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І все на світі треба пережити,
І кожен фініш – це, по суті, старт,
І наперед не треба ворожити,
І за минулим плакати не варт.
Тож веселімось, людоньки, на людях,
Хай меле млин свою одвічну дерть.
Застряло серце, мов осколок в грудях,
Нічого, все це вилікує смерть.
Хай буде все небачене побачено,
Хай буде все пробачене пробачено,
Хай буде вік прожито, як належить,
На жаль, від нас нічого не залежить...
А треба жити. Якось треба жити.
Це зветься досвід, витримка і гарт.
І наперед не треба ворожити,
І за минулим плакати не варт.
Отак як є. А може бути й гірше,
А може бути зовсім, зовсім зле.
А поки розум од біди не згірк ще, –
Не будь рабом і смійся як Рабле!
Тож веселімось, людоньки, на людях,
Хай меле млин свою одвічну дерть.
Застряло серце, мов осколок в грудях,
Нічого, все це вилікує смерть.
Хай буде все небачене побачено,
Хай буде все пробачене пробачено.
Єдине, що від нас іще залежить, –
Принаймні вік прожити як належить.

Ліна КОСТЕНКО
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Однак основною причиною захворюваності 
та смертності в цій когорті є ССЗ. Комплексне лі-
кування діабету передбачає не лише досягнення 
глікемічних цілей, а й обов’язкову стратифікацію 
серцево-судинного ризику (рис. 1) та первинну або 
вторинну профілактику ССЗ.

Встановлені ССЗ – загальновизнаний і найважли-
віший предиктор майбутніх великих несприятливих 
серцево-судинних подій (ВНССП). В осіб із ЦД 2 типу 

сильними незалежними предикторами ВНССП є та-
кож альбумінурія та зниження розрахованої швид-
кості клубочкової фільтрації (рШКФ). Ранній початок 
ЦД 2 типу вказує на агресивнішу форму хвороби  
з погляду серцево-судинного ризику. Отже, будь-
яка зі вказаних характеристик означає дуже висо-
кий ризик. Інших пацієнтів автоматично вважають 
групою високого ризику, оскільки ЦД 2 типу – один  
з основних чинників ризику ССЗ.

Підготувала й адаптувала канд. мед. наук Ольга Королюк

На сьогодні 537 млн людей на планеті хворі на діабет, із них 90% – 
на цукровий діабет (ЦД) 2 типу. За відсутності своєчасного й ефективного 
лікування погано контрольований ЦД 2 типу спричиняє загрозливі 
для життя ускладнення – серцево-судинні захворювання (ССЗ), 
хронічну хворобу нирок (ХХН), ампутації кінцівок і втрату зору. 
Більшості пацієнтів притаманна поліморбідність.

ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ 
ДІАБЕТУ 2 ТИПУ ЗАЛЕЖНО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ ЗАЛЕЖНО 
ВІД КОМОРБІДНИХ СТАНІВ ВІД КОМОРБІДНИХ СТАНІВ 

У ЗАКЛАДАХ ПЕРВИННОЇ ЛАНКИ У ЗАКЛАДАХ ПЕРВИННОЇ ЛАНКИ 
МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИМЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ

Огляд Принципів первинної допомоги при діабеті в Європі (2022)Огляд Принципів первинної допомоги при діабеті в Європі (2022)

Рис. 1. Стратифікація ризику ССЗ у пацієнтів із ЦД 2 типу

ДУЖЕ ВИСОКИЙ РИЗИК встановлюють у пацієнтів, які мають будь-яку з таких ознак:
•	 ССЗ в анамнезі: ішемічна хвороба серця, цереброваскулярні захворювання та захворювання периферичних артерій
	 • Перенесені інфаркт міокарда, інсульт, артеріальна реваскуляризація
	 • Клінічно значущий атеросклероз: попередня транзиторна ішемічна атака, госпіталізація з приводу нестабільної стено-

кардії, ампутація, застійна серцева недостатність II-IV класів за NYHA
	 • Стеноз будь-якої артерії >50%, симптомна чи безсимптомна хвороба коронарних артерій, підтверджена методами візу-

алізації
•	 Наявність декількох неконтрольованих чинників ризику ССЗ (артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, ожиріння, куріння  

та/або відсутність фізичної активності)
•	 ХХН ≥3 стадії: рШКФ <60 мл/хв/1,73 м2

•	 Альбумінурія
•	 Вік <40 років на момент встановлення діагнозу ЦД 2 типу

Усіх інших пацієнтів із ЦД 2 типу, включно з пацієнтами віком ≥65 років, відносять до категорії високого ризику

Препарат/клас
Механізм дії Прояви побічної дії Практичні поради, 

способи зменшення небажаних ефектів

Метформін

• Зменшення утворення глюкози  
в печінці

Шлунково-кишкові симптоми від-
значають у ≈25%, повну неперено-
симість – у 5% (жінки, особи похилого 
віку)

Здебільшого шлунково-кишкові симптоми є дозо-
залежними та виникають на початку терапії; менш 
виражені за умови прийому препарату під час їди 
та поступового підвищення дози

Агоністи рецептора глюкагоноподібного пепетиду-1

• Посилення глюкозозалежної 
продукції інсуліну 
• Пригнічення глюкозозалежної 
секреції глюкагону 
• Уповільнення спорожнення шлунка 
• Зниження апетиту

Шлунково-кишкові симптом (нудота, 
діарея, блювання, зниження апетиту, 
біль у животі, запор). 
Ризик гострого панкреатиту (дуже 
рідко). 
Ризик діабетичної ретинопатії для 
семаглутиду (дослідження SUSTAIN 6). 
Ризик холецистолітіазу та пов’язаних 
ускладнень – холециститу, непрохід-
ності жовчних шляхів для ліраглутиду  
(аналіз дослідження LEADER)

Шлунково-кишкові симптоми переважно легкі/
помірні та тимчасові (на початку терапії). Якщо 
пацієнт не толерує поступового підвищення дози, 
треба повернутися до нижчої дози; підвищення 
дози не раніше ніж за 1-2 тижні. Для зменшення 
нудоти рекомендується здорова негостра їжа неве-
ликими порціями. Щоб уникнути місцевих реакцій, 
щотижня змінювати місце ін’єкції

Інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу

• Посилення виведення глюкози 
із сечею 
• Запобігання реабсорбції глюкози 
в канальцях

Інфекції сечостатевих шляхів (вищий 
ризик у жінок, потенційно більший 
вплив на якість життя людей похи-
лого віку). 
Часті: гіповолемія при застосуванні 
ертугліфлозину. 
Рідкісні: зневоднення, артеріальна 
гіпотензія через поліурію, ризик ам-
путації нижніх кінцівок, кетоацидоз, 
гангрена Фурньє

Адекватна інтимна гігієна для уникнення геніталь-
них грибкових інфекцій, моніторинг і лікування 
сечостатевих інфекцій.
Моніторинг гіповолемії, тимчасове скасування 
в умовах зниженого перорального споживання рі-
дини / втрат рідини (блювання, діарея, кровотеча). 
Канагліфлозин: обережно в осіб групи ризику пе-
реломів (переломи в анамнезі, ризик падінь)

Інгібітори дипептидилпептидази-4

• Посилення глюкозозалежної 
продукції інсуліну 
• Пригнічення глюкозозалежної 
секреції глюкагону

Головний біль, назофарингіт, інфек-
ції верхніх дихальних і сечостатевих 
шляхів. 
Нейтральний вплив на мікро- 
та макросудинні ускладнення, за ви-
нятком саксагліптину (!)

Уникати призначення саксагліптину пацієнтам 
із серцевою недостатністю (підвищує ризик 
госпіталізації)

Похідні сульфонілсечовини

• Посилення секреції інсуліну Збільшення маси тіла. 
Ризик розвитку гіпоглікемії

Гіпоглікемія зазвичай виникає при застосуванні 
високих доз; призначати з обережністю в ситуаціях 
із високою ймовірністю гіпоглікемії. Збільшенню 
маси тіла протидіє одночасне застосування мет-
форміну
Лише гліклазид можна призначати при ХХН ≥3 стадії. 
Дози інших препаратів треба зменшити в осіб 
із ШКФ 60-90 мл/хв/1,73 м2; при ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 
вони протипоказані. Навіть у разі застосування 
гліклазиду в таких пацієнтів можуть виникати три-
валі епізоди гіпоглікемії

Піоглітазон

• Посилює чутливість до інсуліну Збільшення маси тіла, набряки, ризик 
перелому кісток, втрата кісткової маси

Не призначати пацієнтам з активним раком сечо-
вого міхура чи раком в анамнезі, а також особам 
із ризиком серцевої недостатності та переломів 
кісток (жінки після менопаузи, попередні переломи)

Глініди

• Посилення секреції інсуліну Помірне збільшення маси тіла. 
Ризик гіпоглікемії низький

Інсулін

• Стимулює інсуліновий рецептор, 
що збільшує викид інсуліну та знижує 
утворення глюкози

Ризик гіпоглікемії. Збільшення маси 
тіла

При гіпоглікемії розгляньте можливість зменшення 
дози або зміни часу ін’єкції. Щоб уникнути місцевих 
реакцій, доцільно змінювати місце ін’єкції

Акарбоза

• Зменшує швидкість усмоктування 
вуглеводів

Метеоризм, діарея Побічні ефекти можна пом’якшити, якщо повільно 
збільшувати дозу

ТАБЛИЦЯ. Особливості гіпоглікемічних засобів різних класів
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Лікарі первинної ланки як експерти з «лікування 
людини загалом» мають використовувати свій до
свід для розроблення комплексного плану терапії,  
що відповідатиме всім проблемам пацієнта. За-
гальний доказовий підхід – оптимальний шлях 
вирішення складних проблем, пов’язаних із по-
ліморбідністю, й уникнення пасток ізольованого 
лікування кожної хвороби. Сімейний лікар має 
унікальну можливість прийняття спільних із па-
цієнтом рішень щодо встановлення основних 
терапевтичних цілей з урахуванням переваг  
і ризиків різних варіантів терапії (табл.), доступ
ності, вартості ліків і можливостей відшкодування.  
Для спрощення вибору терапії запропоновано 
візуальну оцінку пацієнта (рис. 2).

Модифікація способу життя. У рамках терапії 
першої лінії всім пацієнтам показане індивідуальне 
комплексне консультування щодо змін способу 
життя, що передбачає контроль маси тіла, фізичну 
активність, дієтичне харчування та припинення 
куріння. Дотримання цих заходів та їхню ефектив-
ність треба контролювати під час кожного візиту 
що 3-6 місяців.

Метформін – це економічно ефективний варіант 
гіпоглікемічної терапії та засіб І лінії для більшості 
пацієнтів із нещодавно встановленим ЦД 2 типу. 
Лікування асоціюється зі втратою маси тіла та 
меншою частотою епізодів гіпоглікемії порівняно  
з інсуліном або похідними сульфонілсечовини. 
Перевагою препаратів уповільненого вивільнен-
ня є менша поширеність небажаних шлунково- 
кишкових ефектів, а препарати пролонгованої дії 
сприяють зниженню рівня холестерину ліпопро-
теїнів високої щільності в сироватці крові. Є дані  
про користь метформіну при інфаркті міокарда (ІМ), 
але в тривалій перспективі його здатність знижувати 
ризик розвитку ССЗ у пацієнтів із ЦД 2 типу чітко 
не визначена.

Якщо індивідуальні цілі глікемії не досягнуті 
через 3 місяці, треба інтенсифікувати лікування. 
З’являються докази на підтримку раннього при-
значення другого терапевтичного засобу на дода-
чу до метформіну замість збільшення його дози.  
Подвійну терапію можна розглядати через 3 місяці 
після початку лікування метформіном у пацієнтів, 
які отримають користь від кращого глікемічно-
го контролю, особливо за високого початкового  
рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c). Рішення про 
початок подвійної терапії приймається з огляду 
на індивідуальні характеристики пацієнта та цілі 
лікування. Для пацієнтів, які отримують подвійну 
терапію, але не досягають цілей, слід ретельно 
розглянути додаткову інтенсифікацію для кращо-
го контролю глікемії й уникнення терапевтичної 
інертності.

ПАЦІЄНТИ З ДУЖЕ ВИСОКИМ 
СЕРЦЕВО-СУДИННИМ РИЗИКОМ

Останні дослідження продемонстрували зв’я-
зок між зниженням HbA1c та зменшенням частоти 
серцево-судинних подій завдяки застосуванню 
препаратів, які не спричиняють значної гіпоглікемії. 
Епізоди тяжкої гіпоглікемії часто виникають у разі 
надто суворих цілей глікемії та суттєво збільшують 
ризик смерті й несприятливих серцево-судинних 
подій. Метааналізи та довгострокові спостережен-
ня вказують на помірне зниження ризику певних 
макросудинних ускладнень на тлі довгострокової 
інтенсивної глюкозознижувальної терапії.

ПАЦІЄНТИ 
З АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИМ 
ССЗ (АСССЗ)

За визначенням, АСССЗ – це атеросклероз,  
що призводить до ішемічної хвороби серця, цере-
броваскулярної хвороби або захворювання пери-
феричних артерій. Саме ця група становить левову 
частку захворюваності та смертності в осіб із ЦД  
 2 типу. Коли постає питання вибору найбільш вда-
лого й ефективного глюкозознижувального засобу 
для застосування після або разом із метформіном, 
наявність АСССЗ аргументує вибір, який не тільки 
зменшить HbA1c, а й мінімізує ризик смерті, погір-
шення АСССЗ та госпіталізації. У пацієнтів із високим 
ризиком інсульту важливим є ретельний контроль 
артеріального тиску.

Агоністи рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1 (арГПП-1) рекомендовані для початкової 
інтенсифікації. Дослідження LEADER продемонстру-
вало перевагу ліраглутиду порівняно з плацебо 
щодо зниження ризику серцево-судинної смерті, 
нефатальних ІМ та інсульту. У дослідженні SUSTAIN 
6 сукупна частота смерті від ССЗ, нефатальних ІМ 
та інсульту в групі ін’єкційного семаглутиду була 
на 26% нижчою, ніж у групі плацебо без суттєвого 
збільшення кількості епізодів тяжкої гіпоглікемії. 
Дослідження PIONEER 6 порівнювало пероральну 
форму семаглутиду з плацебо та підтвердило від-
сутність серцево-судинного ризику. В обох дослі-
дженнях у групах семаглутиду відзначено частіші 
ускладнення ретинопатії (крововилив у склоподібне 
тіло, сліпота чи потреба лікування інтравітреальним 
препаратом / фотокоагуляцією) за умови значного 
та швидкого зниження HbA1c. Результати дослі-
дження REWIND показали, що додавання дулаг-
лутиду до попередньої терапії знижує первинний 
комплекс серцево-судинних подій протягом 5 років 
у широкого кола людей із ЦД 2 типу (лише 31% 
із ССЗ). Ризик ураження очей був вищим у групі 

Рис. 2. Візуальна оцінка пацієнта із ЦД 2 типу та рекомендації щодо лікування
Примітки: A – чіткі докази з добре проведених узагальнених рандомізованих контрольованих досліджень із відповідною потужністю; 
B – підтверджувальні докази з добре проведеного когортного дослідження або дослідження типу «випадок – контроль»; Е – висновок 
експерта. арГПП-1 – агоністи рецептора глюкагоноподібного пептиду-1; іНЗКТГ-2 – інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2 типу; іДПП-4 – інгібітори дипептидилпептидази-4.

