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КЛАСИФІКАЦІЯ ТА ДІАГНОСТИКА

Класифікація
1.	 Цукровий діабет (ЦД) 1 типу є наслідком авто

імунної деструкції β-клітин; зазвичай призводить 
до абсолютного дефіциту інсуліну; включає ла-
тентний автоімунний ЦД у дорослих.

2.	 ЦД 2 типу розвивається при наростанні втрати 
секреції інсуліну β-клітинами, часто на тлі інсу-
лінорезистентності.

3.	 Специфічні типи ЦД виникають через інші при-
чини, наприклад:
• моногенні діабетичні синдроми (неонаталь-
ний діабет і діабет зрілого віку в молодих – 
MODY);

• хвороби екзокринної частини підшлункової 
залози (муковісцидоз або панкреатит);
• вплив лікарських засобів або хімічних речовин 
(глюкокортикоїдів, терапії ВІЛ-інфекції чи після 
трансплантації органів).

4.	 Гестаційний ЦД, котрий діагностують у ІІ або 
ІІІ триместрі вагітності, якщо в догестаційному 
періоді не було ознак інших типів ЦД.

Діагностика та скринінг предіабету 
й ЦД 2 типу
У таблиці 1 наведено діагностичні критерії 

для встановлення предіабету та ЦД 2 типу. Умови, 
за яких доросла людина потребує скринінгу пре-
діабету й ЦД, подано в таблиці 2. Відомості щодо 
скринінгу дітей і підлітків узагальнено в таблиці 3.

СТАНДАРТИ ЛІКУВАННЯ 
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 

АМЕРИКАНСЬКОЇ ДІАБЕТОЛОГІЧНОЇ 
АСОЦІАЦІЇ (ADA, 2023)

Переклав і адаптував д-р мед. наук Костянтин Бобришев

Щорічно в додатку до січневого номера часопису 
Diabetes Care публікуються оновлені 
«Стандарти лікування цукрового діабету» ADA. 

Ця скорочена версія містить лише ті засновані на доказах рекомендації, 
що мають найбільше значення для медичних працівників первинної ланки. 
Із повною версією стандартів можна ознайомитися на сайті  
professional.diabetes.org/standards.

Американська 
Діабетологічна 
Асоціація

Скорочений виклад для медичних працівників первинної ланки

ТАБЛИЦЯ 1. Критерії предіабету та ЦД

Показник
Критерій

Предіабет ЦД

Глікозильований гемоглобін (HbA1c) 5,7-6,4% (39-47 ммоль/моль) ≥6,5% (≥48 ммоль/моль)1

Рівень плазмової глюкози натще (FPG) 100-125 мг/дл (5,6-6,9 ммоль/л) ≥126 мг/дл (≥7,0 ммоль/л)1

Рівень плазмової глюкози у 2-годинному пероральному 
глюкозотолерантному тесті з 75 г глюкози 140-199 мг/дл (7,8-11,0 ммоль/л) ≥200 мг/дл (≥11,1 ммоль/л)1

Випадковий рівень плазмової глюкози – ≥200 мг/дл (≥11,1 ммоль/л)2

Примітки. 1 Якщо надзвичайно висока гіперглікемія відсутня, для встановлення діагнозу треба отримати 2 тести з підвищеними значеннями 
показника в одному й тому самому зразку крові або в окремих зразках. 2 Має діагностичну значущість лише в пацієнтів із класичними ознаками 
гіперглікемії або гіперглікемічної коми.

РЕКОМЕНДАЦІЇ. ДОКАЗОВА ПРАКТИКА
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Іноді HbA1c та рівні плазмової глюкози не збі-
гаються. Зазвичай причиною цього є ненадійні 
набори, що спричиняють помилки у визначенні 
HbA1c. У такому разі тест повторюють з іншим на-
бором (додаткова інформація доступна на сайті 
ngsp.org/interf.asp).

Якщо результати будь-якого тесту наближаються 
до діагностичної межі (табл. 1), лікар має ретель-
но спостерігати за пацієнтом і виконати цей тест 
іще раз через 3-6 місяців. У разі перорального глю-
козотолерантного тесту за 3 дні до його прове-
дення треба уникати голодування або обмежень 
у споживанні вуглеводів. Нехтування цією вимогою 
зумовлює хибнопозитивну гіперглікемію.

ПРОФІЛАКТИКА ЧИ ЗАТРИМКА 
ВИНИКНЕННЯ ЦД 2 ТИПУ 

Й АСОЦІЙОВАНИХ СУПУТНІХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ

Для встановлення ЦД 2 типу обстежуйте осіб 
із предіабетом якнайменше щороку. Корегуйте 
цю періодичність, ґрунтуючись на оцінці індиві-
дуального профілю ризику (рекомендація 3.1, Е).

Зміна життєвих звичок 
для профілактики ЦД
Дорослих людей із надлишковою масою тіла / 

ожирінням, які мають високий ризик ЦД 2 типу 
(за визначенням Diabetes Prevention Program – 
DPP), надсилайте до програми інтенсивної зміни 
життєвих звичок. Її мета – досягти та підтримувати 
зменшення маси тіла щонайменше на 7% від вихід-
ної завдяки здоровому харчуванню з обмеженою 
калорійністю, а також виконанню фізичних вправ 
помірної інтенсивності тривалістю ≥150 хвилин 
на тиждень (рекомендація 3.2, А).

Фармакологічні призначення
Доцільність прийому метформіну для профі-

лактики ЦД 2 типу треба розглядати в дорослих 
людей, які мають високий ризик його виникнення 
(за визначенням DPP). До таких осіб належать люди 
віком 25-59 років з ІМТ ≥35 кг/м2, підвищеним рівнем 
FPG (наприклад, ≥110 мг/дл) або HbA1c (наприклад, 
≥6,0%), а також жінки з гестаційним ЦД в анамнезі 
(рекомендація 3.6, А).

Довготривалий прийом метформіну може  
супроводжуватися біохімічними ознаками дефіциту 

ТАБЛИЦЯ 2. Скринінг предіабету та ЦД у безсимптомних дорослих осіб

1. Дослідження треба проводити в дорослих осіб із надлишковою масою тіла чи ожирінням (ІМТ ≥25 кг/м2 або ≥23 кг/м2 в американців  
   азійського походження), якщо вони мають щонайменше один із таких чинників ризику: 
• наявність ЦД у родича першого ступеня спорідненості; 
• раса / етнічна приналежність, асоційована з високим ризиком (наприклад, афроамериканське, латинське, корінне американське, азійсько-
   американське походження або приналежність до корінних народів тихоокеанських островів); 
• серцево-судинне захворювання в анамнезі; 
• артеріальна гіпертензія (артеріальний тиск ≥140/90 мм рт. ст. або прийом антигіпертензивної терапії); 
• рівень холестерину ліпопротеїнів високої щільності <35 мг/дл (<0,90 ммоль/л) та/або рівень тригліцеридів >250 мг/дл (>2,82 ммоль/л); 
• синдром полікістозних яєчників; 
• малорухомий спосіб життя; 
• інші клінічні стани, асоційовані з інсулінорезистентністю (наприклад, тяжке ожиріння, acanthosis nigricans – темний кератоз)

2. Якщо людина має предіабет (HbA1c ≥5,7%, або ≥39 ммоль/моль; порушення глікемії натще чи порушення толерантності до глюкози),  
    тестування треба здійснювати щорічно

3. Жінки, в яких було діагностовано гестаційний ЦД, до кінця життя мають проходити тестування щонайменше 1 раз на 3 роки

4. Усіх інших осіб треба досліджувати починаючи з 35 років

5. За отримання нормальних результатів наступне дослідження має проводитися не пізніше ніж через 3 роки. Цей інтервал можна скоротити, 
    якщо на доцільність цього вказують профіль ризику або початкові результати тестування

6. Люди з ВІЛ-інфекцією

Примітки. ІМТ – індекс маси тіла; ВІЛ – вірус імунодефіциту людини.

ТАБЛИЦЯ 3. Скринінг предіабету та ЦД 2 типу в безсимптомних дітей і підлітків

1. Доцільність скринінгу треба розглядати в осіб молодого віку* з надлишковою масою тіла (≥85-го процентилю) або ожирінням 
   (≥95-го процентилю), якщо вони мають щонайменше один із таких додаткових чинників ризику залежно від щільності їхнього зв’язку із ЦД: 
• наявність у матері ЦД або гестаційного ЦД упродовж вагітності цією дитиною (А); 
• наявність ЦД 2 типу в родича першого або другого ступеня спорідненості (А); 
• раса / етнічна приналежність (корінне американське, афроамериканське, латинське, азійсько-американське походження, приналежність 
   до корінних народів тихоокеанських островів) (А); 
• ознаки інсулінорезистентності або станів, асоційованих із нею (acanthosis nigricans – темний кератоз, артеріальна гіпертензія, 
   дисліпідемія, синдром полікістозу яєчників або низька маса тіла для гестаційного віку при народженні) (В)

Примітка. * Молодий вік констатують після початку статевого дозрівання або у віці 10 років залежно від того, що настає першим. За отримання 
нормальних результатів наступне дослідження рекомендовано проводити не пізніше ніж через 3 роки (або частіше, якщо ІМТ збільшений чи погір-
шується профіль ризику). Існують повідомлення про можливість розвитку ЦД 2 типу у віці до 10 років. Отже, таку можливість треба розглядати 
за наявності в дитини численних чинників ризику.
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вітаміну В12. Обговорюйте доцільність визначен-
ня його рівня час від часу в осіб, що приймають 
метформін, особливо за анемії та периферичної 
нейропатії (рекомендація 3.7, В).

Вивчено ефективність профілактики ЦД 2 типу 
за допомогою різних препаратів, серед яких мет-
формін має найпотужнішу доказову базу. Проте для 
запобігання ЦД Управління з контролю продуктів 
харчування та лікарських засобів США (FDA) ще не 
схвалило жодного із цих засобів.

Профілактика судинних уражень 
і смертності
Терапія статинами може збільшувати ризик ЦД 

2 типу в людей із високим ризиком його розвитку. 
У таких осіб треба регулярно відстежувати рівень 
глюкози та посилити заходи щодо профілактики ЦД. 
Не рекомендується переривати прийом статинів 
(рекомендація 3.9, В).

В осіб з інсультом в анамнезі й інсулінорезис-
тентністю та предіабетом для зниження ризику 
інсульту й інфаркту міокарда можна розглянути 
доцільність прийому піоглітазону. Проте, очікую-
чи на позитивну дію засобу, треба брати до уваги 
збільшення під його впливом ризику приросту маси 
тіла, набряків і переломів (рекомендація 3.10, В).
Невеликі дози піоглітазону зменшують ризик роз-
витку побічних ефектів (рекомендація 3.10, С).

ЦІЛЬОВІ РІВНІ ГЛІКЕМІЇ

Оцінка контролю за рівнем глікемії
Рівень глікемії контролюють за допомогою HbA1c; 

безперервного моніторування рівня глюкози – 
CGM (показники TIR – час перебування значень 
у цільовому діапазоні та/або GMI – індекс контролю 
за рівнем глюкози); моніторування глюкози крові – 
BGM.

У пацієнтів, у яких удалося досягти терапевтичні 
цілі (та які мають стабільно контрольовану глі-
кемію), визначайте глікемічний статус (за HbA1c  
або TIR/GMI) щонайменше двічі на рік (рекомен-
дація 6.1, Е).

У пацієнтів, яким нещодавно змінювали лікуван-
ня та/або в яких не вдалося досягти терапевтичних 
цілей, визначайте глікемічний статус щонайменше 
що 3 місяці (рекомендація 6.2, Е).

TIR асоціюється з ризиком мікроваскулярних 
ускладнень, а отже, його можна використовува-
ти для оцінки контролю за глікемією. Крім того, 
до корисних показників, що дають змогу оціню-
вати лікування, належать TBR – час перебування 
значень нижче цільового діапазону й TAR – час 
перебування значень вище цільового діапазону 
(табл. 4) (рекомендація 6.4, C).

ТАБЛИЦЯ 4. Стандартизовані показники безперервного 
моніторування рівня глюкози в клінічній практиці

1. Кількість днів, упродовж яких пацієнт носив апарат CGM 
(рекомендовано 14 діб)

2. Відсоток часу, впродовж якого апарат CGM був активним 
(рекомендовано 70% від 14 діб)

3. Середній рівень глюкози

4. Індекс контролю за рівнем глюкози – GMI

5. Варіабельність глікемії – %CV (цільовий рівень ≤36%*)

6. TAR: відсоток значень і час, упродовж якого рівень глюкози був 
>250 мг/дл (>13,9 ммоль/л) – гіперглікемія 2-го рівня

7. TAR: відсоток значень і час, упродовж якого рівень глюкози 
був у межах 181-250 мг/дл (10,1-13,9 ммоль/л) – гіперглікемія 
1-го рівня

8. TІR: відсоток значень і час, упродовж якого рівень глюкози був 
у межах 70-180 мг/дл (3,9-10,0 ммоль/л) – нормальні значення

9. TВR: відсоток значень і час, упродовж якого рівень глюкози був 
у межах 54-69 мг/дл (3,0-3,8 ммоль/л) – гіпоглікемія 1-го рівня

10. TВR: відсоток значень і час, упродовж якого рівень глюкози був 
<54 мг/дл (<3,0 ммоль/л) – гіпоглікемія 2-го рівня

Примітка. * За даними деяких досліджень, застосування менших цільо-
вих значень %CV (<33%) забезпечує додатковий захист від гіпоглікемії 
в тих осіб, які користуються інсуліном або похідними сульфонілсечовини. 
Адаптовано за T. Battelino та ін. (2019).

Цільова глікемія
За відсутності вагітності для багатьох дорос-

лих, у яких немає значної гіпоглікемії, прийнят-
ною ціллю є рівень HbA1c <7% (<53 ммоль/моль) 
(рекомендація 6.5а, А).

Якщо для оцінки глікемії використовується CGM, 
для багатьох невагітних дорослих додатковими ціля-
ми є TIR >70% із TBR <4% та TBR (для <54 мг/дл) <1%. 
Для тих осіб, які відчувають слабкість або мають 
високий ризик гіпоглікемії, рекомендований цільо-
вий рівень TIR становить >50% із TBR <1% (табл. 4) 
(рекомендація 6.5b, B).

Якщо медичний працівник вважає за доцільне, 
а пацієнт бажає цього, досягнення рівня HbA1c 
нижчого ніж 7% є прийнятним і навіть корисним 
за умови відсутності значної гіпоглікемії або 
інших побічних ефектів лікування (рекоменда-
ція 6.6, B).

Менш суворі цільові рівні HbA1c (наприклад, <8%, 
або 64 ммоль/моль) можуть бути прийнятними для 
пацієнтів із невеликою очікуваною тривалістю жит-
тя або якщо шкода від лікування перевищує його 
користь. Якщо обрано невиправдано суворі цільові 
рівні HbA1c, медичним працівникам доцільно роз-
глянути менш інтенсивну терапію для зниження 
ризику гіпоглікемії (рекомендація 6.7, B).
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Цільові показники глікемії наведено в таблиці 5.

ТАБЛИЦЯ 5. Узагальнення рекомендацій щодо цільових 
показників глікемії для багатьох невагітних дорослих 
із ЦД

Показник Значення

Рівень HbA1c <7,0% (<53 ммоль/моль)*&

Препрандіальний рівень капілярної 
плазмової глюкози

80-130 мг/дл 
(4,4-7,2 ммоль/л)*

Піковий постпрандіальний рівень 
капілярної плазмової глюкози

<180 мг/дл 
(<10,0 ммоль/л)*

Примітки. * Для окремих пацієнтів цільові показники глікемії можуть 
бути більш чи менш суворі. & Для оцінки цільового показника можна 
користуватися CGM (як зазначено в рекомендації 6.5b). Цільові рівні 
мають бути індивідуалізовані та залежати від тривалості ЦД, віку / 
очікуваної тривалості життя, супутніх хвороб, наявності патології 
серцево-судинної системи або тяжких мікроваскулярних ускладнень, 
здатності до самодіагностики гіпоглікемії, а також від особистих 
бажань пацієнта. Користуватися постпрандіальним рівнем глюкози 
як цільовим показником можна, якщо, з одного боку, не вдається досяг-
ти цільового рівня HbA1c, а з іншого – цільовий рівень препрандіальної 
глюкози вже досягнутий. Визначати постпрандіальний рівень глюкози 
треба за 1-2 години від початку їди, коли в пацієнтів із ЦД зазвичай 
спостерігаються пікові рівні глюкози.

Гіпоглікемія
У таблиці 6 подано класифікацію гіпоглікемії.

