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IZHODIŠČA.�Kro�nič�na�ven�ska�bo�le�zen�je�po�go�sta�kro�nič�na�ne�na�lez�lji�va�bo�le�zen,�ka�te�re�pre�-
va�len�ca�po�vsem�sve�tu�zna�ša�več�kot�80%.�Kro�nič�na�ven�ska�bo�le�zen�je�kli�nič�no�opre�de�ljena
kot�sklop�simp�to�mov�in�zna�kov,�ki�na�sta�ne�jo�za�ra�di�po�ve�ča�ne�ga�tla�ka�v�po�vrh�njih�in/ali�glo�-
bo�kih�ve�nah�spod�njih�udov.�Naj�po�go�stej�ši�simp�to�mi�in�zna�ki�so�bo�le�či�ne�v�no�gah,�tež�ke�in
ote�kle�noge.�Zdra�vi�la�s�kli�nič�no�do�ka�za�no�učin�ko�vi�tost�jo�v�zdrav�lje�nju�kro�nič�ne�ven�ske�bo�-
lez�ni�so�fla�vo�noi�di,�zla�sti�mi�kro�ni�zi�ran�dio�smin.�Cilj�kli�nič�ne�ga�preskušanja�je�bil�po�tr�di�ti
učin�ko�vi�tost�in�var�nost�Fle�ba�ve�na®�1.000mg�ob�je�ma�nju�en�krat�dnev�no�pri�bol�ni�kih�s�kro�-
nič�no�ven�sko�bo�lez�ni�jo.�METODE.�V�klinično�preskušanje�je�bilo�vklju�če�nih�389�bol�ni�kov
s�pri�mar�no�kro�nič�no�ven�sko�bo�lez�ni�jo�in�bo�le�či�no�v�no�gah.�Bol�ni�ki�so�zdrav�ni�ke�ra�zi�skoval�-
ce�obi�ska�li�tri�krat,�na�za�čet�ku�zdrav�lje�nja�(prvi�obisk),�po�4�ted�nih�(dru�gi�obisk)�in�po�12�ted�-
nih�zdrav�lje�nja�(tret�ji�obisk).�Ra�zi�sko�val�ci�so�oce�nje�va�li�učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�nja,�tako�da�so
oce�ni�li�simp�to�me�na�numerični�lestvici�(bo�le�či�na�v�no�gah,�ob�ču�tek�tež�kih�nog,�ja�kost�ote�-
ka�nja�nog),�re�snost�bo�lez�ni�s�kli�nič�nim�glo�bal�nim�ka�zal�ni�kom�o�re�sno�sti�bo�lez�ni�ter�izbolj�-
ša�nje�bo�lez�ni�s�kli�nič�nim�glo�bal�nim�ka�zal�ni�kom�o�iz�bolj�ša�nju�bo�lez�ni.�Na�za�čet�ku�in�koncu
kliničnega� preskušanja� so� bol�ni�ki� z� vpra�šal�ni�kom� SF-20� oce�ni�li� ka�ko�vost� živ�lje�nja.� Za
spremljanje�var�no�sti�so�ra�zi�sko�val�ci�be�le�ži�li�ne�že�le�ne�do�god�ke�na�obeh�kon�trol�nih�obi�skih.
REZULTATI.�Pri�52%�bol�ni�kov�po�4�ted�nih�zdrav�lje�nja�ter�85,4%�bol�ni�kov�po�12�tednih�zdrav�-
lje�nja�se�je�bo�le�či�na�v�no�gah�zmanj�ša�la�za�≥30%�ali�pa�oce�na�bo�le�či�ne�na�nu�me�rič�ni�les�-
tvi�ci�ni�pre�se�ga�la�oce�ne�3.�Do�dat�no�so�se�po�12�ted�nih�sta�ti�stič�no�zna�čil�no�zmanj�ša�li�ja�kost
bo�le�či�ne�v�no�gah,�ob�ču�tek�tež�kih�nog�in�ja�kost�ote�ka�nja�nog.�Re�zul�ta�ti�so�po�ka�za�li,�da�se�je
sta�ti�stič�no�zna�čil�no�zmanj�ša�la�tudi�ja�kost�bo�lez�ni�(z�iz�ho�dišč�ne�vred�no�sti�3,326�na�2,350�po
12�ted�nih�zdrav�lje�nja;�p<0,001).�Gle�de�na�kli�nič�ni�glo�bal�ni�ka�zal�nik�o�iz�bolj�ša�nju�bo�lezni
se�je�pov�preč�na�oce�na�zmanj�ša�la�z�2,262�po�4�ted�nih�na�1,766�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja.�Ka�-
ko�vost�živ�lje�nja�bol�ni�kov�se�je�na�kon�cu�zdrav�lje�nja�iz�bolj�ša�la,�naj�več�ji�po�zi�tiv�ni�vpliv�pa�se
je�po�ka�zal�v�zmanj�ša�nju�stop�nje�bo�le�či�ne.�Bol�ni�ki�so�zdrav�lje�nje�do�bro�pre�na�ša�li,�saj�pri�89%
bol�ni�kov�ni�bil�za�be�le�žen�no�ben�ne�že�len�uči�nek,�po�ve�zan�s�Fle�ba�ve�nom®.�ZAKLJUČKI.�Klinično
preskušanje�je�po�tr�di�lo,�da�je�Fle�ba�ven®1.000mg�ob�je�ma�nju�en�krat�dnev�no,�učin�ko�vi�to�zdra�-
vi�lo�za�zdrav�lje�nje�kro�nič�ne�ven�ske�bo�lez�ni�in�da�ga�bol�ni�ki�do�bro�pre�na�ša�jo.
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BACKGROUNDS.�Chro�nic�ve�nous�di�sea�se�is�a�com�mon�chro�nic�non-con�ta�gi�ous�di�sea�se
with�a�glo�bal�pre�va�len�ce�of�more�than�80%.�The�di�sea�se�is�cli�ni�cally�de�fi�ned�as�a�set�of
symptoms�and�signs�cau�sed�by�the�in�crea�sed�blood�pres�su�re�in�su�per�fi�cial�and/or�deep
veins�of�the�lo�wer�limbs.�The�most�com�mon�symptoms�and�signs�inc�lu�de�leg�pain,�sen-
sation�of�heavy�legs,�and�leg�swel�ling.�Fla�vo�noids,�in�par�ti�cu�lar�mi�cro�ni�zed�dio�smin,�are
me�di�ci�nes�with�cli�ni�cally�de�mon�stra�ted�ef�fi�cacy�in�the�treat�ment�of�chro�nic�ve�nous�di�-
sea�se.�The�goal�of�the�cli�ni�cal�trial�for�the�me�di�ci�nal�pro�duct�Fle�ba�ven®�was�to�con�firm
the�ef�fi�cacy�and�sa�fety�of�one�dose�of�Fle�ba�ven®�1.000mg�per�day�in�pa�tients�with�chro�-
nic�ve�nous�di�sea�se.�METHODS.�The�cli�ni�cal�trial�inc�lu�ded�389�pa�tients�with�pri�mary�chro�-
nic�ve�nous�di�sea�se�and�leg�pain.�The�pa�tients�were�sche�du�led�for�three�vi�sits�with�the
doc�tor-in�ve�sti�ga�tors:�at�the�start�of�treat�ment�(Vi�sit�1),�at�week�4�of�treat�ment�(Vi�sit�2),
and�at�week�12�of�treat�ment�(Vi�sit�3).�The�in�ve�sti�ga�tors�as�ses�sed�the�ef�fi�cacy�of�treat�-
ment�by�eva�lua�ting�the�symptoms�(leg�pain,�fee�ling�of�heavy�legs,�in�ten�sity�of�leg�swel�-
ling)�using�the�nu�me�ri�cal�sca�le,�the�se�ve�rity�of�the�di�sea�se�ba�sed�on�the�Cli�ni�cal�Glo�bal
Im�pres�sion�Sca�le –�Se�ve�rity,�and�the�im�pro�ve�ment�of�the�di�sea�se�ba�sed�on�the�Cli�ni�cal
Glo�bal�Im�pres�sion�Sca�le –�Im�pro�ve�ment.�At�the�start�and�at�the�end�of�the�cli�ni�cal�trial,
the�pa�tients�as�ses�sed�the�qua�lity�of�life�using�the�SF-20�que�stion�nai�re.�To�mo�ni�tor�the
sa�fety�of�the�me�di�ci�nal�pro�duct,�the�in�ve�sti�ga�tors�re�cor�ded�ad�ver�se�events�at�both�con�-
trol�vi�sits.�RESULTS.�Leg�pain�was�eit�her�re�du�ced�by�≥ 30%�or�the�Nu�me�ric�Ra�ting�Sca�-
le�sco�re�was�not�hig�her�than�3�in�52%�of�pa�tients�at�4�weeks�of�treat�ment�and�in�85.4%
of�pa�tients�at�12�weeks�of�treat�ment.�In�ad�di�tion,�sta�ti�sti�cally�sig�ni�fi�cant�re�duc�tions�in
leg�pain�in�ten�sity,�fee�ling�of�heavy�legs�and�leg�swel�ling�were�ob�ser�ved�at�12�weeks�of
treat�ment.�The�re�sults�have�also�shown�sta�ti�sti�cally�sig�ni�fi�cant�re�duc�tion�in�the�se�ve�rity
of�the�di�sea�se�(from�the�ini�tial�va�lue�of�3.326�to�2.350�at�week�12�of�treat�ment;�p < 0.001).
The�mean�Cli�ni�cal�Glo�bal�Im�pres�sion�Sca�le –�Im�pro�ve�ment�sco�re�de�crea�sed�from�2.262
af�ter�4�weeks�of�treat�ment�to�1.766�af�ter�12�weeks�of�treat�ment.�The�pa�tients’�qua�lity�of
life�im�pro�ved�at�the�end�of�treat�ment,�with�the�hig�hest�po�si�ti�ve�ef�fect�ob�ser�ved�in�the�re�-
duc�tion�of�pain�in�ten�sity.�The�pa�tients�to�le�ra�ted�the�treat�ment�with�Fle�ba�ven®�well�and
89%�of�them�were�wit�hout�ad�ver�se�ef�fects�re�la�ted�to�the�treat�ment�with�Fle�ba�ven®.�CON-
CLUSIONS.�The�re�sults�of�the�cli�ni�cal�trial�have�de�mon�stra�ted�that�one�dose�of�Fle�ba�ven®
1.000mg�per�day�is�an�ef�fec�ti�ve�me�di�ci�ne�for�the�treat�ment�of�chro�nic�ve�nous�di�sea�se
and�is�well�to�le�ra�ted�in�pa�tients.
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IZHODIšČa
Kro�nič�na�ven�ska�bo�le�zen�(KVB)�za�je�ma�vse
stop�nje�bo�lez�ni�od�te�lan�giek�ta�zij,�va�ric�in
ote�ka�nja� do� kož�nih� spre�memb� z� raz�je�do,
med�tem�ko�izraz�kro�nič�no�ven�sko�po�puš�ča�-
nje�(KVP)�vklju�ču�je�na�pre�do�va�le�faze�s�stal�-
nim�ote�ka�njem�in�kož�ni�mi�spre�mem�ba�mi
z�raz�je�do.�KVB�je�kli�nič�no�opre�de�lje�na�kot
sklop�simp�to�mov�in�zna�kov,�ki�na�sta�ne�jo�za�-
ra�di�po�ve�ča�ne�ga�tla�ka�v�po�vrh�njih�in/ali�glo�-
bo�kih�ve�nah�spod�njih�udov.�Simp�to�mi�KVB
so�lah�ko�tež�ke�noge,�tope�bo�le�či�ne,�sr�be�nje,
utru�je�nost� nog,� kr�či� po�no�či� in� ne�mir�ne
noge.�Zna�ki�KVB�so�lah�ko�met�li�ča�ste�vene,
mre�ža�ste�vene�ali�krč�ne�ži�le�(va�ri�ce),�otekli�-
ne�in�kož�ne�spre�mem�be,�kot�so�tem�nej�ša
obar�va�nost�(hi�per�pig�men�ta�ci�ja),�li�po�derma�-
tos�kle�ro�za,�hi�po�sta�tič�ni�der�ma�ti�tis�in�venska
raz�je�da�(1, 2).�KVB�je�na�pre�du�joča�bo�le�zen.
Če�se�ne�zdra�vi�pra�vo�ča�sno,�lah�ko�na�pre�du�-
je�v�huj�šo�ob�li�ko�bo�lez�ni�(3).