ГРУПА ДУЖЕ ВИСОКОГО РИЗИКУ

Пацієнти з атеросклеротичним ССЗ

•	 Розглянути комбінацію метформін + іНЗКТГ-2/арГПП-1  
замість покрокової монотерапії (Е)

•	 Терапія І лінії: метформін (А)
•	 Терапія ІІ лінії: арГПП-1 або іНЗКТГ-2 з доведеними серцево-
	 судинними перевагами (А)
•	 Базальний інсулін лише за потреби контролю глікемії, 
	 якого не досягнуто іншими засобами (Е)

Пацієнти із серцевою недостатністю

•	 Розглянути комбінацію метформін + іНЗКТГ-2 замість по-
крокової монотерапії (Е)

•	 Терапія І лінії: метформін (А)
•	 Терапія ІІ лінії: іНЗКТГ-2 (сприятливий вплив – А); арГПП-1 

можна розглядати індивідуально (Е)
•	 Уникати піоглітазону (А) й іДПП-4 саксагліптину (А). Базаль-

ний інсулін з обережністю (В)

Пацієнти з хронічною хворобою нирок

•	 Розглянути комбінацію метформін + іНЗКТГ-2 замість по-
крокової монотерапії (Е) відповідно до затверджених обме-
жень доз і показань за індивідуальним показником рШКФ

• 	 Терапія І лінії: метформін для пацієнтів із рШКФ 
	 ≥30 мл/хв/1,73 м2 (А)
•	 Терапія ІІ лінії: іНЗКТГ-2 у дозуванні за показником рШКФ 

відповідно до інструкції з використання (А)
•	 Терапія ІІІ лінії або погана толерантність попереднього лі-

кування: арГПП-1 тривалої дії (А) → іДПП-4 (А); дозування 
за  показником рШКФ відповідно до інструкції з викори-
стання

•	 При значному порушенні функції нирок зменшити дозу 
або скасувати: похідні сульфонілсечовини (скасувати при 
рШКФ <45 мл/хв/1,73 м2), метформін, глініди для зменшен-
ня ризику гіпоглікемії (А)

Пацієнти віком <40 років 
на момент встановлення діагнозу

•	 Уникати терапевтичної інерції, розглядати подвійну тера-
пію при встановленні діагнозу діабету

•	 Інтенсивний багатофакторний контроль ризику
•	 Обирати фармакотерапію з урахуванням інших чинників 

ризику (ССЗ, ХХН, маса тіла тощо)

ГРУПА ВИСОКОГО РИЗИКУ: 
за умови первинної профілактики суворий глікемічний 
контроль забезпечує тривалі серцево-судинні переваги

Пацієнти з високим серцево-судинним ризиком  
без встановленого ССЗ

•	 Розглянути комбінацію метформін + іНЗКТГ-2/арГПП-1/
іДПП-4 замість покрокової монотерапії (Е)

•	 Терапія І лінії: метформін (А)
•	 Терапія ІІ лінії: іНЗКТГ-2, або арГПП-1, або іДПП-4, якщо 

вартість терапії не є перешкодою (А). Доцільно обирати 
іНЗКТГ-2 й арГПП-1 із  доведеними серцево-судинними 

	 перевагами (Е)
•	 Якщо потрібно зменшити вартість лікування: похідні 

сульфонілсечовини нових генерацій із кращим профілем 
безпеки або глініди (А)

•	 Піоглітазон має сприятливий вплив у разі, коли домінує 
інсулінорезистентність, за неалкогольної жирової хворо-
би печінки / неалкогольного стеатогепатиту (А); уникати 
призначення особам із високим ризиком раку сечового 
міхура / переломів (жінки після менопаузи)

•	 Базальний інсулін лише за потреби контролю глікемії,  
якого не досягнуто іншими засобами (Е); базально-болюс-
на інсулінотерапія лише у виняткових ситуаціях (Е)

Пацієнти з ожирінням або надмірною масою тіла

•	 Розглянути комбінацію метформін + арГПП-1/іНЗКТГ-2  
замість покрокової монотерапії (Е)

•	 Терапія І лінії: метформін (А)
•	 Терапія ІІ лінії: арГПП-1, препарати тривалої дії забезпечу-

ють значне зниження маси тіла / іНЗКТГ-2 забезпечують 
помірне зниження маси тіла (А)

•	 Уникати інсуліну, похідних сульфонілсечовини й інших  
засобів, які збільшують масу тіла (А)

•	 Якщо є потреба в базальному інсуліні, розглянути можли-
вість його застосування в комбінації з арГПП-1

Пацієнти похилого віку (≥65 років) / кволі пацієнти

•	 Якщо пріоритетом є запобігання серцево-судинним по-
діям, слід розглядати класи з доведеною ефективністю:  
іНЗКТГ-2 або арГПП-1

•	 Якщо пріоритетом є якість життя, клас вибору – іДПП-4  
через добрий профіль безпеки та мінімум побічних ефектів

•	 Часто оцінювати прихильність до терапії та дотримання 
пацієнтом режиму лікування, перевіряти когнітивну функ-
цію, проводити освітні програми для опікунів і доглядачів

•	 Уникати суворих глікемічних цілей, поліпрагмазії, ін’єкцій  
і препаратів, які підвищують ризик гіпоглікемії

ДО ЯКОЇ КАТЕГОРІЇ НАЛЕЖИТЬ ВАШ ПАЦІЄНТ ІЗ ЦД 2 ТИПУ?
•	 Незважаючи на те що пацієнт може мати декілька супутніх захворювань, пов’язаних із діабетом 

2 типу, треба лікувати найважливіші
•	 Усім пацієнтам показане консультування щодо способу життя (менеджмент маси тіла, фізична 

активність, дієта, відмова від куріння)



АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ. КРОКУЄМО ДО ЗНАНЬ

10 11 

дулаглутиду порівняно з плацебо. Ліксисенатид 
та ексенатид не показали значного покращення 
серцево-судинних наслідків. Нещодавній систе-
матичний огляд арГПП-1 вказує на ефективність 
цього класу в зниженні ризику настання ВНССП, 
серцево-судинної смерті та смерті від усіх причин.

За умови застосування арГПП-1 потрібно обго-
ворити з пацієнтом значні індивідуальні коливання 
їхнього впливу на рівень HbA1c та втрату маси тіла. 
Доцільність продовження лікування треба оціню-
вати через 6 місяців після початку терапії.

Інгібітори натрійзалежного котранспорте-
ра глюкози 2 типу (іНЗКТГ-2). Емпагліфлозин (до
слідження EMPA-REG OUTCOME) та канагліфлозин 
(програма CANVAS) продемонстрували сприятли-
вий вплив на зниження частоти ВНССП у пацієнтів  
з АСССЗ. Дослідження DECLARE-TIMI 58 (≈40% пацієн-
тів із ССЗ) не продемонструвало значного зниження 
ризику ВНССП під впливом дапагліфлозину порівняно 
з плацебо, але показало зниження частоти серцево- 
судинної смерті та госпіталізації з приводу серцевої 
недостатності (СН). Дослідження CVOT VERTIS не ви-
явило переваг ертугліфлозину над плацебо щодо 
зменшення серцево-судинних подій у пацієнтів дуже 
високого ризику. Отже, зменшення частоти серйозних 
серцевих подій було статистично значущим лише 
для канагліфлозину й емпагліфлозину.

Інсулін можна застосовувати лише тоді, коли па-
цієнт не досягнув цільових рівнів глікемії внаслідок 
інших варіантів терапії, оскільки немає досліджень, 
які вивчали би серцево-судинну безпеку в цій ко-
горті. Декілька практичних клінічних настанов ре-
комендують арГПП-1 як перше ін’єкційне лікування 
до призначення інсуліну.

Зрештою, іНЗКТГ-2 (емпагліфлозин, канагліфло-
зин, дапагліфлозин) і арГПП-1 (ліраглутид, семаглу-
тид, альбіглутид, дулаглутид) були єдиними класами 
препаратів, які продемонстрували доведену користь 
щодо ССЗ у пацієнтів із ЦД 2 типу й АСССЗ.

ПАЦІЄНТИ 
ІЗ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ

Поширеність СН у пацієнтів із ЦД 2 типу сягає 
40% із середнім терміном виживання ≈4 роки. Ри-
зик СН підвищується за поганого контролю глікемії  
та використання інсуліну. Зважаючи на несприятли-
вий прогноз, варіантів ефективної терапії небагато.

іНЗКТГ-2. Емпагліфлозин (дослідження EMPA-REG 
OUTCOME) та канагліфлозин (програма CANVAS) 
першими продемонстрували здатність знижувати 
ризик госпіталізації з приводу СН у пацієнтів зі зни-
женою фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ). 
Дапагліфлозин знижує частоту серцево-судинної 
смерті та госпіталізації з приводу СН у широкій 

популяції (СН лише в 10%). Дослідження DAPA-HF 
вивчало популяцію пацієнтів зі встановленою СН  
і показало зменшення частоти смерті та госпіталі-
зації з приводу СН незалежно від наявності діабету 
(16,3% у групі дапагліфлозину проти 21,2% у групі 
плацебо). У дослідженні EMPEROR-Reduced емпаг-
ліфлозин зменшив частоту госпіталізації з приво-
ду СН у пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ незалежно 
від наявності діабету. У дослідженні SOLOIST-WHF 
пацієнти із ЦД 2 типу та нещодавнім погіршенням 
СН отримували сотагліфлозин або плацебо. Часто-
та загальної кількості серцево-судинних смертей, 
госпіталізацій і невідкладних звернень із приводу 
СН була нижчою в групі сотагліфлозину (51,0 проти 
76,3 на 100 пацієнто-років). У дослідженні SCORED 
порівнювали сотагліфлозин із плацебо щодо змен-
шення кількості серцево-судинних подій у пацієн-
тів високого ризику із ЦД 2 типу та ХХН (рШКФ – 
25-60 мл/хв/1,73 м2). Первинна кінцева точка 
(серцево-судинна смерть, госпіталізація / невід-
кладні звернення з приводу СН) була нижчою 
в групі сотагліфлозину (5,6 проти 7,5 події на 100 па-
цієнто-років). Отже, є вагомі докази користі іНЗКТГ-2 
у лікуванні СН навіть у пацієнтів без діабету.

У пацієнтів із СН та зниженою ФВ ЛШ важли-
во також своєчасно титрувати інгібітори ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи, β-блокатори  
й антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів 
до цільових або максимально переносимих доз.

Значно менш вивченою є СН зі збереженою 
ФВ ЛШ. Дослідження CVDREAL показало знижен-
ня ризику госпіталізації внаслідок СН і смертності  
в пацієнтів, які приймали іНЗКТГ-2. Клінічні ви-
пробування, котрі вивчали іНЗКТГ-2 у пацієнтів 
зі збереженою ФВ ЛШ, показали, що емпагліфло-
зин знижує комбінований ризик серцево-судинної 
смерті або госпіталізації з приводу СН незалежно 
від наявності діабету.

Незважаючи на переваги, пацієнти та лікарі ма-
ють знати про низку небажаних ефектів, які можуть 
виникати при застосуванні цього класу препаратів 
(табл.).

Тіазолідиндіони. Дослідження PROactive про-
демонструвало, що в групі піоглітазону кількість 
госпіталізацій із приводу СН була на 50% вищою, 
ніж у групі плацебо. Метааналіз, який оцінював 
його ефект у вторинній профілактиці, вказує  
на підвищений ризик СН, незважаючи на зниження 
ризику повторних ІМ та інсульту. Пряме порівняння 
піоглітазону з іншими класами проводилося лише 
в дослідженні TOSCA.IT з похідними сульфонілсе-
човини глімепіридом і гліклазидом. Встановлено 
статистично незначущий, але численно вищий 
ризик СН на тлі терапії піоглітазоном. Отже, піоглі-
тазон не рекомендований для цієї когорти через 

доведено вищий ризик побічних серцево-судинних 
ефектів, пов’язаних із СН.

Інгібітори дипептидилпептидази-4 (іДПП-4). 
На сьогодні немає підтверджених переваг цього 
класу препаратів щодо серцево-судинних наслід-
ків. Особливі застереження щодо саксагліптину: 
дослідження SAVOR-TIMI 53 вказує на підвищен-
ня відносного ризику госпіталізації з приводу СН. 
Аналітичний аналіз дослідження EXAMINE вказує 
на невелике збільшення частоти госпіталізації 
з приводу СН у пацієнтів, які отримували алогліп-
тин. Дослідження TECOS (ситагліптин) і CARMELINA 
(лінагліптин) не продемонстрували суттєвої різниці 
в частоті госпіталізації з приводу СН порівняно 
з плацебо. Дослідження CAROLINA порівнювало 
лінагліптин із глімепіридом: частота госпіталізації 
з приводу СН становила 3,7 та 3,1% відповідно.

Інсулін може спричинити затримку натрію та на-
бряки, особливо в поєднанні з тіазолідиндіонами. 
Оцінити, чи лікування інсуліном погіршує СН, до-
волі складно, оскільки пацієнти на інсулінотерапії 
здебільшого мають клінічно тяжчий перебіг, довшу 
тривалість діабету та значну поліморбідність. Про-
те нещодавній метааналіз показав, що лікування 
інсуліном у пацієнтів із СН асоціюється з вищим 
ризиком смерті та госпіталізації з приводу СН неза-
лежно від тривалості діабету. Отже, треба ретельно 
зважувати переваги суворішого контролю глікемії 
та ризики погіршення СН унаслідок інсулінотерапії.

арГПП-1. Нещодавній метааналіз оцінював 
вплив арГПП-1 на СН. Було зроблено висновок, що 
цей клас препаратів не підвищує ризику розвитку 
СН, але й не асоціюється з його зниженням.

ПАЦІЄНТИ З ХРОНІЧНОЮ 
ХВОРОБОЮ НИРОК

Пацієнти з ХХН становлять 25-40% усіх хворих  
на ЦД 2 типу. Мікроциркуляторне русло нирок особ
ливо чутливе до шкідливого впливу гіперглікемії, 
що призводить до порушення функції нирок. Зни-
ження рШКФ істотно обмежує глюкозознижувальну 
терапію, що ускладнює контроль глікемії. З іншого 
боку, для сповільнення прогресування ХХН заохочу-
ються суворі цілі глікемії, якщо їх можна безпечно 
досягти. Пацієнти з нижчими рівнями рШКФ мають 
вищий відсоток смертей і госпіталізацій унаслідок 
ССЗ, ніж пацієнти з іншими серцево-судинними 
чинниками ризику.

Метформін треба застосовувати з обе-
режністю та скасовувати при показниках  
рШКФ <30 мл/хв/1,73 м2.

Похідні сульфонілсечовини можна застосову-
вати виключно з урахуванням рШКФ і ризику гіпо-
глікемії. Насамперед треба уникати призначення 

глібенкламіду через високий рівень гіпоглікемії.  
У дослідженні ADVANCE інтенсивне зниження глі-
кемії гліклазидом із модифікованим вивільненням 
(MR) істотно зменшило ризики: мікроальбумінурію – 
на 9%, макроальбумінурію – на 30%, нефропатію – 
на 21%, термінальну стадію ниркової недостатності –  
на 65%. Гліклазид і гліклазид MR мають нижчий 
ризик гіпоглікемії та не потребують зниження дози 
при рШКФ >30 мл/хв/1,73 м2. Порівняно з іншими 
препаратами цього класу лікування гліклазидом 
асоціювалося з нейтральним впливом на масу тіла 
та меншим ризиком ССЗ.

Глініди прискорюють секрецію інсуліну та можуть 
призначатися пацієнтам із ХХН через переважан-
ня печінкового шляху екскреції. Для обмеження 
ризику гіпоглікемії рекомендовано призначення 
менших доз.

іДПП-4 – важливий варіант для пацієнтів із ХХН, 
які не досягають цільових рівнів глікемії. Різні пред-
ставники цього класу метаболізуються та виводять-
ся по-різному, тому перед призначенням важливо 
звіритися з інструкцією щодо потреби зменшення 
дози залежно від рШКФ. Лінагліптин виводиться 
переважно печінковим шляхом і може застосову-
ватися на всіх стадіях ХХН без корекції дози.

арГПП-1 мають доведений позитивний вплив  
на функцію нирок, зокрема на зменшення аль-
бумінурії. Отже, цей клас препаратів є корисним 
для пацієнтів навіть із серйозними порушення-
ми функції нирок. Поки що немає доказів і реко-
мендацій стосовно їх застосування в пацієнтів 
із термінальною стадією ниркової недостатності. 
Немає потреби в зниженні доз ліраглутиду, ду-
лаглутиду та семаглутиду тривалої дії в пацієнтів  
із рШКФ >15 мл/хв/1,73 м2, оскільки ці препарати 
не виводяться нирками.

іНЗКТГ-2 рекомендовано клінічними практични-
ми настановами KDIGO для профілактики та лікуван-
ня діабетичної нефропатії з рШКФ ≥30 мл/хв/1,73 м2  
як терапію першої лінії разом із метформіном. Проте 
спеціалісти первинної ланки мають завжди зважати 
на діапазон рШКФ, указаний у місцевих інструкціях 
для застосування цих препаратів. Дослідження 
EMPA-REG OUTCOME (емпагліфлозин), CREDENCE 
(канагліфлозин), DECLARE-TIMI 58 (дапагліфлозин) 
і декілька метааналізів продемонстрували здат-
ність до зниження ризику комбінованої точки, яка 
включала нефропатію, подвоєння рівня креатиніну 
та потребу замісної ниркової терапії. У досліджен-
ні DAPA-CKD дапагліфлозин знизив первинну кін-
цеву точку (сукупність стійкого зниження рШКФ 
≥50%, термінальної стадії ниркової недостатності, 
смерть від ниркових чи серцево-судинних причин) 
на 39%, причому переваги не залежали від глікеміч-
ного статусу. Сукупний показник серцево-судинної  
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смерті / госпіталізації з приводу СН зменшився
на 29%, загальна смертність – на 31%. У цьому до-
слідженні не було повідомлень про нові сигнали 
безпеки (перелом, ампутація, діабетичний кето-
ацидоз або серйозні порушення функції нирок).  
У дослідженні EMPEROR-Reduced одним із вто-
ринних результатів був рівень річного зниження 
рШКФ; група емпагліфлозину забезпечила кра-
щі результати порівняно з плацебо (-0,55 проти  
-2,28 мл/хв/1,73 м2 на рік). Отже, доказів пріори-
тетного застосування іНЗКТГ-2 у пацієнтів із рШКФ 
30-60 мл/хв/1,73 м2 й альбумінурією достатньо. Цей 
клас забезпечує ренопротекцію навіть у пацієнтів, 
які досягли цільової глікемії.

ПАЦІЄНТИ З ВИСОКИМ 
СЕРЦЕВО-СУДИННИМ РИЗИКОМ

Ці пацієнти становлять майже полови-
ну хворих на ЦД 2 типу. Доведено, що ця ко-
горта має значно вищий ризик, аніж особи  
без діабету, тому первинна профілактика ССЗ  
є вкрай важливою. Якщо в пацієнтів із дуже ви-
соким ризиком суворі цілі HbA1c можуть бути 
невиправданими (тяжка гіпоглікемія підвищує 
ризик несприятливих макросудинних подій),  
то пацієнти без ССЗ із більшою очікуваною трива-
лістю життя можуть мати мікросудинні переваги.

Похідні сульфонілсечовини залишають-
ся одними з найпотужніших засобів зниження 
HbA1c. Останні дослідження продемонструва-
ли, що тривалість терапії цим класом зістав-
на з такою нових препаратів, але асоціюється 
з вищим ризиком гіпоглікемій, збільшенням 
маси тіла та більшою часткою пацієнтів,  
які потребують інтенсифікації лікування. Нещо-
давні аналізи препаратів ІІ-ІІІ поколінь указу-
ють на відсутність посилення ризику серцево- 
судинної смерті та макросудинних подій порівня-
но з іншими методами лікування. Це підтверджу-
ють результати дослідження CAROLINA, які показа-
ли відсутність різниці щодо ВНССП у разі лікування 
глімепіридом порівняно з іДПП-4 лінагліптином   
у пацієнтів із високим ризиком, хоча ризик гіпоглі-
кемій був значно вищим. Завдяки сильному впливу 
на контроль глікемії та нижчій вартості порівняно  
з іншими класами ці препарати широко використо-
вуються. Гліклазид – найкращий представник цьо-
го класу завдяки добрій тривалості лікування, ниж-
чому ризику гіпоглікемії та нейтральному впливу  
на смертність і ССЗ (дослідження ADVANCE).  
За відсутності гліклазиду можна застосовувати 
глімепірид. Глібенкламід асоціюється з високою 
смертністю та ризиком тяжкої гіпоглікемії порів-
няно з іншими похідними сульфонілсечовини.