ТАБЛИЦЯ 6. Класифікація гіпоглікемії

Градація Критерії

Рівень 1 Глюкоза <70 мг/дл (<3,9 ммоль/л), але ≥54 мг/дл 
(≥3,0 ммоль/л)

Рівень 2 Глюкоза <54 мг/дл (<3,0 ммоль/л)

Рівень 3
Тяжкий епізод із порушенням ментального 
або соматичного стану, яке потребує допомоги 
для лікування гіпоглікемії

В осіб зі збереженою свідомістю та рівнем глю-
кози крові <70 мг/дл (<3,9 ммоль/л) переважним 
засобом лікування є глюкоза (близько 15-20 г). 
Водночас можна застосовувати будь-яку форму 
вуглеводів, що містять глюкозу. Якщо BGM свідчить 
про збереження гіпоглікемії через 15 хвилин, при-
йом глюкози треба повторити. Після того як рівень 
глюкози починає зростати, пацієнт має прийняти 
їжу або з’їсти снек, щоб запобігти рецидиву гіпо
глікемії (рекомендація 6.11, B).

Глюкагон треба призначати всім особам із підви-
щеним ризиком гіпоглікемії 2-го або 3-го рівня. Отже, 
препарат має бути доступний щоразу, як він стає 
потрібним. Медичні працівники, шкільний персонал 
і члени родини хворого, котрі надають йому допо-
могу, мають знати, де глюкагон зберігається, коли 
та як його треба призначати. Уводити глюкагон можуть
не лише медичні працівники (рекомендація 6.12, Е).

Нездатність до самодіагностики гіпоглікемії 
чи наявність одного або декількох епізодів 3-го рів-
ня мають спонукати до навчання тому, як їх можна 
уникнути. Також, щоби зменшити ризик гіпогліке-
мії, потрібно повторно проаналізувати лікування 
та здійснити його корекцію (рекомендація 6.13, Е).

Інсулінозалежним пацієнтам, які нездатні до 
самодіагностики гіпоглікемії та мають в анамнезі 
один її епізод 3-го рівня або декілька епізодів 2-го 
рівня невідомого походження, треба збільшити 
цільові значення глікемії. Це потрібно для того, 
щоб гарантовано уникнути гіпоглікемії впродовж 
щонайменше декількох наступних тижнів. Такий 
підхід частково зменшує нездатність до самодіагнос-
тики гіпоглікемії та знижує її ризик у майбутньому 
(рекомендація 6.14, А).

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ 
ДО КОРЕКЦІЇ ГЛІКЕМІЇ

Лікарська терапія дорослих осіб 
із ЦД 2 типу
У таблиці 7 наведено відомості, які дають змогу 

прийняти інформоване рішення щодо призначення 
лікарських засобів для лікування ЦД 2 типу.

В осіб із ЦД 2 типу та зі встановленим атероскле-
ротичним серцево-судинним ураженням чи його 
високим ризиком, із серцевою недостатністю  
та/або хронічною хворобою нирок (ХХН) до лікуван-
ня треба включати засоби, що зменшують серцево- 
судинний ризик (рекомендація 9.4b, А).

Після початку терапії інсуліном прийом метфор-
міну потрібно продовжувати (якщо відсутні проти-
показання та його непереносимість). Це забезпе-
чує безперервний позитивний вплив на глікемію 
та метаболізм (рекомендація 9.5, А).

У деяких пацієнтів можна розглянути ран-
ній початок комбінованої терапії – від моменту 
її першого призначення до втрати ефективності 
(рекомендація 9.6, А).

Раннє призначення інсуліну має бути розгля-
нуте, якщо існують докази персистентного ката-
болізму (втрата маси тіла); наявна симптоматика 
гіперглікемії; показники глікемії є вкрай високими – 
HbA1c >10% (86 ммоль/моль) або глюкоза крові 
≥300 мг/дл (16,7 ммоль/л) (рекомендація 9.7, Е).

Вибір лікарського засобу має ґрунтуватися 
на пацієнтоцентричному підході. Потрібно бра-
ти до уваги вплив препаратів на серцево-судинну 
та ниркову супутню патологію, ризик гіпогліке-
мії й інших побічних ефектів, ефективність, вар-
тість і доступність засобів, їхню здатність зміню-
вати масу тіла, індивідуальні бажання пацієнтів 
(рекомендація 9.8, Е).

В осіб із ЦД 2 типу, в яких встановлено атеро
склеротичне серцево-судинне ураження або ін-
дикатори високого серцево-судинного ризику, 
хворобу нирок або серцеву недостатність, реко-
мендується призначати ті інгібітори натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози 2 типу (НЗКТГ-2) 
та/або агоністи рецепторів глюкагоноподібного
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рц

ев
о-

су
ди

нн
их

 к
лі

ні
чн

их
 

ви
пр

об
ув

ан
ня

х,
 

у 
як

их
 о

ці
ню

ва
ли

 
на

сл
ід

ки
 з

ах
во

рю
ва

нь
 

(д
ул

аг
лу

ти
д,

 
лі

ра
гл

ут
ид

, 
се

м
аг

лу
ти

д 
п/

ш
)

Д
ив

. і
нф

ор
м

ац
ію

 
у 

вк
ла

дк
ах

 щ
од

о 
до

зу
ва

нн
я 

за
 з

ни
ж

ен
ої

 
ф

ун
кц

ії 
ни

ро
к 

дл
я 

ко
ж

но
го

 
ок

ре
м

ог
о 

пр
еп

ар
ат

у. 
Д

ул
аг

лу
ти

д,
 л

ір
аг

лу
ти

д 
і с

ем
аг

лу
ти

д 
ко

ре
кц

ії 
до

зи
 н

е 
по

тр
еб

ую
ть

. 
Сп

ос
те

рі
га

йт
е 

за
 ф

ун
кц

іє
ю

 
ни

ро
к, 

ко
ли

 п
оч

ин
ає

те
 

пр
из

на
ча

ти
 п

ре
па

ра
т 

аб
о 

зб
іл

ьш
ує

те
 й

ог
о 

до
зи

 
у 

хв
ор

их
 із

 п
ор

уш
ен

ня
м

 
ни

рк
ов

ої
 ф

ун
кц

ії,
 

як
і д

оп
ов

ід
аю

ть
пр

о 
ро

зв
ит

ок
 т

яж
ки

х 
по

бі
чн

их
 е

ф
ек

ті
в 

із
 б

ок
у 

ш
лу

нк
ов

о-
ки

ш
ко

во
го

 т
ра

кт
у

П
/ш

, п
ер

ор
ал

ьн
ий

 
(с

ем
аг

лу
ти

д)
Ви

со
ка

Ри
зи

к 
ро

зв
ит

ку
 С

-к
лі

ти
нн

их
 п

ух
ли

н 
щ

ит
оп

од
іб

но
ї з

ал
оз

и 
в 

гр
из

ун
ів

; р
ел

ев
ан

тн
ос

ті
 

ци
х 

да
ни

х 
дл

я 
лю

ди
ни

 н
е 

вс
та

но
вл

ен
о 

(л
ір

аг
лу

ти
д,

 д
ул

аг
лу

ти
д,

 ф
ор

м
и 

з 
по

до
вж

ен
им

 
ви

ві
ль

не
нн

ям
 е

кс
ен

ат
ид

у, 
се

м
аг

лу
ти

д)
. 

П
оі

нф
ор

м
уй

те
 п

ац
іє

нт
ів

 щ
од

о 
по

те
нц

ій
ни

х 
по

бі
чн

их
 е

ф
ек

ті
в 

із
 б

ок
у 

ш
лу

нк
ов

о-
ки

ш
ко

во
го

 
тр

ак
ту

 т
а 

їх
ню

 з
аз

ви
ча

й 
ти

м
ча

со
ву

 п
ри

ро
ду

. 
П

оя
сн

іт
ь, 

як
 т

ре
ба

 з
м

ін
ит

и 
ді

єт
у, 

щ
об

и 
зм

ен
ш

ит
и 

ри
зи

к 
ци

х 
по

бі
чн

их
 е

ф
ек

ті
в:

 з
м

ен
ш

ен
ня

 
об

ся
гу

 с
по

ж
ив

ан
ої

 їж
і, 

ус
ві

до
м

ле
ні

 п
ра

кт
ик

и 
ха

рч
ув

ан
ня

 (н
ап

ри
кл

ад
, п

ер
ес

та
ва

ти
 їс

ти
 п

ри
 

на
си

че
нн

і),
 в

ід
м

ов
а 

ві
д 

го
ст

ро
ї ї

ж
і 

аб
о 

їж
і з

 в
ис

ок
им

 у
м

іс
то

м
 ж

ир
ів

. Р
оз

гл
ян

ьт
е 

по
ві

ль
ні

ш
у 

ти
тр

ац
ію

 д
оз

и 
в 

па
ці

єн
ті

в 
зі

 ш
лу

нк
ов

о-
ки

ш
ко

ви
м

и 
ро

зл
ад

ам
и.

 У
 к

лі
ні

чн
их

 
ви

пр
об

ув
ан

ня
х 

сп
ос

те
рі

га
ли

ся
 в

ип
ад

ки
 

па
нк

ре
ат

ит
ів

, а
ле

 п
ри

чи
нн

о-
на

сл
ід

ко
ви

х 
зв

’яз
кі

в 
не

 в
ст

ан
ов

ле
но

. С
ка

со
ву

йт
е 

пр
еп

ар
ат

, я
кщ

о 
пі

до
зр

ю
єт

е 
ро

зв
ит

ок
 п

ан
кр

еа
ти

ту
. З

ас
то

со
ву

йт
е 

ді
аг

но
ст

ич
ні

 з
ас

об
и 

дл
я 

ро
зп

із
на

ва
нн

я 
па

то
ло

гі
ї 

ж
ов

чн
ог

о 
м

іх
ур

а,
 я

кщ
о 

пі
до

зр
ю

єт
е 

на
яв

ні
ст

ь 
хо

ле
лі

ті
аз

у 
аб

о 
хо

ле
ци

ст
ит

у

пе
пт

ид
у-

1 
(Г

П
П

-1
), 

щ
о 

де
м

он
ст

ру
ю

ть
 п

оз
ит

ив
ну

 к
ар

ді
ов

ас
ку

ля
рн

у 
ді

ю
. Ц

і п
ре

па
ра

ти
 є

 ч
ас

ти
но

ю
 г

іп
ог

лі
ке

м
іч

но
ї т

ер
ап

ії 
та

 к
ом

пл
ек

сн
ог

о 
зн

иж
ен

ня
 

се
рц

ев
о-

су
ди

нн
ог

о 
ри

зи
ку

, н
ез

ал
еж

но
го

 в
ід

 р
ів

ня
 H

bA
1c

 (р
ек

ом
ен

да
ці

я 
9.

9,
 А

).
Як

щ
о 

це
 м

ож
ли

во
, в

 д
ор

ос
ли

х 
хв

ор
их

 н
а 

Ц
Д

 2
 т

ип
у 

тр
еб

а 
пр

из
на

ча
ти

 а
го

ні
ст

и 
ре

це
пт

ор
ів

 Г
П

П
-1

, а
 н

е 
ін

су
лі

н 
(р

ек
ом

ен
да

ці
я 

9.
10

, А
).

У 
ра

зі
 п

ри
зн

ач
ен

ня
 ін

су
лі

ну
 й

ог
о 

ре
ко

м
ен

до
ва

но
 к

ом
бі

ну
ва

ти
 з

 а
го

ні
ст

ам
и 

ре
це

пт
ор

ів
 Г

П
П

-1
, щ

о 
за

бе
зп

еч
ує

 в
ищ

і е
ф

ек
ти

вн
іс

ть
 і 

тр
ив

ал
іс

ть
 л

ік
у-

ва
ль

но
ї д

ії,
 а

 т
ак

ож
 п

оз
ит

ив
но

 в
пл

ив
ає

 н
а 

м
ас

у 
ті

ла
 т

а 
по

си
лю

є 
гі

по
гл

ік
ем

іч
ни

й 
еф

ек
т 

(р
ек

ом
ен

да
ці

я 
9.

11
, А

). 
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GI
P 

і а
го

ні
ст

и 
ре

це
пт

ор
ів

 
ГП

П
-1

Д
уж

е 
ви

со
ка

Н
ем

ає
Вт

ра
та

 
(д

уж
е 

ви
со

ка
)

У 
пр

оц
ес

і 
до

сл
ід

ж
ен

ня
У 

пр
оц

ес
і 

до
сл

ід
ж

ен
ня

У 
пр

оц
ес

і д
ос

лі
дж

ен
ня

Д
ив

. і
нф

ор
м

ац
ію

 
у 

вк
ла

дк
ах

 щ
од

о 
до

зу
ва

нн
я 

за
 з

ни
ж

ен
ої

 
ф

ун
кц

ії 
ни

ро
к 

дл
я 

ко
ж

но
го

 
ок

ре
м

ог
о 

пр
еп

ар
ат

у. 
Ко

ре
кц

ії 
до

зи
 

не
 п

от
ре

бу
ю

ть
. 

Сп
ос

те
рі

га
йт

е 
за

 ф
ун

кц
іє

ю
 

ни
ро

к, 
ко

ли
 п

оч
ин

ає
те

 
пр

из
на

ча
ти

 п
ре

па
ра

т 
аб

о 
зб

іл
ьш

ує
те

 й
ог

о 
до

зи
 

у 
хв

ор
их

 із
 п

ор
уш

ен
ня

м
 

ни
рк

ов
ої

 ф
ун

кц
ії,

 
як

і д
оп

ов
ід

аю
ть

 
пр

о 
ро

зв
ит

ок
 т

яж
ки

х 
по

бі
чн

их
 е

ф
ек

ті
в 

із
 б

ок
у 

ш
лу

нк
ов

о-
ки

ш
ко

во
го

 т
ра

кт
у

П
/ш

Ви
со

ка
Ри

зи
к 

ро
зв

ит
ку

 С
-к

лі
ти

нн
их

 п
ух

ли
н 

щ
ит

оп
од

іб
но

ї з
ал

оз
и 

в 
гр

из
ун

ів
; 

ре
ле

ва
нт

но
ст

і ц
их

 д
ан

их
 д

ля
 л

ю
ди

ни
 

не
 в

ст
ан

ов
ле

но
 (л

ір
аг

лу
ти

д,
 д

ул
аг

лу
ти

д,
 

ф
ор

м
и 

з 
по

до
вж

ен
им

 в
ив

іл
ьн

ен
ня

м
 е

кс
ен

ат
ид

у, 
се

м
аг

лу
ти

д)
. П

оі
нф

ор
м

уй
те

 п
ац

іє
нт

ів
 

щ
од

о 
по

те
нц

ій
ни

х 
по

бі
чн

их
 е

ф
ек

ті
в 

із
 б

ок
у 

ш
лу

нк
ов

о-
ки

ш
ко

во
го

 т
ра

кт
у 

та
 їх

ню
 з

аз
ви

ча
й 

ти
м

ча
со

ву
 п

ри
ро

ду
. П

оя
сн

іт
ь, 

як
 т

ре
ба

 з
м

ін
ит

и 
ді

єт
у, 

щ
об

и 
зм

ен
ш

ит
и 

ри
зи

к 
ци

х 
по

бі
чн

их
 

еф
ек

ті
в:

 з
м

ен
ш

ен
ня

 о
бс

яг
у 

сп
ож

ив
ан

ої
 їж

і, 
ус

ві
до

м
ле

ні
 п

ра
кт

ик
и 

ха
рч

ув
ан

ня
 (н

ап
ри

кл
ад

, 
пе

ре
ст

ав
ат

и 
їс

ти
 п

ри
 н

ас
ич

ен
ні

), 
ві

дм
ов

а 
ві

д 
го

ст
ро

ї ї
ж

і а
бо

 їж
і з

 в
ис

ок
им

 
ум

іс
то

м
 ж

ир
ів

. Р
оз

гл
ян

ьт
е 

по
ві

ль
ні

ш
у 

ти
тр

ац
ію

 д
оз

и 
в 

па
ці

єн
ті

в 
зі

 ш
лу

нк
ов

о-
ки

ш
ко

ви
м

и 
ро

зл
ад

ам
и.

