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IZHODISCA. Kroni¢na venska bolezen je pogosta kroni¢na nenalezljiva bolezen, katere pre-
valenca po vsem svetu znaSa vec¢ kot 80 %. Kroni¢na venska bolezen je klini¢no opredeljena
kot sklop simptomov in znakov, ki nastanejo zaradi povecanega tlaka v povrhnjih in/ali glo-
bokih venah spodnjih udov. Najpogostejsi simptomi in znaki so bole¢ine v nogah, teZke in
otekle noge. Zdravila s klini¢no dokazano ucinkovitostjo v zdravljenju kroni¢ne venske bo-
lezni so flavonoidi, zlasti mikroniziran diosmin. Cilj klini¢nega preskuSanja je bil potrditi
ucinkovitost in varnost Flebavena® 1.000 mg ob jemanju enkrat dnevno pri bolnikih s kro-
ni¢no vensko boleznijo. METODE. V klini¢no preskuSanje je bilo vkljucenih 389 bolnikov
s primarno kroni¢no vensko boleznijo in bole¢ino v nogah. Bolniki so zdravnike raziskoval-
ce obiskali trikrat, na zacetku zdravljenja (prvi obisk), po 4 tednih (drugi obisk) in po 12 ted-
nih zdravljenja (tretji obisk). Raziskovalci so ocenjevali u¢inkovitost zdravljenja, tako da so
ocenili simptome na numeri¢ni lestvici (bole¢ina v nogah, obcutek tezkih nog, jakost ote-
kanja nog), resnost bolezni s klini¢nim globalnim kazalnikom o resnosti bolezni ter izbolj-
Sanje bolezni s klini¢nim globalnim kazalnikom o izboljSanju bolezni. Na zacetku in koncu
Kliniénega preskuSanja so bolniki z vpraSalnikom SF-20 ocenili kakovost Zivljenja. Za
spremljanje varnosti so raziskovalci beleZili neZelene dogodke na obeh kontrolnih obiskih.
REZULTATL. Pri 52 % bolnikov po 4 tednih zdravljenja ter 85,4 % bolnikov po 12 tednih zdrav-
ljenja se je bole€ina v nogah zmanjSala za =30 % ali pa ocena bolecine na numericni les-
tvici ni presegala ocene 3. Dodatno so se po 12 tednih statisti¢no znacilno zmanj$ali jakost
bolecine v nogah, obcutek teZkih nog in jakost otekanja nog. Rezultati so pokazali, da se je
statisticno znacilno zmanj$ala tudi jakost bolezni (z izhodi$¢ne vrednosti 3,326 na 2,350 po
12 tednih zdravljenja; p < 0,001). Glede na klini¢ni globalni kazalnik o izboljSanju bolezni
se je povpre€na ocena zmanj$ala z 2,262 po 4 tednih na 1,766 po 12 tednih zdravljenja. Ka-
kovost Zivljenja bolnikov se je na koncu zdravljenja izboljSala, najvecji pozitivni vpliv pa se
je pokazal v zmanjSanju stopnje bolecine. Bolniki so zdravljenje dobro prenaS$ali, saj pri 89 %
bolnikov ni bil zabeleZen noben neZelen u¢inek, povezan s Flebavenom®. ZAKLJUCKI. Klini¢no
preskuSanje je potrdilo, da je Flebaven® 1.000 mg ob jemanju enkrat dnevno, u¢inkovito zdra-
vilo za zdravljenje kroni¢ne venske bolezni in da ga bolniki dobro prenasajo.
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ABSTRACT
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BACKGROUNDS. Chronic venous disease is a common chronic non-contagious disease
with a global prevalence of more than 80%. The disease is clinically defined as a set of
symptoms and signs caused by the increased blood pressure in superficial and/or deep
veins of the lower limbs. The most common symptoms and signs include leg pain, sen-
sation of heavy legs, and leg swelling. Flavonoids, in particular micronized diosmin, are
medicines with clinically demonstrated efficacy in the treatment of chronic venous di-
sease. The goal of the clinical trial for the medicinal product Flebaven® was to confirm
the efficacy and safety of one dose of Flebaven® 1.000 mg per day in patients with chro-
nic venous disease. METHODS. The clinical trial included 389 patients with primary chro-
nic venous disease and leg pain. The patients were scheduled for three visits with the
doctor-investigators: at the start of treatment (Visit 1), at week 4 of treatment (Visit 2),
and at week 12 of treatment (Visit 3). The investigators assessed the efficacy of treat-
ment by evaluating the symptoms (leg pain, feeling of heavy legs, intensity of leg swel-
ling) using the numerical scale, the severity of the disease based on the Clinical Global
Impression Scale - Severity, and the improvement of the disease based on the Clinical
Global Impression Scale - Improvement. At the start and at the end of the clinical trial,
the patients assessed the quality of life using the SF-20 questionnaire. To monitor the
safety of the medicinal product, the investigators recorded adverse events at both con-
trol visits. RESULTS. Leg pain was either reduced by =30% or the Numeric Rating Sca-
le score was not higher than 3 in 52% of patients at 4 weeks of treatment and in 85.4%
of patients at 12 weeks of treatment. In addition, statistically significant reductions in
leg pain intensity, feeling of heavy legs and leg swelling were observed at 12 weeks of
treatment. The results have also shown statistically significant reduction in the severity
of the disease (from the initial value of 3.326 to 2.350 at week 12 of treatment; p < 0.001).
The mean Clinical Global Impression Scale - Improvement score decreased from 2.262
after 4 weeks of treatment to 1.766 after 12 weeks of treatment. The patients’ quality of
life improved at the end of treatment, with the highest positive effect observed in the re-
duction of pain intensity. The patients tolerated the treatment with Flebaven® well and
89% of them were without adverse effects related to the treatment with Flebaven® CON-
CLUSIONS. The results of the clinical trial have demonstrated that one dose of Flebaven®
1.000 mg per day is an effective medicine for the treatment of chronic venous disease
and is well tolerated in patients.
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IZHODISCA