Доступ до ліків та економічні чинники часто 
обмежують лікування. Якщо доступ і вартість  
не є проблемою, іДПП-4, іНЗКТГ-2 або арГПП-1 ма-
ють переваги перед похідними сульфонілсечовини  
як терапія ІІ лінії.

Глініди (натеглінід і репаглінід) також стимулю-
ють секрецію інсуліну, але тривалість їхньої дії 
коротша, а ризики гіпоглікемій і збільшення маси 
тіла нижчі, ніж у похідних сульфонілсечовини. 
Серцево-судинні ефекти цього класу докладно 
не вивчені.

Піоглітазон є варіантом для пацієнтів, які 
не досягли цільових показників HbA1c, особливо 
осіб із метаболічним синдромом. Він забезпечує 
подібне до метформіну зниження HbA1c, сприятли-
во впливає на ліпідний профіль і зменшує ризик  
АСССЗ. Антиатеросклеротичний ефект піоглі-
тазону вищий, аніж у глімепіриду. Зменшуючи 
вміст жиру та фіброз у печінці, препарат має 
додаткову користь у пацієнтів із неалкогольною 
жировою хворобою печінки та неалкогольним 
стеатогепатитом. Препарат не варто призначати 
пацієнтам з ожирінням, симптоматичною СН, 
високим ризиком переломів кісток і раку сечо-
вого міхура (табл.).

Інгібітор α-глюкозидази акарбоза уповільнює 
швидкість травлення та всмоктування складних 
вуглеводів, зменшуючи постпрандіальну гіперглі-
кемію й помірно знижуючи HbA1c. Більшість рандо-
мізованих контрольованих досліджень, які вивча-
ли акарбозу, включали пацієнтів із предіабетом.  
Зокрема, дослідження STOP-NIDDM показало суттєве 
зниження ризику серцево-судинних подій порів-
няно з плацебо, чого не підтвердило дослідження 
ACE, яке включало пацієнтів дуже високого ризи-
ку. Кокранівський систематичний огляд не знай-
шов доказів впливу акарбози на захворюваність 
і смертність. Незважаючи на відносно скромний 
вплив на контроль глікемії, акарбоза доволі безпеч-
на (табл.) та залишається популярним варіантом  
у деяких частинах світу, де переважає високовуг-
леводна дієта.

арГПП-1 тривалої дії ліраглутид, семаглутид  
і дулаглутид мають кардіопротекторну дію, 
але більшість учасників досліджень LEADER 
і SUSTAIN 6 мали встановлені ССЗ. Докази захисної 
ролі ліраглутиду та підшкірного семаглутиду для 
первинної профілактики обмежені. Проте близь-
ко 70% учасників дослідження REWIND не мали 
ССЗ і лікування дулаглутидом істотно знижувало 
частоту ВНССП. Цей клас забезпечує ефективний 
контроль глікемії без ризику гіпоглікемії, на тлі 
терапії можуть спостерігатися невелике знижен-
ня артеріального тиску та збільшення частоти 
серцевих скорочень.
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іНЗКТГ-2. Більшість учасників дослідження  
EMPA-REG OUTCOME (>99%) і програми CANVAS 
(>60%) мали встановлені ССЗ. У дослідженні 
DECLARE-TIMI 58 (дапагліфлозин проти плацебо) 
лише 40,6% учасників мали АСССЗ; встановлено 
нижчий ризик серцево-судинної смерті та госпіта-
лізації внаслідок СН. Окрім того, цей клас асоцію-
ється зі значущим зниженням артеріального тиску, 
що може бути корисним для контролю гіпертензії.

Інсулін можна розглядати в пацієнтів, які не досяг-
ли цільових рівнів глікемії під впливом іншої терапії. 
У схильних до гіпоглікемії пацієнтів варто віддавати 
перевагу аналогам базального інсуліну. Аналоги 
інсуліну І покоління (інсуліни гларгін і детемір) демон-
струють нижчий ризик нічної гіпоглікемії порівняно 
з інсулінами старших генерацій. Аналоги інсуліну 
ІІ покоління (інсуліни деглюдек і гларгін U300) де-
монструють нижчий ризик гіпоглікемії порівняно 
з аналогами І покоління. Вибір базального інсуліну 
здійснюють з огляду на вподобання пацієнта, вартість, 
доступність, ризик гіпоглікемії та вплив на якість жит-
тя. Повну базально-болюсну терапію слід розглядати 
лише як крайній засіб, коли інші варіанти недоступні. 
Для пацієнтів, які не досягають цільових рівнів глікемії 
після застосування базального інсуліну, можна спро-
бувати комбінацію інсуліну з арГПП-1, що асоціюється  
з менш вираженим збільшенням маси тіла порівняно 
з інсулінотерапією, але еквівалентним або кращим 
контролем глікемії. Оскільки безпека більшості нових 
препаратів не досліджена під час вагітності, в жінок 
репродуктивного віку треба розглядати лікування 
метформіном та інсуліном.

ПАЦІЄНТИ З ОЖИРІННЯМ

Переважна більшість пацієнтів із ЦД 2 типу 
мають надмірну масу тіла, близько 45% – ожиріння. 
Користь від схуднення на 5-10% від початкової маси 
тіла доведена. Отже, це мета для більшості пацієнтів 
із ЦД 2 типу та мотивація для кращого контролю 
діабету шляхом модифікації способу життя. Паці-
єнтам цієї когорти бажано не призначати похідні 
сульфонілсечовини, глініди, піоглітазон та інсулін. 
Помірне зниження маси тіла спостерігається вна- 
слідок терапії іНЗКТГ-2, а також арГПП-1 ліксисена-
тидом (-0,7 кг порівняно з плацебо) та дулаглутидом  
(-1,5 кг порівняно з плацебо). Істотніше схуднення 
забезпечують ліраглутид (-2,3 кг порівняно з пла-
цебо) та підшкірний і пероральний семаглутид  
(-4,3 та -3,4 кг порівняно з плацебо).

ПАЦІЄНТИ ПОХИЛОГО ВІКУ 
ТА КВОЛІ ПАЦІЄНТИ

Ризик розвитку діабетичних ускладнень є ви-
щим в осіб віком ≥65 років через довшу трива-
лість хвороби, значну фізичну та психічну слабкість  
і високий ризик ССЗ. Популяція людей похилого 
віку дуже гетерогенна, тому якщо метою лікування 
є профілактика серцево-судинних подій, то треба 
розглядати іНЗКТГ-2 або арГПП-1. Систематичний 
огляд і метааналіз 11 досліджень за участю ≈94 тис. 
пацієнтів оцінював серцево-судинні ефекти цих 
класів у пацієнтів із ЦД 2 типу віком ≥65 років. Вста-
новлено, що арГПП-1 знижували частоту ВНССП  
та їхніх компонентів (ІМ, інсульту й серцево-судинної 
смертності); іНЗКТГ-2 знижували частоту ВНССП,  
не впливаючи на окремі компоненти, але покра-
щували ниркові результати та зменшували часто-
ту госпіталізації з приводу СН. У кволих пацієнтів  
із короткою очікуваною тривалістю життя пріори-
тетом є не профілактика серцево-судинних подій, 
а якість життя. Отже, жорсткі цілі глікемії не ви-
правдані через високий ризик гіпоглікемії. Іншою 
складною проблемою в цій когорті є поліпрагмазія 
та прихильність до лікування. Через зниження 
когнітивних функцій або обмежену незалежність 
пацієнтам потрібні прості схеми лікування. З іншого 
боку, поганий глікемічний контроль підвищує ризик 
розвитку саркопенії – основної причини вікової 
слабкості. Негативно впливають на якість життя такі 
наслідки гіперглікемії, як рецидивний цистит, мікоз, 
свербіж, сонливість, ніктурія та нетримання сечі.

Усі ці проблеми треба обов’язково брати до уваги 
при визначенні тактики та цілей терапії. Лікування 
має бути не лише ефективним, а й безпечним. У цій 
когорті краще уникати попередньо змішаного інсу-
ліну, багаторазових щоденних ін’єкцій, перораль-
них препаратів короткої дії та більшості похідних 
сульфонілсечовини. Якщо слабкість пов’язана зі 
втратою маси тіла, недоцільно призначати гіпоглі-
кемічні засоби, які сприяють її зменшенню. Ослаб
леним пацієнтам не варто призначати іНЗКТГ-2 
через ризик гіповолемії та падінь.

У пацієнтів із когнітивними розладами арГПП-1 
тривалої дії з дозуванням 1 раз на тиждень може 
бути хорошим варіантом, якщо особи, які забез-
печують догляд, можуть виконати ін’єкцію. Іншим 
хорошим варіантом можуть бути іДПП-4 через неве-
лику кількість побічних ефектів, помірне зниження 
HbA1c без підвищеного ризику гіпоглікемій.
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Метою нашої роботи стала оцінка можливості 
досягнення компенсації глікемії за умови само-
стійного титрування дози пацієнтами із ЦД 2 типу, 
яким лікування інсуліном у вигляді монотерапії 
базальним аналогом інсуліну чи у вигляді фік-
сованої його комбінації з агоністом рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду-1 (арГПП-1) призна-
чалося вперше під час війни. Аналізувалося саме 
слідування пацієнтів обраному ними алгоритму 
титрування дози з досягненням мети. Ми не порів-
нювали ефективність різних препаратів базальних 
аналогів або фіксованих комбінацій.

Було обстежено 32 пацієнти із ЦД 2 типу, яким 
уперше призначили інсулінотерапію під час 
війни. Пацієнтам було призначено початкову  

інсулінотерапію базальним аналогом інсуліну  
або фіксованою комбінацією базального інсуліну 
з арГПП-1, запропоновано й обговорено алго-
ритми титрування дози до досягнення цільових 
показників глікемії. Для оцінки ефективності за-
стосування базального інсуліну проаналізова-
но показники глікемії за даними самоконтролю  
та лабораторними даними, дотримання пацієнтами 
запропонованого алгоритму титрування та дина-
міку рівня глікозильованого гемоглобіну (HbA1c).

Вторинною точкою був час досягнення ста-
лої дози інсуліну. Доза вважалася досягнутою, 
якщо не виникало потреб у її зміні протягом 9 днів  
(3 триденні цикли). Початково передбачалося, 
що пацієнти слідуватимуть триденному [1-3]  

Війна в Україні стала вагомим чинником, який призвів до зростання частоти  
погіршення компенсації у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу.  
Додаткові стресові чинники зумовили підвищення глікемії та потребу  
в корекції терапії із застосуванням максимально потужних і надійних засобів.  
Призначення інсулінотерапії пацієнтам із недостатньою компенсацією  
ЦД 2 типу стало вимогою часу. Складнощі, зумовлені війною,  
актуалізували необхідність призначення пацієнтам оптимальних 
препаратів інсуліну та режимів інсулінотерапії, вибору доступного  
режиму титрування дози інсуліну для досягнення цільових показників 
глікемії та підвищення прихильності пацієнта до терапії.

Віталій Іванович КАТЕРЕНЧУК, 
кандидат медичних наук, доцент кафедри ендокринології Полтавського державного 
медичного університету
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ПРАКТИЧНИЙ ДОСВІД 
ПРИЗНАЧЕННЯ ІНСУЛІНОТЕРАПІЇ 

ІЗ САМОСТІЙНИМ ТИТРУВАННЯМ 
ДОЗИ ПАЦІЄНТОМ 

ДО ДОСЯГНЕННЯ МЕТИ 
В УМОВАХ ВІЙНИ В УКРАЇНІ

або щоденному алгоритму титрування дози [4, 5] 
й буде можливість порівняти два алгоритми. Проте  
в процесі дослідження всі пацієнти віддали перевагу 
щоденному алгоритму титрування (29 – самостійно, 
троє зробили вибір за порадою лікаря). Додат-
ково аналізувалися випадки гіпоглікемій. Також  
на початку та в ході спостереження пацієнти  
заповнювали анкети EQ-5D-5L [6] і DTSQs [7].

До призначення інсулінотерапії всі пацієнти 
отримували лікування пероральними гіпогліке-
мізатами. Усі пацієнти отримували метформін:  
9 – у вигляді монотерапії, 23 – у комбінації. Похідні 
сульфонілсечовини (ПСС) отримували 19 пацієнтів, 
інгібітори натрійзалежного котранспортера глюко-
зи (іНЗКТГ-2) – 5, інгібітори дипептидилпептидази-4 
(іДПП-4) – 3, інгібітори α-глюкозидази – 2 пацієнти. 
На тлі призначення інсулінотерапії застосування 
метформіну продовжували зі збільшенням дози 
до 2000 мг/добу, коли це було необхідно. Прийом 
ПСС припиняли, іНЗКТГ-2 – продовжували, іДПП-4 – 
припиняли (у 2 пацієнтів – у зв’язку з призначенням 
фіксованої комбінації з арГПП-1, в 1 – за власним 
бажанням), інгібіторів α-глюкозидази – припиняли 
за рішенням пацієнтів.

Війна в Україні призвела до суттєвих ускладнень 
у проведенні якісної терапії ЦД, що зумовлено 
цілою низкою чинників:
	 пацієнти перебувають в умовах постійного 

стресу з епізодами загострень;
	 значною мірою порушені циркадні ритми, часті 

підйоми в нічний час під час повітряних тривог;
	 тривале перебування в сховищах може супро-

воджуватися відсутністю доступу до їжі та пре-
паратів інсуліну;

	 фактично втратило актуальність поняття «нат
щесерце вранці», оскільки навіть якщо була пе-
рерва в прийомі їжі понад 10 годин, то це могло 
нівелюватися порушеннями сну вночі.
У зв’язку з вищезазначеним посилилося зна-

чення традиційних вимог до препаратів інсуліну 
[1, 8-10] та виникла низка нових:
	 максимально довга тривалість дії препаратів 

базального інсуліну з можливістю варіації часу 
виконання ін’єкцій;

	 мінімальний ризик розвитку гіпоглікемій;
	 можливість проведення самостійного титруван-

ня дози пацієнтом за максимально спрощеним 
алгоритмом.
Проведення інсулінотерапії при ЦД передба-

чає здійснення декількох етапів: вибір препаратів  
інсуліну та режиму терапії, призначення початкової 
дози, оцінка глікемії та титрування дози до досяг-
нення цільових показників, тривала подальша 
терапія [1-3]. Перші три етапи здійснюються од-
ночасно безпосередньо при первинному контакті  

з хворим. Війна актуалізувала потребу в початково-
му призначенні препаратів інсуліну з оптимальним 
фармакологічним профілем, іще раз підкресливши 
переваги сучасних аналогів інсуліну над препара-
тами інсуліну людини [11]. Найбільш виграшний 
вигляд мали препарати аналогів ультракороткої 
дії та базальні аналоги інсуліну другого покоління, 
котрі мають практично рівний профіль гіпоглікемі
зувальної активності та максимальну тривалість дії 
до 28-32 годин, що дає змогу за потреби варіювати 
час уведення інсуліну. Проте базальні аналоги ін-
суліну другого покоління також мають відмінності 
у фармакологічних характеристиках і можливих 
алгоритмах титрування.

Титрування інсуліну є, ймовірно, найважливі-
шим етапом, який потребує часу, активного залу-
чення пацієнта та може розтягнутися на термін  
до 12 тижнів [1, 3, 10]. Саме цей етап є визначаль-
ним для досягнення успіху в контролі глікемії 
та терапії загалом. Під час війни, коли можливості 
комунікації лікаря й пацієнта є суттєво обмеже-
ними, особливого значення набувають простота 
алгоритму титрування дози інсуліну та можливість 
самостійного слідування йому пацієнтом без актив
ного залучення лікаря.

Зазвичай початково пацієнтові призначається 
препарат інсуліну, а потім обирається алгоритм 
титрування, придатний для цього інсуліну [1, 3, 10]. 
За воєнного стану питання можливості слідування 
алгоритму титрування інсуліну є найвагомішим 
з огляду на можливість досягнення компенсації 
діабету. Саме тому постає потреба спочатку визна-
читися з алгоритмом титрування, котрому зможе 
слідувати пацієнт, а вже потім обрати інсулін, який 
може застосовуватися при обраному алгоритмі 
титрування.

Титрування дози базального інсуліну в біль-
шості запропонованих класичних варіантів пе-
редбачає корекцію глікемії 1-2 рази на тиждень за 
середніми показниками глікемії в трьох останніх 
вимірюваннях [1-3, 12-14]. Альтернативою, ефек-
тивність якої було продемонстровано для інсулінів 
гларгін-100 (ЛАНТУС®), гларгін-300 (Тожео СолоСтар)  
та гларгін-100 + ліксисенатид (СОЛІКВА), є так зва-
ний канадський варіант титрування дози (дослід
ження INSIGHT [4]), який передбачає щоденну 
корекцію дози на 1 Од.