Raz�vi�tih�je�več�si�ste�mov�za�raz�vr�sti�tev
KVB.�Naj�na�tanč�nej�ša� opre�de�li�tev�KVB� je
raz�vr�sti�tev�CEAP,�ki�vklju�ču�je�kli�nič�ni�(angl.
cli ni cal,�C),�etio�loš�ki�(E),�ana�tom�ski�(A)�in
pato�fi�zio�loš�ki�(P)�vi�dik�bo�lez�ni�(1, 4).�Kli�nični
del�raz�vr�sti�tve�te�me�lji�na�kli�nič�nih�zna�kih
KVB�in�za�je�ma�se�dem�raz�re�dov�(ta�be�la 1).
Če�so�pri�sot�ni�simp�to�mi�bo�lez�ni,�se�za�čr�-
ko�C�doda�še�čr�ka�s,�če�pa�je�bo�le�zen�asimp�-
to�mat�ska,�se�čr�ki�C�doda�a.�Etio�lo�gi�ja�bo�lezni
je� lah�ko�pri�ro�je�na�(angl.�con ge ni tal) –�Ec,
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primar�na –�Ep�ali�se�kun�dar�na –�Es.�Ana�-
tomska�raz�vr�sti�tev�se�na�na�ša�na�me�sto�bo�-
le�zen�ske�ga�pro�ce�sa;�pri�za�de�tost�po�vrh�njih,
globo�kih�ali�pre�bod�nih�ven.�Pa�to�fi�zio�loš�ki
vi�dik�raz�vr�sti�tve�ob�se�ga:�po�vrat�ni�tok�(ref�-
luks) –�Pr,�za�po�ro�(ob�struk�ci�jo) –�Po,�ali�obo�-
je�(Pro).