 У
 к

лі
ні

чн
их

 
ви

пр
об

ув
ан

ня
х 

сп
ос

те
рі

га
ли

ся
 в

ип
ад

ки
 

па
нк

ре
ат

ит
ів

, а
ле

 п
ри

чи
нн

о-
на

сл
ід

ко
ви

х 
зв

’яз
кі

в 
не

 в
ст

ан
ов

ле
но

. С
ка

со
ву

йт
е 

пр
еп

ар
ат

, 
як

щ
о 

пі
до

зр
ю

єт
е 

ро
зв

ит
ок

 п
ан

кр
еа

ти
ту

. 
За

ст
ос

ов
уй

те
 д

іа
гн

ос
ти

чн
і з

ас
об

и 
дл

я 
ро

зп
із

на
ва

нн
я 

па
то

ло
гі

ї ж
ов

чн
ог

о 
м

іх
ур

а,
 

як
щ

о 
пі

до
зр

ю
єт

е 
на

яв
ні

ст
ь 

хо
ле

лі
ті

аз
у 

аб
о 

хо
ле

ци
ст

ит
у

Ін
гі

бі
то

ри
 

ди
пе

пт
и-

ди
лп

еп
ти

-
да

зи
-4

П
ом

ір
на

Н
ем

ає
Н

ей
тр

ал
ьн

ий
Н

ей
тр

ал
ьн

ий
Н

ей
тр

ал
ьн

ий
 

вп
ли

в 
(п

от
ен

ці
йн

ий
 

ри
зи

к 
за

 п
ри

йо
м

у 
са

кс
аг

лі
пт

ин
у)

Н
ей

тр
ал

ьн
ий

 в
пл

ив
П

от
ре

бу
ю

ть
 к

ор
ек

ці
ї 

до
зи

 з
а 

зн
иж

ен
ої

 ф
ун

кц
ії 

ни
ро

к 
(с

ит
аг

лі
пт

ин
, 

са
кс

аг
лі

пт
ин

, а
ло

гл
іп

ти
н)

. 
М

ож
ут

ь 
пр

из
на

ча
ти

ся
 

пр
и 

по
ру

ш
ен

ні
 н

ир
ко

во
ї 

ф
ун

кц
ії.

 Л
ін

аг
лі

пт
ин

 
ко

ре
кц

ії 
до

зи
 н

е 
по

тр
еб

ує

П
ер

ор
ал

ьн
ий

Ви
со

ка
У 

кл
ін

іч
ни

х 
ви

пр
об

ув
ан

ня
х 

сп
ос

те
рі

га
ли

ся
 

ви
па

дк
и 

па
нк

ре
ат

ит
ів

, а
ле

 п
ри

чи
нн

о-
на

сл
ід

ко
ви

х 
зв

’яз
кі

в 
не

 в
ст

ан
ов

ле
но

. 
Ск

ас
ов

уй
те

 п
ре

па
ра

т, 
як

щ
о 

пі
до

зр
ю

єт
е 

ро
зв

ит
ок

 
па

нк
ре

ат
ит

у. 
Бі

ль
 у

 с
уг

ло
ба

х.
 

Бу
ль

оз
ни

й 
пе

м
ф

іго
їд

 (п
ос

тм
ар

ке
ти

нг
ов

і 
сп

ос
те

ре
ж

ен
ня

). 
Ск

ас
ов

уй
те

 п
ре

па
ра

т, 
як

щ
о 

пі
до

зр
ю

єт
е 

цю
 п

ат
ол

ог
ію

Ті
аз

о-
лі

ди
нд

іо
ни

Ви
со

ка
Н

ем
ає

Зб
іл

ьш
ен

ня
П

от
ен

ці
йн

о 
по

зи
ти

вн
ий

 
(п

іо
гл

іт
аз

он
)

Зб
іл

ьш
ен

ня
 

ри
зи

ку
Н

ей
тр

ал
ьн

ий
 в

пл
ив

Ко
ре

кц
ії 

до
зи

 
не

 п
от

ре
бу

ю
ть

. 
За

зв
ич

ай
 п

ре
па

ра
ти

 
не

 р
ек

ом
ен

ду
ю

ть
 п

ри
йм

ат
и 

пр
и 

по
ру

ш
ен

ні
 н

ир
ко

во
ї 

ф
ун

кц
ії 

че
ре

з 
не

бе
зп

ек
у 

за
тр

им
ки

 р
ід

ин
и

П
ер

ор
ал

ьн
ий

Н
из

ьк
а

Хр
он

іч
на

 с
ер

це
ва

 н
ед

ос
та

тн
іс

ть
 (п

іо
гл

іт
аз

он
, 

ро
зи

гл
іт

аз
он

). 
За

тр
им

ка
 р

ід
ин

и 
(н

аб
ря

ки
, 

се
рц

ев
а 

не
до

ст
ат

ні
ст

ь)
. П

оз
ит

ив
ни

й 
вп

ли
в 

на
 н

еа
лк

ог
ол

ьн
ий

 с
те

ат
ог

еп
ат

оз
. Р

из
ик

 к
іс

тк
ов

их
 

пе
ре

ло
м

ів
. З

бі
ль

ш
ен

ня
 м

ас
и 

ті
ла

: р
оз

гл
ян

ьт
е 

до
ці

ль
ні

ст
ь 

пр
из

на
че

нн
я 

ни
ж

чи
х 

до
з, 

щ
об

 
ні

ве
лю

ва
ти

 п
ри

рі
ст

 м
ас

и 
ті

ла
 й

 ф
ор

м
ув

ан
ня

 
на

бр
як

ів

П
ох

ід
ні

 
су

ль
ф

он
іл

-
се

чо
ви

ни
 

(2
-г

е 
по

ко
-

лі
нн

я)

Ви
со

ка
Є

Зб
іл

ьш
ен

ня
Н

ей
тр

ал
ьн

ий
Н

ей
тр

ал
ьн

ий
 

вп
ли

в
Н

ей
тр

ал
ьн

ий
 в

пл
ив

Гл
іб

ур
ид

: з
аз

ви
ча

й 
не

 р
ек

ом
ен

до
ва

ни
й 

у 
ра

зі
 Х

ХН
. 

Гл
іп

із
ид

 і 
гл

ім
еп

ір
ид

: 
по

чи
на

йт
е 

пр
ий

ом
 

об
ер

еж
но

, щ
об

 у
ни

кн
ут

и 
гі

по
гл

ік
ем

ії

П
ер

ор
ал

ьн
ий

Н
из

ьк
а

FD
A 

зв
ер

та
є 

ув
аг

у 
на

 з
бі

ль
ш

ен
ий

 р
из

ик
 с

м
ер

ті
 

ві
д 

се
рц

ев
о-

су
ди

нн
их

 п
ри

чи
н 

(з
ас

те
ре

ж
ен

ня
 

ґр
ун

ту
єт

ьс
я 

на
 д

ос
лі

дж
ен

ня
х 

по
пе

ре
дн

ьо
го

 
пр

еп
ар

ат
у –

 то
лб

ут
ам

ід
у)

. 
Гл

ім
еп

ір
ид

 п
ро

де
м

он
ст

ру
ва

в 
се

рц
ев

о-
су

ди
нн

у 
бе

зп
еч

ні
ст

ь. 
О

бе
ре

ж
но

 з
ас

то
со

ву
йт

е 
в 

ос
іб

 
із

 г
ру

пи
 р

из
ик

у 
гі

по
гл

ік
ем

ії

Ін
су

лі
н

Лю
дс

ьк
ий

Ві
д 

ви
со

ко
ї 

до
 д

уж
е 

ви
со

ко
ї

Є
Зб

іл
ьш

ен
ня

Н
ей

тр
ал

ьн
ий

Н
ей

тр
ал

ьн
ий

 в
пл

ив
Н

ей
тр

ал
ьн

ий
 в

пл
ив

За
 з

м
ен

ш
ен

ня
 

рШ
КФ

 п
ац

іє
нт

и 
по
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Прогресивна природа ЦД 2 типу з поступовим 
зменшенням кількості функціональних β-клітин 
із часом призводить до зменшення глюкозозни-
жувальної ефективності пероральних глюкозозни-
жувальних препаратів (ПГЗП) [40]. Доказова база 
свідчить, що раннє призначення комбінованої 
терапії як захід інтенсивного глікемічного контро
лю може бути ефективним методом збереження 
функції β-клітин, який дасть змогу швидко досягти 
глікемічних цілей і зменшити кількість і тяжкість 
діабетичних ускладнень [2, 14, 19, 26, 27, 44].

Раннє впровадження комбінованої терапії також 
зменшує кількість побічних ефектів, асоційованих 
із підвищенням дози препарату для монотерапії. 
І навпаки, відтермінування інтенсифікації лікуван-
ня призводить до тривалих періодів гіперглікемії 
та зростання ризику макро- й мікроваскулярних 
ускладнень [17]. Покрокове додавання цукрозни-
жувальних препаратів до метформіну дає змогу 
не лише досягти та підтримувати цільовий рівень 
HbA1с, а й чітко побачити сприятливі та несприят-
ливі ефекти доданих препаратів, водночас знижу-
ючи витрати на лікування й кількість потенційних 
побічних явищ. У разі перевищення цільового по-
казника HbA1c на 1,5-2,0% слід розглянути початок 
лікування з комбінованої терапії [21].

Не слід відтерміновувати інтенсифікацію ліку-
вання в пацієнтів, які не досягли цільових показ-
ників HbA1c. Вибір препарату для інтенсифікації 
має ґрунтуватися на клінічних характеристиках 
пацієнта та його вподобаннях. Вагомими клінічними 
характеристиками в цьому випадку є наявність ате-
росклеротичного серцево-судинного захворювання 

(АСССЗ) або ознак його високого ризику, серцева 
недостатність (СН), хронічна хвороба нирок (ХХН), 
ожиріння, неалкогольна жирова хвороба печін-
ки, неалкогольний стеатогепатит, ризик розвитку 
певних побічних ефектів. Потрібно також зважати 
на безпечність, переносимість і вартість препарату. 
Результати порівняльних метааналізів свідчать, 
що кожен новий клас неінсулінових засобів, який 
додається до стартової терапії метформіном, знижує 
HbA1c приблизно на 0,7-1,0% [9, 37].

Наявні рекомендації 
щодо інтенсифікації лікування

Міжнародні та локальні фахові організації одно-
стайно погоджуються, що препаратом першої лінії 
в лікуванні ЦД 2 типу є метформін, а оптимальним 
другим кроком – додавання іншого ПГЗП. Оскільки 
наявні рекомендації є досить гнучкими щодо ви-
бору другого препарату після метформіну, питання 
оптимальної комбінації постає перед лікарем.

Рекомендації робочої групи Міжнародної фе-
дерації діабету (IDF) вказують, що в разі невдачі 
монотерапії метформіном варто додати до ліку-
вання інший ПГЗП, віддаючи перевагу препаратам 
сульфонілсечовини (ПСС), окрім глібенкламіду, інгі-
біторам α-глюкозидази чи дипептидилпептидази-4 
(іДПП-4) [6, 29].

Консенсусний документ Американської асоціації 
діабету / Європейської асоціації з вивчення діабету 
(ADA/EASD, 2018, 2020) стверджує, що оптимальною 
стартовою терапією є метформін, а вибір другого 
препарату для комбінованої терапії ґрунтується 

КРОК ПЕРШИЙ – МЕТФОРМІН, 
ЯКІ КРОКИ НАСТУПНІ? 

ГЛІМЕПІРИД УЧОРА ЧИ СЬОГОДНІ?

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Лариса Стрільчук

Відомо, що суворий глікемічний контроль зменшує кількість асоційованих 
із цукровим діабетом (ЦД) ускладнень і покращує якість життя пацієнтів.  
Відповідно до результатів британського дослідження UKPDS,  
кожне зниження рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c) на 1% асоціюється  
зі зменшенням ризику опосередкованої діабетом захворюваності  
та смертності на 12-43% [52].
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на індивідуальних характеристиках пацієнта, причо-
му якщо для пацієнта велике значення має вартість 
лікування, то рекомендовано додавати ПСС [13, 16].

Відповідно до рекомендацій Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я щодо інтенсифікації лікування 
ЦД 2 типу пацієнтам, які не досягли глікемічного 
контролю на тлі монотерапії метформіном або ма-
ють протипоказання до метформіну, доцільно при-
значити ПСС [47].

Отже, для більшості пацієнтів без АСССЗ, ХХН  
та/або СН ПСС останніх поколінь можуть вважа-
тися найбільш економічно доцільними засоба-
ми навіть у найбільш економічно розвинених 
країнах. ПСС можуть застосовуватися в усьому 
спектрі можливостей лікування ЦД 2 типу, почина-
ючи від ранніх стадій (як монотерапія на додачу до 
модифікації способу життя) та закінчуючи пізніми (як 
один із пероральних складників комплексної схеми  
лікування на основі базального інсуліну). Потен-
ційні можливості застосування ПСС представлено 
на рисунку 1. Безперечно, вибір препарату має 
бути персоналізованим і залежати від клінічного 
профілю й уподобань пацієнта [51].

Особливості препаратів 
сульфонілсечовини

ПСС, які вийшли на фармацевтичний ринок 
наприкінці 1950-х рр., були першим класом ПГЗП 
у світі. Механізм дії ПСС полягає в стимуляції секреції 
інсуліну через закриття калієвих каналів β-клітин 
острівців Лангерганса, а вагомими перевагами 
цього класу є низька вартість і великий клінічний 
досвід застосування [24, 36].

Протягом тривалого часу ПСС були єдиною 
альтернативою метформіну або ідеальним його 
доповненням у разі невдачі монотерапії. Поява 
нових ПГЗП із низкою переваг змістило ПСС із цього 
п’єдесталу, проте їх дотепер продовжують активно 
призначати [51].

Хоча, на думку деяких авторів, ПСС значно по-
ступаються новим протидіабетичним препаратам, 
інші науковці вважають, що ПСС дотепер є вагомим 
інструментом у терапевтичному арсеналі [1, 33, 54], 
особливо в країнах з обмеженими ресурсами [41].

Слід пам’ятати, що побічні ефекти ПСС не сто-
суються всього цього класу препаратів однаковою 

Рис. 1. Місце ПСС у лікуванні ЦД 2 типу та наявні фармакологічні альтернативи
Примітки. * Якщо добре переноситься та не протипоказаний (у інших випадках – гліптин або гліфлозин).
** Варто віддавати перевагу в пацієнтів із кардіоренальним ризиком.
*** Варто віддавати перевагу за наявності ожиріння чи АСССЗ.
арГПП-1 – агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1; іНЗКТГ-2 – інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу.
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мірою. Сучасним ПСС (глімепірид, гліклазид)  
притаманний набагато кращий профіль безпеки, 
ніж старим поколінням цих засобів. Індивідуалі-
зоване лікування, застосування ПСС у комбінації 
з іншими медикаментами, ретельний моніторинг 
і освіта пацієнтів дають можливість досягти мак-
симальних переваг із мінімальними побічними 
ефектами [31, 32].

Консенсусні рекомендації 
міжнародної робочої групи 
щодо застосування ПСС 
та їхніх комбінацій

Міжнародна робоча група дає такі рекомендації 
щодо застосування ПСС [31]:
1.	 Сучасні ПСС (глімепірид і гліклазид модифіко-

ваного вивільнення) є ефективними та без-
печними препаратами другої лінії, які засто-
совують у пацієнтів, що не досягли попередньо 
визначених глікемічних цілей за допомогою 
монотерапії метформіном.

2.	 Сучасні ПСС є ефективними й безпечними 
як стартова терапія в разі поєднання з модифі-
кацією способу життя та застосуванням метфор-
міну в пацієнтів із вихідним рівнем HbA1c ≥7,5%.

3.	 ПСС можуть застосовуватися в комбінації з усіма 
класами ПГЗП, окрім глінідів.

4.	 Якщо вони не були призначені раніше, сучас-
ним ПСС можна віддавати перевагу як засобам 
третьої лінії для лікування ЦД 2 типу, що не 
вдається контролювати за допомогою подвійної 
терапії.

5.	 Фіксовані комбінації, які містять ПСС, знижують 
вартість і поліпшують зручність лікування, 
підвищують прихильність пацієнтів до терапії.
Автори консенсусного документа також пода-

ють кілька тверджень стосовно ПСС у поєднанні 
з метформіном і порівняння цих засобів з іншими 
ПГЗП (табл.).

Сучасні ПСС можуть застосовуватися в осіб по-
хилого віку, оскільки вони асоціюються з низьким 
ризиком гіпоглікемії. Також наразі недостатньо 
доказів того, що ПСС останніх поколінь підвищують 
кардіоваскулярний ризик.

Механізм дії ПСС і переваги 
їх поєднання з метформіном

Метформін діє завдяки інсуліносенсибілізу-
вальним властивостям, тобто сприяє захопленню 
інсуліну периферичними тканинами, посилюючи 
утилізацію глюкози в жировій тканині та киш-
ківнику. Отже, оскільки метформін чинить свою 
антигіперглікемічну дію, не впливаючи на секрецію

інсуліну, в комбінованій терапії доцільним є по-
єднання метформіну з секретагогічним препа-
ратом на кшталт ПСС [31].

Механізм дії ПСС полягає в стимуляції панкреа
тичних β-клітин до секреції інсуліну. Прикріплю-
ючись до відповідних рецепторів на мембрані 
β-клітин, ПСС блокують калієві канали, що сприяє 
припливу іонів Ca2+ до клітини, а це, своєю чергою, 
забезпечує деполяризацію клітини з посиленням 
екзоцитозу інсуліну [30].