У пацієнтів із ЦД 2 типу за відсутності вираженої 
декомпенсації й ознак абсолютного інсулінового 
дефіциту інсулінотерапія зазвичай призначаєть-
ся у вигляді базального аналога інсуліну 1 раз  
на добу [1, 9, 10]. Останніми роками ця опція була 
доповнена можливістю призначення комбінованої 
ін’єкційної терапії готовими сумішами базально-
го аналога інсуліну з арГПП-1. В обох випадках  
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 Для пацієнтів, не компенсованих на поточній терапії*

СОЛІКВА – ШЛЯХ ДО КОНТРОЛЮ НАД ДІАБЕТОМ

*Маються на увазі дорослі пацієнти з ЦД 2 типу, що неконтрольовані на пероральних цукрознижувальних препаратах або базальному інсуліні.
** В дослідженні Tabák, Á.G. et al. пацієнти із групи комбінації інсуліну гларгіну та ліксисенатиду знизили вагу в середньому на 0,3 кг до 24 
тижня лікування, в той час як пацієнти на базал-болюсному режимі набрали 0,6 кг. В дослідженні SoliMix комбінація інсуліну гларгіну та 
ліксисенатиду знижувала вагу в середньому на 0,7 кг до 26 тижня лікування, а премікс інсулін збільшував на 1,2 кг. 
1. Á. Tabák, J. Anderson, P. Aschner. Efficacy and Safety of iGlarLixi, Fixed-Ratio Combination of Insulin Glargine and Lixisenatide, Compared with 
Basal-Bolus Regimen in Patients with Type 2 Diabetes: Propensity Score Matched Analysis. Diabetes Ther. 2020 Jan;11(1):305-318.   
2. McCrimmon R, et al. Diabetes Obes Metab 2021;23:1221–31 
Інформація про препарат СОЛІКВА†, розчин для ін`єкцій, 100 Од./мл+50 мкг/мл та 100 Од/мл +33 мкг. Лікарська форма. Розчин для 
ін’єкцій. Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби , що застосовуються при цукровому діабеті, інсуліни та їхні аналоги тривалої дії для 
ін’єкційного введення. Код АТС А10АЕ54. Фармакологічні властивості†. Препарат СОЛІКВА – це комбінація двох діючих речовин із 
взаємодоповнюючими механізмами дії для покращення контролю глікемії, а саме інсуліну гларгіну (аналог інсуліну, головною метою якого 
є контроль рівнів глюкози в плазмі крові натще) та ліксисенатиду (агоніст рецепторів до GLP-1, головною метою якого є контроль 
постпрандіальних рівнів глюкози). Показання. Для лікування дорослих пацієнтів із недостатньо контрольованим цукровим діабетом 2 типу з 
метою покращення контролю глікемії як доповнення до дієти і вправ на додаток до метформіну з інгібіторами натрій-гюкозного котранспор-
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теру 2-го типу або без них. Протипоказання. Гіперчутливість до діючих речовин або до будь-якої допоміжної речовини, що входить до 
складу препарату. Спосіб застосування та дози†. Діапазон дозування становить 10-40 одиниць (шприц-ручка СОЛІКВА 10-40), або 30-60 
одиниць (шприц-ручка СОЛІКВА 30-60). Дозування повинно підбиратись індивідуально з урахуванням індивідуальної відповіді хворого, а 
його титрування здійснюється відповідно до потреби пацієнта в інсуліні. Дозування ліксисенатиду підвищується або знижується разом з 
дозуванням інсуліну гларгіну. Ін’єкція препарату СОЛІКВА повинна здійснюватись один раз на добу в межах однієї години перед їжею. 
Побічні реакції†. Побічними реакціями, про які найчастіше повідомлялось під час лікування препаратом СОЛІКВА, були гіпоглікемія та 
розлади з боку шлунково-кишкового тракту. Упаковка. № 3: по 3 мл у картриджі, вмонтованому у одноразову шприц-ручку, по три 
шприц-ручки у картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. 
† Інформація подана скорочено. Повна інформація про препарат міститься в інструкції для медичного застосування препарату СОЛІКВА 
(розчин для ін`єкцій, 1 мл розчину містить 100 Од інсуліну гларгіну та 50 мкг ліксисенатиду, або 100 Од інсуліну гларгіну та 33 мкг 
ліксисенатиду). РП в Україні № UA/16775/01/01 та № UA/16774/01/02. Наказ МОЗ України №2732 від 09.12.2021. 
Інформація для професійної діяльності медичних та фармацевтичних працівників. 
ТОВ «Санофі-Авентіс Україна». Київ, 01033, вул. Жилянська, 48–50а, 
тел.: +38 (044) 354 20 00, факс: +38 (044) 354 20 01. www.sanofi.ua   

ефективніше знижує рівень HbA1c
рідше викликає епізоди гіпоглікемії, в тому числі нічні
дозволяє зменшити добову дозу інсуліну
попереджує набір та сприяє зниженню маси тіла**

вводиться 1 раз на добу

СОЛІКВА порівняно з режимами інсулінотерапії 
базал-болюс та премікс1,2:

препарати призначаються 1 раз на добу в невели-
кій дозі: 10-20 Од або 0,2 Од/кг маси тіла хворого 
з подальшим титруванням дози за показниками 
глікемії натщесерце [4, 12-14].

За час повномасштабної війни нами було вперше 
призначено інсулінотерапію 32 пацієнтам із ЦД 
2 типу. Хворі не мали вираженої декомпенсації 
ЦД, але рівень HbA1c у всіх перевищував 8,0%  
на тлі таблетованої терапії. Враховуючи недоліки 
фармакологічного профілю інсуліну НПХ, під час 
війни ми призначали виключно препарати анало-
гів інсуліну або їх комбінацію з арГПП-1. Пацієнтам 
обґрунтовували потребу в призначенні інсуліно
терапії, проводили навчання стосовно дієти та са-
мостійного титрування дози. Ми надавали докладні 
інструкції щодо самоконтролю глікемії та титруван-
ня дози інсуліну. При обговоренні титрування ми 
надавали пацієнтові інформацію про щотриденний 
(щотижневий) і щоденний алгоритми титрування. 
Більшість пацієнтів (29 хворих) віддали перевагу 
щоденному алгоритму титрування як простішому 
та зручнішому. Трьом пацієнтам, які не могли са-
мостійно визначитися з алгоритмом титрування, 
щоденний алгоритм титрування (з можливістю 
переходу на щотижневий варіант, інформація  
про який надавалася пацієнтові в роздрукованому 
вигляді) було рекомендовано лікарем. Наші дані 
щодо схильності пацієнта та лікаря до щоденно-
го алгоритму корекції дози співвідносяться з ре-
зультатами дослідження TITRATION [15], у якому 
86% лікарів віддали перевагу спрощеному варіанту 
титрування.

Серед причин, через які пацієнти обирали що-
денний алгоритм і відмовлялися від щотижневого, 
крім простоти та зручності, були певна дезорієн-
тація пацієнтів у часі та страх помилки в датах 
проведення розрахунків, страх втрати результатів 
попередніх вимірювань і неможливість проведен-
ня розрахунків, побоювання розвитку гіпоглікемії 
при значному підвищенні дози.

Отже, алгоритм титрування інсуліну став од-
ним із визначальних чинників у виборі пре-
паратів. Щоденний алгоритм титрування ба-
зального інсуліну з кроком дози в 1 Од був 
успішно апробований для інсуліну гларгін (ЛАНТУС®  

і Тожео СолоСтар) та його комбінації з ліксисенатидом 
(СОЛІКВА). Для інших базальних інсулінових анало-
гів – детеміру, деглюдеку та комбінованих препаратів 
на основі деглюдеку (деглюдек + аспарт і деглюдек + 
ліраглютид) – цей варіант титрування дози не є реко-
мендованим. У пацієнтів із ЦД 2 типу вибір між моно-
терапією гларгіном і фіксованою сумішшю залежав 
від вихідних показників глікемії. За рівня HbA1c <8,5-
9,0% призначали монотерапію базальним інсуліном, 
а за вищих показників віддавали перевагу фіксованій  

суміші інсуліну з арГПП-1. Ми старалися макси-
мально широко призначати пацієнтам гларгін-300,  
але через перебої з постачанням інсулінів до аптеч-
ної мережі, зумовленими війною, значна частина  
пацієнтів отримувала гларгін-100. ЛАНТУС® отри-
мували 15 хворих, 8 – Тожео СолоСтар, 9 – СОЛІКВУ 
100/50.

Ефективність призначеної терапії й алгоритму 
титрування дози оцінювали за такими парамет
рами:
	 частка пацієнтів, які досягнули глікемії натще-

серце <7,0 ммоль/л;
	 частка пацієнтів, які досягнули показника HbA1c 

<7,0; 7,5 та 8,0%;
	 частка пацієнтів, які слідували обраному алго-

ритму титрування дози;
	 час досягнення сталої рівнозначної дози;
	 величина дози інсуліну;
	 відсутність гіпоглікемій, особливо тяжких;
	 оцінка задоволення пацієнта терапією за шка-

лою DTSQs;
	 загальна оцінка стану хворого за шкалою  

EQ-5D-5L.
Призначення інсулінотерапії пацієнтам із ЦД 

2 типу практично завжди супроводжується по-
доланням психологічного бар’єра. Хворі доволі 
часто неправильно сприймають інсулінотерапію 
як кінцевий етап лікування діабету та як показник 
негативного прогнозу для себе. Слід зазначити,  
що під час війни пацієнти загалом простіше пого-
джувалися на початок інсулінотерапії, значно змен-
шилася кількість аргументів проти. Аргументом 
за початок інсулінотерапії була тенденція до під-
вищення глікемії під час війни, пацієнти втрачали 
впевненість у можливостях таблетованої терапії 
та відчували потребу в застосуванні надійніших 
засобів. Однак, попри простоту досягнення зго-
ди, задоволення від початку цієї терапії пацієнти 
не відчували, що продемонстрували результати 
анкети DTSQs.

Усім пацієнтам ми розпочинали терапію з міні-
мальної дози 10 Од/добу. Цільовим діапазоном глі-
кемії було визначено 4,0-7,0 ммоль/л. Якщо глікемія 
натщесерце перевищувала 7,0 ммоль/л, відповідно 
до алгоритму титрування пацієнти збільшували 
дозу на 1 Од. Обраному алгоритму титрування за-
галом слідували 27 пацієнтів (84,3%). Допустимими 
відхиленнями вважали 1-2 пропуски вимірювань 
глікемії на тиждень і, відповідно, відсутність титру-
вання дози в ці дні. П’ятеро пацієнтів призупинили 
титрування у зв’язку з відсутністю/обмеженістю 
засобів для самоконтролю та/або після досягнення 
показників глікемії, які вони вважали прийнятни-
ми для себе, хоча ті й перебували поза межами 
цільового діапазону. При слідуванні алгоритму 
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титрування 25 пацієнтів досягли стійкого цільового 
показника глікемії натщесерце <7,0 ммоль/л.  
Середній час титрування до досягнення цільово-
го діапазону – 35 днів (від 12 до 54). Доза інсуліну 
становила 33,8±2,2 Од для ЛАНТУСУ, 32,2±3,0 –  
для Тожео СолоСтар та 29,4±1,9 – для СОЛІКВИ 100/50. 
Досягнення та підтримка цільового показника глі-
кемії супроводжувалися поліпшенням рівня HbA1c.  
Через 12±2 тижні від призначення інсулінотерапії 
рівень HbA1c дорівнював <8,0% у всіх пацієнтів, 
≤7,5% – у 24 пацієнтів (75,0%), ≤7,0% – у 19 пацієнтів 
(59,4%). Відсоток досягнення цільових показників 
HbA1c не відрізнявся значущо залежно від препа-
рату, який отримував пацієнт, хоча вихідні рівні 
в пацієнтів із фіксованою комбінацією (9,1±0,27%) 
були вище, ніж на тлі гларгіну-100 (8,39±0,23%)  
та гларгіну-300 (8,54±0,31%).

У процесі титрування дози попри суттєві по-
рушення режиму дня та харчування не було за-
фіксовано жодного випадку тяжкої гіпоглікемії  
чи гіпоглікемії ≤3,3 ммоль/л. Було зафіксовано всього 
8 вимірів глікемії в межах 3,4-3,9 ммоль/л у 5 хворих 
(4 – ЛАНТУС®, 1 – Тожео СолоСтар, 3 – СОЛІКВА). Усі 
випадки зафіксовано при рутинних вимірюваннях,  
вони були асимптоматичними й не потребували 
лікування.

Застосовуючи вказаний алгоритм титрування [4],  
нам вдалося не лише досягнути успіхів у контролі 
глікемії, а й поліпшити психологічний стан хво-
рих, зменшити прояви дезадаптації та депресії. Ре-
зультати опитувань за шкалами DTSQs та EQ-5D-5L 
продемонстрували значне підвищення схильності 
пацієнтів до терапії в процесі титрування дози та 
досягнення глікемічних цілей. Початкове призна-
чення режиму інсулінотерапії навіть з однією ін’єк-
цією інсуліну на добу не сприймалося позитивно 
пацієнтами. Рівень задоволення від призначення 
лікування інсуліном за шкалою DTSQs варіював від 
нейтральних 3 балів (7 хворих) до різко негативно-
го нуля (9 хворих), середній показник – 1,47 бала. 
Задоволеність продовженням інсулінотерапії та-
кож оцінювалася від нуля (17 хворих) до 2 балів 
(7 хворих), середній показник – 0,69 бала. При оцінці  
за шкалою EQ-5D-5L понад половина пацієнтів 
(17 осіб, 53%) вказувала, що відчуває надзвичайно 

сильну тривогу чи депресію, у 25% пацієнтів вони 
була сильними й у 22% – помірними. При цьому  
вираженість депресії не залежала від оцінки па-
цієнтом свого стану здоров’я, що варіював від 25  
до 90%.

Через 3 місяці показники за шкалами EQ-5D-5L  
та DTSQs істотно поліпшилися. У пацієнтів не 
відзначалося надзвичайно сильної тривоги та 
депресії, сильні мали 2 пацієнти, в решти вони 
була помірні (16 осіб, 50%) або легкі (14 осіб, 43,7%). 
Пацієнти також відзначали покращення загально-
го стану здоров’я за 100-бальною шкалою в анкеті 
EQ-5D-5L. Вираженими були зміни в ставленні 
пацієнтів до інсулінотерапії. У переважної більшо-
сті пацієнтів оцінка задоволення терапією через 
3 місяці від ї ї початку перебувала в діапазоні від 
нейтральних 3 до позитивних 5 балів, середній 
показник – 3,9 бала. Лише 2 пацієнти виражали 
незадоволення терапією (1 та 2 бали). За шкалою 
DTSQs більшість пацієнтів вважали своє ліку-
вання зручним і гнучким (середня оцінка – 4,82  
та 4,76 бала відповідно за 6-бальною шкалою). 
Усі пацієнти вказували на відсутність надмірно 
низького рівня глікемії, рідкісні (1-2 бали) епізоди 
надмірно високої глікемії відзначали 2 пацієнти, 
які не слідували чітко алгоритму титрування дози. 
Незадоволення від застосування інсулінотерапії 
(1-2 бали) виразили 4 пацієнти (12,5%), у 13 (40,6%) 
оцінка була нейтральною, 15 пацієнтів (46,9%) 
були задоволеними та схильними продовжувати 
поточну терапію (4-5 балів).

Можна зробити висновок, що інсулінотерапія 
має розглядатись як оптимальний засіб лікування 
пацієнтів із недостатньо компенсованим ЦД 2 типу 
в такі критичні періоди, як війна. Простота алго-
ритму титрування дози інсуліну є чинником, який 
визначає успішність досягнення глікемічних цілей, 
і одним із чинників вибору препарату інсуліну 
для хворого, особливо у воєнний час. Слідування 
пацієнтом алгоритму титрування дози з викорис-
танням сучасних препаратів базального інсуліну 
та фіксованих комбінацій з арГПП-1 дає змогу  
не лише досягнути кращої компенсації діабету,  
а й підвищити прихильність до терапії, зменшити 
вираженість депресивних і тривожних розладів.
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для підтвердження діагнозу ХГ. Існують два типи ана-
лізів для вимірювання АТ-рТТГ: тест на ТТГ-зв’язаний 
інгібувальний імуноглобулін, який визначає АТ-рТТГ 
(так звані рТТГ-специфічні антитіла) незалежно  
від того, чи є вони стимулювальними або блоку-
вальними, та тест на тиреоїдостимулювальний 
імуноглобулін, який визначає тільки стимулю
вальні антитіла.

Потрібно визначити як АТ-рТТГ, так і антитіла 
до тиреопероксидази (ТПО), бо при нормативно-
му вмісті АТ-рТТГ і підвищеному рівні ТПО явища 
тиреотоксикозу відображають транзиторне вивіль-
нення надлишку тиреоїдних гормонів із ЩЗ, тобто 
основним патологічним процесом є деструкція 
залози, а не її стимуляція. Такий стан (транзиторний 
тиреотоксикоз) інколи називають хашитоксико-
зом. Якщо АТ-рТТГ й антитіла до ТПО не визна-
чаються, то найімовірнішою причиною є неавто
імунна патологія, як-от вузловий зоб або синдром  
Мак-К‘юна – Олбрайта.

 Візуалізаційні методи дослідження

У більшості випадків для діагностики ХГ достат-
ньо даних біохімічних та імунологічних досліджень. 
Візуалізаційні методи дослідження доцільно застосо-
вувати тоді, коли тиреоїдні антитіла не визначаються 

чи під час пальпації ЩЗ виявлено вузол або вуз-
лові утворення. З метою зменшення радіаційного 
опромінення віддають перевагу ультразвуковому 
дослідженню (УЗД), а не сцинтиграфії [6]. Під час 
УЗД ЩЗ із доплерівською оцінкою кровотоку ви-
являють збільшену, гіперехогенну, гіперваскуля-
ризовану залозу, тоді як сцинтиграфія констатує 
рівномірне поглинання ізотопу та дифузне збіль-
шення обох часток ЩЗ. Візуалізаційні методи також 
допомагають ідентифікувати неавтоімунні причини 
гіпертиреозу, наприклад окремий «гарячий» вузол.

 Чому розвивається ХГ?

Втрата імунної самотолерантності до рТТГ є 
центральною ланкою патогенезу ХГ. Механізми,  
які призводять до втрати толерантності, є резуль-
татом складної взаємодії впливу навколишнього 
середовища та генетичної/епігенетичної сприйнят-
ливості. Нещодавно отримано дані щодо залучення 
мікробіому в зазначені процеси [7].