Kroni¢na venska bolezen (KVB) zajema vse
stopnje bolezni od telangiektazij, varic in
otekanja do koZnih sprememb z razjedo,
medtem ko izraz kroni¢no vensko popusca-
nje (KVP) vklju€uje napredovale faze s stal-
nim otekanjem in koZnimi spremembami
z razjedo. KVB je klini¢no opredeljena kot
sklop simptomov in znakov, ki nastanejo za-
radi povecanega tlaka v povrhnjih in/ali glo-
bokih venah spodnjih udov. Simptomi KVB
so lahko teZke noge, tope bolecine, srbenje,
utrujenost nog, kréi ponoci in nemirne
noge. Znaki KVB so lahko metlicaste vene,
mreZaste vene ali kréne Zile (varice), otekli-
ne in koZne spremembe, kot so temnejSa
obarvanost (hiperpigmentacija), lipoderma-
toskleroza, hipostati¢ni dermatitis in venska
razjeda (1, 2). KVB je napredujoca bolezen.
Ce se ne zdravi pravocasno, lahko napredu-
je v hujSo obliko bolezni (3).

Razvitih je ve¢ sistemov za razvrstitev
KVB. NajnatancnejSa opredelitev KVB je
razvrstitev CEAP, ki vklju€uje klini¢ni (angl.
clinical, C), etiolo$ki (E), anatomski (A) in
patofizioloski (P) vidik bolezni (1, 4). Klini¢ni
del razvrstitve temelji na klini¢nih znakih
KVB in zajema sedem razredov (tabela 1).
Ce so prisotni simptomi bolezni, se za €r-
ko C doda Se ¢rka s, €e pa je bolezen asimp-
tomatska, se ¢rki C doda a. Etiologija bolezni
je lahko prirojena (angl. congenital) - Ec,

primarna - Ep ali sekundarna - Es. Ana-
tomska razvrstitev se nanaSa na mesto bo-
lezenskega procesa; prizadetost povrhnjih,
globokih ali prebodnih ven. PatofizioloSki
vidik razvrstitve obsega: povratni tok (ref-
luks) - Pr, zaporo (obstrukcijo) - Po, ali obo-
je (Pro).

