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SUMMARY

Diosmin is a flavonoid in the form of glycoside that can be isolated
from various plant or derived by chemical modification from
hesperidin. For over 40 years diosmin has been used as a phle-
botonic agent. Diosmin is used in chronic venous insufficiency
and this indication is well-documented in many clinical trials.
The second well-documented indication is internal and external
hemorrhoids. The aim of this review is to present the results of
clinical trials described in the world-wide literature related to
diosmin and its usage in hemorrhoidal disease. Diosmin is an
effective agent in patients with hemorrhoids I and II degree ac-
cording to many clinical studies. Additionally, researchers showed
that the administration of diosmin is safe and side-effects may
occur very rarely, mainly as gastrointestinal symptoms which
resolved after discontinuation of administration of diosmin and
did not require medical intervention. In toxicological studies no
mutagenic, embryotoxic or reproductive toxicity was showed. It
can be concluded that diosmin when used in standard doses (twice
daily 500 mg) is safe medicinal product of proven efficacy in the
treatment of venous insufficiency and hemorrhoids.
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Wstep

Diosmina jest naturalnie wystepujacym flawono-
idem w postaci glikozydu, ktéry moze by¢ wyizolo-
wany z réznych roSlin albo otrzymany z flawonoidu
hesperydyny. Po raz pierwszy wyizolowano diosming
w 1925 r. z tredownika bulwiastego (Scrophularia
nodosa). Diosmina jest najwazniejszym aktywnym
sktadnikiem Barosma betulina z rodziny Rutaceae,
ale takze znajduje sie w innych gatunkach z tej ro-
dziny. Diosmina rézni si¢ chemicznie od hesperydyny
wiazaniem podwojnym pomiedzy dwoma weglami
w centralnym pierscieniu weglowym diosminy (1).

Diosmina wykazuje wtasciwoSci chroniace zylne
naczynia krwiono$ne. Jej obecno$¢ w lecznictwie siega
juz okoto 40 lat. Po raz pierwszy w Europie zareje-
strowano lek roslinny z substancja czynna — diosmina
w 1971 r. do leczenia przewleklej niewydolnosci zylnej

pod nazwa handlowa Daflon. Od 2002 r. czwarte
wydanie Farmakopei Europejskiej zawiera monogra-
fie diosminy otrzymang na drodze pétsyntetyczne;.
W Stanach Zjednoczonych diosmina w tej samej
dawce jest sktadnikiem suplementow diety.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania diosminy polega na poprawie
tonusu zylnego, zwiekszeniu drenazu limfatycznego,
ochronie krazenia kapilarnego, zahamowaniu reakcji
zapalnych oraz zmniejszeniu przepuszczalnoS$ci naczyn
wlosowatych. Diosming uwaza si¢ za potencjalny in-
hibitor prostaglandyny E2 (PGE2) oraz tromboksanu
A2 (TxA2). Hamuje ona takze aktywacje, migracje
oraz adhezje leukocytéw. Diosmina ochrania mi-
krokrazenie przed czynnikami uszkadzajacymi, po-
przez znaczacy spadek poziomu adhezji do nablonka
neutrofili we krwi, a tym samym hamuje aktywacj¢
neutrofili (1, 2).

Wskazania do stosowania diosminy

Ogd6lnymi wskazaniami do stosowania diosminy sg
zylaki koficzyn dolnych powstale w wyniku przewleklej
niewydolnosci zylnej (3) oraz hemoroidy (4). Dodat-
kowo diosming mozna stosowa¢ z dobrymi efektami
w obrzeku limfatycznym (5). Ostatnio substancja ta
polecana jest chorym na cukrzyce, poniewaz sa oni
narazeni na powiklania zwiazane z uszkodzeniami
naczyfn krwiono$nych, tak zwane mikro- i makroan-
giopatie. Dowiedziono poprawe funkcji reologicznych
krwi u chorych na cukrzyce, a co za tym idzie polep-
szenie czynnikow zapobiegajacych powikltaniom w tej
jednostce chorobowej (6). Najnowsze badania na
zwierzetach i nowotworowych liniach komdrkowych
dowiodly, iz diosmina moze wykazywaé wtasciwosci
chemoprewencyjne oraz antyproliferacyjne, jednak to
dziatanie powinno zostac jeszcze udowodnione w dal-
szych eksperymentach (7, 8). Z innych, nieudowodnio-
nych w badaniach klinicznych zastosowan diosminy,
nalezy wymieni¢ leczenie ran (9), mastodynie (10),
syndrom przedmenstruacyjny (11) oraz zastosowanie
w zastoinowym zapaleniu skory (12).
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Najbardziej znanym i udokumentowanym dziala-
niem leczniczym diosminy jest jej zastosowanie w zyl-
nej niewydolnoSci konczyn dolnych (2). Natomiast
celem tego przegladu jest omOwienie zastosowania
diosminy w wewnetrznych i zewnetrznych zylakach
odbytu.