Важливо, що сучасним ПСС властиві також пле-
йотропні ефекти: підвищення чутливості тканин 
до інсуліну, пригнічення секреції глюкагону острів-
цевими клітинами, стимуляція синтезу глікогену 
в печінці, антиоксидантний ефект, покращення 
стану судин [18, 30, 46]. Слід зауважити, що, врахову-
ючи клітинноопосередкований, а не глюкозоопосе-
редкований механізм дії, ПСС є найефективнішими 
на ранніх стадіях ЦД 2 типу, коли функціональна 
здатність β-клітин є найвищою [40, 50].

Комбінація двох препаратів із комплементарним 
механізмом дії здатна впливати на кілька етіоло-
гічних чинників гіперглікемії в осіб із ЦД 2 типу 
(рис. 2) [30]. Серед усіх ПГЗП, які можна додавати 
до метформіну, сучасні ПСС можна вважати ідеаль-
ним варіантом у зв’язку з високою ефективністю, 
відносною кардіоваскулярною безпекою й низькою 
вартістю. Потенційні ризики гіпоглікемії та збіль-
шення маси тіла можна мінімізувати шляхом засто-
сування сучасних ПСС – глімепіриду та гліклазиду 
модифікованого вивільнення [31].

Безпека ПСС

Найпоширенішим занепокоєнням у разі засто-
сування ПСС є ризик гіпоглікемій, але гіпогліке-
мічний потенціал цих засобів є різним і залежить  

ТАБЛИЦЯ. Порівняння ПСС з іншими ПГЗП

Препарат 
порівняння Особливості ПСС

Метформін (збільшення 
дози вище половини 
від максимально 
допустимої)

Додавання ПСС забезпечує кращу 
глюкозознижувальну ефективність, 
безпеку та переносимість

Піоглітазон ПСС демонструють хорошу глюкозознижу-
вальну ефективність із достовірно 
нижчим ризиком збільшення маси тіла

іДПП-4 ПСС притаманна краща та стійкіша  
глюкозознижувальна ефективність, 
але слід урахувати ймовірність 
підвищення ваги та ризик гіпоглікемії

іНЗКТГ-2 ПСС демонструють не гірший контроль 
глікемії. Обираючи один із цих класів, 
варто звернути увагу на показники 
безпеки

арГПП-1 ПСС властива аналогічна ефективність  
контролю глікемії, прийнятна безпека  
та нижча вартість
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від фармакокінетичних і фармакодинамічних особ
ливостей кожного окремого препарату. Доказова 
база свідчить, що сучасні ПСС асоціюються з мен-
шим ризиком гіпоглікемії порівняно зі старшими 
поколіннями засобів цього класу [5, 8, 15, 20].

Обговорюється також набір ваги, асоційова-
ний із ПСС. Аналогічно ситуації з гіпоглікеміями, 
все залежить від препарату: сучасним ПСС (гліме-
пірид, гліклазид модифікованого вивільнення) 
притаманна відсутність впливу на масу тіла 
або навіть здатність її знижувати [30]. Наявні 
докази свідчать, що глімепірид найменше серед 
усіх ПСС спричиняє набір ваги. Крім того, варто 
зауважити, що збільшення маси тіла, пов’язане 
із застосуванням ПСС, може бути наслідком покра-
щеної утилізації спожитої глюкози з відповідним 
зниженням глюкозурії та зменшенням загального 
глюкотоксичного впливу на організм [23, 38].

Старим ПСС був притаманний певний неспри-
ятливий вплив на серце та судини, але нещодавнє 
дослідження CAROLINA не виявило відмінностей 
у поширеності значущих несприятливих кардіо-
васкулярних подій між групами глімепіриду (ПСС 
останнього покоління) та лінагліптину, для котрого 
було доведено серцево-судинну безпеку порівня-
но з плацебо [48]. Метааналіз D.V. Rados і співавт. 
(2018) також показав, що ПСС не асоціювалися 
з підвищенням смертності від усіх причин і кардіо
васкулярної смертності. Під час аналізу окремих 
препаратів з’ясувалося, що ризик підвищення 
смертності був найменшим для глімепіриду [45]. 
Імовірно, така відмінність між старими та новими 

ПСС зумовлена більшою панкреатоселективністю 
останніх [31].

Інший метааналіз 301 клінічного дослідження 
з вивчення таких ПГЗП, як метформін, ПСС, іДПП-4,
інгібітори α-глюкозидази, іНЗКТГ-2, арГПП-1, 
меглітиніди й інсулін у вигляді монотерапії чи в ком-
бінації, не виявив жодних значущих відмінностей 
у показниках смертності на тлі прийому будь-яких 
із цих препаратів [43].

Низка досліджень продемонструвала, що глімепі-
рид не має несприятливого впливу на функцію серця 
та майже не впливає на його електричну активність 
[7, 42]. Глімепіриду також притаманна нижча 
частота виникнення гіпоглікемій і зростання 
ваги порівняно зі старішими ПСС у зв’язку з ниж-
чою у 2-3 рази зв’язувальною афінністю та швид-
кими процесами асоціації/дисоціації з білками ре-
цепторів до ПСС [12, 28, 35]. Дослідження Veterans 
Affairs Diabetes Trial виявило, що режим інтенсивної  
терапії ЦД 2 типу на основі глімепіриду асоціювався 
зі зниженням відносного ризику кардіоваскулярних 
подій на 17% [26].

Комбінація метформін/ПСС 
у клінічних дослідженнях: 
акцент на глімепірид

Крос-секційне дослідження виявило, що по-
єднання метформін/ПСС забезпечує зниження 
HbA1c, аналогічне поєднанню метформін/інсулін 
(на 1,04±0,96 та 1,02±1,03% відповідно). Пацієнти, 
які отримували метформін і ПСС, у 4,3 раза частіше

І сучасні ПСС, і метформін знижують 
вироблення глюкози в печінці

Дисфункція  
β-клітин

Сучасні ПСС 
покращують 

функцію β-клітин

Надмірне вироблення  
глюкози у печінці

Метформін має  
інсуліносенсибілізу-
вальні властивості

Інсуліно
резистентність

Рис. 2. Комплементарний механізм дії ПСС і метформіну



14 15 

досягали цільового показника HbA1c, ніж учас-
ники групи метформіну й інсуліну. Крім того,  
в групі додавання інсуліну спостерігався вищий 
сумарний ризик кардіоваскулярних подій (40,5 
проти 34,0%) [22].

У рандомізованому відкритому багатоцентро
вому дослідженні H. Kim і співавт. (2014) узяли 
участь 209 пацієнтів із ЦД 2 типу з HbA1c 7,0-10,0%, 
які приймали метформін у дозі 500-1000 мг/добу. 
Для інтенсифікації лікування цих пацієнтів пере-
водили на фіксовану комбінацію (ФК) глімепірид/
метформін або збільшували дозу метформіну. 
Через 24 тижні ФК глімепірид/метформін забез-
печувала достовірно вираженіше зниження HbA1c 
порівняно зі збільшенням дози метформіну (на 1,2 
проти 0,8%, р<0,0001) і глюкози плазми крові натще 
(на 35,7 проти 18,6 мг/дл, р<0,0001). Наприкінці 
дослідження цільового рівня HbA1c (<7%) досяг-
ла достовірна більша частка пацієнтів групи ФК:  
74,7 проти 46,6% у групі монотерапії метформіном 
у високій дозі. У групі ФК спостерігалася більша 
частота гіпоглікемій, але жодного випадку тяжкої 
гіпоглікемії зафіксовано не було [34].

Метааналіз 15 рандомізованих контрольованих 
досліджень показав, що в усіх включених досліджен-
нях глюкозознижувальна ефективність комбінації 
метформіну та ПСС була вищою за показник мо-
нотерапії метформіном [11]. Плацебо-контрольо
ване дослідження B. Ahren і співавт. (2014), яке 
тривало 104 тижні, зіставило лікування метфор-
міном (>1500 мг/добу) із застосуванням комбінації 
метформіну (≥1500 мг/добу) та глімепіриду 
(до 4 мг/добу), виявивши міжгрупову різницю  
в HbA1c на 0,63% на користь групи комбінації [3].

У пацієнтів із неконтрольованою глікемією на тлі 
метформіну додавання глімепіриду забезпечує 
швидше зниження HbA1c при оцінці на 6-й, 12-й 
і 20-й тиждень лікування порівняно з піоглітазоном. 
Цільового показника HbA1c ≤7% учасники групи 
глімепіриду досягали за 80-90 днів, а учасники групи 
піоглітазону – за 140-150 днів [53].

Відповідно до результатів систематичного 
огляду й метааналізу глімепірид асоціювався 
з більшим на 12% зниженням HbA1c порівняно 
з іДПП-4 [4].

Фармакоекономічна доцільність 
застосування ПСС

Вартість терапії відіграє важливу роль у веденні 
будь-яких хвороб, оскільки впливає на використан-
ня призначених препаратів і прихильність пацієнтів 
до лікування. Особи, які не мають медичного стра-
хування, та соціально незахищені категорії людей 
не мають можливості застосовувати дороговартісні 
засоби для лікування ЦД 2 типу [31].

Показано, що ПСС асоціюються з достовірно 
меншими витратами на рік життя з поправкою 
на його якість і з найдовшим серед ПГЗП часом 
до досягнення інсулінозалежності [55].

Оскільки прихильність до лікування безпосеред-
ньо пов’язана з вартістю й доступністю препаратів, 
режимом їх застосування та кількістю й тяжкістю 
пов’язаних із лікуванням ускладнень [10, 39, 49], 
ФК дають змогу підвищити прихильність, змен-
шуючи частоту вживання препарату та витрати 
на лікування [31].

Висновки

Проактивний підхід до інтенсифікації лікування 
діабету – ключова засада досягнення глікемічних 
цілей. ПСС є важливим компонентом фармаколо-
гічного арсеналу лікаря при веденні хворих на 
ЦД 2 типу та протягом кількох декад виступають 
золотим стандартом препаратів другої лінії [25].

У зв’язку з добре вивченим профілем ефектив-
ності та безпеки ПСС доцільно додавати до метфор-
міну в разі недостатнього результату монотерапії. 
Враховуючи відмінності у фармакокінетиці та фар-
макодинаміці різних ПСС, слід бути обережними 
у виборі препарату, особливо в пацієнтів високо-
го ризику, та віддавати перевагу сучасним ПСС.  
Висока глюкозознижувальна ефективність і хо-
роша переносимість на тлі низької вартості ліку-
вання й відмінних показників прихильності за-
безпечують ПСС провідні позиції в комплексній 
терапії ЦД 2 типу, а комплементарний метформіну 
механізм дії надає комбінації метформін + ПСС до-
даткового впливу на глікемію завдяки подоланню  
й інсулінодефіциту, й інсулінорезистентності [31, 34].

* Повний список джерел – у редакції.
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ГОСТРА COVID-19 У ОСІБ ІЗ ДІАБЕТОМ
Ранні повідомлення з м. Ухань (КНР) виявили висо-

ку частку осіб із ЦД серед померлих від COVID-19 [61],
 що підтвердилося в англійському дослідженні даних 
>17 млн дорослих і ≈11 тис. смертей від COVID-19. 
Повністю стандартизоване відношення ризиків (ВР) 
для осіб із ЦД та глікованим гемоглобіном (HbA1c) 
<7,5% становило 1,31 (95% довірчий інтервал (ДІ) 1,24-
1,37), а для осіб із HbA1c ≥7,5% – 1,95 (1,83-2,08) [56]. 
У подальшому масштабному аналізі даних усього 

населення Англії виявилося, що відношення шансів 
(ВШ) для госпітальної смертності від COVID-19 у осіб 
із ЦД порівняно з нормоглікемічною популяцією 
становило 3,51 (95% ДІ 3,16-3,90) у разі ЦД 1 типу  
та 2,03 (1,97-2,09) у разі ЦД 2 типу [4]. Чинниками, 
які асоціювалися зі смертністю від COVID-19 у пацієн
тів із ЦД 1 та 2 типів, виявилися чоловіча стать, 
похилий вік, порушення функції нирок, низький 
соціоекономічний статус, інсульт і серцева не
достатність у анамнезі [22].

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Лариса Стрільчук

ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 
І ПАНДЕМІЯ COVID-19

Визначальний вплив цукрового діабету (ЦД) на наслідки 
гострого респіраторного синдрому, спричиненого новим 
коронавірусом SARS-CoV-2, швидко став очевидним. 
Протягом подальших 2 років стали явними 
й опосередковані впливи пандемії коронавірусної хвороби 
(СOVID-19) на надання медичної допомоги, 
й довготривалі наслідки цього захворювання (рис. 1)

Рис. 1. Відомі та невідомі факти щодо впливу COVID-19 на медичну допомогу особам із діабетом

ЩО МИ ЗНАЄМО

ЧОГО МИ ЩЕ 
НЕ ЗНАЄМО

Докази більшої частоти інфікування  
в осіб із діабетом порівняно із загальною  

популяцією відсутні

Безпосередній та опосередкований вплив  
пандемії COVID-19 безпрецедентно порушив  

надання медичної допомоги особам із діабетом

В осіб із раніше діагностованим і вперше 
виявленим діабетом під час пандемії спостерігається 

 вища частота діабетичного кетоацидозу

Протягом пандемії спостерігається  
зростання кількості випадків  
уперше виявленого діабету

Чоловіча стать, похилий вік, ожиріння, незадовільний глікемічний контроль,  
порушення функції нирок, приналежність до неєвропеоїдних рас,  

низький соціоекономічний статус та інсульт чи серцева недостатність у анамнезі 
асоціюються  з підвищеною смертністю від COVID-19 у осіб із ЦД 1 та 2 типів

В осіб із хронічними хворобами,  
в тому числі ЦД, спостерігається значно  

підвищений ризик госпіталізації та смерті

Докази потреби в зміні будь-якого  
глюкозознижувального лікування  

під час пандемії відсутні

Довготривалий вплив COVID-19  
на стан здоров’я осіб із ЦД

Вплив затяжної COVID-19  
на перебіг діабету

Довготривалий вплив порушень надання 
медичної допомоги під час пандемії

Чи поглибить телемедицина нерівності  
в наданні медичної допомоги?

Чи тактика вакцинації осіб із діабетом  
відповідає такій для загальної популяції?

Чи відрізнятиметься імунна відповідь на вакцинацію 
в осіб із діабетом від такої в осіб без діабету?

Чи асоціюється COVID-19 безпосередньо зі зростанням 
кількості випадків уперше виявленого діабету,  

чи відбувається опосередкований вплив?

Довготривалі зміни в поширеності 
діабету після пандемії
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Систематичний огляд 18 досліджень встановив, 
що наявність ЦД є чинником ризику тяжкого перебігу 
COVID-19 (ВР порівняно з особами без діабету – 2,11; 
95% ДІ 1,40-3,19) [50].

МІЖНАРОДНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
З ВЕДЕННЯ ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦД 
ПІД ЧАС ПАНДЕМІЇ

Більшість рекомендацій акцентували на потребі 
в суворому глікемічному контролі, інтенсивнішому 
моніторингу та допоміжній терапії для зниження 
ризику виникнення діабетичного кетоацидозу (ДКА) 
[5, 20, 51]. Зокрема, з останньої причини було ре-
комендовано з обережністю призначати інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу 
(іНЗКТГ-2) [5, 20]. Одностайні результати спостере-
жень за госпіталізованими пацієнтами та великих 
метааналізів виявили, що застосування метформіну 
асоціюється з кращими наслідками [18, 37], натомість 
застосування інсуліну – з гіршими, що підтвердив 
метааналіз 18 досліджень за участю >12 тис. паці-
єнтів із ЦД та COVID-19. Цікаво, що інсулінотерапія 
достовірно асоціювалася зі збільшенням імовірності 
госпіталізації в осіб із ЦД 2 типу та зменшенням –  
у осіб із ЦД 1 типу [59]. Для застосування агоніс-
тів рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
(арГПП-1) було виявлено зв’язок із нижчою смерт-
ністю (ВШ 0,53; 95% ДІ 0,43-0,66) [19].

Найбільше дослідження з вивчення питання 
впливу цукрознижувальних препаратів на смерт-
ність від COVID-19 включало 2,5 млн осіб із ЦД 
2 типу [27]. Загалом стандартизоване ВР смертності 
для метформіну становило 0,77 (95% ДІ 0,73-0,81), 
для інсуліну – 1,42 (1,35-1,49), для іНЗКТГ-2 – 0,82 
(0,74-0,9), для тіазолідиндіонів – 0,94 (0,82-1,07), 
для сульфонілсечовини – 0,94 (0,89-0,99),  
для арГПП-1 – 0,94 (0,83-1,07), для інгібіторів дипепти-
дилпептидази-4 – 1,07 (1,01-1,13). Однак відмінності 
в ризику були незначними й на них могли впли-
вати особливості призначення цих препаратів, 
тому автори дослідження зауважили, що чітких 
показань до зміни призначеної особам із ЦД 
2 типу цукрознижувальної терапії під час пандемії 
не існує [27].

