
22

ФЛЕБОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

На сегодняшний день одним из ме-
тодов лечения ХЗВ является медика-
ментозная терапия с применением 
флеботропных препаратов. Этому 
методу лечения посвящена 8-я глава 
новых Международных рекомендаций 
по ведению пациентов с ХЗВ нижних 
конечностей 2018 года, которые были 
опубликованы в журнале International 
Angiology (Vol. 37, №3; June 2018). Со-
гласно новым рекомендациям, микро-
низированная очищенная флавоно-
идная фракция (МОФФ, в Украине 
препарат зарегистрирован под тор-
говым названием Детралекс®) реко-
мендована для лечения наибольшего 
количества симптомов и признаков 
ХЗВ. При этом, в отличие от дру-
гих препаратов этой группы, только 
МОФФ уменьшает функциональный 
дискомфорт, улучшает качество жизни 
пациентов с ХЗВ и рекомендована для 
лечения пациентов с трофическими 
нарушениями кожи нижних конеч-
ностей на фоне ХЗВ. Такая высокая 
оценка экспертов базируется на дан-
ных многочисленных клинических 
исследований. Следует отметить до-
казанное влияние МОФФ в суточной 
дозе 1000 мг на тонус вен, микроцир-
куляцию, лимфоотток и воспалитель-
ные процессы в стенке вен и венозных 
клапанах. Именно такой комплексный 
механизм действия препарата обеспе-
чивает высокую эффективность и бы-
строе действие в уменьшении выра-
женности симптомов и признаков ХЗВ 
на любой стадии.   

Сегодня в Украине для лечения паци-
ентов с ХЗВ доступна новая доза МОФФ 
1000 мг (Детралекс® 1000 мг) в 1 таб
летке. Такая дозировка способствует 
улучшению комплаенса, поскольку 
влияет на два основных аспекта: ко-
личество приемов препарата в  день 
и количество таблеток на один прием. 
Учитывая тот факт, что лечение целого 
ряда хронических заболеваний дис-
кредитируется из-за недостаточного 
соблюдения режима лечения, появле-
ние новой дозировки 1000 мг будет спо-
собствовать лучшей приверженности 
пациентов к лечению ХЗВ, особенно 
у лиц, вынужденных принимать препа-
рат длительно, или тех, кто принимает 
несколько препаратов в связи с сопут-
ствующими заболеваниями.

Эффективность и безопасность 
новой дозы МОФФ 1000 мг была 
изучена в клинических исследованиях 
2016-2018 гг. 

В 2016 году в журнале International 
A n g iolo g y  бы л и оп у б л и ков а н ы 
результаты нового исследования, целью 

которого было сравнение клиниче-
ской эффективности и переносимо-
сти МОФФ в дозе 1000 мг однократно 
и 500 мг двукратно у пациентов, страда-
ющих симптоматическими ХЗВ.

Материалы и методы исследования
Дизайн

Международное многоцентровое 
двойное слепое рандомизированное 
исследование продолжительностью 
10 нед, включая двухнедельный вво-
дный период и восьминедельный пе-
риод лечения, было проведено в двух 
странах: Сербии (3 центра) и Россий-
ской Федерации (10 центров).

Перво е по сещен ие па ц иен т ов 
с  цел ью отбора осу щест в л я лось 
за 2 нед до включения в исследование/
рандомизации. Во  время этого ви-
зита проводились первичное клини-
ческое обследование (анализ крови, 
дуплексное сканирование вен, оценка 
выраженности боли по  визуальной 
аналоговой шкале, ВАШ), сбор демо-
графических данных и назначалось 
плацебо. По окончании вводного пе-
риода пациенты были рандомизиро-
ваны в две группы: получающие таб
летированную форму МОФФ 1000 мг 
один раз в день или 500 мг два раза 
в  день. После рандомизации кон-
трольные визиты назначали на 2-й, 
4-й и 8-й неделе.

Участники
В исследование включали амбула-

торных пациентов в возрасте от 20 
до  70  лет, страдающих первичным 
ХЗВ, которое проявлялось болью 
в нижних конечностях ≥4 см по ВАШ 
(боль слабой интенсивности). В со-
ответствии с классификацией СЕАР 
пациенты относились к  к линиче-
ским классам C0s-C4s (по выражен-
ности симптомов на более поражен-
ной ноге).

Основные критерии исключения: ис-
пользование нефармакологических 
методов лечения (ск леротерапия, 
хирургическое лечение варикозных 
вен, ангиопластика, эндоваскуляр-
ное вмешат ел ьст во); л и мфедема 
нижних конечностей; почечная не-
достаточность, декомпенсированная 
сердечная недостаточность (класс 3-4 
по  классификации Нью-Йоркской 
ассоциации сердца, NYHA), пече-
ночная недостаточность; гастроинте-
стинальная резекция в анамнезе; на-
рушение питания, синдром мальаб-
сорбции; острый венозный тромбоз 
и  значительна я хрони ческа я об-
струкция глубоких вен, приводящая 

к венозной хромоте и необходимости 
компрессионной терапии; тяжелое 
воспа лительное заболевание (бо-
лезнь Бехчета, системная красная 
волчанка) и  другие причины боли 
нижних конечностей (нейропатии).