 Чинники навколишнього середовища

Припускають, що тенденція до зростання за-
хворюваності на ХГ, як й інших автоімунних  
захворювань, пов’язана зі впливом навколишнього 

ПСИХОЛОГІЧНІ
• Погана концентрація
• Дратівливість
• Емоційна нестабільність
• Зміни поведінки
• Занепокоєння щодо  
  фізичного вигляду

ФІЗИЧНІ
• Зоб
• Пітливість
• Серцебиття
• Тремор
• Прискорений ріст  
  і дозрівання кісток
• Зростання маси тіла 
   на тлі прийому АТП

СОЦІАЛЬНІ
• Зниження успішності в школі
• Погіршення стосунків з однолітками  
  та родиною

Рис. Ключові положення діагностики та лікування ХГ у дітей

ХВОРОБА ГРЕЙВСА: 
РУХАЮЧИСЬ УПЕРЕД

Переклала й адаптувала канд. мед. наук 
Тетяна Можина

Хвороба Грейвса (ХГ) – це автоімунне 
захворювання, котре розвивається внаслідок 
того, що автоантитіла до рецепторів 
тиреотропіну (АТ-рТТГ) стимулюють 
рецептори тиреотропного гормону (ТТГ), 
які розташовані в щитоподібній залозі 
(ЩЗ). Взаємодія антитіл із рецептором 
призводить до надмірної секреції гормонів 
ЩЗ (гіпертиреоз). ХГ є найпоширенішою 

причиною гіпертиреозу в дітей і підлітків; зареєстровані показники 
захворюваності на ХГ у Великій Британії становлять 0,9 випадку 
на 100 тис. осіб віком менш як 15 років [1]. Поширеність ХГ у дитячій популяції 
в усьому світі має тенденцію до зростання; всесвітня захворюваність 
коливається в межах 1,5-6,5 випадку на 100 тис. осіб [2-4]. ХГ може виникнути 
на будь-якому етапі дитинства, хоча з віком частота захворювання зростає.

Традиційні варіанти лікування, що передбачають 
призначення антитиреоїдних препаратів (АТП), 
радіоактивного йоду (РЙ), проведення хірургіч-
ного втручання, майже не змінювалися протягом 
багатьох років, незважаючи на те що в більшості 
молодих пацієнтів після курсу АТП захворювання 
рецидивує, а хворі потребують довічної замісної 
терапії гормонами ЩЗ після радикального лікування 
(РЙ, оперативне втручання). На перший погляд, кар-
тина видається досить похмурою, але нещодавно 
досягнуто значного прогресу в розумінні найкра-
щого лікування молодих пацієнтів із ХГ, а попит на 
сучасні терапевтичні стратегії сприяє розробленню 
імуномодулювальних способів лікування.

Цей огляд зосереджено на статтях, опублікова-
них протягом останніх 10 років, включаючи сис-
тематичні огляди, які містять додаткову інформа-
цію щодо лікування та наслідків педіатричної ХГ.  
Лікування неонатального тиреотоксикозу в цьому 
огляді не розглядається.

ДІАГНОСТИКА ХГ

 Клінічна картина

Фізичні та психологічні прояви ХГ є наслідками гі-
пертиреозу та включають зоб, пітливість, серцебиття, 

 тремор, дратівливість, зміну поведінки, емоційну 
лабільність, низьку концентрацію та прискорений 
ріст і дозрівання кісток [5]. Екстратиреоїдні прояви  
у вигляді ураження очей (офтальмопатія Грейвса; 
ОГ) та шкіри (претибіальна мікседема) можуть 
виникати в дітей, хоча частіше спостерігаються  
в дорослих. Важливо мати на увазі соціальні або 
психологічні проблеми (рис.). Латентність зазна-
чених симптомів одночасно з відносною рідкістю 
педіатричної форми ХГ призводить до помилко-
вого ставлення до цього стану як до первинного 
психологічного розладу або кардіоваскулярного 
захворювання, патології шлунково-кишкового трак-
ту. Отже, існує ймовірність пізньої діагностики,  
що може негативно вплинути на розвиток дитини, 
яка проходить обстеження.

 Біохімічні/імунологічні дані

Діагноз ХГ потребує оцінки як біохімічних, так  
й імунологічних параметрів. Функціональні по-
казники ЩЗ характеризуються пригніченням 
ТТГ, підвищенням концентрації вільного три-
йодтироніну (Т3вн) ± вільного тироксину (Т4вн). 
Підвищений рівень Т3вн є чутливішим мар-
кером ХГ, ніж збільшений уміст Т4вн [5]. Ви-
сокий титр АТ-рТТГ є ключовим компонентом  
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середовища, наприклад інфекцій і дієти [4]. Клю-
човими чинниками навколишнього середовища, 
асоційованими з ХГ, є бактеріальні/вірусні інфек-
ції, надмірне споживання йоду та селену, дефі
цит вітаміну D, паління та стрес [8]. Деякі з цих 
чинників, як-от надлишок йоду, стимулюють 
автоімунітет ЩЗ, тоді як інші індукують його. 
Вплив навколишнього середовища й інфекцій 
гіпотетично може індукувати автоімунітет ЩЗ  
шляхом «молекулярної мімікрії» (перехрес-
на реактивність між мікробними агентами  
або екзогенними агентами та рТТГ) або «акти-
вації в присутності свідка» (неантигеноспеци-
фічна активація автореактивних лімфоцитів),  
що перетворює захисну імунну відповідь на авто
імунну [9]. Вважають, що чинники навколишньо-
го середовища запускають автоімунні реакції  
в ЩЗ завдяки епігенетичній дисрегуляції, яка  
модулює експресію генів у сприятливих осіб [10].

 Генетичні чинники

Дослідження, проведені за участю цілих родин, 
свідчать, що майже 63% хворих мають схильність 
до ХГ через наявність певних генетичних чинни-
ків [11]. Нині з розвитком ХГ пов’язують декілька 
генетичних локусів, включаючи гени, асоційовані 
з імунною системою (MHC, CTLA4, PTPN22, CD40, 
FCRL3, PD-1, BAFF), та тиреоїдоспецифічні гени  
(гени рТТГ, тиреоглобуліну) [12, 13]. З’являєть-
ся дедалі більше доказів впливу некодувальних  
генетичних варіантів на розвиток автоімунної 
патології, включаючи автоімунітет ЩЗ [14]. Дійс-
но, лейкоцитарний антигенний комплекс людини 
Р5, який кодує довгу некодувальну РНК, незалежно 
асоційований зі сприйнятливістю до ХГ, розвитку за-
хворювання в молодому віці [15]. Інші некодувальні 
РНК, як-от мікроРНК, також спричиняють розвиток 
ХГ; передбачається їх потенційне використання  
як діагностичних і прогностичних біомаркерів [16].

 Мікробіом

Нещодавно опубліковані дослідження при-
пускають, що інтестинальний дисбіоз (дисбаланс  
мікроорганізмів кишківника), спровокований 
дієтою, палінням, стресом, застосуванням анти-
біотиків, впливом токсинів, спричиняє продукцію 
цитокінів та інших метаболітів, що призводить 
до порушення імунного гомеостазу та втрати 
толерантності до ХГ. У невеликому дослідженні, 
в якому взяли участь дорослі хворі на ХГ, зафік-
совано зниження ризику рецидиву гіпертиреозу 
в осіб, що отримували пробіотик протягом курсу 
АТП [18].

ПРИРОДНИЙ ПЕРЕБІГ ХГ

Дослідження в дорослих продемонстрували, 
що патогенні АТ-рТТГ можуть з’являтися та зни-
кати без видимого зв’язку з дисфункцією ЩЗ  
або клінічним фенотипом [19]. Спонтанна ремісія 
ХГ спостерігається в дорослих, але, ймовірно, менш 
притаманна дітям. Дітям із підтвердженою ХГ по-
трібно призначати відповідне лікування з метою 
запобігання розвитку таких серйозних ускладнень, 
як тиреоїдний шторм або небезпечні для життя 
аритмії. Гіпотиреоз розвивається в деяких пацієнтів 
із ХГ у довгостроковій перспективі, що, ймовір-
но, пов’язано з наявністю деструктивних антитіл  
до ТПО через коморбідну хворобу Хашимото.  
Даних щодо перебігу ХГ у молодих пацієнтів бракує,  
але чверть дорослих пацієнтів, які досягли ремісії 
після АТП, потребують замісної терапії тирокси-
ном [20].

ЛІКУВАННЯ

Ключові положення щодо лікування молодих 
хворих на ХГ наведено в таблиці 1. Загальний підхід 
терапії передбачає призначення курсу АТП. Якщо 
його проведення неможливо або застосування не 
сприяє досягненню ремісії, потрібно розглянути 
доцільність радикального лікування (РЙ, тирео-
їдектомія). Зрештою, провідними цілями лікуван-
ня ХГ є відновлення еутиреозу в короткі терміни  
та збереження ендогенної функції ЩЗ у довготри-
валій перспективі без потреби застосування меди-
каментів. На жаль, наявні наразі методи лікування 
не роблять перелічені цілі лікування реалістичними 
для багатьох дітей.

ТАБЛИЦЯ 1. Ключові положення лікування ХГ 
у педіатричній популяції
• Призначати карбімазол (КБЗ) або метимазол, уникати пропіл-
тіоурацилу (ПТУ)
• КБЗ починають із дози 0,25-0,75 мг/кг/добу, метимазол –  
0,15-0,5 мг/кг/добу
• Мінімальні дози зазначеного діапазону можуть бути рекомендо-
вані, якщо надлишок тиреоїдних гормонів не є значно вираженим
• Титрування дози є найкращим методом лікування ХГ, хоча 
підхід «блокування та заміна» може бути корисним за постійних 
рецидивів на тлі невеликих доз АТП
• Бета-блокатори (ББ) рекомендовано пацієнтам з ознаками 
вираженого надлишку гормонів ЩЗ
• На початковому етапі потрібно перевірити загальний аналіз 
крові та функціональні проби печінки
• Враховуйте концентрацію тиреоїдних гормонів (не ТТГ) протягом 
перших місяців лікування задля корекції лікування
• Проконсультуйте родину щодо ризику надмірного збільшення 
маси тіла на тлі прийому АТП
• Рівень АТ-рТТГ потрібно перевірити до завершення прийому 
АТП – ремісія найімовірніша на тлі їхніх нормальних значень

• АТП зазвичай застосовують щонайменше протягом 3 ро-
ків. Доцільність призначення довшого курсу слід розглянути  
за низької ймовірності ремісії
• Пацієнти з рецидивом захворювання після курсу АТП можуть 
повернутися до прийому АТП або обрати радикальне лікування 
(РЙ / хірургічне втручання)

 Ініціальне лікування

Не всі тиреотоксикози або навіть автоімунні 
захворювання ЩЗ з асоційованим тиреотоксико-
зом являють собою ХГ. Тому важливо встанови-
ти основний патогенетичний механізм на ранній 
стадії захворювання. Якщо АТ-рТТГ підвищений, 
то тиреотоксикоз спричинений ХГ і навряд мож-
на очікувати ремісію найближчим часом. Відсут-
ність АТ-рТТГ за наявності антитіл до ТПО свідчить  
про виникнення тиреоїдиту, який може мати тен-
денцію до самообмеження. Отже, доцільним є моні-
торування функціональної активності ЩЗ протягом 
декількох тижнів перед корекцією АТП, якщо дити-
на не відчуває значного погіршення самопочуття 
з огляду на низький титр АТ-рТТГ [6]. Якщо дитина 
страждає на ХГ, то потрібно розпочати прийом 
АТП із метою запобігання негативному впливу  
на фізичний і психологічний стани на тлі тривалого 
надлишку гормонів ЩЗ.

Діти з ознаками ОГ мають бути оглянуті офталь-
мологом, бажано в комбінованій (офтальмологічна/
терапевтична) очній клініці, яка спеціалізується  
на хворобах ЩЗ [6].

 ББ

ББ (як-от пропранолол, атенолол) потрібно при-
значати пацієнтам з ознаками помірного або тяжко-
го надлишку тиреоїдних гормонів. Прийом ББ може 
бути завершений, якщо біохімічно підтверджено 
еутиреоз [6]. ББ протипоказані пацієнтам із бронхі
альною астмою.

 Тиреоїдний шторм

Тиреоїдний шторм (гострий тиреотоксичний 
криз) може виникнути в осіб із недіагностованою 
або погано контрольованою ХГ, але він дуже рідко 
виникає після застосування РЙ. ББ показані в разі 
тиреоїдного шторму; вони призначаються одно-
часно з АТП, глюкокортикоїдами, йодом.

 АТП

Для лікування ХГ у дітей використовуються КБЗ 
або його активний метаболіт метимазол. КБЗ не по-
трібно приймати частіше ніж 1 раз на добу. ПТУ ви-
користовувався раніше, але нині його призначення 

дітям слід уникати через ризик розвитку печінкової 
недостатності [21].

Як гіпертиреоз, так і прийом АТП може асоціюва-
тися зі зниженням умісту лейкоцитів і дисфункцією 
печінки. Тому перед початком терапії АТП потрібно 
перевірити клінічний аналіз крові, функціональні 
проби печінки [6].

 Побічні реакції АТП

Майже у 20% дітей, які приймають АТП, роз-
винеться щонайменше одна побічна реакція 
(ПР) [23]. Діти молодшого віку мають більший ризик,  
при цьому ПР реєструють у 71% дітей препубер-
татного віку [24]. Найчастіше ПР проявляються 
ураженням шкіри, які можуть зникати самостійно 
або на тлі прийому антигістамінних засобів [25]. 
Досить рідко виникає печінкова дисфункція, котра 
має холестатичний характер і, на відміну від ПТУ, 
зникає при скасуванні терапії [26]. Більшість ПР 
виникає протягом перших 3 місяців лікування [27], 
хоча відома надзвичайно рідкісна, проте потенційно 
фатальна ПР – агранулоцитоз (абсолютна кількість 
нейтрофілів <0,5×109/л), який може виникнути через 
багато років [28].

Призначаючи АТП, слід повідомити дитину 
та її родину, що потрібно зупинити прийом ліків 
у разі виникнення болю в горлі або лихоманки  
до отримання результатів клінічного аналізу крові. 
За умови розвитку агранулоцитозу слід розпочати 
альтернативне лікування. Відносну нейтропенію 
(0,5-1,5×109/л) потрібно ретельно моніторувати 
1-2 рази протягом тижня [6].

ТИТРУВАННЯ ДОЗИ 
АБО «БЛОКУВАННЯ ТА ЗАМІНА»?

Існує дві основні стратегії призначення АТП. 
Метод титрування дози може бути використаний, 
коли доза АТП титрується відповідно до концен-
трації циркулювального ТТГ. Використовується 
також підхід «блокування та заміна», який перед-
бачає повну блокаду синтезу гормонів ЩЗ шляхом 
екзогенного введення тироксину. Обидва підходи 
використовуються у Великій Британії, незважаючи 
на дані рандомізованого британського досліджен-
ня, котре продемонструвало відсутність вірогідної 
різниці між ними з погляду біохімічної стабільнос-
ті [29]. Є дані, які демонструють, що високі дози АТП, 
котрі використовуються при підході «блокування 
та заміна», асоційовані з високою ймовірністю роз-
витку ПР; нещодавні рекомендації Європейської 
тиреоїдної асоціації (ETA) пропонують віддавати 
перевагу підходу «титрування дози» [6]. Можливо, 
що простий режим титрування дози (проводиться 
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за допомогою одного, а не двох препаратів) спри-
яє швидшому нівелюванню гіпертиреоїдного 
стану [29]. Використання стратегії «блокування 
та заміна» є можливим у пацієнтів, які, наприклад, 
неодноразово мали біохімічні рецидиви під час 
прийому низької дози АТП.

МОНІТОРИНГ ВІДПОВІДІ 
НА ПРИЙОМ АТП

Під час ініціального періоду лікування концен-
трацію гормонів ЩЗ потрібно перевіряти що 4 тижні 
до нормалізації вмісту тиреоїдних гормонів, після 
чого частоту моніторингу можна зменшити та про-
водити перевірку що 2-3 місяці [6]. Рівень ТТГ може 
залишатися низьким протягом значного періоду 
після початку лікування АТП; майже одна третина 
пацієнтів має низьку концентрацію ТТГ протя-
гом 6 місяців після підтвердження діагнозу [29].  
Ці дані підкреслюють важливість визначення вмісту 
тиреоїдних гормонів (Т3вн/Т4вн) для прийняття 
рішення щодо корекції дозування АТП протягом 
перших місяців. Після одного місяця лікування 
вміст Т4вн нормалізується майже в 50% пацієнтів,  
але протягом наступних 6 місяців він підвищується 
в 90% осіб. Діти молодшого та препубертатного 
віку часто страждають на тяжкий тиреотоксикоз 
і потребують більше часу для нормалізації вмісту 
тиреоїдних гормонів, аніж старші діти [24]. Особи 
перипубертатного віку можуть мати ізольоване під-
вищення Т3 (Т3-токсикоз), що підкреслює важливість 
вимірювання Т3вн [24]. Надмірне зростання маси 
тіла може відбуватися навіть на тлі відновлення 
еутиреозу [29]. Родину хворого слід повідомити 
про це та надати відповідні поради.

ТРИВАЛІСТЬ ЛІКУВАННЯ

Загальний рівень ремісії після 2 років прийо-
му АТП у маленьких дітей становить 20-30% [30]. 
Нижчеперелічені клінічні та біохімічні чинники 
асоційовані з високим ризиком рецидиву (табл. 2). 
Ці чинники слід обговорити під час родинної кон-
сультації щодо ймовірності розвитку ремісії після 
завершення прийому АТП. Тривалість лікування 
АТП є одним із небагатьох модифікованих чинників 
ризику, який можна змінювати; нещодавній систе-
матичний огляд наводить докази того, що тривале 
лікування збільшує ймовірність ремісії (табл. 3) [30].