Золотим стандартом для оцінки ефективності 
втручань є рандомізовані контрольовані досліджен-
ня (РКД), проте було проведено лише кілька РКД 
на тему оптимальної глюкозознижувальної терапії 
в осіб із ЦД та COVID-19. Наприклад, дослідження  
дапагліфлозину в пацієнтів із дихальною не
достатністю внаслідок COVID-19 (DARE-19) показало, 
що дапагліфлозин добре переносився та призводив 
до меншої кількості випадків дисфункції орга-
нів, але статистично достовірної відмінності  

за подвійною кінцевою точкою (час до розвитку/
погіршення дисфункції органа чи смерть) досягнуто 
не було [33].

ВИЯВЛЕННЯ ОСІБ ІЗ ЦД 
ТА РИЗИКОМ ТЯЖКОГО ПЕРЕБІГУ COVID-19

Протягом пандемії було запропоновано низ-
ку прогностичних моделей для оцінки ймовірно-
сті тяжкого перебігу COVID-19 і смертності від цієї 
хвороби з метою особливого захисту вибраного 
контингенту населення, обмеження контактів цих 
людей і створення черги пріоритетності для вакци-
нації від COVID-19 [39]. У цих моделях найчастіше 
використовувалися такі показники, як вік, етнічна 
приналежність, індекс маси тіла та наявність комор-
бідних станів [11]. Наприклад, шкала 4C Mortality 
Score включає 8 простих характеристик: вік, стать, 
кількість коморбідних захворювань, частоту дихан-
ня, сатурацію периферичної крові киснем, рівень 
свідомості, вміст сечовини та С-реактивного білка 
в сироватці крові [31].

БЕЗПОСЕРЕДНІ Й ОПОСЕРЕДКОВАНІ ВПЛИВИ 
COVID-19 НА ПЕРЕБІГ ЦД

Невдовзі після початку пандемії з’явилися пові-
домлення про збільшення кількості випадків уперше 
виявленого діабету та випадків ДКА [2, 9, 10, 21, 34, 
35, 52], що стало підґрунтям для гіпотези про дво-
направлений зв’язок між COVID-19 і ЦД [1, 42, 48], 
відповідно до якої наявність ЦД виступала чинником 
ризику несприятливих наслідків COVID-19, а наявність 
COVID-19 – чинником ризику вперше виявленого 
діабету та/або гіперглікемічних невідкладних станів.

Порівняння частоти ДКА під час пандемії з по-
передніми даними в дітей і підлітків із ЦД 1 типу, 
включених до Німецького реєстру проспективно-
го спостереження [25], показало, що частота ви-
никнення ДКА достовірно зросла (44,7% у 2019 р. 
проти 24,1% у 2018 р.). Відносний ризик розвитку 
ДКА був найвищим для дітей віком до 6 років, жінок 
та осіб іммігрантського походження. Англійське по-
пуляційне дослідження [40] виявило інші тенденції,  
а саме зменшення кількості госпіталізацій із приводу 
ДКА в осіб із ЦД 1 типу, особливо в дітей і молодих 
дорослих віком до 40 років, і водночас зростання 
кількості госпіталізацій у пацієнтів із ЦД 2 типу. В осіб 
з уперше діагностованим на момент госпіталізації 
діабетом частота ДКА була достовірно вищою, ніж 
у допандемічні роки: на 57% під час першої хвилі
COVID-19, на 56% – у період між хвилями (коли 
частота COVID-19-позитивних тестів була майже 
нульовою) та на 61% – під час другої хвилі. На відміну 
від асоціацій частоти ДКА з віком у осіб із ЦД 1 типу 
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(молодші вікові групи) та 2 типу (старші вікові групи) 
високі показники поширеності ДКА при вперше 
діагностованому ЦД спостерігалися в усіх вікових 
категоріях.

Зменшення частоти ДКА в осіб із ЦД 1 типу 
та збільшення – в осіб із ЦД 2 типу підтверджують 
і дослідження, присвячені вивченню контролю глі-
кемії, які виявили відсутність погіршення контролю 
при ЦД 1 типу та зростання HbA1c й індексу маси тіла 
в пацієнтів із ЦД 2 типу [17, 45].

Зниження частоти ДКА в осіб із ЦД 1 типу, вияв-
лене в деяких дослідженнях, може бути наслідком 
істотних змін способу життя внаслідок локдауну. 
Тенденція до зростання частоти ДКА в пацієнтів 
із ЦД 2 типу є цікавою, оскільки найчастіше уража-
лися особи похилого віку, чоловіки та представники 
етнічних меншин, які також характеризувалися тяж-
чими наслідками COVID-19 [22]. Можна припустити, 
що ДКА виникав у тих осіб із ЦД 2 типу, які не мали 
засобів для інтенсифікації контролю глікемії: лише 
38% осіб застосовували інсулін [41].

Зростання частоти ДКА в пацієнтів з уперше діаг
ностованим діабетом і раніше діагностованим ЦД 
2 типу свідчить, що зумовлювати ДКА можуть чин-
ники, відмінні від гострої коронавірусної інфекції,  
як-от зміни способу життя, включаючи значний набір 
ваги [53], зменшення кількості контактів із медичними 
працівниками [60] чи тривалий вплив попереднього 
епізоду COVID-19.

УПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИЙ ДІАБЕТ 
ПІД ЧАС ПАНДЕМІЇ

Численні дослідження виявили більшу пошире-
ність уперше виявленого ЦД під час пандемії [28]. 

За даними великого когортного дослідження 
(n=181 280),  у осіб із COVID-19 відзначався підвищений 
ризик ЦД порівняно з групою контролю (ВШ 1,40; 95%  
ДІ 1,36-1,44) [57].

Точний механізм розвитку ЦД на тлі COVID-19 
невідомий, але в його основі можуть лежати раніше 
недіагностований діабет, стресова гіперглікемія, 
стероїд-індукована гіперглікемія або прямі чи опо-
середковані впливи інфекції SARS-CoV-2 на β-клітини 
підшлункової залози [29]. Цю гіпотезу підтримують 
численні повідомлення про надмірну кількість ви-
падків ДКА чи тяжкої гіперглікемії в осіб з уперше 
діагностованим ЦД [3, 26].

Уперше виявлений діабет у пацієнтів, госпіта-
лізованих із ДКА, тяжко класифікувати, особливо 
в дорослих неєвропейського походження. У дітей 
вищою є ймовірність ЦД 1 типу. Хоча основою па-
тогенезу є автоімунна реакція, формування клінічно 
вираженого діабету зазвичай потребує ще одного 
несприятливого чинника, наприклад інфекції [14, 47]. 
Існує кілька потенційних механізмів, через які вірус 
SARS-CoV-2 здатен підвищувати поширеність ЦД 
1 типу (рис. 2).

Причинними факторами зростання кількості 
випадків діабету всіх типів може виступати також 
надвага й ожиріння, зумовлені локдауном, і зміни 
в контактах з іншими ендемічними вірусами,  
що може впливати на імунну відповідь схильних  
до ЦД 1 типу осіб [36, 53, 55].

ЗАТЯЖНА КОРОНАВІРУСНА ІНФЕКЦІЯ

Особи, які вижили після COVID-19, нерідко по-
відомляють про неповне видужання через кілька 
місяців після гострої інфекції, тобто затяжну COVID. 

Безпосередній вплив Опосередкований вплив

Рис. 2. Потенційні механізми, які призводять до підвищення поширеності ЦД 1 типу на тлі COVID-19

Надмірна кількість 
випадків ЦД 1 типу

Ушкодження 
панкреатичних β-клітин 
новим коронавірусом 

SARS-CoV-2

Відтерміноване звернення 
по медичну допомогу 

(через протиепідемічні заходи) 
осіб, у яких розвинувся ЦД 

1 типу, не пов’язаний із COVID-19

Вірус SARS-CoV-2 спричиняє 
розвиток діабету 
в схильних осіб

Підвищення поширеності 
надваги/ожиріння сприяє 

більш ранньому демаскуванню 
прихованого діабету
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Національний інститут здоров’я та вдосконалення 
медичної допомоги Великої Британії (NICE, 2020) 
визначив затяжну COVID як персистенцію симптомів 
тривалістю понад 4 тижні [43]. Цей стан включає 
як наявність симптомів у періоді 4-12 тижнів піс-
ля гострого захворювання, так і посткоронавірус
ний синдром, за якого тривалість симптоматики 
перевищує 12 тижнів. Найчастішими симптомами 
затяжної COVID є втомлюваність і кашель. Неве-
лике дослідження «випадок – контроль» виявило,  
що відмінності в симптоматиці цього стану між осо-
бами з діабетом і без нього відсутні [15]. Масштаб-
не когортне дослідження за участю 153 760 осіб 
із COVID-19 показало, що впродовж перших 30 днів 
після інфікування загальний ризик клінічно вираже-
них серцево-судинних захворювань (включаючи 
цереброваскулярні захворювання, аритмії, ішемічну 
хворобу серця, перикардити, тромботичні захво-
рювання, значущі кардіоваскулярні події тощо) був 
підвищеним і в пацієнтів із ЦД, і в нормоглікемічних 
осіб, хоча ВР у хворих без діабету було нижчим [58].

ВПЛИВ COVID-19 НА НАДАННЯ 
МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ

У більшості країн надання медичної допомоги, 
крім невідкладної, під час пандемії різко погіршилося.
Це погіршення включало обмеження надання 
первинної медичної допомоги, зменшення очних 
консультацій на первинній і вторинній ланках, 
перехід на віртуальні консультації, які не передба-
чають фізикальних і базових клінічних обстежень 
[7, 13].

Дані щодо опосередкованого впливу пандемії 
COVID-19 на осіб із діабетом у зв’язку з порушеннями 

надання медичної допомоги досі обмежені. У дослід
женні M.J. Carr і співавт. (2021), які проаналізува-
ли дані 25 млн британських пацієнтів, з’ясувалося, 
що у квітні 2020 р. кількість уперше встановлених 
діагнозів ЦД становила 70% від аналогічних показ-
ників за попередні 10 років. За оцінками науковців, 
це зменшення призвело до упущення або від-
термінування виявлення ЦД 2 типу приблизно  
в 60 тис. осіб [8].

У більшості країн існують стандарти медичної 
допомоги особам із діабетом. Наприклад, у Англії 
такі пацієнти щороку підлягають дев’яти медичним 
процедурам, проведення котрих тісно пов’язане  
зі зменшенням смертності [23, 38]. За даними 
M.J. Carr і співавт. (2021), кількість проведених та-
ких процедур під час пандемії знизилася на 76-88%, 
передусім у осіб похилого віку з неблагополучних 
регіонів [7, 8]. Нещодавнє популяційне когортне 
дослідження виявило, що зменшення кількості про-
ведених ключових обстежень (визначення HbA1c, 
артеріального тиску, холестерину, креатиніну сиро-
ватки, альбуміну сечі; огляд стоп; розрахунок індексу 
маси тіла й оцінка статусу куріння), що спостеріга-
лося під час пандемії, асоціювалося зі зростанням 
некоронавірусної смертності [54].

ВІДНОВЛЕННЯ ПІСЛЯ ПАНДЕМІЇ

•	 Стаціонарна ланка медичної допомоги

Потенційними причинами погіршення гліке-
мічного контролю в госпіталізованих осіб є гостре 
або хронічне запалення, що супроводжується інсу-
лінорезистентністю та гіперглікемією. Стаціонар-
не лікування пацієнтів із ЦД має включати роботу 

Рис. 3. Безпосередні й опосередковані впливи COVID-19 на осіб із діабетом
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Гірший контроль 
чинників ризику

↑ госпіталізації
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↓ медична допомога 
при діабеті та контрольні огляди
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↑ нездорове харчування
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мультидисциплінарних діабетологічних команд, 
застосування сучасних технологій на кшталт без-
перервного моніторингу рівня глюкози, досягнення 
хорошого глікемічного контролю, застосування тера-
пії COVID-19 із доведеною ефективністю, покращення 
освіти пацієнтів і забезпечення добробуту лікарів 
[6, 32, 44]. Зважаючи на високий ризик смерті або 
повторної госпіталізації, пацієнти, виписані після 
лікування з приводу COVID-19, потребують рутинного 
раннього спостереження [6].

•	 Суспільство

Попередні природні катастрофи показали,  
що короткотривалі порушення доступу до медичної 
допомоги асоціюються з погіршенням коротко-
тривалих і середньої тривалості наслідків діабету, 
включаючи незадовільний контроль чинників ри-
зику (глікемії, артеріального тиску, ліпідограми), 
порушеннями психічного здоров’я та загальним 
негативним впливом на економіку й популяційне 
здоров’я [16, 24, 46, 49]. Безпосередній та опосе-
редкований вплив дворічної пандемії на надання 
медичної допомоги проявлятиметься протягом 
тривалого часу й, імовірно, буде вираженішим, 
аніж вплив самої коронавірусної інфекції (рис. 3).

У фазі постпандемічного відновлення потрібно 
надавати особам із діабетом пріоритет у доступі 
до медичної допомоги, включаючи очні консультації.

Слід бути особливо уважними до вразливих попу-
ляцій: соціально незахищених осіб, пацієнтів по-
хилого віку й етнічних меншин [12, Serhal E., 2020), 
а також осіб із незадовільним допандемічним 
контролем чинників ризику, ожирінням, мікрова-
скулярними ускладненнями (зокрема, хронічною хво-
робою нирок), серцево-судинними захворюваннями  
та численними коморбідними станами.

ПІДСУМКИ

Під час коронавірусної пандемії пацієнти  
з хронічними захворюваннями, включаючи 
діабет, постраждали значно більше, ніж від-
носно здорові особи. І безпосередні, й опо-
середковані ефекти COVID-19 мали значущий 
вплив на цей контингент хворих. У фазі від-
новлення після пандемії ключовими є рутинні 
клінічні огляди з метою контролю чинни-
ків ризику, належне лікування та підтримка 
психічного здоров’я осіб із ЦД. Зважаючи 
на нестачу даних щодо різноманітних впли-
вів COVID-19, особи з діабетом потребують 
прицільного спостереження, за відсутно-
сті якого значно зросте ризик несприятли-
вих наслідків і збільшиться навантаження 
на систему охорони здоров’я.

* Повний список джерел – у редакції.
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КИШКОВА МІКРОБІОТА

Немовлята, народжені природним шляхом, 
колонізуються мікроорганізмами з піхви та киш-
ківника матері при народженні, тоді як немовлята, 
народжені завдяки кесареву розтину, колонізують-
ся мікроорганізмами зі шкіри та навколишнього 
середовища. Схема колонізації є однаковою в усіх 
дітей, але кінетика колонізації різниться. Вона від-
бувається в певній послідовності: деякі мікроби 
можна вважати ранніми колонізаторами, тоді як 
інших слід віднести до пізніх. Ранні колонізатори, 
включаючи рід Bifidobacterium, який є найпоширені-
шим до 4 місяців життя, процвітають завдяки оліго-
сахаридам жіночого молока. Ці ранні колонізатори 
забезпечують розвиток невеликого середовища 
й таким чином створюють умови для появи більшої 
кількості анаеробних мікроорганізмів, чисельність 
яких починає швидко збільшуватися при переході 
дитини з грудного вигодовування до споживання 
твердої їжі, що сприяє значній мікробній різнома-
нітності протягом перших 5 років життя.

Дослідження, проведені за участю здорових осіб 
і в загальній популяції, демонструють, що чинники 
зовнішнього середовища та генетичні особливості 
ОХ впливають на склад КМ людини (рис. 1). Багато 
досліджень довели вплив дієти на склад мікробіоти. 
Наприклад, припинення грудного вигодовуван-
ня потрібно для дозрівання дитячої мікробіоти 
та набуття рис, притаманних мікробіоті дорослих: 
збільшення кількості Bacteroides, Bilophila, Roseburia, 
Clostridium, Anaerostipes. У дорослих дієта впливає  
на склад КМ, перемикання між тваринною й рослин
ною дієтами зумовлює швидкі та відтворювані зміни 
в КМ. Ці зміни залежать від здатності мікробів ме-
таболізувати та використовувати різні компоненти 
їжі для власного росту. Різні чинники, включаючи 
фізичну активність, імунну систему, інфекції, а також 
антибіотики й інші ліки, впливають на склад КМ. 
Окрім чинників навколишнього середовища, певну 
роль мають генетичні особливості хазяїна. Проте 
вплив генетичних характеристик хазяїна на форму-
вання КМ є, ймовірно, незначним, тоді як чинники 
довкілля вважають впливовішими детермінантами.

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Тетяна Можина

МЕТАБОЛІЧНА РОЛЬ 
І ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ПОТЕНЦІАЛ 

МІКРОБІОМУ
Протягом останніх двох десятиліть значна увага 
вчених прикута до кишкової мікробіоти (КМ). 
Нині КМ вважається важливим модулятором фізіології 
організму хазяїна (ОХ), який здатний спричиняти 
розвиток захворювань у людей. КМ можна розглядати 
як ендокринний орган, що метаболізує поживні 
речовини раціону й виробляє численні метаболіти. 

