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Інформація про безрецептурні лікарські засоби для спеціалістів охорони здоров’я, медичних і фармацевтичних 
працівників. 
Скорочена інструкція для медичного застосування лікарських засобів
ЙОДОМАРИН® 100 (JODOMARIN® 100), ЙОДОМАРИН® 200 (JODOMARIN® 200)
Склад: 1 таблетка 100 містить калію йодиду 131 мкг, що відповідає йодиду 100 мкг,  або 1 таблетка 200 містить 
калію йодиду 262 мкг, що відповідає 200 мкг йодиду; допоміжні речовини: лактози моногідрат, магнію карбонат 
основний легкий, желатин, натрію крохмальгліколят (тип А), кремнію діоксид колоїдний безводний, магнію 
стеарат. Лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби для лікування 
захворювань щитоподібної залози. Тиреоїдні лікарські засоби. Лікарські засоби йоду. Код АТХ Н03С А. Показання. 
Профілактика розвитку дефіциту йоду, у тому числі у період вагітності або годування груддю. Профілактика 
рецидиву йододефіцитного зоба після хірургічного лікування, а також після завершення комплексного лікування 
лікарськими засобами гормонів щитоподібної залози. Лікування дифузного еутиреоїдного йододефіцитного 
зоба у дітей, у тому числі у новонароджених і немовлят, та дорослих осіб молодого віку. Протипоказання. 
Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якого з допоміжних компонентів лікарського засобу. 
Виражений гіпертиреоз. У разі латентного гіпертиреозу протипоказано застосовувати лікарський засіб у дозах, 
що перевищують 150 мкг йоду на добу. У разі автономної аденоми, а також  фокальних та дифузних автономних 
вогнищ щитоподібної залози протипоказано  застосовувати  лікарський засіб у дозі від 300 до 1000 мкг йоду на 
добу (за винятком передопераційної йодотерапії з метою блокади щитоподібної залози за Пламером). Туберкульоз 
легенів. Геморагічний діатез. Герпетиформний дерматит Дюринга (синдром Дюринга-Брока). Побічні реакції. При 
профілактичному застосуванні йодиду у будь-якому віці, а також при терапевтичному застосуванні у  немовлят 
та дітей небажаних ефектів, як правило, не спостерігається. Проте при наявності великих вогнищ автономії 
щитоподібної залози і при призначенні йоду у добових дозах, що перевищують 150 мкг, повністю виключити появу 

вираженого гіпертиреозу неможливо. З боку імунної системи: реакції гіперчутливості (такі, наприклад, як риніт, 
спричинений йодом, бульозна або туберозна йододерма, ексфоліативний дерматит, ангіоневротичний набряк, 
гарячка, акне і припухлість слинних залоз). Повний перелік побічних реакцій з боку імунної, ендокринної системи 
та інші знаходяться в інструкції для медичного застосування лікарських засобів Йодомарин® 100 і Йодомарин® 200. 
Спосіб застосування. Таблетки приймати після їди та запивати достатньою кількістю рідини, наприклад, склянкою 
води. Немовлятам та дітям до 3-х років лікарський засіб можна давати у подрібненому вигляді. Категорія 
відпуску. Без рецепта.
Виробник. БЕРЛІН-ХЕМІ АГ, Глінікер Вег 125, 12489  Берлін,  Німеччина.
Обов’язково уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування лікарських засобів ЙОДОМАРИН® 
100 від 30.11.2018 р. № 2237, РП № UA/0156/01/01, ЙОДОМАРИН® 200 від 06.03.2018 р. № 450, РП № UA/0156/01/02, а саме 
з повним переліком протипоказань, побічних реакцій та особливостей застосування.

*За результатами роздрібного аудиту Sale Out Системи дослідження фармацевтичного ринку «Pharmхplorer», про-
дажі брендів з урахуванням маркетуючої організації за 2023 рік включно серед препаратів, які відносяться до АТС 
код (3) H03C ПРЕПАРАТИ ЙОДУ, ЩО ЗАСТОСОВУЮТЬСЯ ПРИ ЗАХВОРЮВАННЯХ ЩИТО-
ВИДНОЇ ЗАЛОЗИ в Україні, в натуральному вираженні (упаковки) та в грошовому 
вираженні (тис.грн.). Згідно з «База даних «Pharmexplorer» ©ТОВ «Проксіма 
Рісерч» 2009-2024». Доступні за посиланням: https://pharmxplorer.com.ua/ 
 UA-Jod-02-2024-V1-Press. Останній перегляд 26.01.2024.
1.  Інструкція для медичного застосування лікарського засобу ЙОДОМАРИН® 100 

від 30.11.2018 р. № 2237, РП № UA/0156/01/01.
2.  Інструкція для медичного застосування лікарського засобу ЙОДОМАРИН® 200 

від 06.03.2018 р. № 450, РП № UA/0156/01/02.

Представництво «БЕРЛІН-ХЕМІ/А. МЕНАРІНІ УКРАЇНА ГмбХ»
Адреса: м. Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: +38 (044) 494-33-88.

ПРОФІЛАКТИКА РОЗВИТКУ ДЕФІЦИТУ ЙОДУ:
• у період вагітності 1,2

• у період годування груддю 1,2 • у дорослих та дітей 1,2
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ЕНДОКРИННІ ХВОРОБИ, 
ЩО ПРОЯВЛЯЮТЬСЯ У ВИГЛЯДІ ЛИХОМАНКИ

Ендокринні причини небезпечної лихоманки 
стосуються станів або захворювань, які впливають 
на залози внутрішньої секреції чи гормони, котрі 
вони виділяють, наслідком чого є різноманітні 
симптоми й ускладнення, включаючи підвищен-
ня температури тіла до небезпечного рівня або її 
коливання, що можуть призвести до серйозних 
наслідків.

