętach. W mo-
delu nefropatii cukrzycowej u szczurów poziom 
markera stresu oksydacyjnego – dialdehydu 
malonowego (MDA) był podwyższony, podczas 
gdy poziomy przeciwutleniaczy – dysmutazy po-
nadtlenkowej (SOD), katalazy i zredukowanego 
glutationu (GSH) zostały wyczerpane. Zmiany te 
uległy istotnej normalizacji po 28 dniach lecze-
nia diosminą, gdzie istotnie podniosła ona po-
ziom SOD i GSH (odpowiednio 85,2 z 71,3 i 83,9 
z 65,9 nmol/mg), natomiast znacząco obniżyła 
poziom MDA (4,35 z 6,35 nmol/mg) [9]. 

Podobnie, w modelu neuropatii cukrzycowej, 
leczenie diosminą znacznie obniżyło poziom 
MDA i NO oraz znacząco podwyższyło GSH i SOD 
[10]. Ponadto diosmina wykazywała znaczące 
działanie przeciwutleniające przy zwłóknieniu 
wątroby wywołanym przez dimetylonitrozoami-
nę i istotnie podwyższone stężenia GSH w tkan-
kach [11].

Wpływ na naczynia żylne
Diosmina należy do klasy środków, które są 
związkami stosowanymi w leczeniu zaburzeń 
żylnych, takich jak CVD i hemoroidy. Badania 
wykazują, że diosmina może wydłużyć czas 
trwania skurczu żylnego, w którym pośredniczy 
norepinefryna, w izolowanych ludzkich żyłach 
normalnych i żylakach. Wskazuje to, że diosmi-
na nasila fizjologiczne działanie norepinefryny 
na ścianę żylną [12]. Stwierdzono, że oprócz 
wpływu na napięcie żylne diosmina ma hamu-
jący wpływ na syntezę prostaglandyn (PG), co 
wskazuje na działanie przeciwzapalne. 

Kilka badań klinicznych wykazało terapeu-
tyczny wpływ diosminy na zaburzenia żylne. 
W badaniu przeprowadzonym w 1994 r. porów-
nano wpływ mikronizowanej i niemikronizowanej 
diosminy na pacjentów z CVD kończyn dolnych. 
Stwierdzono, że oba preparaty łagodzą objawy 
choroby, takie jak obrzęk kostki i niedrożność 
żylna, w porównaniu z wartościami wyjściowy-
mi. Jednak pacjenci stosujący frakcję mikroni-
zowaną zgłaszali silniejsze efekty niż stosujący 
frakcję niemikronizowaną [13]. W innym ran-
domizowanym badaniu oceniano wpływ pre-
paratu zawierającego mikronizowaną diosminę 
w dawce 1000 mg/dobę na owrzodzenia żylne 
i wykazano, że ma on wpływ na przyspieszenie 
procesu gojenia się wrzodów, ponieważ u 32% 
pacjentów stwierdzono całkowite wygojenie 
wrzodu po 2 miesiącach leczenia w porównaniu 
do tylko 13% w grupie placebo. Co więcej, tyl-
ko 4% pacjentów leczonych diosminą skarżyło 
się na uczucie ciężkości i atoniczne owrzodzenie 
podczas ostatniej wizyty w porównaniu z 17,3% 
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w grupie placebo [14]. Ponadto w randomizowa-
nym badaniu z podwójnie ślepą próbą przepro-
wadzonym w 2016 r. badano i porównano wpływ 
mikronizowanej diosminy w dawkach 500 i 1000 
mg/dobę na ostre niepowikłane hemoroidy i wy-
kazano, że obie dawki były związane ze znaczą-
cymi i porównywalnymi efektami w zakresie ła-
godzenia bólu i krwawienia [15].

 Podsumowanie
Na podstawie dotychczasowych badań wykaza-
no, że zmikronizowana diosmina jest skuteczna 
w łagodzeniu objawów chorób żylnych kończyn 
dolnych, obrzęku i jakości życia u pacjentów 
z CVD. Lek ten jest obecnie uważany za referen-
cyjny wśród preparatów stosowanych w prze-
wlekłych chorobach żylnych [16].

Ponieważ preparaty zawierające zmikronizo-
waną diosminę są bezpieczne w stosowaniu i do-
stępne bez recepty, warto stosować je jako leki 
w leczeniu zaburzeń krążeń żylnych zarówno 
w kończynach dolnych, jak i objawiających się 
żylakami odbytu. Badania wskazują na wysoką 
skuteczność w usprawnianiu krążenia żylnego 
i hamowaniu dalszego rozwoju choroby. 
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