Ці метаболіти можуть всмоктуватися та впливати на рецептори багатьох органів,
включаючи кишківник, печінку, коричневу й білу жирову тканину, 
центральну нервову систему. Більшість таких важливих метаболічних 
захворювань (МЗ), як ожиріння, цукровий діабет (ЦД) 2 типу, 
серцево-судинні захворювання (ССЗ), стеатоз печінки, модулюється 
мікробними продуктами та метаболітами; доказові дані підтверджують 
важливу роль КМ у виникненні цих захворювань. У цій статті розглянуто, 
яким чином мікробіота з’являється в організмі під час народження, 
розвивається та функціонує як складна мікробна екосистема; 
обговорюються зміни бактеріального складу кишківника при різноманітних МЗ.

ПРАКТИЧНА ДІЄТОЛОГІЯ. ВАРТО ЗНАТИ
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КМ не являє собою сукупність незалежних  
мікроорганізмів, навпаки: вона є складною мікроб-
ною екосистемою, в якій мікроорганізми комуні-
кують, впливають один на одного, рекомбінують 
і коеволюціонують. Залежно від складу харчового 
раціону формується масив мікробних метаболітів. 
Це означає, що, навіть якщо дві особи мають одна
ковий харчовий раціон, синтезовані метаболіти 
можуть істотно відрізнятися залежно від індивіду-
ального складу мікробіому. Особи із зіставною КМ, 
але різною харчовою поведінкою, також мають різні 
мікробні метаболіти. Ці метаболіти важливі для мік
робної взаємодії, але вони також можуть впливати 
на фізіологію ОХ завдяки зв’язуванню з рецепторами.

Колонізація коменсальними мікробами та взає-
модія між ними й хазяїном потрібна для здорового 
розвитку ОХ. Благотворний вплив КМ передбачає 
дозрівання імунних тканин і тонке налаштування 
імунної відповіді. Різноманітні мікробні метаболіти 
та компоненти діють локально, але також у віддале-
них відділах організму, модулюючи імунну функцію 
й інші фізіологічні процеси. Крім їхнього впливу на 
імунну систему, коменсальні мікроби відіграють 

важливу роль у запобіганні потраплянню патоге-
нів в ОХ шляхом обмеження простору й пожив-
них речовини, доступних для патогенів. Симбіоз  
«хазяїн – мікроб» також необхідний для здоро-
вого метаболізму. Мікроби синтезують вітаміни,  
що є надзвичайно важливим через обмежену 
здатність організму людини біосинтезувати біль-
шість вітамінів. Незважаючи на наявність вітамінів  
у продуктах харчування, дефіцит вітамінів виникає 
через недоїдання або погані харчові звички. Отже, 
мікроорганізми виробляють вітаміни, що може бути 
метаболічно корисно для господаря. КМ впливає 
на метаболічні функції різних органів, включаючи 
шлунково-кишковий тракт (ШКТ), печінку, білу й ко-
ричневу жирову тканину, скелетні м’язи та мозок.

КМ ЧИНИТЬ ЛОКАЛЬНИЙ 
І ПЕРИФЕРИЧНИЙ МЕТАБОЛІЧНІ 
ВПЛИВИ

КМ чинить локальний метаболічний вплив усе-
редині ШКТ, де вона впливає на здатність перетрав-
лювати їжу, видобувати енергію, поглинати поживні 

Рис. 1. Чинники, що впливають на склад КМ
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речовини, виводити продукти обміну споживаної 
їжі. Функції, які модулює КМ, включають інтести-
нальну проникність, перистальтику кишківника  
та секрецію гастроінтестинальних гормонів. Однак 
КМ не тільки чинить локальний вплив у кишків-
нику (рис. 2). Мікроби синтезують численні неве-
ликі молекули, котрі можуть впливати на фізіо-
логію ОХ, як у кишківнику, так і в інших органах. 
Уміст цих метаболітів може досягати мілімолярних 
концентрацій і значно варіювати в окремих осіб,  
що свідчить про значні міжіндивідуальні варіації 
в метаболіт-рецепторній сигналізації. Оскільки 
кишківник безпосередньо пов’язаний із печінкою 
через ворітну вену, переважна більшість синтезо-
ваних метаболітів абсорбується в ШКТ і надходить 
у кровообіг через ворітну вену, даючи змогу пе-
чінці діяти як другий етап захисту від шкідливих 
речовин, які всмоктуються в кишківнику. Проте 
деякі метаболіти уникають деградації в печінці; інші 
метаболіти можуть бути трансформовані печінко-
вими ферментами в біологічно активні метаболіти. 
Відповідно, КМ здатна чинити метаболічний вплив  
у інших частинах тіла завдяки мікробним  

метаболітам і метаболіт-індукованому вивільненню 
гормонів у кишківнику.

ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ПОТЕНЦІАЛ 
МІКРОБІОМУ

Збільшується кількість доказів, які демонструють 
взаємозв’язок між КМ, її мікробними продуктами 
та метаболітами в розвитку МЗ, що відкриває мож-
ливість спрямованого впливу на КМ за цих захво-
рювань. Існує кілька способів, завдяки яким можна 
модулювати склад і функції КМ: корекція дієти, пре-, 
про- та постбіотики, перенесення мікробіоти, при-
значення певних ліків.

Корекція дієти
Дієта є одним із найважливіших чинників на-

вколишнього середовища, що впливає на склад 
мікробіому. Однак якщо короткотривалі екстре-
мальні зміни харчування здатні швидко й істотно 
змінити склад мікробіому, то незначна корекція  
дієти призводить лише до незначних змін КМ. 
Згідно з результатами дослідження, різні люди 

Рис. 2. Мікробні метаболіти, здатні чинити локальний і периферичний впливи на ОХ
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по-різному реагують на зміни дієти, тому можуть 
потребувати персоніфікованих рекомендацій.

Трансплантація фекальної мікробіоти (ТФМ)
Іншим способом змінення КМ є перенесення 

фекальної мікробіоти від здорового донора до хво-
рого реципієнта. Нині такий вид лікування схвале-
ний лише для рецидивів інфекції Clostridium difficile  
у зв’язку з доведеною ефективністю. ТФМ раніше ви-
конували шляхом дуоденальної інфузії або колоно
скопії, але тепер вона може бути проведена за до-
помогою капсул, які містять ліофілізований кал. 
Вивчається також здатність ТФМ покращувати 
метаболічні показники. Vrieze та співавт. продемон-
стрували, що чутливість до інсуліну збільшується  
в осіб з ожирінням і метаболічним синдромом через 
6 тижнів після інфузії мікробіоти від худих донорів. 
Натомість інфузія автологічної мікробіоти не по-
кращувала чутливості до інсуліну. Проте, хоча таке 
лікування короткочасно покращувало метаболічні 
показники, позитивний ефект був транзиторним.

Пре-, про-, пост-, синбіотики та мікробні метаболіти
Пребіотик визначають як «субстрат, що селек-

тивно використовується мікроорганізмами ОХ, за-
безпечуючи користь для здоров’я». До поширених 
пребіотиків відносять такі ферментовані волокна,  
як інулін, фруктоолігосахариди та галактоолігосаха-
риди. Ці пребіотики використовувалися в досліджен-
нях для визначення благотворного впливу на МЗ. 
Застосування інуліну або ефіру інулін-пропіонату 
в осіб із надмірною вагою або ожирінням сприяло 
зменшенню інсулінорезистентності.

Пробіотики визначають як «живі мікроорганізми, 
котрі при введенні в адекватній кількості сприяють 
здоров’ю ОХ». Незважаючи на те що Bifidobacterium 
(adolescentis, animalis, bifidum, reuteri, breve та longum) 
і Lactobacillus (acidophilus, casei, fermentum, gasseri, 
johnsonii, paracasei, plantarum, rhamnosus і salivarius) 
широко використовують як пробіотики, ні Управлін-
ня з контролю продуктів харчування та лікарських 
засобів США (FDA), ні Європейська агенція з безпеки 
харчових продуктів (EFSA) не схвалили будь-якої 
заявки щодо пробіотиків. Декілька рандомізованих 
плацебо-контрольованих досліджень, проведених  
за участю хворих на ЦД 2 типу з переважним за-
стосуванням штамів Lactobacillus і Bifidobacterium, 
і метааналізів підтверджують, що використання 
пробіотиків здатне покращити гомеостаз глюкози 
у хворих на ЦД 2 типу.

Синбіотик визначають як «суміш, що містить живі
мікроорганізми та субстрати, котрі використовуються 

мікроорганізмами ОХ і приносять користь його здо-
ров’ю». Лікування синбіотиками недавно досліджу-
валося у хворих на ЦД 2 типу. У цьому дослідженні 
доведено, що 12-тижневий прийом синбіотика, що 
містив інулін, Akkermansia muciniphila, Clostridium 
beijerinckii, Clostridium butyricum, Bifidobacterium 
infantis і Anaerobutyricum hallii, покращує метабо-
лізм глюкози після стандартного 3-годинного тесту 
толерантності їжі. Застосування синбіотика асо-
ційоване зі зміною складу фекальної мікробіоти 
та специфічним послідовним підвищенням рівня 
фекальних A. muciniphila і B. infantis.

Міжнародна наукова асоціація пробіотиків і пре-
біотиків (ISAPP) нещодавно визначила постбіоти-
ки як «препарати з неживими мікроорганізмами  
та/або їхніми компонентами, котрі є корисними 
для здоров’я ОХ». ISAPP стверджує, що «ефективні 
постбіотики мають містити інактивовані мікробні 
клітини або клітинні компоненти, з/без метабо-
літів, які сприяють спостережуваним перевагам 
для здоров’я». Також можна застосовувати очище-
ні мікробні метаболіти. Окреме або комбіноване 
використання бутирату разом з інуліном чинить 
певний сприятливий вплив на активність запалення 
та кардіометаболічні фенотипи.

ВИСНОВКИ

МЗ, як-от ожиріння, ЦД 2 типу та ССЗ, явля-
ють собою гетерогенні нозології, етіологія та клі-
нічні ознаки яких різняться в різних пацієнтів. 
Якщо такі особливості дієти, як західний стиль 
харчування або споживання великої кількості 
червоного м’яса, вже давно вважаються чинни-
ками ризику кардіометаболічних захворювань, 
то значення та важливість КМ визнані тільки не-
щодавно. Ми розглядаємо КМ як ендокринний 
орган, що діє як фільтр, котрий мають подолати 
проковтнуті поживні речовини. Взаємодія «дієта – 
КМ» визначає, які метаболіти будуть утворюватися 
й абсорбуватися. Доведено, що багато ключових 
МЗ, включаючи інсулінорезистентність, атерогенні 
зміни ліпідного профілю сироватки, гіперреактив-
ність тромбоцитів, імовірність тромбоутворенн 
та низькоінтенсивне запалення, модулюються 
мікробними продуктами й метаболітами, тобто 
склад КМ здатний спричиняти виникнення різних 
за етіологією кардіометаболічних захворювань. 
Різні чинники, в тому числі генетична схильність, 
дієта, фізична активність, куріння, стрес і склад КМ, 
можуть взаємодіяти та призводити до унікального 
профілю захворювання в кожної людини.

Література
	 Olofsson L.E., Bäckhed F. The metabolic role and therapeutic potential of the microbiome. Endocr. Rev. 2022 Sep 26; 43 (5): 907-926. doi: 10.1210/endrev/bnac004.
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Для кращого розуміння теми кишкової мікробіоти та ї ї впливу на людський організм 
насамперед потрібно дати визначення співзвучним термінам: мікробіота та мікробіом.
Мікробіота кишкова – це спільнота мікроорганізмів, якими заселений кишківник людини, 
вона включає бактерії, дріжджі та віруси. Домінувальними типами кишкових мікробів є 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria та Verrucomicrobia, 
з яких перші два становлять 90% мікробіоти кишківника. Тип Firmicutes складається 
з понад 200 різних родів, як-от Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus і Ruminococcus. 
Саме на покращення та розростання цих родів мікроорганізмів практична медицина робить акцент.
Мікробіом – це збірне та загальне поняття, що поєднує власне мікроорганізми (мікробіоту) 
та їхні функціональні елементи: структурні особливості, метаболіти, сигнальні молекули 
й умови навколишнього середовища. Саме тому на практиці ми говоримо про конкретні види 
мікроорганізмів (мікробіоту), але маємо на увазі їхній вплив на організм хазяїна 
(тобто мікробіом).
Сьогодні наукові дослідження, спрямовані на вивчення багатовекторного впливу мікробіому 
на організм людини, стають дедалі глибшими та практичнішими. Є переконливі дані, 
які свідчать, що для хронічних метаболічних захворювань характерними є особливі 
співвідношення мікробіоти кишківника. Мікробні метаболіти здатні чинити локальний 
і периферичний впливи на організм людини. Тому такі хвороби, як ожиріння, цукровий діабет 
2 типу, стеатогепатоз, мають у своєму патогенезі додаткову складову – мікробіом. 
Наукові дослідження в цій галузі покликані звернути увагу на важливість модифікації 
мікробіоти кишківника як складової ефективного лікування метаболічних захворювань. 
В арсеналі лікаря-практика є такі інструменти: модифікація харчування та харчових звичок, 
раціональне призначення антибіотикотерапії, оптимізація медикаментозного лікування, 
просвітницька діяльність щодо впливу шкідливих звичок на мікробіоту кишківника, 
застосування пре-, про- та постбіотиків.
У харчуванні важливо звернути увагу на кількість клітковини в раціоні, передусім зелених 
листових овочів; обмеження простих цукрів та їх заміну на продукти із цільного зерна; 
вживання кисломолочних продуктів; збагачення раціону моно- та поліненасиченими жирними 
кислотами. Для людей із цукровим діабетом 2 типу рекомендована кількість клітковини 
становить 14 г на кожні 1000 кКал. Важливим є тривале дотримання збалансованого 
харчування задля позитивно функціонального та стабільного мікробіому. 
Незважаючи на те що пре-, про- та постбіотики у вигляді медикаментозних таблетованих 
препаратів дають швидкий ефект, без регулярного збалансованого та різноманітного раціону 
цей ефект не буде тривалим. Наразі проводяться дослідження для вивчення пробіотичних 
препаратів як додаткової ланки лікування ожиріння та цукрового діабету 2 типу, 
але конкретних кроків у алгоритмі лікування ще не має.
Отже, вплив на мікробіом кишківника є безпечним і потенційно ефективним кроком 
у компенсації хронічних метаболічних захворювань. Корекція всіх ланок здорового способу 
життя є базовою потребою для ефективного впливу на мікробіом.

КОМЕНТАР ФАХІВЦЯ

Анастасія Соколова
лікар-ендокринолог першої категорії, 
лікар-дієтолог, Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, м. Київ
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Рекомендація 1a. Діагностуйте пов’язану із ЦД інфекцію м’яких тканин стопи (ІМТС), зважаючи 
на клінічні дані, зокрема суб’єктивні й об’єктивні ознаки системного та місцевого запалення (сила ре-
комендації – велика; якість доказової бази – низька).

Коментар. Клінічна діагностика може виявитися складною в осіб із темною шкірою: в них менш 
виражений кольоровий градієнт між інфікованими та неінфікованими тканинами.

Рекомендація 1b. Оцінюйте тяжкість будь-якої ІМТС, пов’язаної із ЦД, користуючись класифікацією 
IWGDF/IDSA (велика; помірна).

Коментар. Класифікацію IWGDF/IDSA було обрано через її нещодавнє (2019 р.) оновлення. Медичні 
працівники також часто користуються класифікацією WIFI (Wound, Ischemia and Foot Infection), яка роз-
роблена Товариством судинних хірургів. Вона дуже подібна до класифікації IWGDF/IDSA. Найсуттєвіша 
відмінність класифікації WIFI полягає у відсутності окремої позначки «O». За класифікацією IWGDF/IDSA, 
цю позначку треба ставити після констатації ступеня 3 (помірна інфекція) або 4 (тяжка інфекція), якщо 
хворий має супутній остеомієліт. Класифікація IWGDF/IDSA передбачає діагностику синдрому системної 
запальної відповіді (ССЗВ). Розпізнавання ССЗВ серед іншого потребує визначення кількості лейкоцитів 
та їхніх незрілих форм у периферичній крові, а також парціального тиску CO2. Це можливо дослідити 
не в усіх лікувальних закладах. Проте навіть за відсутності цих показників чутливість діагностики ССЗВ 
знижується незначно.

Переклав д-р мед. наук Костянтин Бобришев

АВСТРАЛІЙСЬКІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
З ЛІКУВАННЯ ІНФЕКЦІЇ СТОПИ, 

ПОВ’ЯЗАНОЇ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ: 
ЧАСТИНА АВСТРАЛІЙСЬКОЇ НАУКОВО 

ОБҐРУНТОВАНОЇ НАСТАНОВИ 
З ПАТОЛОГІЇ СТОПИ, ПОВ’ЯЗАНОЇ 

ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ (2021)

Клінічна проблема: чи існує у хворого на цукровий діабет (ЦД) з інфекцією стопи взаємо-
зв’язок між тяжкістю процесу (за критеріями IWGDF/IDSA) та частотою несприятливих 
наслідків? (Прикладами таких наслідків є потреба в госпіталізації, нездатність вилікувати 
інфекцію, ампутація ноги).

