
www.plr.com.ua | ПЛ, том 9, №2, 2020 |56

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

КОМПЛЕКСНИЙ ПІДХІД 
ДО ПРОВЕДЕННЯ 
ФЛЕБОТРОПНОЇ ТЕРАПІЇ 
В ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦУКРОВИМ 
ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ

Л.В. Журавльова, М.В. Філоненко

Харківський національний 
медичний університет

Хронічні захворювання вен (ХЗВ)  — одна 
з найпоширеніших патологій серцево-судинної 
системи, що створює серйозні проблеми як для 
пацієнта, так і для національних систем охоро-
ни здоров’я. У сучасних умовах на ХЗВ в Європі 
страждає 20-25% населення, причому в деяких 
регіонах їх поширеність досягає 40%, а захворю-
ваність щороку збільшується в середньому на 2%. 
Одним із суттєвих факторів ризику розвитку ХЗВ 
є цукровий діабет 2-го типу (ЦД 2-го типу), осо-
бливо в літніх хворих. Співвідношення пацієнтів, 
які страждають на ЦД 2-го типу і ХЗВ, за одними 
даними, становить 1:1,2, за іншими — 1,5:1 [1].

Відомо, що в 70% хворих із трофічними ви-
разками має місце коморбідна патологія, що зу-
мовлена одночасно ХЗВ і ЦД 2-го типу, яка завдає 
величезних медичних, соціальних та економічних 
збитків не тільки безпосередньо хворим людям, 
а й суспільству загалом. ЦД 2-го типу супроводжу-
ється превалюванням важких класів венозної не-
достатності, значно гіршими результатами хірур-
гічного лікування варикозу і більшою частотою 
розвитку ускладнень [2].

Пацієнти із ЦД 2-го типу є особливо схильни-
ми до виникнення та прогресування хронічної ве-
нозної недостатності (ХВН), оскільки вже мають 

фактори ризику, що є спільними з хронічними 
захворюваннями вен, такі як порушення мікро-
циркуляції нижніх кінцівок, надмірна вага, арте-
ріальна гіпертензія, дисліпідемія, гіперкоагуляція, 
ендотеліальна дисфункція.

Обтяжливий вплив ЦД на перебіг ХВН, окрім 
впливу неспецифічних факторів, також може бути 
зумовлений специфічними для ЦД 2-го типу чин-
никами: поганим контролем глікемії (НЬА1с>10%), 
значною тривалістю діабету (>10 років) і наявніс-
тю макроангіопатії нижніх кінцівок [3].

Патогенетичний механізм розвитку уражень 
вен нижніх кінцівок при ЦД є складним та багато-
компонентним. Провідним чинником є хронічна 
гіперглікемія, яка стимулює каскадне глікування 
структурних білків судинної стінки і білків систе-
ми гемостазу. Даний фактор активує вироблення 
видозміненого колагену IV типу, що стимулює 
руйнування мембран ендотеліоцитів під дією 
окисного стресу. Накопичення в субендотеліаль-
ному просторі вен колагену IV типу призводить до 
ремоделювання структури венозної стінки, дезор-
ганізації м’язового шару і збільшення проникності 
стінки вен. Дані порушення провокують розвиток 
інтрамурального, а потім і паравазального фібро-
зу, появу сегментарного розширення і звуження 
просвіту венозних судин, а  також порушення 
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нормальної проліферації ендотелію вен. Анато-
мічні зміни тягнуть за собою функціональні по-
рушення венозної системи. Зокрема, порушується 
перистальтика уражених склеротичним процесом 
вен, клапанна недостатність провокує виникнен-
ня рефлюксу крові, а дисфункція ендотелію разом 
із дисбалансом системи гемостазу є індуктором 
тромбоутворення. Перераховані фактори форму-
ють симптомокомплекс недостатності венозного 
кровообігу в нижніх кінцівках, причому варто від-
значити, що всі процеси є взаємнообтяжуючими 
і працюють за принципом «вадного кола» [4].

Діабетична сенсомоторна нейропатія нижніх 
кінцівок і діабетична мікроангіопатія також вно-
сять вагомий внесок в обтяження венозної пато-
логії через порушення мікроциркуляції і трофіки 
нижніх кінцівок. Наявність діабетичної полінейро-
патії може маскувати симптоматику ХВН за рахунок 
зменшення больового синдрому. Полінейропатія 
нижніх кінцівок виявляється у 82% хворих при по-
єднаній патології та у 18% хворих без супутнього 
ЦД 2-го типу. Ці прояви можуть бути послаблені 
застосуванням α-ліпоєвої кислоти [5].