Гіпертермія може бути ознакою цілої низки ти-
реотоксичних станів. Найпоширенішими ендо-
кринними причинами небезпечної лихоманки є 
так звана тиреоїдна буря, кризи феохромоцитоми 
та надниркових залоз тощо [1].

Тиреоїдна буря, або тиреотоксична криза, є не-
частим, але критичним станом, який виникає в осіб 
з неконтрольованим гіпертиреозом. Як крайня 
форма тиреотоксикозу, вона пов’язана з високою 
температурою тіла та поліорганною дисфункцією, 
що потребує невідкладної медичної допомоги.  
Для встановлення діагнозу тиреоїдної бурі вико-
ристовують клінічні ознаки, медичний огляд і ла-
бораторні дослідження, як-от аналіз електролітів 
і тести функції щитоподібної залози (ЩЗ).

Феохромоцитомна криза – це невідкладна ме-
дична ситуація, котра виникає, коли феохромоци-
тома, незвичайна пухлина надниркової залози, 
вивільняє в кров надмірну кількість катехоламі-
нів, як-от адреналін і норадреналін. Ці гормони 
спричиняють раптове та сильне підвищення 
артеріального тиску, частоти серцевих скорочень 
й інші симптоми, які можуть бути небезпечними 
для життя, якщо їх не лікувати. Діагноз кризи фео
хромоцитоми ґрунтується на типових симптомах, 
а також на підвищених рівнях катехоламінів у сечі 
або крові. Щоб визначити місцезнаходження 

пухлини, можуть бути проведені візуалізаційні 
дослідження, як-от комп’ютерна (КТ), магнітно- 
резонансна чи ядерно-магнітна томографія.

Криза надниркових залоз, або наднирковоза-
лозна недостатність, – це критична невідкладна ме-
дична ситуація, що характеризується недостатньою 
продукцією кортизолу й інших гормонів наднир-
ковими залозами. Криза надниркових залоз може 
бути спричинена різними факторами, включаючи 
хворобу Аддісона (стан, коли надниркові залози 
пошкоджені чи зруйновані) або раптове скасування 
кортикостероїдних препаратів, які можуть пригні-
чувати функцію наднирковиків.

Повідомлялося про тривалу лихоманку при гіпер
паратиреозі – хворобі, яка виникає внаслідок підви-
щення секреції паратгормону паращитоподібними 
залозами. Паратгормон посилює виділення фосфору 
із сечею, що призводить до втрати кальцію, мобі-
лізації його з кісток з гіперкальціємією та певним 
посиленням виділення кальцію із сечею й відкла-
данням у тканинах.

Припливи та гарячка характерні для карцино-
їдного синдрому, а також можуть виникати під час 
клімактеричного переходу.

Лихоманкою можуть проявлятися лімфоцитар-
ний гіпофізит (рідкісний непухлинний запальний 
стан гіпофіза) та підгострий тиреоїдит, який є частою 
причиною гарячки невідомого походження.

ЛИХОМАНКА НЕВІДОМОГО ПОХОДЖЕННЯ 
ЯК ОСНОВНИЙ ПРОЯВ 
ПІДГОСТРОГО ТИРЕОЇДИТУ: 
КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Тоді як гарячка часто трапляється при деяких 
ендокринних розладах, лихоманка невідомого похо-
дження як єдиний симптом відзначається дуже рідко 
й залишається недіагностованою в 5-15% випадків.

ЕНДОКРИННА ЛИХОМАНКА
Підготувала канд. біол. наук Олександра Демецька

Лихоманка невідомого походження є поширеною медичною проблемою. 
Зазвичай вважається, що гарячка має інфекційну або запальну етіологію. 
Ендокринні причини є рідкісними, але доволі добре задокументованими. 
Лихоманкою можуть проявлятися такі ендокринні розлади, як гіпертиреоз, 
підгострий тиреоїдит, карциноїдний синдром і феохромоцитома. Порушення стійкості 
до інфекції часто призводить до лихоманки при цукровому діабеті та синдромі Кушинга. 
Крім того, лихоманка може бути побічним ефектом засобів медикаментозної терапії 
ендокринної патології. Підвищення обізнаності щодо таких клінічних асоціацій може 
допомогти у швидкій діагностиці та лікуванні цих небезпечних станів.
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	Презентація випадку
Пацієнт віком 63 роки звернувся до відділення 

невідкладної допомоги із субфебрильною лихоман-
кою протягом 4 тижнів, втратою ваги приблизно на 
4 кг і загальною слабкістю. В анамнезі артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія та доброякісна гіперплазія 
передміхурової залози, стаж куріння – 40 років.

Подорожував із Канади до Бангладешу (15 днів) 
за 5 місяців до звернення. Заперечував будь-які 
контакти з тваринами або хворими [2].

Після прибуття до відділення невідкладної допо-
моги артеріальний тиск становив 124/95 мм рт. ст., 
пульс – 106 уд./хв, температура – 37,7 °C, насичення 
O2 – 98%, частота дихання – 18/хв. Респіраторне, 
серцево-судинне та неврологічне обстеження па-
тологій не виявили. Гепатоспленомегалія відсутня, 
ротоглотка без патології.

Враховуючи анамнез пацієнта, клінічну картину 
й історію подорожей, інфекційна причина була 
основним діагностичним припущенням.

	Розслідування
Тести на туберкульоз і коронавірусну хворобу 

(COVID-19) негативні. Варто звернути увагу на підви-
щення рівня С-реактивного білка (СРБ) – 40,5 мг/л, 
швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) – 74 мм/год 
і ферментів печінки: аланінамінотрансфераза – 
42 Од/л, лужна фосфатаза – 132 Од/л. Відзначено 
нормохромну нормоцитарну анемію: гемоглобін – 
110 г/л за нормального рівня феритину 258 мкг/л. 
Рентген грудної клітки й електрокардіограма були 
нічим не примітними.