KVB�je�izred�no�po�go�sta�kro�nič�na�ne�na�-
lez�lji�va�bo�le�zen,�saj�pre�va�len�ca�po�vsem�sve�-
tu�zna�ša�več�kot�80%.�Več�kot�60%�bol�ni�kov
ima�KVB� stop�nje� C1–C6� po� CEAP,� okrog
20%�pa�je�ti�stih,�ki�ima�jo�za�čet�no�stop�njo
KVB�opre�de�lje�no�kot�C0�po�CEAP�(5).�Zdra�-
vi�la� s� kli�nič�no� do�ka�za�no� učin�ko�vi�tost�jo
v�zdrav�lje�nju�KVB�so�fla�vo�noi�di,�zla�sti�mi�-
kro�ni�zi�ran�dio�smin�(6).�Zdra�vil�no�učin�ko�-
vino� mi�kro�ni�zi�ran� dio�smin� vse�bu�je� tudi
zdra�vi�lo�Fle�ba�ven® (7).�S�po�stop�kom�mi�kro�-
ni�za�ci�je�je�zmanj�ša�na�ve�li�kost�del�cev�dio�-
smi�na,�ki�ne�pre�se�ga�10μm,�kar�pri�po�mo�re
k�več�ji�ab�sorp�ci�ji�učin�ko�vi�ne�v�pre�ba�vi�lih
in� posledično� višji� biološki� uporabnosti
ter�klinični�učinkovitosti�(slika�1)�(8, 9).�Pe�-
ro�ral�na�bio�loš�ka�upo�rab�nost�mi�kro�ni�zi�ra�ne�-
ga�dio�smi�na�je�prib�liž�no�60%�(7).

Mi�kro�ni�zi�ran�dio�smin�je�in�di�ci�ran�pri
odra�slih�za�zdrav�lje�nje�zna�kov�in�simp�to�-
mov�KVB,�kot�so�bo�le�či�ne,�ob�ču�tek�tež�kih
nog,�utru�je�ne�noge,�ne�mir�ne�noge,�noč�ni
krči,�ede�mi�in�tro�fič�ne�spre�mem�be,�ter�tudi
zdrav�lje�nje�simp�to�mov,�po�ve�za�nih�z�akut�-
no�he�mo�roi�dal�no�bo�lez�ni�jo�(7).

Ta be la 1.Raz�vr�sti�tev�CEAP,�ki�upo�šte�va�kli�nič�ni,�etio�loš�ki,�ana�tom�ski�in�pa�to�fi�zio�loš�ki�vi�dik�bo�lez�ni.�CEAP –
kli�nič�ni,�etio�loš�ki,�ana�tom�ski,�pa�to�fi�zio�loš�ki�(angl.�cli ni cal, etio lo gic, ana to mic, pat hophy sio lo gic).

Raz red Zna čil ne spre mem be

C0 ni�vid�nih�ali�tip�nih�zna�kov�ven�ske�bo�lez�ni�

C1 te�lan�giek�ta�zi�je�ali�re�ti�ku�lar�ne�vene

C2 krč�ne�ži�le�(va�ri�ce)

C3 ote�kli�na

C4a akut�ne�kož�ne�spre�mem�be�(hi�per�pig�men�ta�ci�je,�der�ma�ti�tis)

C4b kro�nič�ne�kož�ne�spre�mem�be�(bela�atro�fi�ja,�li�po�der�ma�tos�kle�ro�za)

C5 kož�ne�spre�mem�be,�opi�sa�ne�pri�raz�re�du�šti�ri,�in�za�ce�lje�na�ven�ska�raz�je�da

C6 zgo�raj�ome�nje�ne�kož�ne�spre�mem�be�in�ak�tiv�na�ven�ska�raz�je�da
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Mi�kro�ni�zi�ran�dio�smin�po�ve�ču�je�to�nus
ven�in�tako�zmanj�šu�je�ka�pa�ci�tiv�nost,�di�sten�-
zi�jo�ven�in�za�sta�ja�nje�krvi.�Skraj�šan�čas�praz�-
nje�nja�ven�po�ka�že�ven�ska�ok�lu�ziv�na�ži�vo�-
sre�br�na� ple�tiz�mo�gra�fi�ja.� De�lu�je� tudi� na
mi�kro�cir�ku�la�ci�jo,�ker�zmanj�šu�je�pre�pust�nost
ka�pi�lar�in�po�ve�ču�je�nji�ho�vo�od�por�nost.�Ker
vpli�va�na�sin�te�zo�pro�sta�glan�di�nov,�ima�tudi
pro�tiv�net�no� de�lo�va�nje.� Konč�ni� uči�nek� je
zmanj�ša�nje�ven�ske�hi�per�ten�zi�je�pri�bol�ni�-
kih�z�bo�lez�ni�jo�ven�(7).