У дослідженні Сarpentier P.H. та співавт. було 
встановлено, що частота суб’єктивних клінічних 
проявів ХВН, а також їх виразність у хворих на ЦД 
2-го типу асоціювалася з переважанням набряко-
вого (32,5%) і трофічного синдромів (45%). Серед 
пацієнтів із ХВН без супутнього ЦД 2-го типу про-
відними клінічними синдромами були варикоз-
ний (35%) і больовий (45%). Важкість суб’єктивних 
симптомів превалювала у хворих із ЦД 2-го типу 
за всіма ознаками, окрім больового синдрому [6].

Незважаючи на відсутність повної інформації 
про патофізіологічні механізми розвитку ХЗВ у па-
цієнтів із ЦД 2-го типу, наявні на сьогодні відомос-
ті дозволяють виявити безліч потенційних цілей 
для консервативного лікування. Очевидно, що 
ліквідація стазу венозної крові і флебогіпертен-
зії, підвищення тонусу венозної стінки слугують 
найбільш ефективним способом попередження 
ХЗВ. З іншого боку, ефективний контроль глікемії 
й ослаблення проявів діабетичної мікроангіопатії 
та полінейропатії зменшують обтяжуючий влив 
ЦД 2-го типу на розвиток і прогресування ХЗВ. По-
кращення лімфовідтоку, корекція гемореологіч-
них порушень та зменшення проявів запалення 
довершують комплексний підхід до тактики ве-
дення таких хворих [4, 7].

У пацієнтів із початковими стадіями ХЗВ стан-
дартним варіантом консервативного лікування є 
компресійний трикотаж, використання якого до-
зволяє зменшити симптоми і запобігти прогресу-
ванню ХЗВ. Незважаючи на високу ефективність 
застосування компресійного трикотажу при всіх 
стадіях ХЗВ, у тому числі для загоєння венозних 
виразок, щоденні складнощі, пов’язані з його ви-
користанням, зумовлюють низьку прихильність 

пацієнтів до цього методу лікування. З  іншо-
го боку, хірургічне лікування варикозу при ЦД 
2-го типу може бути ускладненим або взагалі не-
можливим, у тому числі з огляду на порушення 
процесів згортання крові в таких хворих, а також 
повільне загоєння ран. Ось чому багато пацієнтів 
віддають перевагу фармакологічній терапії [8].

На сьогодні є кілька флеботропних лікарських 
препаратів, що впливають на ключові патофізіо
логічні механізми ХЗВ. Ці препарати, більшість 
яких отримано з натуральних рослинних флавоно-
їдів, демонструють перспективні фармакологічні 
профілі ефективності та безпеки. МОФФ (мікро-
нізована очищена флавоноїдна фракція) — один 
із найбільш вивчених, широко доступних, ефек-
тивних і повсюдно призначуваних класів вено-
активних препаратів, що має найбільшу наукову 
і клінічну доказову базу. МОФФ складається з 90% 
мікронізованого діосміну і 10% інших активних 
флавоноїдів (гесперидин, діосметин, лінарин та 
ізороіфолін). Діосмін синтезують із гесперидину, 
який отримують з особливого типу дрібних не-
зрілих апельсинів, а одержану суміш для поліп-
шення біодоступності мікронізують до частинок 
діаметром менше ніж 2 мікрони. Завдяки мікро-
нізації МОФФ характеризується максимальною 
абсорбцією в шлунково-кишковому тракті та має 
майже вдвічі кращу біодоступність, ніж інші рос-
линні венотоніки, що забезпечує більшу клінічну 
ефективність [9].

МОФФ впливає на ключові патофізіологічні ме-
ханізми, що сповільнюють розвиток ХЗВ, а саме: 
підсилює опосередковану симпатичною іннер-
вацією скоротливість вен і підвищує чутливість 
гладком’язових елементів стінки до іонів каль-
цію; пригнічує активність лейкоцитів за рахунок 
інгібування молекул клітинної адгезії (знижує ад-
гезію лейкоцитів до венозного ендотелію); пере-
шкоджає руйнуванню стулок венозних клапанів 
та їх інфільтрації гранулоцитами і макрофагами, 
завдяки цьому сповільнюється розвиток патоло-
гічного рефлюксу; пригнічує синтез і активність 
прозапальних факторів; збільшує антиоксидантну 
активність ензимів; пригнічує активацію ендоте-
лію; знижує концентрацію в плазмі ICAM‑1, VCAM 
(адгезивні молекули, що сприяють фіксації і мігра-
ції лейкоцитів), VEGF (судинний ендотеліальний 
фактор росту); підвищує резистентність капілярів 
і знижує їх проникність [10].