Злоякісність була ще одним головним чинником 
у диференційній діагностиці, однак КТ грудної клітки, 
черевної порожнини й таза виявилася негатив-
ною на злоякісність і загалом не була примітною, 
за винятком випадкового виявлення аномальної ЩЗ.

Виявлено асиметричну ЩЗ з дифузним гіпо
збільшенням лівої половини з помутнінням 

навколо (рис. 1). Сонографія виявила асиметричний 
зоб із частковою гіпоехогенністю з нерівними краями 
в нижніх частинах обох часток; сигнал кольорового 
потоку Допплера був низьким.

Сироватковий тиреотропний гормон (ТТГ) 
під час первинного обстеження був у межах норми 
(0,41 мОд/л). Рівень тиреоглобуліну в сироватці 
крові через 2 тижні після першого звернення ста-
новив 58,4 мкг/л і знизився до 18,7 мкг/л через 
3 тижні. Прицільна тонкоголкова аспіраційна біопсія 
(FNAB) аберації ЩЗ показала суміш доброякісних 
на вигляд фолікулярних клітин і змішаних запаль
них клітин, включаючи значну кількість багато
ядерних гігантських клітин, гістіоцитів та епітеліо-
їдних клітин, лімфоцитів і нейтрофілів. Цитологічні 
ознаки відповідали гранулематозному (підгострому) 
тиреоїдиту (рис. 2).

	Лікування
Пацієнту призначили преднізон у дозі 30 мг що-

дня, що сприяло значному покращенню консти
туційних симптомів протягом 2 днів. Дозу препа-
рату зменшували на 5 мг що 2 тижні. Через 3 місяці 
спостереження, як і очікувалося, ТТГ пацієнта під-
вищився до 12 мОд/л, але він залишався клініч-
но еутиреоїдним і не потребував замісної терапії. 
Ця класична «еволюція» підтвердила діагноз.

	Обговорення
Ендокринним розладом, який, найімовірніше, 

проявляється як лихоманка невідомої етіології, 
є підгострий тиреоїдит. У великому ретроспектив-
ному аналізі 852 пацієнтів з підгострим тиреої
дитом температура вище 38 °C була виявлена
у 28% осіб [3].

Річна захворюваність становить 4,9 випадку  
на 100 000 на рік, пік захворюваності припадає 
на вік від 30 до 50 років, а співвідношення жінок 
і чоловіків дорівнює 3-5:1. Це самообмежувальна 

Рис. 1. Результати КТ пацієнта з лихоманкою: 
асиметрична ЩЗ з дифузним гіпозбільшенням лівої половини (стрілка) [2]
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запальна хвороба ЩЗ, ймовірно, вірусного поход
ження, котра зазвичай виникає після інфекції 
верхніх дихальних шляхів і спонтанно регресує. 
Встановлено, що причиною є багато вірусів, напри-
клад Коксакі, епідемічного паротиту, кору та грипу. 
Є повідомлення про те, що атиповий підгострий 
тиреоїдит виникав під час COVID-19 або протягом 
кількох тижнів після одужання. Вірус SARS-CоV-2 
націлений на рецептори ангіотензину 2-го типу, 
які експресуються в ЩЗ. Отже, цей зв’язок варто 
враховувати при лікуванні таких пацієнтів.

Основним клінічним проявом підгострого 
тиреоїдиту є болісний ніжний набряк шиї спереду, 
який виявляється приблизно в 70-90% пацієнтів. 
Біль іррадіює у вухо, горло, щелепу або потилицю. 
Це відрізняється від іншого аспекту диференційної 
діагностики, а саме безболісного тиреоїдиту. За цього 
автоімунного розладу залоза маленька й нечутлива, 
пацієнти зазвичай не скаржаться на біль. Пацієнти 
з підгострим тиреоїдитом зазвичай мають утому 
та легкі симптоми гіпертиреозу на додаток до втрати 
ваги.

Пацієнт із клінічного випадку не мав класич-
них ознак або симптомів підгострого тиреоїдиту. 
Крім того, ТТГ був у межах референсного діапазону 
на момент звернення (низька норма).

Запальні маркери, ШОЕ та СРБ, зазвичай високі 
протягом початкової фази. Інші знахідки можуть 
включати легку анемію, лейкоцитоз і підвищення 
рівня печінкових ферментів під час ранньої гіпер-
тиреоїдної фази. Незважаючи на локалізований 
характер тиреоїдиту на поперечному зображенні, 
реагенти гострої фази та підвищені печінкові 
ферменти спонукали до подальших досліджень.

Більшість пацієнтів з підгострим тиреоїдитом 
мають негативні антитіла до тиреоглобуліну й анти
тіла до тиреоїдної пероксидази, на відміну від без-
болісного тиреоїдиту, за якого 50% пацієнтів мають 

позитивні антитіла. У клінічному випадку обидва 
антитіла були негативними, що зменшувало ймо-
вірність тихого тиреоїдиту.

Ультразвукове дослідження ЩЗ не є необхідним 
для встановлення діагнозу, але при його виконанні 
виявляється збільшена часткова, гіпоехогенна зало-
за з нерівними краями та зниженою васкулярністю. 
Ці самі знахідки спонукали до проведення FNAB  
під сонографічним контролем, що підтвердило 
діагноз, показавши типові цитологічні особливості 
хвороби, включаючи чимало багатоядерних гігант-
ських клітин.

Отже, ця незвичайна презентація поширеної 
медичної проблеми підкреслює важливість розгляду 
підгострого тиреоїдиту в диференційній діагностиці 
лихоманки невідомого походження. Запропоно-
ваний підхід до тиреоїдиту як можливої причини 
лихоманки невідомого походження представлено 
на рисунку 3.