Učin�ko�vi�tost�mi�kro�ni�zi�ra�ne�ga�dio�smi�-
na�je�bila�preskušena�že�v�ne�ka�te�rih�kli�nič�-
nih�ra�zi�ska�vah.�Zia�ja�in�so�de�lav�ci�so�do�ka�za�li
učin�ko�vi�tost�zdra�vi�la�pri�bol�ni�kih�s�KVB.
V� od�pr�to� ne�pri�mer�jal�no� kli�nič�no� pre�sku�-
šanje�so�vklju�či�li�6.569�bol�ni�kov,�ki�jih�je
sprem�lja�lo� 330� zdrav�ni�kov� v� pri�mar�nem
zdravs�tvu.�Iz�ka�za�lo�se�je,�da�mi�kro�ni�zi�ran
dio�smin�učin�ko�vi�to� zmanj�šu�je� simp�to�me
KVB,�saj�so�se�pri�bol�ni�kih�sta�ti�stič�no�zna�-
čil�no�zmanj�ša�li�bo�le�či�ne�v�no�gah,�ob�ču�tek
tež�kih�in�ne�mir�nih�nog,�kr�či�v�no�gah�in�ob�-
ču�tek� ote�ka�nja.� Mi�kro�ni�zi�ran� dio�smin� je
zmanj�šal�tudi�ob�seg�noge�v�pre�de�lu�glež�-
nja�in�meč�(10).

Cilj� kliničnega�preskušanja� je� bil� po�-
trditi učin�ko�vi�tost� in� var�nost�Fle�ba�ve�na®
1.000mg�ob�je�ma�nju�en�krat�dnev�no�pri�bol�-
ni�kih�s�KVB.
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METODE
Pros�pek�tiv�no,�od�pr�to,�mul�ti�cen�trično�in�ter�-
ven�cij�sko�klinično�preskušanje�je�po�te�ka�lo
v�Slo�ve�ni�ji�od�ju�ni�ja�2018�do�ju�li�ja�2019.
Vključeni� so� bili� bol�ni�ki� z� diag�no�zo� pri�-
marne�KVB,�sta�ri�20–70�let,�pri�ka�te�rih�je
bila� pov�prečna� ja�kost� bo�lečine� v� no�gah
štiri�ali�več�na�nu�me�rični�les�tvi�ci�(NL),�kar
je�us�tre�za�lo�zmer�ni�oz.�močni�bo�lečini,�ter
so�bili�po�CEAP�na�naj�bolj�pri�za�de�ti�nogi�raz�-
vrščeni�v�kli�nični�raz�red�C0s–C4s.�Bolniki
v�klinično�preskušanje�niso�bili�vključeni,
če�so�bili�preobčut�lji�vi�za�zdra�vil�no�učin�ko�-
vi�no�ali�ka�te�ro�koli�po�možno�snov,�če�so�bili
po�CEAP�na�bolj�pri�za�de�ti�nogi�raz�vrščeni
v�kli�nični�raz�red�C5s–C6s,�če�so�se�sočasno
ne�far�ma�ko�loško� zdra�vi�li� (sklero�te�ra�pi�ja,
kirurško� zdrav�lje�nje� va�ri�koz�nih� ven,� an�-
gio�pla�sti�ka,�en�do�va�sku�lar�na�na�pra�va)�oz.�so
se�nefar�ma�ko�loško�zdra�vi�li�do�treh�me�se�-
cev� pred� vključit�vi�jo.� Prav� tako�niso� bili
vključeni�bol�ni�ki�z�lim�fe�de�mom�spod�njih
okončin,�led�vično�od�po�ved�jo�ali�de�kompen�-
zi�ra�nim� srčnim� po�puščan�jem,� je�tr�no� od�-
poved�jo,�anam�ne�zo�od�stra�ni�tve�dela�ga�-
stro�inte�sti�nal�ne�poti,�ne�za�dost�ne�pre�hra�ne,
ma�lab�sorp�ci�je,�ak�tiv�ne�ven�ske�trom�bo�ze
in�s�po�memb�no�kro�nično�glo�bo�ko�ven�sko
za�po�ro,�ki�bi�lah�ko�vo�di�la�do�ven�ske�klav�-
di�ka�ci�je� in�pomembne�ga�kom�pre�sij�ske�ga
zdrav�lje�nja,�s�hudo�vnet�no�bo�lez�ni�jo�ali dru�-
gim�vzro�kom�bo�lečine�v�spod�njih�okon�činah.
Iz�preskušanja�so�bili�izv�ze�ti�tudi�bolni�ki,
ki�so�se�sočasno�zdra�vi�li�s�pro�tiv�net�ni�mi
zdra�vi�li�(ra�zen�z�ace�til�sa�li�cil�no�ki�sli�no�v�an�-
tia�gre�gacij�skem�od�mer�ku�manj�kot�350mg
dnev�no),�si�stem�ski�mi�kor�ti�ko�ste�roidi,�imu�-
no�su�pre�siv�ni�mi�zdra�vi�li�in�ve�no�aktiv�ni�mi
zdra�vi�li,�bol�ni�ki,�ki�so�se�sočasno�zdra�vi�li
z�opia�ti,�uve�de�ni�mi�ali�spre�me�nje�ni�mi v�me�-
se�cu�pred�vključit�vi�jo,�ter�no�seč�nice,�do�ječe
ma�te�re�ali�žen�ske,�ki�so�ne�davno�ro�di�le�(šest
me�se�cev�ali�manj�pred�vklju�čit�vi�jo).