KVB je izredno pogosta kroni¢na nena-
lezljiva bolezen, saj prevalenca po vsem sve-
tu znaSa vec kot 80 %. Vec kot 60 % bolnikov
ima KVB stopnje C1-C6 po CEAP, okrog
20 % pa je tistih, ki imajo zafetno stopnjo
KVB opredeljeno kot CO po CEAP (5). Zdra-
vila s klini¢no dokazano ucinkovitostjo
v zdravljenju KVB so flavonoidi, zlasti mi-
kroniziran diosmin (6). Zdravilno ucinko-
vino mikroniziran diosmin vsebuje tudi
zdravilo Flebaven® (7). S postopkom mikro-
nizacije je zmanjSana velikost delcev dio-
smina, ki ne presega 10 pm, kar pripomore
k vedji absorpciji u€inkovine v prebavilih
in posledi¢no vi§ji bioloSki uporabnosti
ter klini¢ni u€inkovitosti (slika 1) (8, 9). Pe-
roralna bioloSka uporabnost mikronizirane-
ga diosmina je pribliZno 60 % (7).

Mikroniziran diosmin je indiciran pri
odraslih za zdravljenje znakov in simpto-
mov KVB, kot so bolecine, ob¢utek tezkih
nog, utrujene noge, nemirne noge, noc¢ni
kr¢i, edemi in trofi¢ne spremembe, ter tudi
zdravljenje simptomov, povezanih z akut-
no hemoroidalno boleznijo (7).

Tabela 1. Razvrstitev CEAP, ki uposteva klini¢ni, etioloski, anatomski in patofizioloski vidik bolezni. CEAP -
klini¢ni, etioloski, anatomski, patofizioloski (angl. clinical, etiologic, anatomic, pathophysiologic).

Razred Znacilne spremembe

co ni vidnih ali tipnih znakov venske bolezni

al telangiektazije ali retikularne vene

C2 kréne Zile (varice)

a oteklina

C4a akutne koZne spremembe (hiperpigmentacije, dermatitis)

C4b kroni¢ne kozne spremembe (bela atrofija, lipodermatoskleroza)

c5 koZne spremembe, opisane pri razredu tiri, in zaceljena venska razjeda

C6 zgoraj omenjene kozne spremembe in aktivna venska razjeda
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Slika 1. Shematski prikaz absorpcije mikroniziranega
diosmina v revesju.

Mikroniziran diosmin povecuje tonus
ven in tako zmanj$uje kapacitivnost, disten-
zijo ven in zastajanje krvi. SkrajSan ¢as praz-
njenja ven pokaZe venska okluzivna Zivo-
srebrna pletizmografija. Deluje tudi na
mikrocirkulacijo, ker zmanjSuje prepustnost
kapilar in povecuje njihovo odpornost. Ker
vpliva na sintezo prostaglandinov, ima tudi
protivnetno delovanje. Konc¢ni ucinek je
zmanjSanje venske hipertenzije pri bolni-
kih z boleznijo ven (7).

Ucinkovitost mikroniziranega diosmi-
na je bila preskuSena Ze v nekaterih klini¢-
nih raziskavah. Ziaja in sodelavci so dokazali
ucinkovitost zdravila pri bolnikih s KVB.
V odprto neprimerjalno klini¢no presku-
Sanje so vkljucili 6.569 bolnikov, ki jih je
spremljalo 330 zdravnikov v primarnem
zdravstvu. Izkazalo se je, da mikroniziran
diosmin ucinkovito zmanjSuje simptome
KVB, saj so se pri bolnikih statisti¢no zna-
¢ilno zmanjSali bolecine v nogah, obcutek
teZkih in nemirnih nog, kr¢i v nogah in ob-
Cutek otekanja. Mikroniziran diosmin je
zmanjSal tudi obseg noge v predelu glez-
nja in mec (10).

Cilj klini¢nega presku$anja je bil po-
trditi uc¢inkovitost in varnost Flebavena®
1.000 mg ob jemanju enkrat dnevno pri bol-
nikih s KVB.