ІНФЕКЦІЙНІ ПРИЧИНИ ЛИХОМАНКИ
ПРИ ЕНДОКРИННИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ

Ендокринні розлади, як-от діабет і синдром  
Кушинга, пов’язані з порушенням уродженої й адап-
тивної імунної відповіді, що підвищує сприйнятли-
вість до різних інфекцій [1, 4].

Зокрема, при цукровому діабеті можуть виникати 
злоякісний зовнішній отит, риноцеребральний му-
кормікоз, емфізематозний холецистит і пієлонефрит, 
що супроводжуються лихоманкою.

Синдром Кушинга зумовлює схильність до опор-
туністичних інфекцій, як-от криптококоз, аспер
гільоз, нокардіоз і пневмоцистоз, що потребує 
відповідної профілактики.

Ендокринні залози також схильні до ендемічних 
грибкових інфекцій, як-от гістоплазмоз, кокцидіо-
мікози та паракокцидіомікози [1].

Рис. 2. Цитологічні ознаки підгострого (гранулематозного) тиреоїдиту в пацієнта  
з лихоманкою (фарбування за Папаніколау) [2]
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ЛИХОМАНКА ЯК НАСЛІДОК 
ЕНДОКРИННОЇ ТЕРАПІЇ

Лихоманка може бути побічним ефектом різних 
ендокринних методів лікування, як-от бісфосфонати 
й антитиреоїдні препарати. Бісфосфонати, особли-
во при внутрішньовенному введенні, викликають 
відповідь у гострій фазі й індукують лихоманку.

Пропілтіоурацил провокує автоімунну реакцію 
та гіперчутливість, що проявляється у вигляді ли-
хоманки й поліорганної дисфункції.

Інфекція сечовивідних шляхів є визнаним побіч-
ним ефектом інгібіторів натрієзалежного котранс
портера глюкози 2-го типу, які слід застосовувати 
з обережністю пацієнтам, що належать до групи 
ризику [1].
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ВИСНОВКИ

У клінічній практиці доцільним є розгляд ендокринних захворювань в осіб з лихоманкою, особливо 
якщо вона тривала чи невідомого походження.

Незважаючи на те що ендокринопатії є менш поширеними причинами гіпертермії, ніж інфекційні 
хвороби, вони є важливими факторами, які варто враховувати при оцінюванні фебрильних пацієнтів 
у критичному стані.

Профілактика цих станів передбачає визначення пацієнтів групи ризику та ретельне лікування ос-
новних захворювань.

Рис. 3. Алгоритм дій у разі підозри на тиреоїдит за наявності лихоманки невідомого походження [2]
Примітка. * Включають: 1) продромальний період інфекції верхніх дихальних шляхів; 2) тиреоїдит (біль у шиї 
та набряк); 3) системні симптоми (конституційні та/або тиреотоксичні).
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до тиреоїдної 
пероксидази

Антитіла 
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ГНІЙНИЙ ТИРЕОЇДИТ ВИКЛЮЧЕНОПІДГОСТРИЙ ТИРЕОЇДИТ ПІДТВЕРДЖЕНО
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ЧОМУ ПОКАЗАННЯ ДО ТОТАЛЬНОЇ 
ТИРЕОЇДЕКТОМІЇ МАЮТЬ ЗНАЧЕННЯ?

Левотироксин, синтетична форма тироксину, 
є препаратом вибору для довготривалої ЗТТГ.  
У пацієнтів, які перенесли тотальну тиреоїдектомію 
з приводу доброякісних захворювань ЩЗ, основ-
ною метою ЗТТГ є досягнення еутиреоїдного стану  
для запобігання симптомам гіпотиреозу. Натомість 
у пацієнтів із диференційованим раком ЩЗ (папі-
лярна й фолікулярна карциноми), які відповідають 
критеріям для післяопераційної абляції залишкової 
тканини радіоактивним йодом, застосовуються  
супрафізіологічні дози левотироксину для зниження 
ризику рецидиву раку шляхом пригнічення тирео- 
тропного гормону (ТТГ). Левотироксин зменшує 
рівень ТТГ через механізм негативного зворотного 
зв’язку, під впливом якого гіпофіз знижує секре-
цію цього гормону, здатного діяти як фактор росту  
для залишкових клітин раку ЩЗ.

ЯКОЮ Є ОПТИМАЛЬНА ДОЗА 
ЛЕВОТИРОКСИНУ?

У пацієнтів, які перенесли тотальну тиреоїдек-
томію з приводу диференційованого раку ЩЗ, спо-
чатку проводять стратифікацію ризику відповідно 
до модифікованих рекомендацій Американської 
тиреоїдної асоціації. Після цього багатодисциплі-
нарна команда ухвалює рішення щодо потреби 
післяопераційної абляції залишкової тканини ра-
діоактивним йодом. У пацієнтів, які пройшли цю 
процедуру, хірург ініціює терапію левотироксином 
у дозах, що забезпечують пригнічення ТТГ до рів-
ня <0,1 мМО/л. Початкова доза становить 2 мкг  

на кілограм маси тіла. Хірургу-ендокринологу також 
варто проінформувати сімейного лікаря пацієн-
та про потребу пригнічення ТТГ та індивідуальні  
цільові рівні цього гормону.

Після операції титрація дози левотироксину 
здійснюється під наглядом ендокринолога та/
або хірурга-ендокринолога, при цьому корекція 
проводиться не більш ніж на 25 мкг що 6 тижнів  
до досягнення цільового рівня ТТГ.