Bol�ni�kom,�ki�so�pod�pi�sa�li�Iz�ja�vo�o�za�-
vest�ni�in�svo�bod�ni�pri�vo�li�tvi�v�so�de�lo�va�nje
v� kliničnem� preskušanju� in� so� us�tre�za�li
vključit�ve�nim�po�go�jem,�je�bilo�do�de�lje�no

MIKRONIZACIJA DELCEV DIOSMINA

ABSORPCIJA MIKRONIZIRANEGA DIOSMINA

peroralna biološka uporabnost

60 %

Mikroniziran
diosminNemikroniziran

diosmin

Sli ka 1.She�mat�ski�pri�kaz�ab�sorp�ci�je�mi�kro�ni�zi�ra�ne�ga
dio�smi�na�v čre�ves�ju.
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12-te�den�sko� zdrav�lje�nje� s� Fle�ba�ve�nom®.
Bol�ni�ki�so�vze�li�eno�tab�le�to�zdra�vi�la�Fle�ba�-
ven®1.000mg�dnev�no,�med�obro�kom,�kadar
koli�v�dne�vu,�ven�dar�ved�no�ob�is�tem�času
(± 3�ure).�

Bol�ni�ki�so�zdrav�ni�ke�ra�zi�sko�val�ce�obi�-
ska�li� tri�krat,�na�začetku�zdrav�lje�nja� (prvi
obisk)�in�na�dveh�kon�trol�nih�obi�skih,�po�4
tednih�zdravljenja�(dru�gi�obisk)�in�po�12�ted�-
nih� zdrav�lje�nja� (tret�ji� obisk).� Na� pr�vem
obi�sku�so�zdrav�ni�ki�pre�ve�ri�li�iz�pol�nje�va�nje
vključit�ve�nih�in�iz�ključit�ve�nih�me�ril,�in�si�-
cer�z�je�ma�njem�splošne�zdravs�tve�ne�anam�-
neze,�oce�ne�ja�ko�sti�bo�lečine�v�no�gah�na�NL
(ta�be�la�2)�in�kli�ničnega�raz�re�da�po�CEAP�(ta�-
be�la�1).

Na�kon�trol�nih�obi�skih�so�ra�zi�sko�val�ci
oce�nje�va�li�učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�na�tako,�da
so�oce�ni�li�simp�to�me�KVB�(bo�lečina�v�no�gah,
občutek�težkih�nog,�ja�kost�ote�ka�nja�nog)�na
NL,�re�snost�bo�lez�ni�na�les�tvi�ci�1–7�(1 –�ni

bo�lan,�7 –�zelo�hudo�bo�lan)�s�kli�ničnim�glo�-
bal�nim�ka�zal�ni�kom�o�re�sno�sti�bo�lez�ni�(angl.
Cli ni cal Glo bal Im pres sion –�Se ve rity sca le,
CGI-S)�ter�iz�boljšanje�bo�lez�ni�na�lestvici�1–7
(1 –� izra�zi�to� iz�boljšanje,� 7 –� izra�zi�to� po�-
slabšanje�bo�lez�ni)� s�kli�ničnim�glo�bal�nim
kazal�ni�kom�o�iz�boljšanju�bo�lez�ni�(angl.�Cli -
ni cal Glo bal Im pres sion –�Im pro ve ment sca le,
CGI-I).�Na�začetku�in�kon�cu�kliničnega�pre�-
sku�šanja�so�bol�ni�ki�z�vprašalnikom�SF-20
(vpra�šal�nik�o�z�zdrav�jem�po�ve�za�ni�ka�ko�vo�-
sti�živ�lje�nja�z�20�po�stav�ka�mi�iz�kliničnega
preskušanja�us�ta�no�ve�RAND�(Re�search�and
De�ve�lop�ment)�o�izi�dih�zdrav�lje�nja) oce�ni�li
ka�ko�vost�živ�lje�nja.�

Za�oce�no�var�nost�ne�ga�pro�fi�la�so�nežele�-
ne�učinke�zdravila�(NUZ)�sprem�lja�li�ves�čas
kliničnega�preskušanja,�na�dru�gem�in�tret�-
jem�obi�sku�pa�je�bila�var�nost�preskušenega
zdra�vi�la�(PZ)�oce�nje�na�tudi�na�pod�la�gi�po�-
dat�kov,�pri�dob�lje�nih�v�po�go�vo�ru�z�bolnikom.

111Med�Razgl.�2020;�59�(1):

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Numerična lestvica (0–10)

najhujša možna bolečinani bolečine srednje močna bolečina

Tabela 2. Pri�kaz�nu�me�rične�les�tvi�ce�za�oce�no�ene�ga�iz�med�simp�to�mov�kro�nične�ven�ske�bo�lez�ni –�bo�lečine
v no�gah.

Nu me rična les tvi ca verbalna lestvica

0 ni bo lečine

1 bla ga bo lečina

2 (nad�ležna,�ven�dar�ne

3 moti�dnev�nih�ak�tiv�no�sti)

4 zmer na bo lečina

5 (bis�tve�no�vpli�va�na�

6 dnev�ne�ak�tiv�no�sti)

7 huda bo lečina

8 (člo�ve�ka�ones�po�so�bi,�da�ne�more

9 oprav�lja�ti�dnev�nih�ak�tiv�no�sti)

10 naj hujša možna bo lečina
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Oce�nje�ni�in�ana�li�zi�ra�ni�opa�zo�va�ni�var�nost�-
ni�do�god�ki�so�bili�skup�na�po�go�stost�NUZ�ter
po�go�stost�NUZ�gle�de�na�nji�ho�vo�vr�sto�in
šte�vi�lo�ali�od�sto�tek�bol�ni�kov,�ki�za�ra�di�NUZ
niso� končali� zdrav�lje�nja.� Vse� nežele�ne
dogod�ke�so�raz�vr�sti�li�gle�de�na�po�ve�za�nost
z�zdra�vi�lom,�ja�kost,�re�snost,�čas�do�začetka
po�ja�va,�pogostost,�po�tre�bo�po�zdrav�lje�nju�in
pričako�va�nost.

Pri�mar�ni�cilj�kliničnega�preskušanja�je
bil�do�ločiti�de�lež�bol�ni�kov,�pri�ka�te�rih�se�je
bo�lečina�v�no�gah�zmanjšala�za�≥ 30%�(oce�-
nje�no�na�NL –�ta�be�la�2),�ali�od�sto�tek�bol�-
ni�kov,�pri�ka�te�rih�oce�na�bo�lečine�na�NL�ni
pre�se�ga�la�oce�ne�3�(časov�ni�ok�vir:�iz�ho�diš�-
če,�po�4�tednih,�po�12�ted�nih).