METODE
Prospektivno, odprto, multicentri¢no inter-
vencijsko klini¢no preskuSanje je potekalo
v Sloveniji od junija 2018 do julija 2019.
VKkljuc€eni so bili bolniki z diagnozo pri-
marne KVB, stari 20-70 let, pri katerih je
bila povprecna jakost bolecine v nogah
Stiri ali ve€ na numericni lestvici (NL), kar
je ustrezalo zmerni oz. mocni bole€ini, ter
so bili po CEAP na najbolj prizadeti nogi raz-
vrS€eni v klini¢ni razred COs-C4s. Bolniki
v klini¢no preskuSanje niso bili vkljuceni,
Ce so bili preob¢utljivi za zdravilno ucinko-
vino ali katero koli pomoZno snov, e so bili
po CEAP na bolj prizadeti nogi razvrsceni
v klini¢ni razred C5s-C6s, Ce so se socasno
nefarmakoloSko zdravili (skleroterapija,
kirurSko zdravljenje varikoznih ven, an-
gioplastika, endovaskularna naprava) oz. so
se nefarmakoloSko zdravili do treh mese-
cev pred vkljucitvijo. Prav tako niso bili
vkljuceni bolniki z limfedemom spodnjih
okoncin, ledvi¢no odpovedjo ali dekompen-
ziranim srénim popuS€anjem, jetrno od-
povedjo, anamnezo odstranitve dela ga-
strointestinalne poti, nezadostne prehrane,
malabsorpcije, aktivne venske tromboze
in s pomembno kroni¢no globoko vensko
zaporo, ki bi lahko vodila do venske klav-
dikacije in pomembnega kompresijskega
zdravljenja, s hudo vnetno boleznijo ali dru-
gim vzrokom bolecine v spodnjih okoncinah.
Iz preskuSanja so bili izvzeti tudi bolniki,
ki so se soCasno zdravili s protivnetnimi
zdravili (razen z acetilsalicilno kislino v an-
tiagregacijskem odmerku manj kot 350 mg
dnevno), sistemskimi kortikosteroidi, imu-
nosupresivnimi zdravili in venoaktivnimi
zdravili, bolniki, ki so se sofasno zdravili
z opiati, uvedenimi ali spremenjenimi v me-
secu pred vkljucitvijo, ter nosecnice, dojece
matere ali Zenske, ki so nedavno rodile (Sest
mesecev ali manj pred vkljucitvijo).
Bolnikom, ki so podpisali Izjavo o za-
vestni in svobodni privolitvi v sodelovanje
v klini¢nem presku$anju in so ustrezali
vklju€itvenim pogojem, je bilo dodeljeno
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12-tedensko zdravljenje s Flebavenom®.
Bolniki so vzeli eno tableto zdravila Fleba-
ven® 1.000 mg dnevno, med obrokom, kadar
koli v dnevu, vendar vedno ob istem ¢asu
(+ 3 ure).

Bolniki so zdravnike raziskovalce obi-
skali trikrat, na zacetku zdravljenja (prvi
obisk) in na dveh kontrolnih obiskih, po 4
tednih zdravljenja (drugi obisk) in po 12 ted-
nih zdravljenja (tretji obisk). Na prvem
obisku so zdravniki preverili izpolnjevanje
vkljucitvenih in izkljuc¢itvenih meril, in si-
cer z jemanjem splo$ne zdravstvene anam-
neze, ocene jakosti bolecine v nogah na NL
(tabela 2) in klini¢nega razreda po CEAP (ta-
bela 1).

Na kontrolnih obiskih so raziskovalci
ocenjevali uc¢inkovitost zdravljena tako, da
so ocenili simptome KVB (bolec¢ina v nogah,
obcutek teZkih nog, jakost otekanja nog) na
NL, resnost bolezni na lestvici 1-7 (1 - ni

bolan, 7 - zelo hudo bolan) s klini¢nim glo-
balnim kazalnikom o resnosti bolezni (angl.
Clinical Global Impression — Severity scale,
CGI-S) ter izboljSanje bolezni na lestvici 1-7
(1 - izrazito izboljSanje, 7 - izrazito po-
slabSanje bolezni) s klini¢nim globalnim
kazalnikom o izboljSanju bolezni (angl. Cli-
nical Global Impression — Improvement scale,
CGI-I). Na zacetku in koncu klini¢nega pre-
skuSanja so bolniki z vpraSalnikom SF-20
(vpraSalnik o z zdravjem povezani kakovo-
sti Zivljenja z 20 postavkami iz klini¢nega
preskuSanja ustanove RAND (Research and
Development) o izidih zdravljenja) ocenili
kakovost Zivljenja.

Za oceno varnostnega profila so neZele-
ne ucinke zdravila (NUZ) spremljali ves ¢as
klinicnega preskuSanja, na drugem in tret-
jem obisku pa je bila varnost preskuSenega
zdravila (PZ) ocenjena tudi na podlagi po-
datkov, pridobljenih v pogovoru z bolnikom.