Через 9-12 місяців після постопераційної абляції 
залишкової тканини радіоактивним йодом прово-
диться переоцінка ризику рецидиву раку за допо-
могою динамічної стратифікації ризику. У багатьох 
пацієнтів хвороба добре піддається лікуванню,  
що зменшує необхідність у пригніченні ТТГ. Дина-
мічна стратифікація ризику враховує три основні 
показники ефективності лікування: рівень тирео-
глобуліну, результати ультразвукового дослідження 
(УЗД) шиї та дані комп’ютерної томографії (КТ) або 
радіонуклідної візуалізації (за наявності). Відповідно 
до цих чинників пацієнтів поділяють на три катего-
рії: відмінна відповідь (низький ризик), невизначена 
відповідь (проміжний ризик) і неповна відповідь (ви-
сокий ризик). Залежно від рівня ризику корегується 
потрібний ступінь пригнічення ТТГ, а отже, доза 
левотироксину. Визначення кожної групи ризику 
й відповідні цільові рівні ТТГ наведено в таблиці 1, 
а загальний огляд основних етапів ініціації терапії 
та корекції дози левотироксину – на рисунку.

ЯК КОНТРОЛЮВАТИ 
ПРИЙМАННЯ ЛЕВОТИРОКСИНУ?

Лікарі первинної ланки зазвичай визнача-
ють уміст ТТГ у всіх пацієнтів, які приймають 

ЗАМІСНА ТЕРАПІЯ ГОРМОНАМИ 
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ПІСЛЯ 

ТОТАЛЬНОЇ ТИРЕОЇДЕКТОМІЇ: 
КЕРІВНІ ВКАЗІВКИ ДЛЯ СІМЕЙНИХ ЛІКАРІВ

Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук
Тотальна тиреоїдектомія проводиться при різних показаннях,  
зокрема при раку щитоподібної залози (ЩЗ), доброякісних її захворюваннях 
(наприклад, хворобі Ґрейвса), багатовузловому зобі. Хірургічне видалення всієї ЩЗ 
призводить до повної відсутності ендогенного тироксину, який відіграє ключову роль 
у метаболізмі, рості та багатьох функціях організму. Внаслідок цього пацієнти після 
тотальної тиреоїдектомії потребують довічної замісної терапії тиреоїдними гормонами 
(ЗТТГ). При цьому вимоги до ЗТТГ відрізняються залежно від показань до операції.
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левотироксин, раз на рік, оскільки потреба  
в тироксині змінюється з віком. Для полегшення 
моніторингу можуть застосовуватися автоматизо-
вані комп’ютеризовані нагадування.

Однак важливо враховувати, що в пацієнтів  
із раком ЩЗ корекція дози має здійснюватися 
виключно після консультації з хірургом-ендокри-
нологом або ендокринологом, залежно від місце-
вих умов надання вторинної медичної допомоги. 
Водночас пацієнти можуть самостійно звернутися 

до лікарів первинної або вторинної ланки 
між плановими прийомами через симптоми як 
надмірного, так і недостатнього пригнічення ТТГ.  
У таких випадках лікар має призначити аналізи 
для оцінювання функції ЩЗ та повідомити про ре-
зультати хірурга-ендокринолога чи ендокринолога 
пацієнта. Крім того, лікарі мають бути обізнаними 
із серйозними побічними ефектами та токсичністю, 
пов’язаними з високими дозами левотирокси-
ну (рис.).

ТАБЛИЦЯ 1. Стратифікація ризику та відповідні цільові рівні ТТГ
Відповідь 

на лікування Критерії за динамічною оцінкою ризику Стратифікація 
ризику Цільовий рівень ТТГ

Відмінна

Усе з переліченого: 
• супресований і стимульований рівень тиреоглобуліну <1 мкг/л 
• відсутність ознак хвороби на УЗД шиї 
• відсутність ознак хвороби на КТ/ПЕТ (якщо виконувалися)

Низький ризик 0,3-2,0 мМО/л

Невизначена

Будь-що з переліченого: 
• супресований рівень тиреоглобуліну <1 мкг/л, а стимульований – 
1-10 мкг/л 
• неспецифічні зміни або стабільні лімфовузли <1 см на УЗД шиї 
• неспецифічні зміни на КТ/ПЕТ

Проміжний 
ризик 0,1-0,5 мМО/л

Неповна

Будь-що з переліченого: 
• супресований рівень тиреоглобуліну ≥1 мкг/л, а стимульований – 
≥10 мкг/л 
• наростання вмісту тиреоглобуліну 
• докази персистивного/нового структурного ураження на КТ/ПЕТ

Високий ризик <0,1 мМО/л

Примітка: ПЕТ – позитронно-емісійна томографія.

Рис. Алгоритм пригнічення ТТГ після тотальної тиреоїдектомії та післяопераційної абляції 
залишкової тканини радіоактивним йодом із приводу диференційованого раку ЩЗ 

(включно з моніторингом токсичності)

За пацієнтом, який отримує 
високі дози левотироксину, 
слід ретельно спостерігати 
щодо виявлення ознак 
токсичності, котрі 
охоплюють:

•	 серцево-судинні (серцебиття, 
тахікардія, аритмії на кшталт 
фібриляції передсердь, стено-
кардія)

•	 м’язово-скелетні (знижена щіль-
ність кісток, переломи, м’язова 
слабкість, артралгії)

•	 шлунково-кишкові (блювання, 
діарея, зниження ваги)

•	 нейропсихіатричні (тривожність, 
тремор, безсоння, манія)

•	 імунологічні (реакції гіперчутли-
вості у вигляді висипу, свербежу, 
кропив’янки, набряку)

•	 ендокринні (порушення менстру-
ального циклу, непереносимість 
спеки)

Пацієнти залишаються під спостереженням хірурга-ендокринолога. Частота контрольних візитів 
залежить від стратифікації ризику. Хірург-ендокринолог проводить корекцію дози та повідомляє 