1а

Австралійські експерти адаптували до умов своєї країни настанову 
Міжнародної робочої групи з діабетичної стопи 
(International Working Group on the Diabetic Foot – IWGDF, 2019). 
Для доказової оцінки кожної рекомендації користувалися системою GRADE.
Ми переклали найважливішу інформацію, наведену австралійськими експертами.
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Рекомендація 2. Розглядайте доцільність госпіталізації в усіх хворих на ЦД із тяжкою (ступеня 4) 
інфекцією стопи, а також у пацієнтів із помірною (ступеня 3) інфекцією, якщо вона складна чи асоцію-
ється з найважливішими супутніми хворобами, котрі можуть впливати на її перебіг (велика; низька).

Коментар. У віддалених місцях дотримуватися цієї рекомендації може бути важко. У таких випадках 
хірургічні втручання або парентеральне введення антибіотиків виконують амбулаторно.

Рекомендація 3. Розглядайте доцільність призначення сироваткових біомаркерів запалення в осіб 
із ЦД та можливою інфекцією стопи, в яких дані клінічного дослідження виявилися суперечливими 
або такими, що не можуть бути інтерпретовані. Додатковими методами, котрі допомогають встановити 
діагноз, є С-реактивний білок (СРБ), швидкість зсідання еритроцитів (ШЗЕ) або прокальцитонін (слабка; 
низька).

Коментар. СРБ демонструє найкращу кореляцію з тяжкістю інфекції. Крім того, СРБ здатний швидко 
змінюватися, що допомагає оцінювати динаміку інфекції. Тому для багатьох медичних закладів цей 
біомаркер є найкориснішим.

Рекомендація 4. Для діагностики ІМТС, пов’язаної із ЦД, ми не рекомендуємо застосовувати кількіс-
ний мікробіологічний аналіз або вимірювання шкірної температури, оскільки ці методи не є корисними 
(слабка; низька).

Коментар. Треба вивчити використання в умовах телемедицини ще й інфрачервоної візуалізації 
з експертною оцінкою світлин.

Рекомендація 5. В осіб із ЦД та можливим остеомієлітом стопи для початкової діагностики останнього 
ми рекомендуємо одночасно застосовувати вивчення зразків кістки, ШЗЕ (або СРБ та/чи прокальцитонін) 
і звичайне рентгенологічне дослідження (велика; помірна).

Рекомендація 6a. Якщо в осіб із ЦД та можливим остеомієлітом стопи результати звичайного рент-
генологічного дослідження та клінічні й лабораторні дані свідчать на користь остеомієліту, ми не ре-
комендуємо користуватися для його підтвердження будь-якими іншими методами візуалізації стопи 
(велика; низька).

Клінічна проблема: які хворі, що звертаються по допомогу з приводу ЦД й інфекції стопи, 
мають бути госпіталізовані для лікування цієї інфекції?1b

Клінічна проблема: як добре діагностичні критерії інфекції м’яких тканин (за IWGDF/
IDSA) корелюють з іншими методами діагностики в осіб із ЦД та можливою інфекцією 
стопи?

2а

Клінічна проблема: чи корелюють діагностичні критерії інфекції м’яких тканин 
(за IWGDF/IDSA) з результатами кількісної мікробіології або вимірювання шкірної темпе-
ратури в осіб із ЦД та можливою інфекцією стопи?

2b

Клінічна проблема: які діагностичні методи в осіб із ЦД та можливою кістковою інфекцією 
стопи найкраще корелюють із наявністю остеомієліту, діагностованого за допомогою 
бактеріологічного та/або гістологічного дослідження зразків кістки?

3
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Коментар. У деяких пацієнтів додаткові методи візуалізації можуть бути потрібні для встановлення 
ступеня уражень або наявності ускладнень.

Рекомендація 6b. Якщо діагноз остеомієліту залишається сумнівним, розглядайте призначення склад-
ніших методів візуалізації, зокрема магнітно-резонансної томографії, позитронно-емісійної томографії 
з 18F-фтордезоксиглюкозою або лейкоцитарної сцинтиграфії (сумісно з комп’ютерною томографією 
або без неї) (велика; помірна).

Коментар. Усі наведені вище методи діагностики остеомієліту характеризуються добрими чутливістю 
та специфічністю.

Рекомендація 7. В осіб із ЦД та можливим остеомієлітом стопи, в яких, щоб обрати адекватну терапію, 
потрібно визначити остаточний діагноз або встановити причинну мікрофлору, отримуйте (хірургічним 
або перкутанним методом) зразок кістки для його гістологічного дослідження чи виділення з нього 
культури клінічно релевантних мікроорганізмів (велика; низька).

Коментар. Рекомендація ґрунтується на уявленні щодо біопсії як золотого стандарту в діагностиці 
остеомієліту. Біопсія особливо корисна в разі неефективного лікування інфекції / високого ризику 
резистентності до антибіотиків. Теоретично біопсія асоціюється з ризиком інфікування та потенційним 
ризиком перелому.

Рекомендація 8a. В осіб із ЦД та можливим остеомієлітом стопи для початкової діагностики останнього 
ми рекомендуємо одночасно вивчати зразки кістки, ШЗЕ (або СРБ та/чи прокальцитонін) і проводити 
звичайне рентгенологічне дослідження (велика; помірна).

Коментар. Дослідження культури важливе не лише для встановлення патогенних мікроорганізмів, 
але й для визначення профілю їхньої чутливості.

Рекомендація 8b. При ІМТС, пов’язаній із ЦД, отримуйте, користуючись асептичною технікою забору,
зразок тканини з виразки для бактеріологічного дослідження (за допомогою кюретажу або біопсії) 
(велика; помірна).

Рекомендація 9. Не використовуйте молекулярні мікробіологічні тести (крім звичайних бактеріоло-
гічних досліджень) для початкової ідентифікації патогенної мікрофлори з тканинних зразків при ІМТС, 
пов’язаній із ЦД (велика; помірна).

Рекомендація 10. Лікуйте інфекцію стопи, пов’язану із ЦД, тим антибіотиком, який продемонстрував 
ефективність у рандомізованому контрольованому клінічному випробуванні та який підходить конк
ретному пацієнтові. До антибіотиків, що можуть розглядатися, відносять пеніциліни, цефалоспорини, 

Клінічна проблема: чи забезпечують зразки ранових тканин (отриманих за допомогою 
кюретажу або біопсії) корисніші порівняно з рановими мазками клінічні дані щодо росту 
патогенних мікроорганізмів?

4

Клінічна проблема: чи молекулярні (генотипові) мікробіологічні тести краще, ніж стан-
дартні (фенотипові) бактеріологічні дослідження, розпізнають клінічно значущі  
патогени, наявність яких потребує в осіб із ЦД й інфекцією стопи призначення терапії 
антибіотиками?

5

Клінічна проблема: чи існує особливий режим антибіотикотерапії (специфічний засіб, 
шлях уведення, тривалість), який краще, ніж будь-який інший, лікує інфекції м’яких тканин 
і кісток стопи при ЦД?

6
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карбапенеми, метронідазол (у комбінації з іншим антибіотиком), кліндаміцин, лінезолід, даптоміцин, 
фторхінолони, ванкоміцин, але не тигециклін (велика; висока).

Коментар. Більшість клінічних випробувань показала, що досліджені антибіотики за своєю ефек-
тивністю не поступаються один одному. Отже, ймовірно, інші препарати, які не вивчалися в клінічних 
випробуваннях, можуть бути не менш ефективними. Це, зокрема, стосується котримоксазолу та докси-
цикліну, котрі в Австралії часто призначають при інфекціях стопи, пов’язаних із ЦД. На вибір антибіотика 
впливають численні додаткові чинники. До них належать тяжкість інфекції, шлях уведення препарату, 
побічні ефекти, результати поточного та попереднього мікробіологічних досліджень, місцева резис-
тентність мікрофлори до антибіотиків, регуляторні акти щодо їх належного використання, їхня вартість 
і доступність. Деякі з антибіотиків призначають лише у високоспеціалізованих закладах, але навіть там 
якісь препарати можуть бути відсутні.

Рекомендація 11. Для лікування інфекції стопи, пов’язаної із ЦД, обирайте антибіотик, зважаючи 
на ймовірний або ідентифікований мікроорганізм і його чутливість до антибіотика; тяжкість перебігу 
інфекції; опубліковані дані щодо ефективності препарату при цій патології; ризик розвитку побічних 
реакцій (включно із супутнім порушенням коменсальної флори); ймовірність взаємодії між ліками; 
доступність антибіотика; його вартість (велика; помірна).

Коментар. Наведений перелік не є вичерпним: існує велика кількість чинників, що визначаються 
пацієнтом. До них належать згода пацієнта зі шляхом уведення антибіотика та рекомендованою часто-
тою прийому, його прихильність до призначеного режиму лікування, бажання лікуватися амбулаторно 
або в інших умовах. Окрім того, враховуючи вимоги моніторингу за чутливістю мікрофлори, треба 
призначати антибіотики з найвужчими спектрами дії. Проте іноді виникає потреба у використанні 
антибіотиків широкого спектра, наприклад якщо хворий нещодавно переніс інфекцію, в разі колоні-
зації полірезистентними мікроорганізмами (зокрема, метицилінорезистентними Staphylococcus aureus)  
або на тлі підвищеного ризику їхньої наявності (за даними профілю локальної чутливості до антибіотиків).

Рекомендація 12. Усіх хворих на ЦД із тяжкою (ступеня 4) інфекцією шкіри та м’яких тканин стопи лікуйте,
починаючи з парентеральних антибіотиків. Переходьте до перорального введення, якщо до нього 
немає протипоказань, клінічний стан хворого покращився, а відповідний пероральний антибіотик  
є доступним (велика; дуже низька).

Рекомендація 13. Усіх пацієнтів із легкою (ступеня 2) та більшість пацієнтів із помірною (ступеня 3) 
інфекцією стопи, пов’язаною із ЦД, лікуйте пероральними антибіотиками. Таке лікування треба прово-
дити від самого початку або після покращання стану на тлі стартової внутрішньовенної терапії (слабка; 
низька).

Коментар. IWGDF наголошує на потребі подальшого вивчення ефективності пероральної терапії, 
призначеної від самого початку лікування, порівняно зі стартовим пероральним уведенням антибіотиків 
пацієнтам із помірною (ступеня 3) інфекцією стопи, пов’язаною із ЦД.

Рекомендація 14. Ми радимо не використовувати жодний із наявних топічних антибактеріальних 
засобів для лікування легкої (ступеня 2) інфекції стопи, пов’язаної із ЦД (слабка; помірна).

Коментар. З одного боку, доказів ефективності топічних антибактеріальних засобів немає. З іншого 
боку, вони підвищують ризик розвитку резистентності мікроорганізмів до антибіотиків.

Рекомендація 15a. При інфекції шкіри або м’яких тканин, пов’язаній із ЦД, призначайте терапію 
антибіотиками протягом 1-2 тижнів (велика; висока).

Рекомендація 15b. Якщо перебіг інфекції покращився, але залишається тяжким, а зворотний розви-
ток відбувається повільніше, ніж очікувалося, розгляньте доцільність продовження терапії до 3-4 тижнів 
(слабка; низька).

Рекомендація 15c. Якщо ознаки інфекції не зникли після 4 тижнів від початку адекватної терапії, по
вторно огляньте пацієнта та ще раз обміркуйте потребу подальшого обстеження або змініть лікування 
(велика; низька).

Рекомендація 16. За легкої (ступеня 2) гострої інфекції стопи, пов’язаної із ЦД, у хворих, які останнім 
часом не приймали антибіотик, розгляньте доцільність цільової емпіричної антибактеріальної терапії 
проти аеробної грампозитивної патогенної мікрофлори (β-гемолітичних стрептококів і Staphylococcus 
aureus) (слабка; низька).

Коментар. У літературі під гострим перебігом інфекції розуміють її тривалість від 2 до 6 тижнів. У цій 
настанові гострим вважається перебіг, за якого ознаки інфекції зберігаються <4 тижні. Якщо ж трива-
лість виразкоутворення становить >6 тижнів або якщо хворий останнім часом приймав антибіотики, 
потрібно призначати антибіотики ширшого спектра дії.
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Рекомендація 17. Для пацієнтів, яких лікували антибіотиками декілька тижнів тому та які мають 
хронічні інфекції, або тяжке ішемічне ураження кінцівок, або помірну (ступеня 3) чи тяжку (ступеня 4) 
інфекцію стоп, ми радимо обирати емпіричну антибактеріальну терапію, котра покриває грампозитивну 
мікрофлору, грамнегативну мікрофлору, що часто ідентифікується, й імовірно облігатних анаеробів – 
у разі помірної (ступеня 3) чи тяжкої (ступеня 4) інфекції стоп, пов’язаної із ЦД. Потім перегляньте схему 
цієї терапії, враховуючи як клінічну відповідь, так і результати бактеріологічного дослідження та визна-
чення чутливості до антибіотиків (слабка; низька).

Рекомендація 18. В емпіричній терапії, спрямованій проти Pseudomonas aeruginosa, зазвичай немає 
потреби, проте її доцільність варто розглянути, якщо за декілька тижнів до цього P. aeruginosa було ви-
ділено в посівах з ураженої ділянки або в разі перебування хворого в умовах тропічного/субтропічного 
клімату – для щонайменше помірної (ступеня 3) або тяжкої (ступеня 4) інфекції (слабка; низька).

Рекомендація 19. Не лікуйте системними чи топічними антибіотиками виразки стоп без клінічних ознак 
інфекції для того, щоби зменшити ризик інфекції або стимулювати загоєння виразок (велика; низька).

Рекомендація 20. Лікарі нехірургічного профілю мають невідкладно проконсультуватися з хірургом 
у разі тяжкої (ступеня 4) або помірної (ступеня 3) інфекції, ускладненої великою гангреною, некротич-
ним процесом, ознаками глибокого (розташованого під фасцією) абсцесу чи компартмент-синдрому 
й ішемією ніг (велика; низька).

Рекомендація 21a. У хворих на ЦД із неускладненим остеомієлітом передньої частини стопи, в яких 
немає іншого показання до хірургічного втручання, розгляньте доцільність антибактеріальної терапії 
без застосування хірургічної резекції стопи (велика; помірна).

Коментар. Існує лише одне рандомізоване контрольоване клінічне випробування, що досліджувало 
терапію остеомієліту стопи у хворих на ЦД (J. Lazaro-Martinez і співавт., 2014). Згідно з його критеріями 
виключення неускладнений остеомієліт передньої частини стопи діагностується за відсутності тяжкої 
(ступеня 4) інфекції та будь-якої ознаки з такого переліку: інфекції з некрозом тканини; кістки, що роз-
ташовані на дні виразки; ураження нирок; хвороби периферичних артерій.

Рекомендація 21b. Невідкладно оцініть потребу як у хірургічному лікуванні, так і в інтенсивному 
післяопераційному медичному та хірургічному спостереженні в пацієнта з імовірним остеомієлітом 
стопи, пов’язаним із ЦД, та супутньою інфекцією м’яких тканин (велика; помірна).

Рекомендація 22. Обирайте ті антибіотики для лікування остеомієліту стопи, пов’язаного із ЦД, 
які продемонстрували ефективність при остеомієліті в клінічних дослідженнях (велика; низька).

Коментар. Існує лише невелика кількість клінічних випробувань, у яких досліджували використання 
антибіотиків при остеомієліті, пов’язаному із ЦД. Тому доцільно застосовувати ті препарати, котрі вико-
ристовують при остеомієліті, не пов’язаному із ЦД. До них належать β-лактами, комбінація β-лактаму 
з інгібітором β-лактамази, фторхінолони, глікопептиди й ліпоглікопептиди, оксазолідинони, сульфонамі-
ди, лінкозаміди, рифаміцини та фузидова кислота. При виборі антибіотиків до уваги також треба брати 
чинники, які наведені в коментарях до рекомендацій 10 і 11.

Рекомендація 23a. При остеомієліті стопи, пов’язаному із ЦД, призначайте антибіотики не довше 
ніж на 6 тижнів. Якщо клінічного покращання інфекції протягом перших 2-4 тижнів не відбулося, ще раз 
розгляньте необхідність таких заходів: забору зразка кістки для бактеріологічного дослідження; вико-
нання хірургічної резекції; зміни антибіотика на інший (велика; низька).

Коментар. Через низку методологічних міркувань австралійські експерти цю рекомендацію вилучи-
ли, хоч у настановах IWGDF вона є. Головна причина такого рішення полягає в розумінні надто великої 
гетерогенності хворих, що не дає змоги застосовувати граничну межу в 6 тижнів – ключовий критерій 
цієї рекомендації.