Zastosowanie diosminy w hemoroidach

Thanapongsathorn i wsp. (13) przeprowadzili ba-
danie kontrolowane z podwdjng §lepa proba na 100
pacjentach z hemoroidami I i II stopnia. Pacjentow
podzielono na dwie réwne grupy po 50 oséb. Leczenie
prowadzono przez 14 dni. Przez pierwsze 4 dni stoso-
wano 12 tabletek, zawierajacych po 500 mg diosminy,
w trzech podzielonych dawkach 3 razy dziennie, przez
kolejne 10 dni dwa razy dziennie po dwie tabletki.
Grupa otrzymujaca diosmine wykazywata statystycznie
znaczaca poprawe po 4 dniach leczenia, natomiast po
14 dniach leczenia nie wykazano r6znic w poprawie
miedzy obiema grupami. W badaniu nie zaobser-
wowano zadnych efektow ubocznych po stosowaniu
diosminy.

Godeberge (4) przeprowadzil badanie z podwdj-
na Slepa préba w poréwnaniu do placebo na 120
pacjentach z wewnetrznymi hemoroidami. Pacjenci
otrzymywali diosming w dawce 1000 mg albo place-
bo przez 2 miesiagce. Diosmina byla przez pacjentow
dobrze tolerowana, jedynie u 2 pacjentéw wystapity
objawy uboczne i dlatego zostaty wyeliminowane
z udziatu w badaniu. Dziatania niepozadane ustapity
po zaprzestaniu podawania diosminy.

Cospite (14) badat bezpieczenstwo podawania dio-
sminy u 100 pacjentow z ostrymi objawami hemoro-
idéw. Badanie to bylo kontrolowane, z podwdjna Slepa
proba i w poréwnaniu do placebo. Pacjentow podzie-
lono na dwie grupy. Pierwszej podawano diosming
w dawce 3000 mg na dzief przez 4 dni, a nastepnie
2000 mg na dzien przez kolejne 3 dni. Drugiej gru-
pie podawano placebo. Czterech pacjentéw z grupy
otrzymujacej diosmine oraz trzech pacjentéw z grupy
placebo dosSwiadczyto dolegliwoSci zotadkowo-je-
litowych. Leczenie diosming mozna byto uzna¢ za
satysfakcjonujace.

Buckshee i wsp. (15) podawali diosming 50 cig-
zarnym kobietom z wewnetrznymi hemoroidami na
8 tyg. przed porodem i 4 tyg. po porodzie. Stwier-
dzono, ze u 66% badanych nastapito ztagodzenie
ostrych symptoméw w 4 dniu po rozpoczeciu lecze-
nia. Badacze dowiedli skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania diosminy u kobiet w ciagzy, bez zadnych
ubocznych skutkow na jej przebieg, rozwdj ptodu,
wage urodzeniowa noworodkéw, rozwdj niemowlecy
czy karmienie.

Ho i wsp. (16) badali 162 pacjentow z krwawie-
niami hemoroidalnymi. Pacjentom podawano tupine
nasienng babki jajowatej (Plantago ovata) (66 pacjen-
tow) lub tupine nasienna babki jajowatej w potaczeniu
z metoda Barrona (metoda zabiegowa polegajaca na
zaktadaniu gumowych podwigzek na podstawe guzkéw
hemoroidalnych celem uzyskania ich martwicy i odpad-
niccia) (57 pacjentéw), a takze diosminge w potacze-
niu ze stosowaniem tupiny nasiennej babki jajowatej
(39 pacjentow). Wykazano, ze podawanie diosminy
w polaczeniu z nasionami tupiny babki jajowatej naj-
skuteczniej hamowato krwawienia hemoroidalne. Nie
zaobserwowano zadnego dzialania ubocznego.