Numeriéna lestvica (0-10)

0 1 2 3 4
ni bolecine

srednje mocna bole¢ina

6 7 8 9 10
najhuj$a mozna bolecina

Numeri¢na lestvica

Verbalna lestvica

1 blaga bolecina
2 (nadlezna, vendar ne
3 moti dnevnih aktivnosti)

huda bole¢ina

(€loveka onesposobi, da ne more

opravljati dnevnih aktivnosti)

najhuj$a mozna bolecina

Tabela 2. Prikaz numeri¢ne lestvice za oceno enega izmed simptomov kroni¢ne venske bolezni - bolecine

v nogah.
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Ocenjeni in analizirani opazovani varnost-
ni dogodki so bili skupna pogostost NUZ ter
pogostost NUZ glede na njihovo vrsto in
Stevilo ali odstotek bolnikov, ki zaradi NUZ
niso koncali zdravljenja. Vse neZelene
dogodke so razvrstili glede na povezanost
z zdravilom, jakost, resnost, ¢as do zacetka
pojava, pogostost, potrebo po zdravljenju in
pri¢akovanost.

Primarni cilj kliniénega preskuSanja je
bil dolociti deleZ bolnikov, pri katerih se je
bolecina v nogah zmanjsala za = 30 % (oce-
njeno na NL - tabela 2), ali odstotek bol-
nikov, pri katerih ocena bolecine na NL ni
presegala ocene 3 (€asovni okvir: izhodis-
Ce, po 4 tednih, po 12 tednih).

Sekundarni cilji kliniénega preskuSanja
so bili razlika v jakosti bolec¢ine v nogah,
v obcutku teZkih nog ter otekanja nog (oce-
njeno na NL) od zacetka do konca klini¢nega
preskuSanja (¢asovni okvir: izhodiS¢e, po 4
tednih, po 12 tednih), razlika v kakovosti
Zivljenja (ocenjeno s SF-20) od zacetka do
konca klini¢nega preskuSanja (¢asovni ok-
vir: izhodiSce, po 12 tednih), razlika v jako-
sti bolezni (ocenjeno s CGI-S) od zacetka do
konca klini¢nega preskuSanja (¢asovni ok-
vir: izhodiS¢e, po 4 tednih, po 12 tednih) ter

razlika v izboljSanju bolezni (ocenjeno
s CGI-I) od zacetka do konca klini¢nega
preskuSanja (€asovni okvir: po 4 tednih, po
12 tednih). V podskupini 25 bolnikov z vid-
nimi znaki KVB (kr¢ne Zile, oteklina) so ra-
ziskovalci fotografsko dokumentirali spre-
membe na zacetku klini¢nega preskuSanja
in po 12 tednih zdravljenja.

REZULTATI

V klini¢no preskuSanje je bilo vkljucenih 389
bolnikov, 72 moskih (18,5%) in 317 Zensk
(81,5%). Povprecna starost bolnikov je bila
56,3 leta (prvi kvartil 50; tretji kvartil 65). Gle-
de na klasifikacijo CEAP sta bila najpogosteje
zastopana razreda C2s (36 %) in C3s (30,8 %).
Po zahtevah nacrta preskuSanja je to zajema-
lo CEAP-razrede COs-C4s. Predhodno zdrav-
ljenje KVB je prejemalo 8,2 % bolnikov.

Ucinkovitost

DeleZ bolnikov, ki so izpolnili osnovni cilj
(deleZ bolnikov, pri katerih se je bole€ina
v nogah zmanj$ala za = 30 % ali bolecina ni
presegla ocene 3 na NL) po 4 tednih zdrav-
ljenja glede na izhodiscCe, je znaSal 52 %, po
12 tednih zdravljenja glede na izhodis¢e pa
85,4 % (slika 2).
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Slika 2. DeleZ bolnikov z doseZenim primarnim ciljem po 4 in 12 tednih zdravljenja glede na izhodis¢e. NL -

numeri¢na lestvica.
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Jakost bolecine v nogah, obcutek tezkih
nog in otekanje nog (ocenjeno na NL) so se
statisti¢no znacilno zmanjsali po 4 in 12 ted-
nih zdravljenja (p < 0,001), kar je prikazano
na sliki 3.