Рекомендація 23b. Якщо інфекція м’яких тканин відсутня, а всі інфіковані кістки були хірургічно 
видалені, остеомієліт стопи, пов’язаний із ЦД, лікуйте антибіотиками протягом лише декількох днів 
(слабка; низька).

Клінічна проблема: чи існують у людини із ЦД й остеомієлітом стопи такі обставини, 
за яких нехірургічне лікування (призначення лише антибіотиків) є таким самим безпеч-
ним й ефективним (для досягнення ремісії), як і хірургічне втручання?
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Коментар. Ця рекомендація відповідає Австралійським настановам з інфекційних хвороб (2019). Згідно 
з ними антибіотики призначають від 2 до 5 днів після хірургічного лікування остеомієліту. Цей період 
відповідає часу очікування результатів гістологічного та бактеріологічного досліджень тканинних зраз-
ків, узятих з імовірно неінфікованого краю залишкової кістки, щоб верифікувати адекватність обсягу 
хірургічного видалення інфекції.

Рекомендація 24. В осіб з остеомієлітом стопи, пов’язаним із ЦД, які спочатку мали потребу в паренте
ральній терапії, розгляньте після 5-7 днів доцільність переходу до перорального прийому антибіоти-
ків із високою біодоступністю. Перехід здійснюйте, якщо ймовірні або ідентифіковані мікроорганізми 
чутливі до обраного антибіотика, а пацієнт не має клінічних станів, які перешкоджають призначенню 
пероральної терапії (слабка; помірна).

Рекомендація 25a. Після хірургічної резекції у хворого на остеомієліт, пов’язаний із ЦД, розгляньте 
доцільність отримання зразка резекованої кістки для її бактеріологічного (а можливо, й гістологічного) 
дослідження, щоби встановити, чи ще є в цій кістці інфекція (слабка; помірна).

Рекомендація 25b. Якщо в зразку, отриманому за асептичних умов у процесі хірургічного втручання, 
висівається патогенна мікрофлора чи якщо гістологічне дослідження свідчить про остеомієліт, призна-
чайте антибактеріальну терапію на термін до 6 тижнів (велика; помірна).

Рекомендація 26. При інфекції стопи, пов’язаної із ЦД, не використовуйте гіпербаричну чи місцеву 
оксигенотерапію як допоміжний засіб, якщо єдиним показанням до її призначення є лікування інфекції 
(слабка; низька).

Рекомендація 27a. Як специфічне лікування інфекції при виразці стопи, пов’язаній із ЦД, не вико-
ристовуйте допоміжну терапію гранулоцитарним колонієстимулювальним фактором (слабка; помірна).

Рекомендація 27b. Як специфічне лікування інфекції при виразці стопи, пов’язаній із ЦД, не використо-
вуйте рутинно топічні антисептики, препарати срібла, міді, бактеріофаги або терапію ран негативним 
тиском (з інстиляцією або без такої) (слабка; низька).

Коментар. Водночас експерти зазначають, що ці засоби можна використовувати як допоміжні 
в комбінації з принципами належного догляду за раною. Таке безпечне традиційне або комплементарне 
лікування доречне лише в окремих пацієнтів, щоби встановити з ними порозуміння й так підвищити 
ефективність терапії.

Література
	 Commons R.J., Charles J., Cheney J., et al. Australian guideline on management of diabetes-related foot infection: part of the 2021 Australian 

evidence-based guidelines for diabetes-related foot disease. Journal of Foot and Ankle Research. 2022; 15: 47.

Клінічна проблема: чи корисна біопсія ймовірно неінфікованого краю залишкової кістки 
для визначення потреби в додатковій протиінфекційній терапії в людини із ЦД й остео
мієлітом стопи, якій здійснюють хірургічне втручання на стопі?

7b

Клінічна проблема: чи покращується зворотний розвиток клінічних ознак інфекції 
або прискорюється загоєння виразок, якщо у хворого на ЦД з інфекцією стопи додати 
до системної антибактеріальної терапії якесь специфічне допоміжне лікування?
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Дослідження зв’язку між функцією ЩЗ та ЦД 
2 типу демонструють суперечливі результати 
[9, 10]. Із метою узагальнення наявних даних було 
проведено цей систематичний огляд і метааналіз.

Автори здійснили пошук у базах даних Embase, 
Medline (включаючи PubMed), Web of Science, 
Cochrane та Google Scholar за період від момен-
ту створення цих баз до 27.11.2018, вибравши  
для аналізу проспективні когортні дослідження. 
Для відбору потрібної інформації з публікацій ви-
користовували стандартизовану форму. Статис-
тичний аналіз проводився за допомогою оцінки 
відношень ризиків (ВР) і 95% довірчих інтервалів 
(ДІ).

Після ретельної оцінки знайденої 7151 публіка-
ції для остаточного аналізу було обрано 7 із них.  
Ці публікації представляли дані 176 788 осіб,  
у 13 261 з яких розвинувся ЦД 2 типу.

У 2 із 6 досліджень, присвячених вивченню 
зв’язків гіпотиреозу та ЦД 2 типу, було виявлено 
підвищений ризик розвитку діабету після встанов-
лення діагнозу гіпотиреозу [11, 12], натомість інші 
дослідження не виявили статистично достовірної 
асоціації [9, 10, 13]. Цікаво, що Chang і співавт. (2017) 
повідомили: в пацієнтів із гіпотиреозом спостеріга-
ється підвищений ризик розвитку предіабету, але 
не діабету 2 типу [10]. Своєю чергою, за даними 
5 досліджень, гіпертиреоз виявився не пов’язаним 
із ЦД 2 типу (автори отримали різноспрямовані 
результати та статистично незначущі зв’язки), 

проте в дослідженні Brandt і співавт. (2013) гіпер-
тиреоз прямо асоціювався з ризиком виникнення 
ЦД 2 типу [14].

Автори цього метааналізу проаналізували 
зв’язок між хворобами ЩЗ або її функцією та роз-
витком ЦД 2 типу за допомогою моделі випад-
кових ефектів. Узагальнене ВР для асоціації між 
гіпотиреозом і ризиком виникнення ЦД 2 типу 
становило 1,26 (95% ДІ 1,05-1,52) без достовірної 
гетерогенності між різними дослідженнями (рис.).  
Для гіпертиреозу ВР становило 1,16 (95% ДІ 0,90-1,49),  
але достовірність асоціації не досягла належного 
рівня. Було виявлено також нижчий ризик розвит-
ку ЦД 2 типу за умови вищих рівнів вільного ти-
роксину (вТ4) у межах нормальних значень (ВР 0,95;  
95% ДІ 0,91-0,98).

Отже, цей систематичний огляд і метааналіз 
дає змогу дійти висновку, що гіпотиреоз асоцію-
ється з підвищеним ризиком розвитку ЦД 2 типу, 
а підвищений вТ4 у межах діапазону норми –  
зі зниженим. Гіпертиреоз і коливання рівня тирео
тропного гормону (ТТГ) у межах референсних зна-
чень не мали статистично достовірних зв’язків 
із розвитком ЦД 2 типу.

Враховуючи вплив тиреоїдних гормонів на 
обмін вуглеводів і жирів, а також на секрецію 
інсуліну [3], гіпотези про зв’язок між функцією 
ЩЗ та ЦД 2 типу існували вже давно. Крім впливу 
на метаболізм, дисбаланс гормонів ЩЗ здатен 
спричиняти патологічні стани, які, своєю чергою, 

ФУНКЦІЯ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 
ТА РИЗИК ПРЕДІАБЕТУ Й ДІАБЕТУ 2 ТИПУ

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Лариса Стрільчук

Гормони щитоподібної залози (ЩЗ) є важливими 
регуляторами обміну речовин, у тому числі 
глюкози та білків [1-3]. Результати досліджень 
свідчать про зв’язок між хворобами ЩЗ  
та цукровим діабетом (ЦД) 2 типу [4, 5].  
Гіпотиреоз може призводити до сповільнення 
метаболізму, інсулінорезистентності (ІР),  
ожиріння та низки чинників кардіоваскулярного 

ризику, потенційно спричиняючи розвиток ЦД 2 типу [6, 7].  
Надлишок гормонів ЩЗ також зумовлює ІР і гіперглікемію, ймовірно, 
внаслідок посилення всмоктування глюкози в травному тракті  
та її секреції печінкою [8].
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виступають чинниками ризику ЦД 2 типу, зокре-
ма збільшення індексу маси тіла та порушення 
секреції інсуліну [6, 15]. Наприклад, повідомлено 
про зв’язок низького вмісту вТ4 з ІР в еутиреоїдних 
осіб [16]. Низький рівень вТ4 навіть у межах норми 
також асоціюється з метаболічним синдромом 
і вищим ризиком розвитку ЦД 2 типу, ніж високий 
[9, 13, 16].

Клінічно виражений гіпотиреоз у разі хвороб ЩЗ 
пов’язаний з ІР і змінами метаболізму глюкози [15]. 
Це може бути свідченням того, що гіпотиреоз 
здатен збільшувати ймовірність розвитку ЦД 
2 типу. Нещодавній огляд літературних даних 
продемонстрував, що гіпотиреоз спричиняє ІР 
через зміни транслокації гена GLUT4, який кодує 
інсулінозалежний білок – переносник глюкози, 

Рис. Асоціація між хворобами ЩЗ або показниками функції ЩЗ та ризиком розвитку ЦД 2 типу

А. Гіпотиреоз

Дослідження Кількість подій / 
кількість пацієнтів (%)

ВР 
(95% ДІ)

Thvilum і співавт., 2013 1020/14 110 (7,2) 1,4 (1,11-1,77)

Chaker і співавт., 2016 798/8452 (9,4) 1,48 (0,73-2,98)

Chang і співавт., 2017 1551/68 846 (2,3) 0,96 (0,64-1,44)

Ittermann і співавт., 2018 (SHIP) 287/3057 (9,4) 0,98 (0,53-1,81)

Ittermann і співавт., 2018 (INTER99) 162/4029 (4) 1,48 (0,54-4,02)

Загалом (фіксований ефект) 1,26 (1,05-1,52)

Загалом (випадкові ефекти) 1,26 (1,05-1,52)

Гетерогенність: χ2 = 3,45 (p=0,49), I2=0% 0,4 0,5 2 3,21
ВР (95% ДІ)

Б. Гіпертиреоз

Дослідження Кількість подій / 
кількість пацієнтів (%)

ВР 
(95% ДІ)

Brandt і співавт., 2013 1078/13 155 (8,2) 1,46 (1,16-1,84)

Chang і співавт., 2017 1551/68 846 (2,3) 1,05 (0,8-1,39)

Ittermann і співавт., 2018 (SHIP) 287/3057 (9,4) 0,96 (0,65-1,42)

Ittermann і співавт., 2018 (INTER99) 162/4029 (4) 0,56 (0,08-4,02)

Загалом (фіксований ефект) 1,21 (1,03-1,42)

Загалом (випадкові ефекти) 1,16 (0,90-1,49)

Гетерогенність: χ2 = 5,50 (p=0,14), I2 = 45% 0,4 0,5 2 3,21
ВР (95% ДІ)

В. Рівень тиреотропного гормону в межах референсного діапазону

Дослідження Кількість подій / 
кількість пацієнтів (%)

ВР 
(95% ДІ)

Chaker і співавт., 2016 798/8452 (9,4) 1,11 (1,02-1,22)

Ittermann і співавт., 2018 (SHIP) 287/3057 (9,4) 1,12 (0,78-1,6)

Ittermann і співавт., 2018 (INTER99) 162/4029 (4) 0,84 (0,66-1,08)

de Vries і співавт., 2019 289/5542 (5,2) 1,07 (0,95-1,22)

Загалом (фіксований ефект) 1,07 (1,00-1,15)

Загалом (випадкові ефекти) 1,06 (0,96-1,17)

Гетерогенність: χ2 = 4,40 (p=0,22), I2 = 32% 0,7 0,75 1,51
ВР (95% ДІ)

Г. Рівень вільного тироксину в межах референсного діапазону

Дослідження Кількість подій / 
кількість пацієнтів (%)

ВР 
(95% ДІ)

Chaker і співавт., 2016 798/8452 (9,4) 0,94 (0,9-0,98)

Ittermann і співавт., 2018 (SHIP) 287/3057 (9,4) 0,93 (0,88-0,99)

Ittermann і співавт., 2018 (INTER99) 162/4029 (4) 1,02 (0,92-1,13)

Загалом (фіксований ефект) 0,94 (0,91-0,98)

Загалом (випадкові ефекти) 0,95 (0,91-0,98)

Гетерогенність: χ2 = 2,46 (p=0,29), I2 = 19% 0,7 0,75 1,51
ВР (95% ДІ)
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лептинопосередковані ефекти та підвищен-
ня вмісту вільних жирних кислот [7]. Цікаво, 
що гіпертиреоз також може провокувати гіпер-
глікемічні стани внаслідок підвищення активнос-
ті білків-транспортерів GLUT2 у печінці, ліполізу 
та неокисної утилізації глюкози, яка, своєю чергою,
спричиняє зростання продукції глюкози пе-
чінкою й розвиток гіперглікемічних станів [15]. 
З іншого боку, гіпертиреоз асоціюється зі збіль-
шенням використання глюкози скелетними м’я-
зами та зниженням синтезу глікогену [15, 17]. Два 
останні механізми здатні зумовлювати гіпогліке-
мічні стани та, як наслідок, протидіяти механізмам,  
які призводять до гіперглікемії. Зазначена гіпотеза 
може пояснювати відсутність зв’язку між гіперти-
реозом і ЦД 2 типу в цьому аналізі. Інше пояснення 
полягає в тому, що учасники з тиреотоксикозом 
можуть отримувати лікування на ранніх фазах 
захворювання; це обмежує можливість спосте-
реження зв’язку між гіпертиреозом і ЦД 2 типу  
в проспективних дослідженнях. Вивчаючи зв’язок 
між хворобами ЩЗ та ЦД 2 типу, варто звернути 
увагу на час спостереження. Розрахований вплив 
гіпотиреозу став потужнішим після виключен-
ня досліджень із періодом спостереження менш  
як 5 років. Це свідчить, що зазначений вплив 
проявляється з часом. Відповідно до даних попе-
редніх досліджень, ЦД 2 типу розвивається з пре-
діабету приблизно впродовж 5 років [18]. Цікаво,  
що в дослідженні, виключеному через короткий 
період спостереження, також відзначався наймолод-
ший вихідний вік учасників – 
41,2 року [10]. Зважаючи на те  
що поширеність ЦД 2 типу є 
нижчою в осіб віком менш як 
50 років [19], це також може 
бути поясненням збільшен-
ня потужності впливу ста-
ну ЩЗ на розвиток діабету 
після виключення цього 
дослідження [10]. Про-
те надалі слід вивчити 

зв’язок між функцією ЩЗ та ЦД 2 типу в молодих 
дорослих, оскільки нещодавнє когортне дослід
ження показало, що хвороби ЩЗ асоціюються 
з підвищеним ризиком ЦД 2 типу в учасників 
віком 18-39 років. Важливо також урахувати 
стать, бо дисфункція ЩЗ є поширенішою в жінок,  
аніж у чоловіків [20].

У двох попередніх дослідженнях із менделів-
ською рандомізацією було отримано суперечливі 
результати: Bos і співавт. (2017) не виявили зв’яз-
ку між рівнем ТТГ/вТ4 і розвитком діабету, проте 
встановили асоціацію між генетичними варіан-
тами функції ЩЗ й ІР [21], а Kuś і співавт. (2020)  
у додатковому аналізі встановили, що вищі рів-
ні ТТГ статистично достовірно асоціювалися  
з меншою ймовірністю розвитку ЦД 2 типу [22]. 
Для остаточного встановлення закономірностей 
потрібні подальші дослідження.

Обмеженнями цього метааналізу є, зокрема, 
невелика кількість включених досліджень, від-
мінності учасників за середнім віком (від 41,2  
до 67,0 року), ймовірність впливу на результат 
отриманого пацієнтами лікування, відмінності 
в критеріях діагностики предіабету тощо.

Тож можна зробити висновок, що цей мета
аналіз надає докази довгострокової асоціації 
між гіпотиреозом і нижчим рівнем вТ4 у межах 
діапазону норми та розвитком ЦД 2 типу. Для 
гіпертиреозу чи яких-небудь рівнів ТТГ таких 
зв’язків зафіксовано не було. Хоча дисфункції ЩЗ 
та порушення толерантності до глюкози є най-

поширенішими ендокри-
нологічними захворюван-
нями, літератури із цього 
питання досі недостатньо. 
Подальшого вивчення по-
требує й роль гормонів ЩЗ 
у розвитку діабету в осіб 
із предіабетом, оскільки  
ця популяційна група може 
бути оптимальною для пер-
винної профілактики.
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