ТАБЛИЦЯ 2. Чинники, асоційовані з високим ризиком
рецидиву ХГ 

Параметри Чинники

Клінічні
Молодий вік, чоловіча стать, великий зоб,  
відсутність інших автоімунних захворювань

Біохімічні Тяжкий тиреотоксикоз на момент діагностики

Імунологічні
Високий титр АТ-рТТГ на момент діагностики 
або завершення прийому АТП

Курс лікування Коротка тривалість терапії АТП

Генетичний 
поліморфізм

Підтипи HLA (DB1*02, DQA1*05 і DRB1*03)  
та PTPN22 (rs2476601)

Примітки: HLA – людський лейкоцитарний антиген; PTPN22 – проте-
їнтирозинфосфатаза нерецепторного типу 22.

ETA рекомендує проводити лікування протягом 
щонайменше 3 років із метою мінімізації ймовір
ності ремісії, хоча зв’язок між тривалістю та наслід-
ками не є високодостовірним. При розгляді питання 
доцільності завершення терапії АТП необхідно 
визначити рівень АТ-рТТГ: якщо він підвищений, 
імовірність ремісії дуже низка [31]. Рецидив захво-
рювання зазвичай розвивається протягом перших 
12 місяців після припинення терапії, тому скасуван-
ня АТП слід уникати в ті періоди, коли рецидив буде 
особливо руйнівним, зокрема під час академічних 
іспитів. Одним із сигналів, які можуть вказувати 
на доцільність призначення пробної терапії АТП,  
є незмінений титр АТ-рТТГ у пацієнта з підвищеним 
умістом ТТГ на тлі прийому низьких доз АТП.

ТАБЛИЦЯ 3. Узагальнені показники ремісії згідно 
з результатами досліджень у дітей, хворих на ХГ, залежно 
від тривалості антитиреоїдного лікування

Тривалість 
лікування, роки Пацієнти, n Ремісія, %

1,5-2 620 23,7
2,5-5 1825 31
5-6 174 43,7
9 28 75

 Радикальне лікування

У значної кількості молодих пацієнтів розви-
вається рецидив ХГ. У цьому випадку або в разі, 
коли АТП не можуть бути призначені чи погано 
переносяться, показано радикальне лікування. 
Метою терапії РЙ або тотальної тиреоїдектомії  
є абляція чи видалення функціональної тканини 
ЩЗ; у таких випадках потрібна довічна замісна 
терапія левотироксином.

 Терапія радіоактивним йодом

РЙ призначається тільки перорально у вигляді 
капсул або розчину. Він швидко проникає в тканину 
ЩЗ із радіоактивним випромінюванням, яке руйнує 
клітини ЩЗ протягом декількох тижнів і призводить 
до розвитку гіпотиреозу.

Європейські рекомендації передбачають вико-
ристання абляційних доз РЙ у дітей із метою віднос-
но швидкого досягнення гіпотиреозу та мінімізації  

Література
	 Lane L.C., Wood C.L., Cheetham T. Graves’ disease: moving forwards. Archives of Disease in Childhood. Published online first: 2022, July 13. 

doi: 10.1136/archdischild-2022-323905.

ризику рецидиву в майбутньому [6]. Призначення 
РЙ слід уникати дітям дуже маленького віку (<5 років) 
через великий теоретичний ризик подальшого роз-
витку злоякісної пухлини. Проте дані обсерваційних 
досліджень із 36-річним періодом спостереження 
за дітьми віком 3-19 років свідчать, що РЙ є безпеч-
ною й ефективною терапією [32, 33]. Проведення 
досліджень, які вивчають ризик розвитку злоякісних 
новоутворень після проведення терапії РЙ, усклад-
няється тим, що гіпертиреоз здатний збільшувати 
ризик солідних злоякісних новоутворень [34].

Дослідження в дорослій популяції продемон-
стрували, що РЙ може спровокувати розвиток або 
загострення наявної ОГ, тому цей метод лікування 
не слід застосовувати в дітей з активною ОГ [35]. 
Інколи може знадобитися повторна терапія РЙ, 
наприклад, якщо не виконана повна абляція ЩЗ, 
особливо пацієнтам із великим зобом (у таких ви-
падках доречнішою є тиреоїдектомія).

 Тиреоїдектомія

Тиреоїдектомія може бути доцільнішою, ніж при-
значення РЙ, у дітей молодшого віку за наявності 
великого зоба чи протипоказань до проведення 
терапії РЙ. Рівень смертності серед дітей, які пере-
несли тиреоїдектомію, є дуже низьким (<0,1%), але 
невелика кількість пацієнтів матимуть такі усклад-
нення, як гіпокальціємія (22%), рецидивне ураження 
гортанного нерва (5,4%) [36]. Ці патології зазвичай 
транзиторні, але можуть бути постійними [36]. Перед 
проведенням хірургічного втручання потрібно при-
значати достатні дози вітаміну D задля зменшення 
ризику післяопераційної транзиторної гіпокальціємії.

Тиреоїдектомія, виконана операторами з вели-
ким досвідом, має кращі наслідки з меншим рівнем 
післяопераційної смертності, тому тиреоїдектомію 
в дітей варто проводити у великих спеціалізованих 
центрах [6].
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ЦД являє собою хронічну хворобу, лікування 
котрої передбачає низку втручань, спрямованих 
на контроль глікемії та чинників кардіоваскуляр-
ного ризику з метою запобігання ускладненням. 
Наріжним каменем лікування ЦД 1 типу є інсулін,  
а 2 типу – модифікація способу життя та пероральні 
цукрознижувальні засоби (іноді також може засто-
совуватися інсулінотерапія) [6-8].

ХВОРОБИ ПАРОДОНТУ ПРИ ЦД: ХВОРОБИ ПАРОДОНТУ ПРИ ЦД: 
«ШОСТЕ УСКЛАДНЕННЯ»«ШОСТЕ УСКЛАДНЕННЯ»

Теорію щодо зв’язку ЦД і хвороб пародонту було 
запропоновано більш ніж пів століття тому [9]. 
Відтоді це питання вивчалося в низці досліджень  
і обсяг доказової бази зріс настільки, що пародонтит 
запропонували називати шостим ускладненням 
ЦД [10].

Присвячені зв’язку ЦД та хвороб пародонту до-
слідження показали, що і ЦД 1 типу, і ЦД 2 типу 
асоціюються з вищою поширеністю пародонталь-
ної патології, ніж у загальній популяції [11-14].  
Ба більше, поширеність гінгівіту є достовірно вищою 
за умови незадовільного глікемічного контролю 
при ЦД будь-якого типу [15-20]. Кілька досліджень 
продемонстрували, що в осіб із ЦД пародонтит 
трапляється втричі частіше, ніж у загальній попу-
ляції [11, 21-23].

Дослідження G. Campus і співавт. (2005) виявило 
достовірну асоціацію наявності діабету зі станом 
здоров’я тканин пародонту, а також індексами 
зубного нальоту та кровотечі [24]. У невеликому 
(n=23) дослідженні за участю пацієнтів із ЦД 2 типу 
пародонтит достовірно частіше виявлявся в осіб  
із незадовільним глікемічним контролем (глікова-
ний гемоглобін (HbA1c) >8,0%), аніж у осіб із хорошим 
глікемічним контролем (HbA1c <8,0%) (42 проти 18%, 
р<0,002) [25].

Вважається, що сповільнення загоєння ран, яке 
супроводжує ЦД 2 типу, відображається в субопти-
мальному загоєнні тканин після видалення зубів 
[26-28].

Отже, неконтрольований ЦД може несприят-
ливо впливати на лікування хвороб пародонту  
та підвищувати ризик прогресування й рецидиву-
вання пародонтиту [29]. Наприклад, у пацієнтів із ЦД 
1 типу з незадовільним глікемічним контролем було 
виявлено більшу частоту рецидивів пародонтиту  
(за наростанням глибини ясенних кишень) порів-
няно з групою контролю [30]. У систематичному 
огляді 57 досліджень було зроблено висновок,  
що ЦД асоціюється з підвищенням рівня клінічного 
прикріплення на 1,00 мм (95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,15-1,84) та збільшенням глибини ясенних 
кишень на 0,46 мм (95% ДІ 0,01-0,91) порівняно 
з особами без діабету [31]. Проте слід зауважити, 

Переклала й адаптувала 
канд. мед. наук Лариса Стрільчук

ПАРОДОНТИТ
 Й ІМПЛАНТОЛОГІЧНІ УСКЛАДНЕННЯ 

ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

Цукровий діабет (ЦД) і пародонтит належать 
до найпоширеніших хронічних хвороб людства [1-3] 
та мають низку спільних характеристик. 
Захворювання тканин пародонту являють собою групу хвороб, 
які вражають підтримувальний апарат зубів, тобто ясна, 
цемент кореня зуба, пародонтальну зв’язку 
й альвеолярну кістку. Найпоширеніші форми хвороб пародонту, 
гінгівіт і пародонтит, характеризуються запуском серії 

реакцій організму-господаря у відповідь на дію мікробів, 
у ході чого ушкоджуються тканини пародонту [4, 5].

що досягнення метаболічного контролю дає можливість пацієнтам із ЦД знизити частоту рецидивування 
пародонтиту та покращити відповідь на лікування [32].

КОМОРБІДНІ СТАНИ ЦД ТА ПАРОДОНТИТУКОМОРБІДНІ СТАНИ ЦД ТА ПАРОДОНТИТУ

ЦД і пародонтит мають не лише спільні чинники ризику, а й спільні тенденції до розвитку коморбід-
них станів (табл.).

ПАРОДОНТИТ І ЦД: ПАРОДОНТИТ І ЦД: 
ДВА АСПЕКТИ ОДНОГО Й ТОГО Ж МЕТАБОЛІЧНОГО РОЗЛАДУ?ДВА АСПЕКТИ ОДНОГО Й ТОГО Ж МЕТАБОЛІЧНОГО РОЗЛАДУ?

Зниження толерантності до глюкози / інсулінорезистентність, артеріальна гіпертензія, ожиріння, 
дисліпідемія, потовщення стінок артерій і збільшення їхньої жорсткості, серцево-судинні події… Не-
вже те, що ці патологічні стани супроводжують і ЦД, і пародонтит, є лише збігом? Чи, можливо, обидві  
ці хвороби є наслідком аналогічного метаболічного розладу, спричиненого генетичними, мікробними 
й опосередкованими способом життя чинниками (рис.)?

ТАБЛИЦЯ. Коморбідні стани ЦД та пародонтиту

ЦД Пародонтит

Гіпертензія Гіпертензія трапляється близько  
в 75% дорослих із ЦД [2, 33]

Пародонтит асоціюється з підвищеним ризиком 
гіпертензії [34]

Ожиріння Ожиріння спостерігається в більшості  
дорослих осіб із ЦД 2 типу [35]

Надлишкова маса тіла, ожиріння та набір ваги асоцію-
ються з пародонтитом [36-38]

Дисліпідемія При ЦД поширеність гіперхолестеринемії 
відповідає показнику в загальній популя-
ції, однак особам із діабетом притаманний 
проатерогенний ліпідний профіль [39, 40]

Пацієнтам притаманний проатерогенний ліпідний 
профіль [41-43]

Окисний стрес У пацієнтів із ЦД 2 типу спостерігається 
підвищення маркерів окисного стресу 
[44, 45]

Хвороби пародонту асоціюються з посиленням місце-
вого й системного окисного стресу та з погіршенням 
антиоксидантних властивостей [46, 47]

Системне запалення Жирова тканина та судини інсулінорезис-
тентних пацієнтів перебувають у постійно-
му стані запалення низької інтенсивності 
й інфільтровані кількома класами імунних 
клітин [48]

В осіб із хворобами пародонту відзначаються підви-
щений рівень С-реактивного білка порівняно з групою 
контролю [49] та зменшення системного запалення 
після пародонтологічного лікування [50, 51]

Товщина стінки артерій В осіб із ЦД 2 типу спостерігається біль-
ша товщина комплексу інтима-медіа, ніж  
у осіб без діабету. Після стандартизації  
за традиційними чинниками ризику від-
мінність становить 0,13 мм [52]

Спостерігається підвищена товщина комплексу інтима-
медіа сонних артерій порівняно з контрольною гру-
пою [6, 53]

Ендотеліальна дисфункція Порівняно з особами без діабету в паці-
єнтів із ЦД спостерігається порушення 
потік-опосередкованої дилатації судин 
[54-56]

Хвороби пародонту супроводжує погіршення по-
тік-опосередкованої дилатації плечової артерії [57]. 
Після пародонтологічного лікування спостерігається 
покращення [58]

Жорсткість артерій Зміни гомеостазу глюкози супроводжують-
ся підвищенням жорсткості артерій [59, 60]

При пародонтиті відзначається більша швидкість 
пульсової хвилі, ніж у здорових осіб чи пацієнтів 
із гінгівітом [61, 62]

Серцево-судинні 
захворювання (ССЗ)

Збільшення ризику розвитку ССЗ 
у 2-4 рази [63, 64]

Показники тяжкості хвороб пародонту, включаючи 
глибину ясенних кишень, кровотечу при зондуванні 
та кількість зубів, асоціюються з ризиком ССЗ [65-67]

Серцево-судинна смерть 80% усіх смертей осіб із діабетом спричи-
нені ССЗ [68-70]

Підвищений ризик смертності від ССЗ [71-73]
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Безумовно, існують генетичні та мікробні чинни-
ки, а також фактори способу життя, що призводять 
до розвитку і ЦД, і пародонтиту. Крім того, зв’язок 
між ЦД та хворобами пародонту є двоспрямованим: 
кожна з хвороб підвищує ймовірність розвитку 
іншої.

ПЕРИІМПЛАНТОЛОГІЧНІ ПЕРИІМПЛАНТОЛОГІЧНІ 
УСКЛАДНЕННЯ ЦДУСКЛАДНЕННЯ ЦД

Периімплантологічні захворювання являють 
собою інфекційні хвороби, які вражають ділянку ім
планта та включають спектр патологічних станів від 
периімплантологічного мукозиту, що є запальним 
ураженням слизової оболонки навколо імпланта, 
до периімплантиту, який уражає й кістку [74, 75].

Можна припустити, що периімплантологіч-
ний запальний процес за своєю природою подіб-
ний до хвороб пародонту навколо власних зубів. 
Отже, неконтрольований ЦД може підвищувати 
ризик розвитку периімплантологічних ускладнень  
та/або неспроможність імпланта чи відсутність кіст-
кової інтеграції. Систематичний огляд повідомляє, 
що погано контрольований діабет несприятливо 
впливає на остеоінтеграцію імпланта й у щурів,  
й у людей, але за умови оптимального глікемічного 
контролю при ЦД остеоінтеграція перебігає успіш-
но [76]. Цього висновку дійшли й автори іншого 
огляду, які повідомили, що саме пацієнти з погано 
контрольованим ЦД страждають на порушення кі-
сткової інтеграції, а також мають підвищений ризик 
периімплантиту та більшу частоту неспроможності 

імплантів. Застосування антибіотиків і хлоргекси
дину може збільшити ймовірність успіху імплантації 
[77].

Показано, що гіперглікемія (визначена як рівень 
HbA1c ≥5,7% або глюкози плазми натще ≥100 мг/дл) 
є потенційним чинником ризику периімпланти-
ту, який підвищує ймовірність цього ускладнення  
на 50% порівняно з особами з нормоглікемією. Про-
те статистично значущого зв’язку між гіперглікемією 
та периімплантологічним мукозитом виявлено  
не було [78]. Спостереження за пацієнтами впро-
довж 12 місяців виявило, що, незважаючи на досяг-
нення глікемічного контролю, хворим на ЦД 2 типу 
був притаманний вищий ризик периімплантиту 
порівняно з особами без діабету [79]. Систематич-
ний огляд також показав, що пацієнти із ЦД 2 типу 
більш схильні до периімплантитів і втрати кістки, 
причому кількість ускладнень імплантації корелює  
з рівнем HbA1c, що підкреслює важливість належ-
ного глікемічного контролю [80, 81].

Є й суперечливі думки. Зокрема, M. Schimmel  
і співавт. (2018) виявили, що в пацієнтів із ЦД 2 типу 
відзначається дуже висока частота приживаності 
імплантів: 86,3% протягом 24 місяців спостереження 
та 100% протягом 12 місяців спостереження [82]. 
В іншому систематичному огляді та метааналізі  
не було знайдено відмінностей у приживаності 
негайно навантажуваних імплантів між групами 
добре контрольованого ЦД, погано контрольова-
ного ЦД й осіб без діабету [83].

Загалом неконтрольований ЦД у поєднанні  
з генетичною схильністю, курінням, анамнезом 

пародонтиту, особливостями під’ясенної мікрофло-
ри та наявністю залишкового під’ясенного цемен-
ту спричиняють розвиток периімплантологічних 
ускладнень [84, 85].

ЦД ТА ХВОРОБИ ПАРОДОНТУ: ЦД ТА ХВОРОБИ ПАРОДОНТУ: 
РОЛЬ СТОМАТОЛОГАРОЛЬ СТОМАТОЛОГА

Гіпотеза про те, що ЦД 2 типу та пародонтит  
є проявами одного й того самого загального мета-
болічного/запального розладу, потребує подаль-
шого вивчення та підтвердження. Проте не викли-
кає сумнівів, що ці хвороби пов’язані між собою  
й часто виникають у одних і тих самих осіб. Отже, 
враховуючи високу поширеність несвоєчасного 
встановлення діагнозу ЦД, лікар-стоматолог, 
а також зубний гігієніст, асистент стоматолога 
(стоматологічна медсестра) можуть відігравати 
значущу роль у встановленні діагнозу діабету 
чи предіабету [86, 87]. Відповідно до результа-
тів американського дослідження, скринінг ЦД  
в умовах стоматологічної клініки є ефективним 
у виявленні предіабету та діабету, що спри-
яє покращенню глікемічного контролю [88].  
Автори дослідження NHANES (The National Health 
and Nutrition Examination Study) 2013-2016 рр. 
підрахували, що скринінг предіабету в стома-
тологічному кабінеті міг би допомогти вияви-
ти близько 22,36 млн дорослих групи ризику 
ЦД [89]. І навпаки, сімейні лікарі та діабетологи 
мають бути насторожені щодо потенційної наяв-
ності хвороб пародонту в осіб із ЦД [90]. Загалом 
увага до медичного анамнезу пацієнта є одним  
із наріжних каменів у профілактиці пародонтиту  
та периімплантиту [91].