про зміни цільових показників ТТГ і пацієнту, і його сімейному лікарю

Низький ризик

Цільовий рівень ТТГ – 
0,3-2,0 мМО/л

Проміжний ризик

Цільовий рівень ТТГ – 
0,1-0,5 мМО/л

Високий ризик

Цільовий рівень ТТГ – 
<0,1 мМО/л

Тотальна тиреоїдектомія 
та післяопераційна абляція залишкової 

тканини радіоактивним йодом із приводу 
диференційованого раку ЩЗ

Стартова терапія левотироксином 
із метою пригнічення ТТГ

Цільовий рівень ТТГ <0,1 мМО/л

Терапію левотироксином слід розпочинати 
з 2 мкг/кг маси тіла та підвищувати 

на 25 мкг що 6 тижнів до досягнення 
потрібного пригнічення ТТГ

Динамічна стратифікація ризику

Через 9-12 місяців після постопераційної 
абляції залишкової тканини радіоактивним 

йодом проводиться переоцінка ризику 
рецидиву раку з огляду на відповідь 

на лікування



ЛІКАРСЬКИЙ ПРАКТИКУМ. ЗАПИТАННЯ ТА ВІДПОВІДІ

12 

ЯКІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
НАДАВАТИ ПАЦІЄНТАМ, 
ЩО ПРИЙМАЮТЬ ТИРОКСИН?

Часто випадки недостатнього пригнічення ТТГ 
спричинені неправильним часом приймання ле-
вотироксину, що призводить до недостатнього 
кишкового всмоктування. Деякі лікарські засоби 
(наприклад, сульфат заліза, карбонат кальцію), про-
дукти харчування та дієтичні добавки також можуть 
взаємодіяти з левотироксином, впливаючи на його 
абсорбцію й ефективність. Пацієнтам слід рекомен-
дувати приймати левотироксин натщесерце, зранку, 
за 30-60 хвилин до вживання будь-яких інших ліків, 
кофеїновмісних напоїв або сніданку. Лікарям також 
варто звертати увагу на численні фактори, які можуть 
впливати на потребу в ЗТТГ. Основні з них узагаль-
нені в таблиці 2 й охоплюють вагітність, зміну маси 
тіла та стани, що супроводжуються мальабсорбцією.

КОЛИ ПАЦІЄНТІВ 
ТРЕБА СКЕРОВУВАТИ 
ДО ВУЗЬКОГО СПЕЦІАЛІСТА?

Хоча пацієнти з тривалим пригніченням ТТГ 
зазвичай перебувають під наглядом хірурга- 
ендокринолога до 10 років, вони можуть звертатися 
до лікарів первинної або вторинної ланки для пе-
ревірки функції ЩЗ. Причиною таких звернень 
може виступати недостатнє пригнічення ТТГ, що 
спричиняє явний гіпотиреоз, а також надмірне 
пригнічення ТТГ, що зумовлює такі ускладнення, 

як фібриляція передсердь, остеопороз, дратівли-
вість, безсоння та гіпоманія. У таких випадках треба 
терміново скерувати пацієнта до ендокринолога. 
Крім того, команда фахівців із лікування раку ЩЗ 
має оцінити ризики, пов’язані з надмірним пригні-
ченням ТТГ, порівняно з ризиком рецидиву раку, 
зважаючи на вік пацієнта, стан серцево-судинної 
системи та кісткової тканини.

Якщо в пацієнта спостерігаються симптоми 
з боку голови та шиї, що можуть указувати на мож-
ливий рецидив раку ЩЗ, треба провести цільове 
клінічне обстеження та перевірити наявність три-
вожних симптомів (табл. 3). Їх наявність має стати 
підставою для термінового скерування до хірурга- 
ендокринолога, який проведе подальші дослід
ження, зокрема УЗД та визначення рівня тирео
глобуліну.

ВИСНОВКИ

ЗТТГ після тотальної тиреоїдектомії потребує гли-
бокого розуміння індивідуальних потреб пацієнта 
та врахування показань до операції. Хоча ведення 
пацієнтів із доброякісними захворюваннями ЩЗ 
зазвичай не зумовлює труднощів, лікарі первинної 
ланки мають бути особливо уважними до пацієнтів, 
які приймають левотироксин для пригнічення ТТГ 
після тотальної тиреоїдектомії. У деяких випадках 
може знадобитися термінове скерування до вузько-
го спеціаліста для корекції ускладнень, пов’язаних 
із недостатнім або надмірним пригніченням ТТГ,  
а також у разі підозри на рецидив раку.

Література
	 Ahmad A., Mughal Z., Jangan A., Diakos E., Minhas S., Mughal F. Managing thyroid hormone replacement after total thyroidectomy: guidance for family medicine. 

J. Family Med. Prim. Care. 2025; 14 (1): 4-7.

ТАБЛИЦЯ 2. Чинники, що впливають на всмоктування левотироксину та рівні ТТГ

Чинники, які погіршують усмоктування 
левотироксину Інші чинники, на які варто зважати

Попередньо наявні шлунково-кишкові розлади (целіакія, 
резекція частини кишківника в анамнезі, баріатричне 
хірургічне втручання)

Вагітність: потреба в тироксині під час вагітності зростає, і в першо-
му триместрі рівень ТТГ може зменшуватися. ЗТТГ та оцінювання 
вмісту ТТГ потрібно проводити відповідно до триместроспецифічних 
референсних діапазонів

Ліки (проносні засоби, інгібітори протонної помпи) Ожиріння: високий індекс маси тіла прямо корелює з підвищеним 
рівнем ТТГ

Одночасне приймання добавок, які містять іони металів 
(кальцій, залізо, антациди)