Jakost bole¢ine v nogah je bila na za-
Cetku ocenjena na 5,897. Po 4 tednih zdrav-

ljenja je bila ocena jakosti bolecine v nogah
3,850, po 12 tednih zdravljenja pa 2,323. Po
4 tednih zdravljenja je bilo brez bolecin ali
z blago bole¢ino (ocene 0-3 na NL) v nogah
167 (42,9 %) bolnikov, po 12 tednih zdrav-
ljenja pa 298 (76,4 %) bolnikov (slika 4).

A2,219

Ocena na NL
(V)
Il

\ p < 0,001

A1,527
p<0,001

2,323

Jakost boletine v nogah

W izhodisce

Obcutek tezkih nog

M po 4 tednih zdravljenja

p < 0,001
A1,547

\ p<0,001

2,19

Jakost otekanja nog

po 12 tednih zdravljenja

Slika 3. Zmanj3anje ocene jakosti simptomov (boletina v nogah, obutek tezkih nog ter otekanje nog) kronicne

venske bolezni. NL - numeri¢na lestvica.

100 -

Skupno Stevilo
bolnikov: 389

88

79

67
60 - 64

Stevilo bolnikov
195]
o
Il

Ocena 0

Ocena 2

M izhodisce

Ocenal Ocena 3

Ocena4 Ocena’

M po 4 tednih zdravljenja

Ocena6 Ocena7 Ocena8 Ocena8 Ocenall

po 12 tednih zdravljenja

Slika 4. Stevilo bolnikov z razli€nimi ocenami jakosti boletine po posameznih obiskih.
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Obcutek teZkih nog je bil na prvem
obisku ocenjen na 5,956. Po 4 tednih zdrav-
ljenja je bila ocena obcutka tezkih nog
3,737 in po 12 tednih zdravljenja 2,190. Po-
razdelitev ocen po NL (0-10) pokaZe, da se
je po 4 in 12 tednih zdravljenja v primer-
javi z izhodiS€em povecal deleZ ocen 0-3 (te
oznacujejo blag obcutek teZzkih nog) in
zmanjSal deleZ ocen, ve¢jih od 4, kar pome-
ni, da se je zniZal deleZ bolnikov z zmernim
ali hudim obc¢utkom teZkih nog. Po 4 ted-
nih zdravljenja je bilo brez obcutka tezkih
nog ali z blagim ob¢utkom teZkih nog (oce-
ne 1-3na NL) 185 (47,5 %) bolnikov, po 12
tednih zdravljenja pa 310 (79,6 %) bolnikov
(slika 5).

Jakost otekanja nog je bila na prvem obi-
sku ocenjena na 4,311. Po 4 tednih zdrav-
ljenja je bila ocena 2,850 in po 12 tednih
zdravljenja 1,785. Po 4 tednih zdravljenja
je bilo brez otekanja nog ali z blago otekli-
no nog (ocena 1-3 na NL) 260 (67 %) bol-
nikov, po 12 tednih zdravljenja pa 326
(84 %) bolnikov (slika 6).

Na zacetku in koncu klini¢nega presku-
Sanja so bolniki z vprasalnikom SF-20 oce-

nili tudi kakovost Zivljenja. Pri vseh kazal-
nikih kakovosti Zivljenja (fizi¢no delovanje,
sposobnost opravljanja dela, druZzbeno de-
lovanje, duSevno zdravje, sedanje doje-
manje zdravja, bolecina) je priSlo po 12 ted-
nih zdravljenja do statisticno znacilnega
izboljSanja v primerjavi z izhodiS¢em
(p<0,001). Ocene Sestih kazalnikov so
v intervalu 0-100 %, pri ¢emer je 100 % naj-
boljSa moZna, 0 % pa najslabSa mozZna oce-
na (slika 7).

Zdravljenje s Flebavenom® je imelo naj-
vedji pozitivni vpliv v zmanjSanju stopnje
bolecine. Ocena se je povecala za 21,4 od-
stotnih tock (interval zaupanja = 19,1-23,7;
p<0,001), s 45,7% (interval zaupanja =
43,6-47,7 %) na 67,1 % (interval zaupanja =
64,9-69,2 %). ViSja ocena namre¢ pomeni,
da so bolniki obcutili manjSo bole¢ino oz.
da je bolefina manj vplivala na kakovost
Zivljenja. Skupno se je kakovost Zivljenja
po 12 tednih zdravljenja v primerjavi z iz-
hodiS¢em povecala za 11,8 odstotnih tock
(interval zaupanja=10,3-13,2; p<0,001),
s 60,7 % (interval zaupanja = 58,8-62,6 %) na
73 % (interval zaupanja = 71,2-74,8 %).