Європейська федерація пародонтології та Між-
народна діабетологічна федерація нещодавно 
запропонували спільні рекомендації з ведення  
пацієнтів із ЦД [92]. Відповідно до цих рекомендацій, 

працюючи з пацієнтом із ЦД, слід мати на увазі 
такі нюанси:
■	 з пацієнтами із ЦД варто проводити бесіди 

на тему здоров’я ротової порожнини, в тому 
числі обговорювати ризик пародонтиту та його 
несприятливий вплив на метаболічний контроль 
і ризик ускладнень діабету;

■	 добре контрольований ЦД не підвищує ризику 
пародонтиту, периімплантиту та незадовільної 
відповіді на пародонтологічне лікування;

■	 незадовільно контрольований ЦД підвищує 
ризик пародонтиту, периімплантиту та незадо-
вільної відповіді на пародонтологічне лікуван-
ня, а отже, слід докласти всіх можливих зусиль  
до своєчасного виявлення діабету та призна-
чення належного лікування;

■	 пародонтологічне лікування здатне сприяти 
зменшенню рівня HbA1c;■	 в осіб із незадовільним контролем ЦД слід бути 
особливо обережним при плануванні хірургіч-
них стоматологічних втручань, щоб запобігти 
гіпоглікемії та поганому загоюванню;

■	 у зв’язку з підвищеним ризиком ускладнень  
із боку тканин пародонту пацієнти із ЦД потре-
бують підтримувального догляду за цими тка-
нинами;

■	 обстежуючи пацієнта із ЦД, лікарю слід оціни-
ти наявність симптомів хвороб пародонту та, 
якщо змога, впевнитися в належному догляді  
за ротовою порожниною, а також поінформувати 
пацієнта щодо підвищеного ризику сухості в роті, 
печіння слизової оболонки ротової порожнини 
та грибкових інфекцій;

■	 пацієнтів із ЦД та відсутністю багатьох зубів вар-
то заохочувати до стоматологічної реабілітації 
з метою відновлення нормального жування  
та належного харчування.

Рис. Зв’язки між ЦД 2 типу та пародонтитом

Пародонтит

ЦД 2 типу

Гіперглікемія 
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ЕндОVісник

ЛІКУВАННЯ ХВОРОБ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ ДОПОМІЖНИХ 
РЕПРОДУКТИВНИХ ТЕХНОЛОГІЙ
K.G. Poppe

Тяжка дисфункція щитоподібної залози (ЩЗ) може призвести до розладів менструального 
циклу та неплідності через безпосередню й опосередковану взаємодію з гіпоталамо-
гіпофізарно-яєчниковою віссю та репродуктивними органами. Проте точна поширеність 
неплідності серед жінок із хворобами ЩЗ залишається невідомою. Порушення плідності 
можуть зберігатися навіть після відновлення нормальної функції залози, тому в цих випадках 
для успішної вагітності може бути потрібне хірургічне втручання та/або застосування 
допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ). Першим кроком ДРТ є стимуляція яєчників, 
яка створює навантаження на ЩЗ та може спричиняти (стійкий) гіпотиреоз у жінок  
з автоімунним тиреоїдитом (АІТ) або жінок, які лікуються L-тироксином. Окрім того, 
серед жінок з яєчниковою неплідністю та невідомими причинами неплідності частіше 
трапляється АІТ. У жінок, які лікуються L-тироксином, до застосування ДРТ потрібно досягти 
сироваткового рівня тиреотропного гормону (ТТГ) <2,5 мМО/л. У жінок із рівнем ТТГ 
>4,0 мМО/л імовірність успішного запліднення, якість ембріона та частота народження 
живих немовлят є нижчими, але терапія L-тироксином здатна покращити ці показники. 
Еутиреоїдним жінкам із сироватковим рівнем ТТГ >2,5 мМО/л й автоімунними процесами 
в ЩЗ L-тироксин варто призначати не систематично, а час від часу, в індивідуальному 
режимі. Зважаючи на всі наведені вище аспекти, жінкам із неплідних пар варто проводити 
рутинний скринінг щодо наявності хвороб ЩЗ. Подальшого вивчення потребує питання 
використання інтрацитоплазматичних ін’єкцій сперматозоїдів у жінок з АІТ.

ГІПЕРТИРЕОЗ ДО ТА ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ
S.L. Andersen

Гіпертиреоз у жінок фертильного віку є особливим клінічним випадком. При лікуванні таких 
пацієнток потрібно враховувати ймовірність наявної натепер або майбутньої вагітності,  
а при вагітності лікування має не лише підтримувати здоров’я вагітної, а й не перешкоджати 
розвитку плода. Плід є дуже чутливим до будь-яких несприятливих впливів у періоді ранньої 
вагітності, коли формуються органи, і до лікування гіпертиреозу матері в цьому критичному 
часовому вікні треба ставитися особливо уважно. Водночас стан вагітності, особливо в пер-
ші тижні, істотно впливає на фізіологію матері, що ускладнює біохімічну оцінку функції ЩЗ 
жінки та диференційну діагностику хвороби Грейвса й гестаційного гіпертиреозу. Крім того, 
фізіологічні зміни імунної системи під час вагітності та після неї можуть впливати на актив-
ність хвороби й потребу в лікуванні, а фармакотерапія захворювань утруднюється ризиком 
тератогенних побічних ефектів, асоційованих із наявними на ринку антитиреоїдними препа-
ратами. Гіпертиреоз у молодих жінок вважається вагомою клінічною проблемою протягом 
кількох декад, але патофізіологічні механізми дотепер достеменно не встановлені. Питанню 
гіпертиреозу в жінок фертильного віку присвячено експериментальні дослідження, описи 
клінічних випадків і великі обсерваційні когортні дослідження, але методологічні особливості 

та відмінності між цими дослідженнями перешкоджають формуванню чітких висновків  
і підкреслюють потребу в подальшому вивченні цього питання. Для створення практичних 
керівних вказівок стосовно таких пацієнток потрібний більший обсяг доказової бази.

ГІПОТИРЕОЗ Й АВТОІМУННЕ УРАЖЕННЯ ЩЗ У ВАГІТНИХ
R. Smith-Dhillon

Викидень є надзвичайно травматичною подією для пар. За визначенням, викидень являє 
собою втрату ембріона/плода до досягнення ним життєздатності. Середній ризик викидня 
становить близько 15%. Гіпотиреоз (виражений і субклінічний) є поширеним патологічним 
станом, який за відсутності лікування асоціюється з несприятливими результатами вагітності, 
в тому числі викиднями. Своєю чергою, автоімунні процеси в ЩЗ, навіть у еутиреоїдних жінок, 
теж пов’язані з викиднями та передчасними пологами. Питання рутинного визначення функції 
ЩЗ в осіб, які намагаються зачати дитину, широко обговорюється в міжнародній медичній 
спільноті, як і питання оптимальної стратегії лікування певних хвороб ЩЗ. Передусім ці 
дискусії стосуються обстеження та лікування жінок із повторними викиднями в анамнезі.
Клінічно виражений гіпотиреоз лікується L-тироксином, і доказова база продемонструвала 
переваги цього лікування за умови початку до або під час вагітності. Проте, хоча майже 
вся медична спільнота досягла згоди щодо того, що субклінічний гіпотиреоз слід лікувати 
L-тироксином, докази переваг його застосування точно не відомі. Два найбільші рандомізовані 
контрольовані дослідження з цього питання не виявили покращення акушерських  
або неонатальних наслідків на тлі лікування L-тироксином під час вагітності, але в цих 
дослідженнях терапію розпочинали на початку другого триместру, що занадто пізно. Точаться 
також дискусії щодо того, яке порогове значення ТТГ слід застосовувати при встановленні 
діагнозу субклінічного гіпотиреозу. Автоімунні процеси ЩЗ відзначаються приблизно  
в 9% жінок репродуктивного віку. Високоякісні докази свідчать, що емпіричне лікування жінок  
з еутиреозом й антитілами до тиреопероксидази не покращує результату вагітності. Такі 
результати було отримано й у підгрупі жінок із кількома викиднями в анамнезі. Отже, рутинне 
лікування L-тироксином в еутиреоїдних жінок з антитілами до тиреопероксидази не може 
бути рекомендовано.

ОСТАННІЙ РІК У ДОСЛІДЖЕННЯХ ДОБРОЯКІСНИХ ХВОРОБ ЩЗ
F. Gibb

ГІПОТИРЕОЗ
Невелике рандомізоване контрольоване дослідження, в якому порівнювали L-тироксин і ліо-
тиронін (L-тироксин + L-трийодтиронін) із сухим екстрактом ЩЗ та L-тироксином, не виявило 
жодних відмінностей у якості життя, симптомах із боку ЩЗ чи перевагах пацієнтів. Однак аналіз 
окремих підгруп виявив, що особи з більшою вираженістю симптомів на початку лікування 
можуть отримати більше користі з фармакотерапії засобами, які містять L-трийодтиронін  
(doi: 10.1210/clinem/dgab478).
Американське дослідження не виявило значущих змін у аналізах функції ЩЗ в осіб, які перейшли 
з одного генеричного препарату L-тироксину на інший (doi: 10.1001/jamainternmed.2022.0045).
Відмінності у двох найчастіше використовуваних аналізах для визначення функції ЩЗ мо-
жуть призвести до клінічно значущих розбіжностей у діагностиці субклінічного гіпотиреозу 
(doi: 10.1111/cen.14423).

ХВОРОБА ГРЕЙВСА
Дослідження PRAGMA надало важливі дані щодо наслідків лікування хвороби Грейвса радіо
активним йодом.

СТАТИНИ Й УРАЖЕННЯ ОЧЕЙ УНАСЛІДОК ХВОРОБ ЩЗ
Обсерваційні дані (doi: 10.1210/clinem/dgab070) та рандомізоване контрольоване дослід
ження (doi: 10.1016/S2213-8587(21)00238-2) свідчать, що статини можуть бути використані  
для лікування орбітопатії при хворобі Грейвса.

Інформацією з конгресу цікавилася канд. мед. наук 
Лариса Стрільчук

70-та щорічна конференція 
Британської тиреоїдної асоціації 

(Лондон, 20 травня 2022 р.)



32 33 

ЕндОVісник
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
■■ Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т

Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т 
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т 

■■ Д
А

Й
Д

Ж
ЕС

Т
Д

А
Й

Д
Ж

ЕС
Т

ЕндОVісник
РИЗИК РОЗВИТКУ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ В ОСІБ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ ЗАМІСНУ ТЕРАПІЮ L-ТИРОКСИНОМ

В осіб, яким було виконано тиреоїдектомію з приводу раку ЩЗ, спостерігається достовірно вищий 
ризик розвитку цукрового діабету 2 типу (doi: 10.1210/clinem/dgab776). Аналогічні результати були 
отримані в метааналізі (doi: 10.1210/clinem/dgac006) й обсерваційному дослідженні хвороб ЩЗ 
у дорослих (doi: 10.1210/clinem/dgab382).

РЕФРАКТЕРНА ХВОРОБА ГРЕЙВСА: ЕФЕКТ У РАЗІ ВКЛЮЧЕННЯ ДО ПЛАНУ 
ЛІКУВАННЯ ХОЛЕСТИРАМІНУ
M.B. Jajah, H.C. Wong, J. Jayaweera

Хвороба Грейвса зазвичай добре відповідає на фармакотерапію тіонамідами. Однак у деяких 
випадках відповідь відсутня навіть за умови застосування максимальних доз. Деякі описані 
випадки свідчать, що доданий до антитиреоїдних препаратів холестирамін допомагає від-
новити нормальну функцію ЩЗ у разі рефрактерного тиреотоксикозу.
Автори описують випадок рецидивної рефрактерної хвороби Грейвса, в якому холестирамін 
допоміг відновити нормальну функцію ЩЗ, що дало можливість надалі виконати тотальну 
тиреоїдектомію. У літературі описано ще три схожі випадки.
Клінічний випадок: 21-річна жінка звернулася до лікаря з рецидивною хворобою 
Грейвса через 5 років після ремісії. Їй планувалося проведення хірургічного втручан-
ня та для встановлення еутиреоїдного стану було розпочато лікування карбімазо-
лом. Незважаючи на підвищення дози карбімазолу до 60 мг протягом 8 тижнів, еути-
реозу досягти не вдалося. Тоді до схеми лікування було додано холестирамін у дозі 
4 мг 4 рази на добу. Також підвищили дозу пропранололу. Менш як за 3 тижні в ана-
лізах було зафіксовано сприятливі зміни: рівні тироксину та трийодтироніну почали 
наближатися до нормальних значень. Пацієнтці було успішно проведено тотальну  
тиреоїдектомію.
Отже, холестирамін здатен знижувати рівні гормонів ЩЗ у пацієнтів із тиреотоксикозом зав-
дяки перешкоджанню їхній ентерогепатичній циркуляції. Деякі клінічні випадки показали, 
що холестирамін у разі додавання до антитиреоїдних препаратів може успішно забезпечу-
вати еутиреоїдний стан у хворих із рефрактерним тиреотоксикозом, коли максимальні дози 
тіонамідів не здатні відновити нормальну функцію ЩЗ.

ЧИ ПРОВОКУЄ ХРОНІЧНЕ ЗАПАЛЕННЯ РЕЦИДИВИ ХВОРОБИ ГРЕЙВСА?
L.C. Lane, T. Cheetham, S. Razvi, S. Pearce

При скасуванні антитиреоїдних препаратів хвороба Грейвса часто рецидивує. Для оцінки 
запалення й активності автоімунних процесів запропоновано застосовувати індекси 
нейтрофіли/лімфоцити (Н/Л), моноцитилімфоцити (М/Л) та тромбоцити/лімфоцити 
(Т/Л). В обсерваційному когортному дослідженні взяли участь 65 пацієнтів із хворобою 
Грейвса, за якими спостерігали впродовж 12 місяців після скасування антитиреоїдної 
терапії. У цих хворих визначали індекси Н/Л, М/Л і Т/Л на момент скасування антитире-
оїдних препаратів і через 6-8 тижнів після цього, а також оцінювали наслідки хвороби 
та виживаність без рецидивів упродовж 12 місяців спостереження.
Протягом цього терміну рецидив відзначався в 16 (25%) пацієнтів. Відповідно до результатів 
мультиваріантного аналізу, індекс М/Л наприкінці лікування виступав незалежним прогнос-
тичним чинником рецидиву (p=0,04) та швидкого його настання (p=0,01) після стандартизації 
за віком, статтю, наявністю зоба, статусом куріння, рівнем гормонів ЩЗ і титром антитіл  
до рецепторів ТТГ. У пацієнтів із високим індексом М/Л (≥0,33) наприкінці антитиреоїдного 
лікування рецидиви виникали раніше (112,5 проти 311 днів), а показники безрецидивної 
виживаності були нижчими, ніж у осіб із низьким індексом М/Л (p=0,03). Індекси Н/Л та Т/Л 
не асоціювалися з наслідками хвороби Грейвса.
Автори дійшли висновку, що причиною рецидивів у разі скасування антитиреоїдного лікування 
може бути хронічне запалення, оскільки індекс М/Л асоціюється з рецидивами хвороби Грейвса.  
Цей індекс потребує подальшого дослідження як доступний економічно доцільний маркер  
прогнозу захворювання.

ЧИ ПОТРІБНА ПОВТОРНА ТОНКОГОЛКОВА АСПІРАЦІЙНА БІОПСІЯ В ОСІБ ІЗ ВУЗЛАМИ ЩЗ 
ТА ДОБРОЯКІСНОЮ ЦИТОЛОГІЧНОЮ КАРТИНОЮ?
H.M. Zia-ul-Hussnain, O. Kgosidialwa, С. Kennedy та співавт.

Тонкоголкова аспіраційна біопсія (ТГАБ) є методом, якому варто віддавати перевагу при оцінці 
вузлів у ЩЗ на предмет злоякісності. Первинною метою цього дослідження було вивчення 
частоти злоякісності серед вузлів ЩЗ, первинно класифікованих як доброякісні.
Автори ретроспективно проаналізували 658 вузлів 653 пацієнтів (429 жінок). Усі ТГАБ виконували-
ся рентгенологом із досвідом роботи з патологічними станами ЩЗ під ультразвуковим контролем.  
Цитологічна класифікація вузлів проводилася відповідно до рекомендацій британського 
Королівського коледжу патологів. Рішення щодо подальшої тактики ведення приймалися 
мультидисциплінарною командою тиреоїдного профілю.
Середній вік пацієнтів становив 53,2 року. Після першої ТГАБ 500 із 658 (76,0%) вузлів були кла-
сифіковані як доброякісні (Thy 2). У 208 (41,6%) вузлах із цих 500 було виконано повторну ТГАБ,  
а 9 (1,8%) були видалені хірургічно без повторної ТГАБ. За іншими вузлами спостерігали клі-
нічно та/або рентгенологічно. Через 74,5±19,7 місяця спостереження лише 7 (1,4%) вузлів, 
первинно класифікованих як доброякісні, виявилися злоякісними або малігнізувалися. У двох 
випадках ЩЗ із доброякісними вузлами було також знайдено папілярні мікрокарциноми.
Автори зробили висновок, що за умови прицільної ТГАБ частка хибнонегативних результатів у разі 
встановлення доброякісної етіології вузла є дуже низькою, тому не слід рекомендувати пацієнтам,  
у яких вузол було визнано доброякісним, рутинну повторну ТГАБ. Для прийняття інформо-
ваних рішень потрібна робота мультидисциплінарної команди.

ОДНОЧАСНА ПОТРІЙНА ПАТОЛОГІЯ ЩЗ У ПАЦІЄНТКИ З ЛІМФОМОЮ ГОДЖКІНА 
ЯК ПЕРВИННИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ: КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК
M. Abdullah, A.M. Salih, A.J. Qaradakhy та співавт.