Se�kun�dar�ni�ci�lji�kliničnega�preskušanja
so�bili�raz�li�ka�v�ja�ko�sti�bo�lečine�v�no�gah,
v�občutku�težkih�nog�ter�ote�ka�nja�nog�(oce�-
nje�no�na�NL)�od�začetka�do�kon�ca�kliničnega
preskušanja�(časov�ni�ok�vir:�iz�ho�dišče,�po�4
ted�nih,�po�12�ted�nih),� raz�li�ka�v�ka�ko�vo�sti
življe�nja�(oce�nje�no�s�SF-20)�od�začetka�do
konca�kliničnega�preskušanja�(časov�ni�ok�-
vir:�izho�dišče,�po�12�ted�nih), raz�li�ka�v�ja�ko�-
sti�bo�lez�ni�(oce�nje�no�s�CGI-S)�od�začetka�do
kon�ca�kliničnega�preskušanja�(časov�ni�ok�-
vir:�iz�ho�dišče,�po�4�ted�nih,�po�12�ted�nih)�ter

raz�li�ka� v� iz�boljšanju� bo�lez�ni� (oce�nje�no
s� CGI-I)� od� začetka� do� kon�ca� kliničnega
preskušanja�(časov�ni�ok�vir:�po�4�ted�nih,�po
12�ted�nih).�V�pod�sku�pi�ni�25�bol�ni�kov�z�vid�-
ni�mi�zna�ki�KVB�(krčne�žile,�ote�kli�na)�so�ra�-
zi�sko�val�ci�fo�to�graf�sko�do�ku�men�ti�ra�li�spre�-
mem�be�na�začetku�kliničnega�preskušanja
in�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja.�

REZULTaTI
V�klinično�preskušanje�je�bilo�vključenih�389
bol�ni�kov,�72�moških�(18,5%)�in�317�žensk
(81,5%).�Povprečna�sta�rost�bol�ni�kov�je�bila
56,3�leta�(prvi�kvar�til�50;�tret�ji�kvar�til�65).�Gle�-
de�na�kla�si�fi�ka�ci�jo�CEAP�sta�bila�naj�po�go�steje
za�sto�pa�na�raz�re�da�C2s�(36%)�in�C3s�(30,8%).
Po�zah�te�vah�načrta�preskušanja�je�to�za�je�ma�-
lo�CEAP-raz�re�de�C0s–C4s.�Pred�hod�no�zdrav�-
lje�nje�KVB�je�pre�je�ma�lo�8,2%�bol�ni�kov.

Učin ko vi tost
De�lež�bol�ni�kov,�ki�so�iz�pol�ni�li�os�nov�ni�cilj
(de�lež�bol�ni�kov,�pri�ka�te�rih�se�je�bo�lečina
v�no�gah�zmanjšala�za�≥30%�ali�bo�lečina�ni
pre�se�gla�oce�ne�3�na�NL)�po�4�tednih�zdrav�-
lje�nja�gle�de�na�iz�ho�dišče,�je�znašal�52%,�po
12�ted�nih�zdrav�lje�nja�gle�de�na�iz�ho�dišče�pa
85,4%�(sli�ka�2).
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Sli ka 2.De�lež�bol�ni�kov�z do�se�že�nim�pri�mar�nim�ci�ljem�po�4�in�12�tednih�zdrav�lje�nja�gle�de�na�iz�ho�dišče.�NL –
nu�me�rič�na�les�tvi�ca.
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Ja�kost�bo�lečine�v�no�gah,�občutek�težkih
nog�in�ote�ka�nje�nog�(oce�nje�no�na�NL)�so�se
sta�ti�stično�značilno�zmanjšali�po�4�in�12�ted�-
nih�zdrav�lje�nja�(p < 0,001),�kar�je�pri�ka�za�no
na�sli�ki�3.

Ja�kost�bo�lečine�v�no�gah�je�bila�na�za�-
četku�oce�nje�na�na�5,897.�Po�4�ted�nih�zdrav�-

lje�nja�je�bila�oce�na�ja�ko�sti�bo�lečine�v�no�gah
3,850,�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja�pa�2,323.�Po
4�ted�nih�zdrav�lje�nja�je�bilo�brez�bo�lečin�ali
z�bla�go�bo�lečino�(oce�ne�0–3�na�NL)�v�nogah
167�(42,9%)�bol�ni�kov,�po�12�ted�nih�zdrav�-
lje�nja�pa�298�(76,4%)�bol�ni�kov�(sli�ka�4).�

113Med�Razgl.�2020;�59�(1):

Občutek težkih nog Jakost otekanja nogJakost bolečine v nogah

∆ 2,047 ∆ 2,219

∆ 1,461

∆ 1,527 ∆ 1,547
∆ 1,065

p < 0,001 p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001 p < 0,001
p < 0,001
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Sli ka 3.Zmanjšanje�oce�ne�ja�ko�sti�simp�to�mov�(bo�lečina�v no�gah,�občutek�težkih�nog�ter�ote�ka�nje�nog)�kronične
ven�ske�bo�lez�ni.�NL –�nu�me�rična�les�tvi�ca.
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Sli ka 4. Šte�vi�lo�bol�ni�kov�z raz�ličnimi�oce�na�mi�ja�ko�sti�bo�lečine�po�po�sa�mez�nih�obi�skih.
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Občutek� težkih� nog� je� bil� na� pr�vem
obisku�oce�njen�na�5,956.�Po�4�ted�nih�zdrav�-
lje�nja� je� bila� oce�na� občutka� težkih� nog
3,737�in�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja�2,190.�Po�-
raz�de�li�tev�ocen�po�NL�(0–10)�po�kaže,�da�se
je�po�4�in�12�ted�nih�zdrav�lje�nja�v�pri�mer�-
ja�vi�z�iz�ho�diščem�po�večal�de�lež�ocen�0–3�(te
oz�načuje�jo� blag� občutek� težkih� nog)� in
zmanjšal�de�lež�ocen,�večjih�od�4,�kar�po�me�-
ni,�da�se�je�znižal�de�lež�bol�ni�kov�z�zmer�nim
ali�hu�dim�občut�kom�težkih�nog.�Po�4�ted�-
nih�zdrav�lje�nja�je�bilo�brez�občutka�težkih
nog�ali�z�bla�gim�občut�kom�težkih�nog�(oce�-
ne�1–3�na�NL)�185�(47,5%)�bol�ni�kov,�po�12
ted�nih�zdrav�lje�nja�pa�310�(79,6%)�bol�ni�kov
(sli�ka�5).�

Ja�kost�ote�ka�nja�nog�je�bila�na�pr�vem�obi�-
sku�oce�nje�na�na�4,311.�Po�4�ted�nih�zdrav�-
lje�nja�je�bila�oce�na�2,850�in�po�12�tednih
zdrav�lje�nja�1,785.�Po�4�ted�nih�zdrav�ljenja
je�bilo�brez�ote�ka�nja�nog�ali�z�bla�go�ote�kli�-
no�nog�(oce�na�1–3�na�NL)�260�(67%)�bol�-
ni�kov,� po� 12� ted�nih� zdrav�lje�nja� pa� 326
(84%)�bol�ni�kov�(sli�ka�6).