Skupno 3tevilo
bolnikov: 389

Stevilo bolnikov

Ocenal Ocena2 Ocena3

Ocena 0

M izhodisce

Ocena4 Ocena5s

B po 4 tednih zdravljenja

Ocenab6 Ocena7 Ocena8 Ocena3 Ocenall

po 12 tednih zdravljenja

Slika 5. Stevilo bolnikov z razli¢nimi ocenami obéutka tezkih nog po posameznih obiskih.
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Raziskovalci so spremljali tudi razliko
v jakosti bolezni (ocenjeno s CGI-S) od
zacetka do konca klini¢nega preskuSanja.
Jakost bolezni se je statisticno znacilno
zmanj$ala tako po 4 kot tudi po 12 tednih

zdravljenja v primerjavi z izhodiS¢em
(p <0,001). Jakost bolezni se je iz izhodiS¢-
ne vrednosti 3,326 po 4 tednih zdravljenja
zmanjSala na 2,784 in po 12 tednih zdrav-
ljenja na 2,350.

140 o
128 Skupno Stevilo
bolnikov: 389
120
100

Stevilo bolnikov

Ocena0 Ocenal Ocena2

M izhodisce

Ocena3

Ocena4 Ocena’s

B po 4 tednih zdravljenja

Ocenab Ocena7 Ocena8 Ocena9 Ocenall

po 12 tednih zdravljenja

Slika 6. Stevilo bolnikov z razli¢nimi ocenami jakosti otekanja nog po posameznih obiskih.
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Povpre€na ocena
kazalnikov kakovosti Zivljenja (%)

Fizi¢no

DuSevno  Sedanje  Boletina Skupna
delovanje  opravljanja delovanje zdravije dojemanje povpregna
dela zdravja ocena vseh

6 kazalnikov

Sposobnost Druzbeno

M izhodisce

M po 12 tednih zdravljenja

Slika 7. Prikaz povprecne ocene kazalnikov kakovosti Zivljenja na izhodis¢u in po 12 tednih zdravljenja.
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Razlika med oceno jakosti bolezni med
zdravljenjem na podlagi CGI-S po 12 tednih,
v primerjavi z izhodi$¢no oceno, je najbolj
izrazita pri odgovoru »ni bolan«. DeleZ pri
tem odgovoru se je povecal z 8% (31 bol-
nikov) na izhodi$¢u na 27,1 % (106 bolni-
kov) po 12 tednih zdravljenja (slika 8).
Razlika je statisti¢no znacilna (p < 0,001).

Raziskovalci so ocenjevali tudi razliko
v izboljSanju bolezni (ocenjeno s CGI-I) po
4 tednih in po 12 tednih. Povpre¢na ocena
po CGI-I se je statisti¢no znacilno zmanjSala
med 4. in 12. tednom zdravljenja (p < 0,001).
NiZja povpre¢na ocena pomeni vecje izbolj-
Sanje bolezni. Povprecna ocena po CGI-I se
je po 4 tednih zdravljenja z 2,262 zmanjSala

120 9
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1-nibolan 2-mejno 3-blago 4-zmerno 5-resno  6-hudo 7-zelohudo
bolan bolan bolan bolan bolan bolan
B izhodisce B po 4 tednih zdravljenja po 12 tednih zdravljenja

Slika 8. Porazdelitev ocen jakosti. CGI-S - klini¢ni globalni kazalnik o resnosti bolezni (angl. Clinical Global

Impression - Severity scale).
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Slika 9. DeleZ bolnikov z odgovorom »izrazito izboljsanje bolezni« med zdravljenjem.
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na 1,766 po 12 tednih zdravljenja. Izrazita
razlika med oceno spremembe bolnikove-
ga stanja med zdravljenjem po 12 tednih,
v primerjavi z oceno po 4 tednih, je pred-
vsem pri povecanju odgovora »izrazito iz-
boljSanje boleznic, ki se je povecal z 18,1 %
na 44,5 % vseh navedb (slika 9). Razlika je
statisti¢no znacilna (p < 0,001).