Препарати, що пригнічують ТТГ: сироватковий уміст ТТГ знижують 
такі засоби, як допамін, глюкокортикоїди у високих дозах, амфетаміни, 
октреотид, аміодарон, бромокриптин

ТАБЛИЦЯ 3. Тривожні симптоми в пацієнтів з анамнезом раку ЩЗ

Симптом Ознаки під час обстеження

Непояснювана загрубілість голосу Неболюче утворення в ділянці ЩЗ, що швидко збільшується в розмірі

Поява нового об’ємного утворення в ділянці шиї Стійка цервікальна лімфаденопатія

Утруднене дихання Стридор (зумовлює потребу в скеруванні до вузького спеціаліста в той 
самий день)
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Різниця в поширеності ожиріння між статя-
ми спонукає до вивчення механізмів патогенезу 
та фенотипів ожиріння в прагненні розрізнити 
стратегії втрати ваги з урахуванням статі.

Середня частка жиру в організмі осіб без над-
мірної ваги й ожиріння є майже однаковою в чо-
ловіків (12%) і жінок (15%), однак останні мають 
утричі більший об’єм незамінної жирової тканини 
порівняно з чоловіками: 12 проти 4% від загальної 
маси тіла. Незамінна жирова тканина необхідна 
для гормональних функцій і вагітності, значне 
зниження її об’єму внаслідок екстремальних дієт 
загрожує здоров’ю. Від 5 до 9% незамінного жиру 
в жінок становить статевоспецифічний жир грудей 
і геніталій. Статеві відмінності в жінок з’являються 
з передпубертатної фази, посилюються з дозріван-
ням, а після менопаузи зменшуються.

ОЖИРІННЯ ТА ГОРМОНАЛЬНИЙ 
ДИСБАЛАНС У ЧОЛОВІКІВ

Ожиріння згубно впливає на статеву функцію 
головним чином через гіпоталамо-гіпофізарно- 
гонадну (ГГГ) вісь. Чоловікам з ожирінням прита-
манні гіпогонадизм і андрогенний дефіцит, що по-
гіршує фертильність, впливає на мінералізацію 
кісток, жировий обмін, когнітивні функції, м’язову 
масу та склад тіла, а також підвищує активність аро-
матази, яка перетворює тестостерон на естрадіол.

Виявлення рецепторів тиреоїдних гормонів 
і лептину в тканинах яєчок свідчить, що ці гор-
мони причетні до чоловічої репродукції. Зв’язок 
лептину з тиреоїдними гормонами має потенційно 
несприятливий вплив на сперматогенез.

ОЖИРІННЯ ТА ГОРМОНАЛЬНИЙ 
ДИСБАЛАНС У ЖІНОК

Збільшення маси тіла пов’язане з аномаліями 
рівнів статевих стероїдів у жінок як у пременопаузі, 
так і в постменопаузі. Центральне ожиріння в жінок 
призводить до підвищення рівнів андрогенів, навіть 
за відсутності діагнозу синдрому полікістозних яєч-
ників (СПКЯ). Фертильність жінок із СПКЯ й ожирін-
ням може бути порушена через рідкісну овуляцію 
або ановуляцію, підвищений ризик викидня, зни-
ження якості ооцитів, інсулінорезистентність (ІР), 
що призводить до гіперінсулінемії, а також трива-
лу гіперплазію інтими, яка погіршує імплантацію. 
СПКЯ є основною причиною гіперандрогенії й оліго
ановуляції, що часто супроводжується безпліддям. 
При ожирінні в осіб обох статей рівень глобуліну, 
який зв’язує статеві гормони (ГЗСГ), знижується (табл.).

Основні відмінності гормональних та ендокрин-
них змін у чоловіків і жінок, а також загальні наслід-
ки ожиріння представлено на рисунку 1.

	
СТАТЕВІ ОСОБЛИВОСТІ 
ВПЛИВУ ХАРЧУВАННЯ 
НА ГОРМОНАЛЬНИЙ БАЛАНС

Обмеження калорій і зниження ваги
Обмеження енергії може різнитися від 25% зни-

ження споживання калорій до дуже низькокалорій-
ної дієти (НКД) з абсолютним умістом 400-800 ккал/
день. У разі НКД спочатку значно підвищується 
рівень кортизолу (особливо при голодуванні й менш 
виразно – при помірному обмеженні калорій),  
але цей ефект зменшується з часом.

ОЖИРІННЯ, ДІЄТИ ТА МОДУЛЯЦІЯ 
ГОРМОНАЛЬНОГО БАЛАНСУ: 

СТАТЕВІ ОСОБЛИВОСТІ
Переклала й адаптувала канд. мед. наук Світлана Опімах

Ендокринна система відповідає за секрецію гормонів і управління фізіологічними 
процесами, регулює апетит, зберігання та використання поживних речовин,  
які можуть як позитивно, так і негативно впливати на здоров’я. Надмірне накопичення 
ліпідів в адипоцитах призводить до метаболічних змін, мітохондріальної дисфункції, 
стресу ендоплазматичного ретикулуму, секреції адипокінів і запалення низької 
інтенсивності. Ускладненнями ожиріння є серцево-судинні захворювання (ССЗ), 
цукровий діабет 2-го типу, рак, прискорене старіння, порушення фертильності тощо.
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У чоловіків з ожирінням НКД підвищує вміст 
тестостерону, проте не може повністю вирішити 
проблеми з фертильністю. НКД призводить до пе-
реходу від глюкозозалежних до ліпідозалежних 
метаболічних шляхів, що знижує синтез білка та по-
гіршує сперматогенез. Підвищення рівня кортизолу 
змінює секрецію гонадотропінів, що зменшує синтез 
тестостерону та вироблення сперми. Метаболічна 
пам’ять яєчок зумовлює стійке зниження якості 
сперми попри покращений метаболічний стан.