Na�začetku�in�kon�cu�kliničnega�pre�sku�-
šanja�so�bol�ni�ki�z�vprašal�ni�kom�SF-20�oce�-

ni�li�tudi�ka�ko�vost�živ�lje�nja.�Pri�vseh�ka�zal�-
ni�kih�ka�ko�vo�sti�živ�lje�nja�(fi�zično�de�lo�vanje,
spo�sob�nost�oprav�lja�nja�dela,�druž�beno�de�-
lo�va�nje,� duševno� zdrav�je,� sedanje� do�je�-
manje�zdrav�ja,�bo�lečina)�je�prišlo�po�12�ted�-
nih� zdrav�lje�nja� do� sta�ti�stično� značil�ne�ga
izbolj�šanja� v� pri�mer�ja�vi� z� iz�ho�diščem
(p < 0,001).� Oce�ne� šes�tih� ka�zal�ni�kov� so
v�inter�va�lu�0–100%,�pri�čemer�je�100%�naj�-
boljša�možna,�0%�pa�naj�slabša�možna�oce�-
na�(sli�ka�7).�

Zdrav�lje�nje�s�Fle�ba�ve�nom®�je�ime�lo naj�-
večji�po�zi�tiv�ni�vpliv�v�zmanjšanju�stop�nje
bo�lečine.�Ocena�se�je�povečala�za�21,4�od�-
stot�nih�točk�(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%).�Višja�ocena�na�mreč�po�me�ni,
da�so�bol�ni�ki�občuti�li�manj�šo�bo�lečino�oz.
da�je�bolečina�manj�vpli�vala�na�ka�ko�vost
življe�nja.�Skup�no�se�je�ka�ko�vost�živ�lje�nja
po 12�ted�nih�zdrav�lje�nja�v�pri�mer�ja�vi�z�iz�-
ho�diščem�povečala�za�11,8�odstotnih�točk
(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%).
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Sli ka 5. Šte�vi�lo�bol�ni�kov�z raz�ličnimi�oce�na�mi�občutka�težkih�nog�po�po�sa�mez�nih�obi�skih.
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Ra�zi�sko�val�ci�so�sprem�lja�li�tudi�raz�li�ko
v� ja�ko�sti� bo�lez�ni� (oce�nje�no� s� CGI-S)� od
začetka�do�kon�ca�kliničnega�preskušanja.
Jakost� bo�lez�ni� se� je� sta�ti�stično� značilno
zmanj�šala�tako�po�4�kot�tudi�po�12�ted�nih

zdrav�ljenja� v� pri�mer�ja�vi� z� iz�ho�diščem
(p < 0,001).�Ja�kost�bo�lez�ni�se�je�iz�iz�ho�dišč�-
ne�vred�no�sti�3,326�po�4�ted�nih�zdrav�lje�nja
zmanjšala�na�2,784�in�po�12�ted�nih�zdrav�-
lje�nja�na�2,350.
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Sli ka 6. Šte�vi�lo�bol�ni�kov�z raz�ličnimi�oce�na�mi�ja�ko�sti�ote�ka�nja�nog�po�po�sa�mez�nih�obi�skih.
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Raz�li�ka�med�oce�no�ja�ko�sti�bo�lez�ni�med
zdrav�lje�njem�na�pod�la�gi�CGI-S�po�12�tednih,
v�pri�mer�ja�vi�z�iz�ho�diščno�oce�no,�je�najbolj
izra�zi�ta�pri�od�go�vo�ru�»ni�bo�lan«.�Delež�pri
tem�od�go�vo�ru�se�je�po�večal�z�8%�(31�bol�-
ni�kov)�na�iz�ho�dišču�na�27,1%�(106�bol�ni�-
kov)� po� 12� ted�nih� zdrav�lje�nja� (sli�ka� 8).
Raz�li�ka�je�sta�ti�stično�značilna�(p < 0,001).

Ra�zi�sko�val�ci�so�oce�nje�va�li�tudi�raz�li�ko
v�iz�boljšanju�bo�lez�ni�(oce�nje�no�s�CGI-I)�po
4�ted�nih�in�po�12�ted�nih.�Pov�prečna�ocena
po�CGI-I�se�je�sta�ti�stično�značilno�zmanjšala
med�4.�in�12.�ted�nom�zdrav�lje�nja�(p<0,001).
Nižja�pov�prečna�oce�na�po�me�ni�večje�iz�bolj�-
šanje�bo�lez�ni.�Pov�prečna�oce�na�po�CGI-I�se
je�po�4�ted�nih�zdrav�lje�nja�z�2,262�zmanjšala
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Sli ka 9. De�lež�bol�ni�kov�z od�go�vo�rom�»izra�zi�to�iz�boljšanje�bo�lez�ni«�med�zdrav�lje�njem.
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na�1,766�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja.�Izra�zi�ta
raz�li�ka�med�oce�no�spre�mem�be�bol�ni�ko�ve�-
ga�sta�nja�med�zdrav�lje�njem�po�12�ted�nih,
v�pri�mer�ja�vi�z�oce�no�po�4�ted�nih,�je�pred�-
vsem�pri�po�veča�nju od�go�vo�ra�»izra�zi�to�iz�-
boljšanje�bo�lez�ni«,�ki se�je�po�večal�z�18,1%
na�44,5% vseh�na�vedb�(sli�ka�9).�Raz�li�ka�je
sta�ti�stično�zna�čilna�(p < 0,001).