Ефективний вплив на патофізіологічні механіз-
ми формування і прогресування ХЗВ приводить до 
розвитку сприятливих клінічних ефектів: підви-
щення тонусу вен, зменшення венозного набряку, 
покращення трофіки шкіри, прискорення загоєн-
ня венозних виразок, покращення симптомів ХВН 
і підвищення якості життя пацієнтів [11].

Клінічні та експериментальні досліджен-
ня підтверджують, що МОФФ покращує тонус 
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і скоротливість венозної стінки. На ізольованих ве-
нах щурів було показано, що МОФФ підсилює опо-
середковану симпатичною іннервацією скорот-
ливість вен і підвищує чутливість гладком’язових 
елементів стінки до іонів кальцію [12]. В анало-
гічних дослідженнях на ізольованих варикозних 
венах людини МОФФ дозозалежно потенціювала 
норадреналін-індуковану скоротливість [13].

В експериментальних моделях на щурах було 
доведено, що в умовах хронічної флебогіпертен-
зії МОФФ перешкоджає руйнуванню стулок кла-
пана та їх інфільтрації гранулоцитами і макрофа-
гами, при цьому ефект є дозозалежним. Завдяки 
цій протективній дії МОФФ сповільнює розвиток 
патологічного венозного рефлюксу та запобігає 
подальшому прогресуванню ХВН [14].

Препарати МОФФ мають доведену ефектив-
ність щодо пригнічення запалення та зменшення 
проявів ендотеліальної дисфункції, за рахунок 
чого суттєво зменшується проникність капілярів. 
У дослідженні Bush R. та співавт. вивчали число 
ділянок витоку флуоресцентного барвника на 
1  см2 площі капілярів. Отримані дані свідчать 
про обмеження проникності капілярів під дією 
діосміну, причому мікронізований діосмін був 
майже вдвічі ефективнішим за немікронізова-
ний. Окрім того, простежувалася чітка залежність 
між ефективністю дії та дозою мікронізованого 
діосміну, що пояснює необхідність дотримання 
режиму дозування [15].

Застосування МОФФ у  лікуванні ХВН у  до-
статніх дозах протягом призначеного періоду 
приводить до достовірної регресії симптомів, 
зокрема помітної корекції зазнають такі явища, 
як відчуття важкості в ногах, відчуття розпирання 
та, особливо, судоми [16]. В іншому дослідженні 
терапія МОФФ у дозуванні 2 таблетки на день 
протягом 6 місяців приводила до достовірного 
зменшення епізодів больового синдрому в паці-
єнтів із ХВН як із наявністю венозного рефлюксу, 
так і без нього [17].

Прийом МОФФ сприятливо впливає на змен-
шення набряків нижніх кінцівок у хворих із ХВН. 
Застосування МОФФ протягом 6 тижнів суттє-
во знижувало проникність капілярів порівняно 
з лікуванням плацебо, що клінічно проявлялося 
суттєвим зниженням об’єму витісненої гомілкою 
води при проведенні імерсійної волюметрії, а та-
кож значним зниженням відчуття набряку. За да-
ними Blume J et al., після застосування МОФФ 
у хворих із варикозним розширенням вен ниж-
ніх кінцівок об’єм ураженої кінцівки зменшився 
в середньому на 392 мл, тобто на 12% [18].

Препарат Авеню є генеричним представни-
ком МОФФ, що є біоеквівалентним «еталон-
ному флеботоніку» Детралексу. Авеню виро-
бляє АТ «Фармак» (Україна) у таблетках у дозі 
500 мг, яка містить 450 мг діосміну (90%) і 50 мг 

флавоноїдів у вигляді гесперидину (10%). З ме-
тою лікування венолімфатичної недостатності 
рекомендована доза становить 2 таблетки на 
добу: уранці та ввечері, під час їди. Після тижня 
застосування можливо приймати 2 таблетки на 
добу одноразово під час їди. Препарат не містить 
глюкози, є безпечним у застосуванні для пацієн-
тів із супутнім ЦД 2-го типу.