Meshikhes (17) przebadatl 105 pacjentéw z choroba
hemoroidalna. Pacjentom podawano Daflon (dwie
tabletki dwa razy dziennie) przez 4 tyg. Do leczenia
wlaczono 23 pacjentéw z hemoroidami I stopnia,
73 z hemoroidami II stopnia oraz 9 pacjentéw z he-
moroidami I1I stopnia. Po leczeniu odnotowano u pa-
cjentéw znaczna poprawe. Statystycznie udowodniono
ustepowanie bolu, krwawief, Swiadu oraz polepszenie
stanu proktologicznego. U 5 pacjentdéw terapia nie
odniosta zamierzonego skutku i zostali oni poddani
operacji. U kolejnych 5 pacjentéw wystapity objawy
uboczne po stosowaniu diosminy, gtéwnie zotadkowo-
jelitowe, jednak nie spowodowaly one zaprzestania
leczenia. Autor badania stwierdza, ze eksperyment
dowiddt bezpieczenistwa oraz skutecznosci stosowania
diosminy u pacjentow z choroba hemoroidalna.

W innym wieloosrodkowym badaniu, przeprowa-
dzonym na 268 pacjentach z hemoroidami, podawano
4 tabletki Daflonu dziennie przez okres 4 tyg. Dowie-
dziono znaczacej statystycznie poprawy w odniesieniu
do wszystkich objawéw hemoroidalnych, takich jak:
bol okolic odbytu, krwawienie, §wiad itp. (18).

Jiang i Cao (19) badali wplyw podawania diosmi-
ny w ostrych stanach hemoroidalnych. Badanie byto
randomizowane, z podwdjna §lepa proba, w poréw-
naniu do placebo, przeprowadzone na 90 pacjen-
tach. Pierwsza grupa (49 os6b) otrzymywata diosming
w iloSci 6 tabletek dziennie przez 4 dni, a nastepnie
po 4 tabletki dziennie przez kolejne 3 dni. Natomiast
druga grupa otrzymywata placebo (41 pacjentow).
Po 7 dniach terapii zaobserwowano znaczace zmniej-
szenie symptoméw: opuchlizny, bélu i krwawienia
w grupie otrzymujacej diosmine, w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca placebo. Tylko u jednego pacjenta
wystapity dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, ale nie
wymagaly one przerwania leczenia.

Panpimanmas i wsp. (20) przeprowadzili badanie
wielooSrodkowe, z podwdjna Slepa proba, z udzia-
lem pacjentéw we wczesnej fazie ostrego zapalenia
zylakow odbytu. Pacjentom podawano preparat
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zawierajacy 500 mg diosminy/dawke przez 4 dni,
a nastepnie dwa razy dziennie po dwie tabletki
przez 3 dni) lub placebo. Nastgpita poprawa w obja-
wach u wszystkich pacjentéw bez znaczacej rdéznicy
pomiegdzy grupami. Nie zaobserwowano zadnych
dziataf niepozadanych. Autorzy badania sugeruja,
ze nalezaloby sprawdzi¢ skuteczno$¢ wyzej wymie-
nionych §rodkéw w podawaniu dlugoterminowym.

Dawkowanie

Standardowa dawka wynosi 500 mg diosminy dwa
razy dziennie. W przypadku zaostrzenia objawdw ze
strony zylakoéw odbytu dawka wynosi 1000 mg diosmi-
ny trzy razy dziennie przez 4 dni, a przez kolejne 3 dni
1000 mg dwa razy dziennie. Dawka podtrzymujaca
wynosi 500 mg diosminy dwa razy dziennie podawana
przez okres dwoch miesiecy (1, 2).

Toksycznosc i dziatania uboczne

W badaniach na zwierzetach udowodniono, iz dio-
smina nie wywotuje ostrej, podostrej oraz przewlekle;j
toksycznoSci po wielokrotnym podaniu. Dodatkowo
udowodniono brak mutagennoSci i embriotoksyczno-
Sci. Nie stwierdzono takze zadnego wplywu na funkcje
rozrodcze. Przenikanie do mleka matki stwierdzono
jako minimalne (21).

Podsumowanie

Z przeprowadzonego przegladu wynika, iz diosmina
jest dos¢ skuteczna i bezpieczna substancja i moze by¢
stosowana w chorobie hemoroidalnej z dobrymi wy-
nikami. W wielu badaniach w poréwnaniu z placebo
dowiedziono poprawy objawow hemoroidalnych. Po-
nadto wykazano, ze diosmina wykazuje bardzo dobry
profil bezpieczefistwa. Stosunkowo rzadko wywotuje
objawy uboczne. Sa to gtéwnie dolegliwosci zotadko-
wo-jelitowe, ktore mijaja po zaprzestaniu stosowania
diosminy i nie wymagaja ingerencji lekarza.
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