Так же в  исследование не  вк лю-
чали лиц, у  которых наблюдалось 
уменьшение боли в ногах в течение 
вводного периода (снижение >1 см 
по  ВА Ш), на ли чие венозной об-
струкции по  результатам дуплекс-
ного сканирования, значительные 
отклонения в анализе крови, и со-
блюдавших режим приема плацебо 
на менее чем 80%.

На период исследования не  до-
пускалось применение следующих 
лекарственных средств: противо-
воспалительные препараты (за  ис-
к л ючен ием а це т и лса л и ц и лов ой 
кислоты в дозе ≤350 мг в день); си-
стемные кортикостероиды или им-
мунодепрессанты; блокаторы каль-
циевых каналов; диуретики; вено-
активные препараты, кроме МОФФ; 
пентоксифиллин; все обезболива-
ющие средства, прием которых был 
начат или изменен за  месяц до  ис-
следования, а также компрессионной 
терапии.

Результаты
В общей сложности 174 пациента 

(52 из Сербии и 122 из РФ) соответ-
ствовали критериям включения в ис-
следование и были рандомизированы 
поровну на  две группы. В  первой 
группе участники получали МОФФ 
1000 мг однократно, во второй – ​500 мг 
дваж ды в  день. Из  174  пациентов 
171 (98,3%) завершили исследование: 
84 (96,6%) в первой группе и 87 (100%) 
во второй.

Между группами не наблюдалось 
значимых различий по исходным де-
мографическим и клиническим ха-
рактеристикам. Средний возраст со-
ставил 48,1±12,4 года (от 23 до 70 лет), 
средняя продолжительность ХЗВ – ​
14,5±11,1 года. Женщины составили 
большинство (83,3%) участников ис-
следования. У исследуемых пациен-
тов на более пораженной конечности 
по классификации СЕАР чаще опре-
делялись класс С2 (варикозное рас-
ширение вен) – ​38,5% и С3 (отек) – ​
35,6%.

На момент включения в исследо-
вание средний вес участников со-
ставил 73,1±11,4 кг, средний индекс 
массы тела – ​25,2±3,1  кг/м2. Уро-
вень систолического и  диастоли-
ческого артериа льного давлени я 

в покое равнялся 118,8±8,5 мм рт. ст. 
и 73,8±7,4 мм рт. ст. соответственно; 
час т о т а с ердеч н ы х с ок ра щен и й 
в покое – ​70,6±7,2 уд./мин.

В общей сложности 128 (73,6%) па-
циентов сообщили о  наличии как 
минимум одного сопутствующего 
заболевания: 65 (74,7%) больных, 
пол у чавши х МОФФ однократно, 
и 63 (72,4%) пациента, принимавших 
препарат дважды. Из них 33,9% лиц 
находились в  периоде менопаузы, 
и  у  14,9% наблюдалась артериаль-
ная гипертензи я (без су ществен-
ны х разли чий меж д у г ру ппами). 
У 50  (28,7%) пациентов в анамнезе 
имелись сведения о  как минимум 
одном хирургическом вмешательстве. 
Наиболее часто сообщалось об ап-
пендэктомии – ​11 (6,3%) пациентов, 
холецистэктомии – ​9 (5,2%) и гисте-
рэктомии – ​8 (4,6%), без достоверной 
разницы между группами.

К моменту начала исследования 
57 (32,8%) пациентов использовали 
как минимум один сопутствующий 
лекарственный препарат, в том числе 
27 (31,0%) больных в группе МОФФ 
10 0 0 м г и  30 (34,5%) – в г ру п пе 
МОФФ 500 мг дважды. С наиболь-
шей частотой (22 пациента, 12,6%) 
применялись препараты, действу-
ющие на  ренин-ангиотензиновую 
систему (преимущественно ингиби-
торы ангиотензинпревращающего 
фермента – ​17 пациентов, 9,8%), и не-
медикаментозные средства (18 паци-
ентов, 10,3%).

Общая продолжительность лече-
ния составила от 14 до 64 дней, сред-
нее значение равнялось 56,3±5,1 дня. 
Данные были одинаковыми в обеих 
группах. Ни один из пациентов не со-
общил о временном прерывании ле-
чения более чем на 3 дня. В среднем 
комплаенс составил 98,4±3,8%, и этот 
показатель был аналогичным в обеих 
группах.

Частота побочных эффектов была 
эк вива лентной в  обеи х г ру ппа х. 
В целом зарегистрировано 30 неже-
лательных явлений (по  15 случаев 
в  каж дой группе), все легкой сте-
пени. Серьезных и тяжелых побоч-
ных эффектов не зафиксировано.

Чаще всего больные жаловались 
на головную боль с несколько более 
высокой част о т ой на  фоне п ри-
ема МОФФ 1000  мг по  сравнению 
с 500 мг – ​5 пациентов (5,7%) против 
1 (1,1%) соответственно. Ни в одном 
сл у чае появление головной боли 
не  трактова лось исследователями 
как реакция на применение препа-
рата. Все пациенты отметили уме-
ренную интенсивность и быстрое ис-
чезновение головной боли. Другим 
частым нежелательным явлением 
была тошнота.