Діабетична полінейропатія та мікроангіопа-
тія здійснюють значний вплив на виникнення та 
прогресування ХВН у пацієнтів із ЦД 2-го типу, що 
потребує комплексного підходу до лікування [3].

«Діабетична полінейропатія» є гетерогенним 
поняттям, що охоплює цілу низку специфічних 
і неспецифічних синдромів. Патогенетичні меха-
нізми, що лежать в основі діабетичної нейропа-
тії, є надзвичайно різноманітними і включають: 
метаболічні, мікросудинні, ішемічні порушен-
ня, імуноваскулітні, компресійні (тунельні ней
ропатії), гіпоглікемічні (інсулінові нейропатії), 
ішемічні (мононейропатії, зумовлені облітеру
ючими захворюваннями периферичних артерій) 
тощо [19]. Враховуючи різноманіття симптомів, 
лікування діабетичної полінейропатії повинно 
насамперед бути спрямованим на забезпечен-
ня адекватної компенсації ЦД 2-го типу, а також 
включати засоби патогенетичної терапії, що ма-
ють плейотропні властивості [20].

Додатковим препаратом, що покращує мікро-
циркуляторний кровотік у нижніх кінцівках, а та-
кож знижує симптоматику діабетичної поліней-
ропатії і ХВН у пацієнтів із поєднаною патологією, 
є α-ліпоєва кислота [21].

Історія застосування препаратів α-ліпоєвої 
кислоти для лікування полінейропатій різного 
генезу налічує понад 60 років. За цей час був на-
копичений величезний клінічний досвід та про-
ведено численні багатоцентрові рандомізовані 
дослідження (ALADIN I, II; SYDNEY I, II; NATHAN 
I, II; OPRIL; DEKAN), що підтверджують ефек-
тивність і безпеку застосування цих препаратів 
насамперед серед пацієнтів із цукровим діабе-
том [22-25].

Препарат α-ліпоєвої кислоти (Діаліпон, 
АТ  «Фармак») відповідає основним вимогам, 
що висуваються до засобів для лікування полі-
нейропатії: впливає на патогенетичні механізми 
формування полінейропатії, зменшує симптоми 
нейропатії, покращує функцію нервів, побічні 
ефекти виникають вкрай рідко і, як правило, не 
потребують відміни терапії. Діаліпон характери-
зується також наявністю плейотропних власти-
востей та чинить позитивний вплив на різні ор-
гани та структури людського організму, зокрема: 
сприяє корекції гіперглікемії, знижує вміст холе
стерину та ліпідів у крові, покращує функцію пе-
чінки, сповільнює розвиток ендотеліальної дис-
функції, має нейропротективні властивості [26].
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Однією з точок прикладання Діаліпону є його 
потужна антиоксидантна дія. Як відомо, оксида-
тивний стрес із зростанням утворення вільнора-
дикальних сполук відіграє значну роль у розвитку 
діабетичної полінейропатії та судинних усклад-
нень у хворих на ЦД 2-го типу. Унаслідок активації 
процесів вільнорадикального окислення пошко-
джуються не тільки структурні елементи судинної 
стінки, але й пригнічується продукція простаци-
кліну, оксиду азоту і, навпаки, збільшується утво-
рення тромбоксану та ендотеліну, що порушує 
фізіологічну рівновагу між цими вазоактивними 
субстанціями, сприяє вазоконстрикції, підвище-
ному тромбоутворенню, порушенню кровотоку та 
тканинній гіпоксії — чинників, що лежать в основі 
деструктивних змін нервової тканини. α-ліпоєва 
кислота є важливим компонентом глутатіонової 
антиоксидантної системи, ефективною «пасткою» 
для радикалів. Механізм нейропротекторної дії 
α-ліпоєвої кислоти насамперед полягає в змен-
шенні наслідків оксидативного стресу шляхом 
нейтралізації вільних радикалів [27].

На тлі застосування препаратів α-ліпоєвої кис-
лоти поліпшується ендоневральний кровотік, 
збільшується швидкість проведення імпульсу по 
нервовому волокну, відновлюється енергетичний 
баланс у нервовій тканині, збільшується сенсор-
ний потенціал дії нерва, збільшується вміст мак
роергічних сполук у скелетних м’язах хворих із 
моторною нейропатією [28].