Співіснування двох або трьох різних пухлин у ЩЗ є надзвичайно рідкісним. У цьому резюме 
описано клінічний випадок папілярної карциноми ЩЗ, гіалінізувальної трабекулярної пух-
лини та лімфоми Годжкіна.
32-річна жінка звернулася до лікаря, оскільки при ультразвуковому обстеженні було випад-
ково виявлено вузли ЩЗ. Два з вузлів із лівого боку залози було визнано дуже підозрілими, 
спостерігалися також двобічні численні патологічні лімфовузли. При ТГАБ було діагносто-
вано папілярну карциному ЩЗ та лімфому Годжкіна. Пацієнтці було проведено тотальну 
тиреоїдектомію з ексцизійною біопсією одного з шийних лімфатичних вузлів. Гістопатоло-
гічне дослідження зразків виявило мультифокальну папілярну мікрокарциному (звичайний 
тип) і гіалінізувальну трабекулярну пухлину в лівій частці ЩЗ на тлі тиреоїдиту Хашимото,  
а результат біопсії шийного лімфовузла відповідав лімфомі Годжкіна.
Отже, хоча такі випадки є надзвичайно рідкісними, потрійна патологія ЩЗ можлива.

Література
Meeting Abstracts from the 70th Annual British Thyroid Association Meeting. Thyroid. Res. 15 (Suppl. 1), 11 (2022). doi: 10.1186/s13044-022-00129-1.
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СИНДРОМ ЛАРОНА (гіпофізарна карликовість) – 
спадкова хвороба з переважно автосомно- 
рецесивним шляхом передачі, що характери-
зується низьким зростом (менш ніж 130 см) 
і нечутливістю периферичних тканин до дії 
гормону росту, зумовленою дефектом гена 
рецептора соматотропного гормону (ген GHR). 
При народженні зріст дитини нормальний, 
сповільнюється він із 1-го року життя.

У пацієнтів спостерігаються надмірна маса тіла, 
затримка статевого розвитку, м’язова гіпотонія, 
фенотипово – виступає ніс і западає перенісся, бла-
китні склери, тонке й ламке волосся, аномалії зубів, 
короткі кінцівки.

Близько третини хворих на синдром Ларона 
(~100 із 350) проживають у південних районах  
Еквадору (фото 1). Позитивний аспект порушення: 
в пацієнтів із синдромом Ларона знижується ризик 
появи цукрового діабету 2 типу й онкопатології.

Терапія гормоном росту неефективна й не за-
стосовується. В Європі та США використову-
ють рекомбінантний інсуліноподібний фактор  
росту-1.

СИНДРОМ МАК-К’ЮНА – ОЛБРАЙТА – БРАЙЦЕВА 
є рідкісною генетичною патологією, зумовленою 
соматичною мутацією гена GNAS, що виникає  
до 10-го тижня внутрішньоутробного розвит-
ку. Клінічно проявляється множинними аси-
метричними плямами кольору кави з молоком 
на шкірі (з нерівними зубчатими краями, фото 2), 
поліосальною фіброзною дисплазією кісток  
і гіперфункцією ендокринних залоз (передчасне 
статеве дозрівання).

Медичні загадки:Медичні загадки:рідкісні ендокринні рідкісні ендокринні 
й метаболічні синдромий метаболічні синдроми

Мозаїку симптомів рідкісних ендокринних патологій збирала
Владислава Зінченко

У світі налічується понад 1500 рідкісних (орфанних) ендокринних  
і метаболічних захворювань. Рідкісними вважаються хвороби,  
що спостерігаються з частотою ≤1:2000. Розмиті симптоми, нетипова клінічна 
картина, складна діагностика, що потребує глибоких медичних знань 
і лікарської інтуїції, – ось типові характеристики таких патологій.
За даними М.Д. Тронька та співавт. (2020), в Україні офіційно затверджено 
302 нозології, які віднесено до рідкісних захворювань, серед них 61 рідкісна 
ендокринна хвороба (в тому числі розлади харчування та порушення обміну 
речовин), а також уроджені вади розвитку, хромосомні аномалії  
та рідкісні новоутворення, у виборі тактики ведення котрих безпосередньо 
задіяний ендокринолог. Розгляньмо деякі з них.

Також можуть бути уражені й інші ендокринні 
залози: щитоподібна й паращитоподібні, кора над-
нирників, яєчники та ін., що спричиняє гормональ-
ну бурю в організмі дитини. Статеве дозрівання 
починається від 6 місяців до 7 років, середній вік 
появи перших ознак передчасного статевого дозрі-
вання, зокрема менструальноподібних виділень,  
у дівчаток – 2-3 роки.

Зазвичай синдром дебютує в ранньому віці (при-
близно 1-2 роки), є поширенішим серед дівчат. 
Частота варіює від 1 випадку на 100 тис. населення 
до 1 – на 1 млн загальної популяції.

Протягом останніх років клінічна тріада дещо 
стерлася, синдром має мозаїчний характер, тому 
патологія дуже складна в діагностиці, що корелює  
з високим ризиком інвалідизації (втрата рухової 
функції нижніх кінцівок, часті переломи, тяжкі 
деформації суглобових поверхонь, деформація 
проксимального відділу стегнової кістки кульшового 
суглоба за типом «палиці пастуха» чи «бумеранга», 
іноді з укороченням кінцівки до 10 см).

На сьогодні специфічного лікування цього син-
дрому не існує. Такі пацієнти потребують спостере-
ження команди фахівців – педіатра, ендокринолога, 
хірурга, ортопеда, гінеколога, невролога, офталь-
молога та ін. На щастя, хвороба не успадковується.

СИНДРОМ КЛЕНОВОГО СИРОПУ – спадкове 
порушення з групи органічних ацидемій, спри-
чинене дефіцитом дегідрогенази кетокислот 
із розгалуженим ланцюгом і порушенням ме-
таболізму амінокислот лейцину, ізолейцину, 
валіну (внаслідок чого вони накопичуються  
в організмі). Має автосомно-рецесивний тип 
наслідування. Частота виявлення – 1 випадок  
на 120-300 тис. новонароджених. У перші 2 тижні 
життя в малюків спостерігаються відмова від їжі, 
часті зригування, блювання. Сечі пацієнтів із 
цим захворюванням притаманний запах клено-
вого сиропу. У разі відсутності лікування з’явля-
ються судоми окремих груп м’язів, посилюється  
м’язовий тонус, виникають порушення дихання, 
затримка психологічного й фізичного розвитку. 
Лікування синдрому передбачає спеціальну дієту. 
Використовують суміші амінокислот і гідроліза-
ти, що не містять амінокислот із розгалуженим 
ланцюгом.

СИНДРОМ ПРАДЕРА – ВІЛЛІ є рідкісним генетич-
но зумовленим захворюванням, у разі якого сім 
генів (або їхні частини) на батьківській хромосомі 
15q11.2-q13 видалені або не здатні повноцінно 
функціонувати. Припускають, що клінічна симп-
томатика пов’язана з дисфункцією гіпоталамуса, 
хоча чітких доказів цієї гіпотези досі не отрима-
ли. Частота синдрому – 1 випадок на 10-25 тис. 
новонароджених (без гендерних відмінностей). 
Наразі у світі таких пацієнтів близько 400 тис.

Існують діагностичні маркери, що дають змогу 
запідозрити патологію ще до народження дитини.  
У внутрішньоутробному періоді синдром проявля-
ється зниженням активності руху плода, ненормаль-
ним його положенням, багатоводдям. У дитячому  
й підлітковому віці у хворих спостерігаються низький 
зріст, крайній ступінь ожиріння, небезпечний для 
життя (фото 4), гіпогонадизм, косоокість, затримка 
розумового розвитку та статевого дозрівання (недо-
розвиненість статевих органів), аномальна гнучкість, 
денна сонливість, слабкість м’язів, часто безпліддя.

Візуально відзначаються мигдалеподібні очі  
з вузькими опущеними вниз повіками, вузький 
лоб, стриї, диспропорція тіла (маленькі руки й ноги  
з вузькими пальцями), синці (пацієнти мають схиль-
ність до їх появи), подряпини й інші ушкоджен-
ня шкіри (прояв дерматіломанії), сколіоз/кіфоз.  

Фото 1. Норман, 54 роки, вчитель з Еквадору  
із синдромом Ларона

Фото 2. Плями на шкірі в пацієнтів  
із синдромом Мак-К’юна – Олбрайта – Брайцева

Фото 3. Пацієнтка 
із синдромом Мак-К’юна – Олбрайта – Брайцева
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Спостерігається поліфагія, хворі не можуть контро-
лювати відчуття голоду, вони можуть шукати їжу  
в смітнику, красти її, навіть споживати корм для тва
рин. Окрім того, пацієнтам притаманні зниження 
психомоторного розвитку, порушення мовлення, 
обмежений словниковий запас. Підвищується ризик 
розвитку цукрового діабету 2 типу, синдрому об
структивного апное сну. Збільшується концентрація 
греліну в крові, зменшується – соматоліберину.

У разі підозри на синдром Прадера – Віллі реко-
мендуються генетичні тести. Специфічна терапія 
відсутня. Дітям призначаються щоденні ін’єкції 
рекомбінантного гормону росту. Соматотропін (со-
матотропний гормон гіпофізу) сприяє збільшенню 
м’язової маси та зниженню апетиту хворих. Дуже 
важливими є фізіотерапія, корекція маси тіла.

Вперше синдром Прадера – Віллі був описаний 
у британських ЗМІ в липні 2007 р.: телевізійний 
канал Channel 4 присвятив програму під назвою 
Can’t Stop Eating («Не можу припинити їсти») особ
ливостям життя Джо й Тамари, що страждають  
від хвороби.

АЛКАПТОНУРІЯ – спадкова хвороба (автосомно- 
рецесивний тип наслідування), що характеризу-
ється порушенням обміну тирозину, екскрецією із 
сечею гомогентизинової кислоти. Виникає внаслі-
док мутації гена, що кодує оксидазу гомогентизи-
нової кислоти, розташованого на 3-й хромосомі. 
Частіше трапляється серед хлопчиків.

Першим клінічним випадком алкаптонурії, 
датованим іще 1500 р. до н. е., й пацієнтом із цією 
ензимопатією вважається єгипетська мумія Harwa 
(F. Stenn et al., 1977). Поширеність хвороби коли-
вається від 1:100 тис. до 1:250 тис. Значну кількість 
випадків зафіксовано в Словаччині, Домініканській 
Республіці, Індії, Йорданії.

Через дефект ферменту оксидази процес пере-
творення гомогентизинової кислоти порушується; 
вона перетворюється на бензохінонацетат або 
алкаптон (хініновий поліфенол), який виводить-
ся нирками. Алкаптон накопичується в сполуч-
ній тканині, що зумовлює її підвищену крихкість  
і потемніння.

Рання клінічна ознака – виділення в дитини 
сечі, яка швидко темніє при перебуванні в ємності 
на повітрі, при підігріванні, залуженні («хвороба 
чорної сечі»). Хворі мають схильність до розвитку 
сечокам’яної хвороби, пієлонефриту, гіпотиреозу.  
У дорослому віці (після 30 років) виникають ура-
ження опорно-рухового апарату: кульшових,  
колінних, плечових суглобів; синовіт і деструктивні 
зміни хряща суглобів; біль у різних відділах хребта; 
накопичення гомогентизинової кислоти в сухожил-
ках, зв’язках, що супроводжується кальцифікацією  
й запаленням; на рентгенограмах – кальцифікація 
міжхребцевих дисків; зміни аортального/мітраль-
ного клапанів.

Візуально можуть виявлятися зміна кольору вуш-
них раковин на сірий чи блакитний, зміна кольору 
долонь, ділянок під пахвами, носогубних складок, 
пігментація склер (фото 5).

Діагностика ґрунтується на кількісному визначен-
ні бензохіноноцтової та гомогентизинової кислот 
у сечі за допомогою рідинної хроматографії чи фер-
ментативної спектрофотометрії. Простіший, але  
й менш точний спосіб – оцінити колір сечі після 
перебування її на повітрі протягом 12-24 годин: 

через окислення алкаптону вона стає бурою чи чор-
ною (за умови лужного рН сечі).

Специфічного лікування не існує. Призначають 
симптоматичну терапію й високі дози аскорбіно-
вої кислоти, низькобілкову дієту. Перспективним 
лікарським засобом вважають нітизинон.

АКРОМЕГАЛІЯ Й ГІПОФІЗАРНИЙ ГІГАНТИЗМ 
досить прості в діагностиці з огляду на харак-
терний зовнішній вигляд пацієнтів, але через  
фінансові й інші причини складні в лікуванні. 
Вони зумовлені надмірною секрецією гормо-
ну росту (гіперсоматотропізмом) унаслідок  
(у більшості випадків) аденоми передньої частки 
гіпофізу.

До закриття епіфізарних зон росту кісток це при-
зводить до розвитку гігантизму: швидкість росту 
скелета та зріст збільшуються, кістки практично 
не деформуються, спостерігається затримка ста-
тевого розвитку або гіпогонадотропний гіпогона-
дизм із характерним євнухоподібним типом будови 
тіла (висока струнка статура, довгі кінцівки). Якщо 
ж надмірна секреція гормону росту відбувається 
після припинення росту організму, це спричиняє 
акромегалію. За відсутності лікування гігантизм 
може поєднуватися з акромегалією.

Поширеність акромегалії становить 4600 випад-
ків на 1 млн населення. Середній вік установлення 
діагнозу – 40 років у чоловіків, 45 років – у жінок.  
За даними 2020 р., в Україні офіційно зареєстровано 
844 пацієнти з акромегалією (експерти припускають, 
що реальна кількість сягає 2500).

Акромегалія супроводжується непропорційним 
збільшенням (розширенням і потовщенням) кистей, 
підошов, черепа (м’яких тканин, носа, підборіддя, 

виличних кісток, надбрівних дуг) тощо (фото 6). 
Хворі постійно змінюють розмір каблучок, рука-
вичок, взуття. Шкіра потовщена, часто темного 
кольору, нижня щелепа та язик збільшені, міжзубні 
проміжки розширені. Грудна клітка має бочко-
подібну форму. Відзначаються огрубіння голосу, 
зниження зору.

Також відзначаються посилення обміну речо-
вин, функції сальних залоз, гіпергідроз, синдром 
зап’ясткового каналу, дегенеративні зміни суглобів, 
артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, галакто-
рея та/або гіперпролактинемія, гіперкальційурія, 
синдром обструктивного апное сну, головний біль, 
виражена слабкість; у 2-3 рази збільшується ризик 
поліпозу й раку товстого кишківника. Приблизно 
в третини чоловіків з акромегалією діагностується 
еректильна дисфункція, практично в усіх жінок – 
порушення менструального циклу, зокрема  
аменорея.

Зазвичай діагностика хвороби ґрунтується на 
виявленні характерних клінічних ознак, оцінці 
концентрації інсуліноподібного фактора росту-1, 
гормону росту, даних комп’ютерної/магнітно- 
резонансної томографії. Призначають хірургічне 
лікування, або медикаментозну терапію (октреотид/
ланреотид/пасиреотид; пегвісомант; бромокриптин 
або каберголін), або променеву терапію.

Акромегалія пов’язана з високим рівнем смерт-
ності внаслідок злоякісних новоутворень, кардіо-
васкулярних і респіраторних порушень. За умови 
адекватного контролю гормональних показників 
рівень смертності не перевищує такий у загальній 
популяції.

СИНДРОМ РАССЕЛА – СІЛЬВЕРА є рідкісним 
генетичним порушенням, що характеризуєть-
ся затримкою внутрішньоутробного розвитку 
й постнатальною низькорослістю. Спричинений 
аномаліями на рівні 7-ї й 11-ї хромосом. Час-
тота синдрому – 1:30 тис. (за деякими даними, 
1:100 тис.).

У новонароджених із захворюванням спосте-
рігаються труднощі вигодовування. Візуально  
в пацієнтів виступає лоб, відзначаються «трикутне» 
обличчя, псевдогідроцефалія, опущені кути рота 
(«рот коропа»), вузьке підборіддя, мікрогнатія, вко-
рочені й зігнуті пальці рук, синдактилія, асиметрія 
тіла, відставання маси тіла від норми, аномалії зов-
нішніх статевих органів (крипторхізм, гіпоплазія 
статевого члена тощо) та сечовидільної системи, 
короткі руки, поперековий лордоз, зменшення 
м’язової маси (фото 7). Виявляються підвищені рівні 
фолікулостимулювального та лютеїнізувального 
гормонів, гіпоглікемія.

Фото 4. Пацієнтка із синдромом Прадера – Віллі, 
15-річна Анна Ганкінс, на конкурсі краси серед 

осіб з інвалідністю (на той момент вага дівчинки 
становила 172 кг)

Фото 5. Пігментація вушних раковин 
і склер у пацієнтів з алкаптонурією

Фото 6. Мері Енн Вебстер, англійка, котра через 
симптоми акромегалії (з’явилися після 32 років) 

вимушена була працювати в цирку  
й отримала титул «найпотворнішої жінки у світі»
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Кінцевий зріст у хворих із синдромом Рассела – Сільвера – на рівні 140-150 см. Інтелект зазви-
чай збережений. Можлива затримка мовлення. Захворювання зумовлює певні щоденні складно-
щі, проте не становить безпосередньої загрози для життя. Лікування симптоматичне за участі  
міждисциплінарної команди.

Фото 7. Пацієнти із синдромом Рассела – Сільвера

Широка палітра клінічних порушень, стигматизація, складна та тривала діагностика,  
високовартісне та/або недоступне лікування – це лише частина труднощів, із якими  
стикаються люди, що мають орфанні хвороби.

Протягом останніх десятиліть у багатьох країнах були створені або створюються націо-
нальні реєстри пацієнтів із рідкісними соціально значущими захворюваннями. Такий підхід 
допомагає планувати стратегію лікування та забезпечувати хворих необхідними препаратами. 
В Україні наразі існує лише один такий реєстр – пацієнтів зі спінальною м’язовою атрофією.
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