В трех случаях возникшие у паци-
ентов, принимавших МОФФ 1000 мг, 
нежелат ел ьн ые я в лен и я (з а пор, 
диспепсия и аллергический дерма-
тит) были связаны с  исследуемым 

Высокая эффективность новой дозировки 
микронизированной очищенной флавоноидной фракции – 
залог успешного лечения хронического заболевания вен

Согласно оценкам экспертов, хроническими заболеваниями вен (ХЗВ) страдают от 30 до 50% женщин  
и от 10 до 30% мужчин. Диагноз ХЗВ устанавливают в соответствии с международной классификацией  
Clinical Еtiological Аnatomical and Pathophysiological (CEAP), которая предусматривает градацию 
по клиническим проявлениям, этиологическим факторам, анатомическому распространению патологического 
процесса, патофизиологическим изменениям. Определение тяжести заболевания базируется на оценке 
степени выраженности клинических симптомов: от отсутствия видимых признаков венозной болезни (C0) 
до наличия трофических язв нижних конечностей (C6) с симптомами (S) или без них (A). Согласно результатам  
эпидемиологического исследования (Vein Consult Program 2012) с участием 91 545 пациентов, ХЗВ широко 
распространены во всем мире, причем отмечено преобладание стадий C0s-C3 независимо от страны.
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лечением. Ни в одном случае симп
томы не  были тяжелыми и  прохо-
дили к концу лечения. Тем не менее 
у пациента с диспепсией терапия была 
отменена, после чего состояние боль-
ного восстановилось. У  одного па-
циента, получавшего МОФФ 500 мг, 
бы ло отмечено сни жение у ровн я 
гемоглобина, что не расценивалось 
исследователями как побочный эф-
фект, связанный с  приемом препа-
рата.

Эффективность терапии
Все участники исследования при 

каждом посещении отмечали досто-
верное (p<0,001) уменьшение боли 
в  ногах по  сравнению с  исходным 
уровнем (рис.). Как следует из пред-
ставленного графика, более выра-
женная положительная динамика 
отмечена у  пациентов, получавших 
МОФФ в дозе 1000 мг. Среднее изме-
нение по ВАШ к 8-й неделе терапии 
составило: -4,2±1,7 см в первой группе 
и -4,0±1,9 см во второй группе , что со-
ответствовало -71 и -66%.

Обсуждение
В данном крупном международ-

ном многоцентровом исследовании 
с участием пациентов, страдающих 
симптоматическим ХЗВ, продемон-
стрировано, что применение одной 
таблетки МОФФ в дозировке 1000 мг 
однократно в течение 8 нед сопоста-
вимо по эффективности и профилю 
безопасности, как и  режим приема 
500 мг два раза в день.

В ранее проведенных клинических 
исследованиях было показано, что 
симптомы и  признаки ХЗВ (боль, 
тя жест ь, ощ у щен ие расп и ра н и я 
в ногах, судороги, отек нижних ко-
нечностей), а также более серьезные 
проявления (изменения кожи и язвы) 
значительно уменьшались при лече-
нии МОФФ. Настоящее исследование 
продемонстрировало значительное 
уменьшение боли в нижних конеч-
ностях после 8 нед лечения на фоне 
обоих режимов применения МОФФ 
(1000 мг однократно и 500 мг два раза 
в день) с тенденцией в пользу одно-
кратного приема 1000 мг (снижение 
на 71% против 66%).

Дополнительное преиму щество 
новой дозы МОФФ 1000 мг заклю-
чается в  ул у ч шен и и ком п лаенса 
пациентов, в результате чего повы-
шается эффективность лечения. Это 
достигается за счет уменьшения ко-
личества приемов препарата в день 
и количества таблеток на один прием. 
В ранее проведенных исследованиях 

было показано, что сокращение ко-
личества приемов лекарственных 
средств с двух до одного раза в день 
ассоциируется с лучшим соблюде-
нием режима терапии. Так, в иссле-
довании (Lalibert F. et al., 2013) c уча-
стием пациентов с венозной тромбо-
эмболией продемонстрировано, что 
приверженность к  лечению может 
быть улучшена на  39-61% в  случае 
применения препаратов один раз 
в день по сравнению с двукратным 
исполь зованием. Ул у чшен ие со-
блюдения режима лечения способ-
ствует повышению эффективности 
последнего, особенно у  пациентов 
с  сопутствующей хронической па-
тологией, принимающих несколько 
лекарственных средств.

Выводы
Новая доза МОФФ 1000 мг в 1 таб

летке имеет клиническую эффектив-
ность и профиль безопасности, экви-
валентные 2 таблеткам МОФФ 500 мг. 
Более высокая эффективность одно-
кратного применения МОФФ 1000 мг 
отмечена в отношении боли в нижних 
конечностях. Кроме того, такой режим 
дозирования способствует улучшению 
комплаенса и, следовательно, более 
эффективному лечению ХЗВ.
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