За наявності важкої діабетичної полінейропа-
тії лікування дорослих пацієнтів починають з  ін-
фузії Діаліпону 20 мл розчину (600 мг α-ліпоєвої 
кислоти), розведеного у  250 мл 0,9% розчину 
натрію хлориду, 1 раз на добу, повільно. У дуже 
тяжких випадках добову дозу підвищують до 
900-1200  мг/добу. Початковий курс лікування 
проводять протягом 2-4 тижнів. Згодом перехо-
дять на підтримуючу терапію лікарськими фор-
мами α-ліпоєвої кислоти для перорального при-
йому (Діаліпон капсули) у дозі 600 мг препарату 
1-3 рази на добу протягом 1-3 міс.

Для профілактики діабетичної полінейропа-
тії, при атеросклерозі, хронічних інтоксикаціях, 
захворюваннях печінки дозу препарату встанов-
люють індивідуально, залежно від віку, маси тіла 

хворого і ступеня тяжкості захворювання. Почи-
нати лікування необхідно з початкової дози 10 мл 
розчину (300 мг α-ліпоєвої кислоти) на добу. Курс 
терапії Діаліпоном рекомендується проводити 
2 рази на рік.

Таким чином, ЦД 2-го типу є вагомим факто-
ром ризику розвитку хронічних захворювань вен, 
особливо серед літніх хворих. Клінічні прояви хро-
нічних захворювань вен у пацієнтів із ЦД 2-го типу 
характеризуються переважанням набрякового 
синдрому і трофічних змін нижніх кінцівок. На-
явність супутнього ЦД 2-го типу супроводжується 
превалюванням важких класів венозної недостат-
ності, значно гіршими результатами хірургічного 
лікування варикозу і більшою частотою розвитку 
ускладнень. Обтяжуючий вплив ЦД 2-го типу на 
перебіг хронічної венозної недостатності зумов-
лено більшою частотою неспецифічних факторів, 
таких як ожиріння, артеріальна гіпертензія, дис-
ліпідемія, гіперкоагуляція, і наявністю додаткових 
факторів, асоційованих із діабетом (декомпенса-
ція вуглеводного обміну (НbА1с>10%), тривалість 
цукрового діабету більше ніж 10 років і супутня 
діабетична макроангіопатія нижніх кінцівок). 
Діабетична сенсомоторна полінейропатія нижніх 
кінцівок у пацієнтів із ЦД 2-го типу є важливим 
патогенетичним механізмом обтяження хронічної 
венозної недостатності.

Лікування хронічних захворювань вен у паці-
єнтів із ЦД 2-го типу повинно бути комплексним 
і включати як ефективні веноактивні препарати, 
так і  засоби, що зменшують прояви хронічних 
ускладнень діабету та сприяють кращому контро
лю глікемії. Препарати мікроіонізованої очище-
ної флавоноїдної фракції є найбільш вивченим 
класом флеботропних препаратів, що має значну 
наукову і клінічну доказову базу. Препарат Авеню 
є доступним генеричним засобом МОФФ, що є 
біоеквівалентним оригінальному препарату. Пре-
парат α-ліпоєвої кислоти Діаліпон сприяє змен-
шенню суб’єктивних відчуттів діабетичної полі-
нейропатії, поліпшенню проведення збудження 
по рухових і чутливих волокнах, покращенню кро-
вотоку в мікроциркуляторному руслі і позитивно 
впливає на перебіг хронічної венозної недостат-
ності нижніх кінцівок.

Список використаної літератури

1.	 Rabe E., Berboth G., Pannier F. Epidemiology of chronic venous diseases // Wien Med. Wochenschr. — 2016.—166 (9-10). — P. 260-3. doi: 
10.1007/s10354-016-0465-y.

2.	 Eberhardt R.T., Raffetto J.D. Chronic venous insufficiency // Circulation. — 2014. — 130. — P. 333-346. doi: 10.1161 / circulationaha.113.006898.
3.	 Синяченко  Ю.О., Самойленко  Г.Е., Синяченко  О.В.  Течение и  эффективность лечения варикозной болезни вен нижних конечно-

стей у больных сахарным диабетом // Mezhdunarodnyi Endokrinologicheskii Zhurnal. — 2017. — 13. — P. 27-32. doi: 10.22141/2224-
0721.13.1.2017.96752.



www.plr.com.ua | ПЛ, том 9, №2, 2020 |60

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

A COMPREHENSIVE APPROACH TO PHLEBOTROPIC THERAPY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
L.V. Zhuravlyova, M.V. Filonenko
Abstract
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