var nost
Var�nost�zdrav�lje�nja�so�oce�nje�va�li�pri�vseh
389�bol�ni�kih.�Bolni�ki�so�Fle�ba�ven®�do�bro
pre�našali,�saj�pri�346�(89%)�bol�ni�kih�ni�bil
za�be�ležen� no�ben�NUZ,� značilno� po�ve�zan
z�zdrav�lje�njem�s�PZ.�Nežele�ni�do�god�ki�so
bili�za�be�leženi�pri�44�(11,3%)�bol�ni�kih,�pri
enem�je�bil�za�be�ležen�nežele�ni�do�go�dek,�ki ni
bil�po�ve�zan�z�zdrav�lje�njem�s�PZ,�43�(11%)
bol�ni�kov�je�ime�lo�71�NUZ.�54�NUZ�je�bilo
za�be�leženih�na�dru�gem�obi�sku�po�4�tednih
zdrav�lje�nja.�Večino�ma�so�bili�bla�gi�(61,1%)
in�so�mi�ni�li�do�tret�je�ga�obi�ska.�Po�12�ted�-
nih�zdrav�lje�nja�je�bilo�za�be�leženih�le�še�23
NUZ.�Bol�ni�ki�so�na�va�ja�li�pred�vsem�gastro�-
intestinalne�težave,�red�ke�je�pa�kožne�spre�-
mem�be,�ne�vro�loške�(gla�vo�bol,�nespečnost,
občutek�ne�mir�nih�nog)�in�splošne�simp�to�-
me�(sla�bo�počutje).�

RaZPRava
KVB�je�po�go�sta�kro�nična�ne�na�lez�lji�va�bo�-
le�zen,� ka�te�re� naj�po�go�stejši� simp�to�mi� in
zna�ki�so�bo�lečine�v�no�gah,�težke�in�ote�kle
noge.�Klinično�preskušanje�je�po�tr�di�lo,�da
je�Fle�ba�ven® 1.000mg,�ob�je�ma�nju�en�krat
dnev�no,�učin�ko�vi�to�zdra�vi�lo�za�zdrav�lje�nje
KVB,�saj�so�se�simp�to�mi�in�zna�ki�bo�lez�ni
(bo�lečina�v�no�gah,�občutek�težkih�nog�in
ote�ka�nje�nog)�sta�ti�stično�značilno�zmanjšali
tako�po�4�kot�tudi�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja.
Gle�de� na� to,� da� je� bil� učinek� zdrav�lje�nja
na zmanjšanje�bo�lečine�in�ote�kli�ne�nog�ter
občutka�težkih�nog�po�12�ted�nih�zdrav�ljenja
po�memb�no�večji�kot�po�4�ted�nih,�je�zdrav�-
lje�nje�smi�sel�no�us�trez�no�po�daljšati,�pred�-

vsem�pri�bol�ni�kih�z�izra�zi�tejšimi�simp�to�mi
in�zna�ki�KVB.�Na�kon�cu�zdrav�lje�nja�so�bol�-
ni�ki�oce�ni�li�tudi,�da�se�je�nji�ho�va�ka�ko�vost
živ�lje�nja�bis�tve�no�iz�boljšala,�naj�večji�po�zi�-
tiv�ni�vpliv�pa�se�je�po�ka�zal�v�zmanjšanju
stop�nje�bo�lečine.�Ra�zi�sko�val�ci�so�po�tr�di�li
tudi�sta�ti�stično�značilno�iz�boljšanje�bo�lez�-
ni�po�4�in�12�ted�nih�zdrav�lje�nja�v�pri�mer�-
ja�vi�z�iz�ho�diščem.

Bol�ni�ki�so�zdrav�lje�nje�do�bro�pre�na�ša�li,
saj�pri�89%�bol�ni�kov�ni�bil�za�be�le�žen�no�-
ben�NUZ,�po�ve�zan�s�Fle�ba�ve�nom®.�Po�dob�-
no�po�jav�nost�NUZ,�med�ka�te�ri�mi�so�bol�ni�ki
naj�po�go�ste�je�na�va�ja�li�ga�stroin�te�sti�nal�ne�in
ne�vro�loš�ke�te�ža�ve�(npr.�gla�vo�bo�li,�vr�to�gla�-
vi�ca,�utru�je�nost,�nes�peč�nost),�so�ugo�tav�lja�-
li�tudi�v�dru�gih�ra�zi�ska�vah�(11).

Iz�sledki�oce�ne�učin�ko�vi�to�sti�zdrav�lje�nja
z� mi�kro�ni�zi�ra�nim� dio�smi�nom� so� sklad�ni
z�ugo�to�vi�tva�mi�do�se�da�njih�ra�zi�skav�o�nje�-
go�vih�po�zi�tiv�nih�učin�kih�na�simp�to�me�in
zna�ke�KVB.�Zad�nja�Coc�hra�no�va�me�taa�na�li�-
za�o�učin�ko�vi�to�sti�fle�bo�to�ni�kov�iz�leta�2016
je�na�ka�za�la�njihov�ugo�den�vpliv�na�zmanj�-
šanje�ote�klin,�po�jav�lja�nje�krčev�ter�občutek
ne�mir�nih�nog�in�mrav�ljinčenja�(12).�Naj�no�-
vejša�pri�po�ročila�za�obrav�na�vo�KVB�spod�-
njih�okončin�iz�leta�2018�pa�iz�po�stav�lja�jo
po�men�zdrav�lje�nja�simp�to�mat�skih�bol�ni�kov
z�ve�noak�tiv�ni�mi�zdravili,�ki�je�lah�ko�sa�mo�-
stoj�no�ali�v�kom�bi�na�ci�ji�z�dru�gi�mi�ob�li�ka�-
mi� zdrav�lje�nja,� pred�vsem� kom�pre�sij�skim
zdrav�lje�njem,�pri�bolj�na�pre�do�va�lih�stop�njah
ven�ske�bo�lez�ni�pa�tudi�z�in�va�ziv�ni�mi�me�-
to�da�mi�zdrav�lje�nja�(3).�

ZaKLJUČEK
Klinično�preskušanje�je�prvo�tovrst�no�pre�-
sku�šanje�v�slo�ven�skem�pro�sto�ru,�ki�omo�-
goča� vpo�gled� v� učin�ko�vi�tost� zdrav�lje�nja
te iz�jem�no�raz�šir�je�ne�bo�lez�ni�z�zdra�vi�lom
Fleba�ven®.�S�kliničnim�preskušanjem�smo
po�tr�di�li�učin�ko�vi�tost�in�var�nost�Fle�ba�ve�na®
1.000mg ob�je�ma�nju�en�krat�dnev�no�pri�bol�-
ni�kih�s�KVB.
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