Varnost

Varnost zdravljenja so ocenjevali pri vseh
389 bolnikih. Bolniki so Flebaven® dobro
prenasali, saj pri 346 (89 %) bolnikih ni bil
zabeleZen noben NUZ, znacilno povezan
z zdravljenjem s PZ. NeZeleni dogodki so
bili zabeleZeni pri 44 (11,3 %) bolnikih, pri
enem je bil zabeleZen neZeleni dogodek, ki ni
bil povezan z zdravljenjem s PZ, 43 (11 %)
bolnikov je imelo 71 NUZ. 54 NUZ je bilo
zabeleZenih na drugem obisku po 4 tednih
zdravljenja. Ve€inoma so bili blagi (61,1 %)
in so minili do tretjega obiska. Po 12 ted-
nih zdravljenja je bilo zabeleZenih le Se 23
NUZ. Bolniki so navajali predvsem gastro-
intestinalne teZave, redkeje pa koZne spre-
membe, nevroloSke (glavobol, nespec¢nost,
obcutek nemirnih nog) in splo$ne simpto-
me (slabo pocutje).

RAZPRAVA

KVB je pogosta kroni¢na nenalezljiva bo-
lezen, katere najpogostejSi simptomi in
znaki so bolecine v nogah, teZke in otekle
noge. Klini¢no preskuSanje je potrdilo, da
je Flebaven® 1.000 mg, ob jemanju enkrat
dnevno, u¢inkovito zdravilo za zdravljenje
KVB, saj so se simptomi in znaki bolezni
(bole¢ina v nogah, obcutek teZzkih nog in
otekanje nog) statisti¢no znacilno zmanj$ali
tako po 4 kot tudi po 12 tednih zdravljenja.
Glede na to, da je bil u¢inek zdravljenja
na zmanjSanje bolec¢ine in otekline nog ter
obcutka tezkih nog po 12 tednih zdravljenja
pomembno vedji kot po 4 tednih, je zdrav-
ljenje smiselno ustrezno podaljSati, pred-

vsem pri bolnikih z izrazitej§imi simptomi
in znaki KVB. Na koncu zdravljenja so bol-
niki ocenili tudi, da se je njihova kakovost
Zivljenja bistveno izboljSala, najve¢ji pozi-
tivni vpliv pa se je pokazal v zmanjSanju
stopnje bolecine. Raziskovalci so potrdili
tudi statisti¢no znacilno izboljSanje bolez-
ni po 4 in 12 tednih zdravljenja v primer-
javi z izhodiS¢em.

Bolniki so zdravljenje dobro prenasali,
saj pri 89 % bolnikov ni bil zabeleZen no-
ben NUZ, povezan s Flebavenom®. Podob-
no pojavnost NUZ, med katerimi so bolniki
najpogosteje navajali gastrointestinalne in
nevroloSke teZave (npr. glavoboli, vrtogla-
vica, utrujenost, nespecnost), so ugotavlja-
li tudi v drugih raziskavah (11).

Izsledki ocene ucinkovitosti zdravljenja
z mikroniziranim diosminom so skladni
z ugotovitvami dosedanjih raziskav o nje-
govih pozitivnih u€inkih na simptome in
znake KVB. Zadnja Cochranova metaanali-
za o ucinkovitosti flebotonikov iz leta 2016
je nakazala njihov ugoden vpliv na zmanj-
Sanje oteklin, pojavljanje krcev ter obcutek
nemirnih nog in mravljin€enja (12). Najno-
vejSa priporocila za obravnavo KVB spod-
njih okoncin iz leta 2018 pa izpostavljajo
pomen zdravljenja simptomatskih bolnikov
z venoaktivnimi zdravili, ki je lahko samo-
stojno ali v kombinaciji z drugimi oblika-
mi zdravljenja, predvsem kompresijskim
zdravljenjem, pri bolj napredovalih stopnjah
venske bolezni pa tudi z invazivnimi me-
todami zdravljenja (3).

ZAKLJUCEK

Klini¢no preskuSanje je prvo tovrstno pre-
skuSanje v slovenskem prostoru, ki omo-
goca vpogled v ucinkovitost zdravljenja
te izjemno razSirjene bolezni z zdravilom
Flebaven®. S klini¢nim presku$anjem smo
potrdili u¢inkovitost in varnost Flebavena®
1.000 mg ob jemanju enkrat dnevno pri bol-
nikih s KVB.
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