У здорових чоловіків з нормальною масою тіла 
НКД знижує рівень тестостерону через підвищення 

рівня кортизолу, зниження лептину та впливу таких 
гормонів, як грелін і адипонектин.

 
Західна дієта та дієти  
з високим умістом жиру

Західна дієта (ЗД) характеризується великим 
споживанням оброблених і рафінованих харчових 
продуктів, цукрів, насичених і трансжирів, а також 
низьким споживанням фруктів, овочів, цільного 
зерна та горіхів. ЗД значно впливає на підвищення 
рівня кортизолу, особливо у відповідь на стрес, в 
осіб з ожирінням, як чоловіків, так і жінок, а також 

ТАБЛИЦЯ. Статеві відмінності в розподілі жиру та порушеннях гормонального балансу

У жінок У чоловіків

Склад тіла 
й розподіл жиру

Частка жиру в організмі – 15%, незамінна жирова тка-
нина – 12%. Сіднично-стегновий розподіл жиру, а після 
менопаузи – абдомінальний. Незамінний статевоспе-
цифічний жир – 5-9%

Частка жиру в організмі – 12%, незамінна жирова тка-
нина – 4%. Абдомінальний розподіл жиру. Вісцеральне 
ожиріння → ↑ постпрандіального інсуліну, вільних 
жирних кислот і тригліцеридів

Ожиріння Ожиріння → порушення менструального циклу, роз-
витку ооцитів, ановуляція, викидні, переношування 
вагітності, гестаційний діабет, гірсутизм, ↑ андрогенів. 
↑ загального й вільного тестостерону, ↓ андростендіону 
та ГЗСГ → ↑ вісцерального жиру → ІР і метаболічний 
синдром. Дисбаланс адипокінів → СПКЯ

Гіпертрофія та гіперплазія адипоцитів, секреція ади-
покіну → вплив на ГГГ-вісь. Тиреоїдні гормони, лептин 
і репродукція → безпліддя. Еректильна дисфункція  
та ↑ температури мошонки → безпліддя. Тестостерон 
→ естрадіол → вторинний гіпогонадизм

Гіперінсулінемія, 
лептин та ІР

Репродуктивний вік: ↑ чутливості до інсуліну, нижчі 
рівні глюкози натще та HbA1c. 
Менопауза: ↑ артеріального тиску, холестерину ліпо-
протеїнів низької щільності та HbA1c → порушення 
толерантності до глюкози. ↑ інсуліну → тека-клітини 
→ андрогени → синтез естрадіолу. СПКЯ: ↑ інсуліну 
→ ↑ андрогенів → ановуляція та блок синтезу ГЗСГ → 
↑ тестостерону. 
СПКЯ: ↑ інсуліну → ↑ амплітуди пульсу лютеїнізувально-
го гормону, ↑ чутливості до гонадотропін-рилізинг-гор-
мону → ↑ синтезу андрогенів наднирковиками → гіпер
андрогенія. ↑ лептину → дисбаланс статевих гормонів 
і порушення розвитку ооцитів. Гіперінсулінемія й ІР → 
порушення менструального циклу, гіперандрогенія

↑ інсуліну → ↑ ГЗСГ та вплив на фертильність. ↑ лептину 
→ ↑ синтезу тестостерону. ↓ тестостерону → щіль-
ність кісткової тканини, розподіл жиру, м’язова маса, 
еритропоез, ІР та ожиріння

Кортизол ↑ кортизолу при ожирінні → накопичення вісцераль-
ного жиру, ІР і метаболічний синдром. Вісцеральне 
ожиріння в пременопаузі → ↑ кортизолу в сечі та нор-
мальне інгібування секреції кортизолу дексаметазоном. 
Стреси → ↑ кортизолу без впливу на пролактин або 
гормон росту. Андрогенне ожиріння → ↑ чутливості 
ГГН-осі → ↑ секреції кортизолу → аномальний роз-
поділ жиру

↑ кортизолу → накопичення вісцерального жиру,  
ІР і метаболічний синдром. Стрес і ↑ кортизолу  
при ожирінні → дисрегуляція ГГН-осі та ↓ тестостерону

Гормони 
щитоподібної 
залози

Коливання ТТГ у відповідь на лептин → дисфункція 
щитоподібної залози → ІР, дисліпідемія та ССЗ. Зміна 
тиреоїдної функції → вплив на витрати енергії, мета-
болізм жиру та контроль ваги

↑ ТТГ і Т3, незмінний рівень Т4 → стійкість до тирео-
їдних гормонів → ↑ секреції ТТГ і вільного T3. Зміни 
синтезу лептину → вплив на ТТГ через стійкість до леп-
тину. Позитивна кореляція між індексом маси тіла й ТТГ

Окисний стрес 
і запалення

Дисбаланс між активними формами кисню й антиокси-
дантами → порушення розвитку фолікула, дозрівання 
ооцитів, росту ембріона та плаценти. Порушення мен-
струального циклу, безпліддя, затримка внутрішньоут-
робного розвитку, прееклампсія, повторні викидні  
та передчасні пологи

Окисний стрес → ↑ якості статевих клітин і безплід-
дя. Зміна структури й функцій яєчок, енергетичного 
обміну та сперматогенезу. Акросомальна реакція  
й капацитація → гормональний дисбаланс і ерек-
тильна дисфункція. ↑ активних форм кисню в спермі.  
ІР і дисрегуляція лептину

Склад кишкової 
мікробіоти

СПКЯ → ↑ α- та β-розмаїття. Дисбактеріоз і дефіцит 
лактобактерій → невдачі імплантації при застосуванні 
допоміжних репродуктивних технологій. Грамнегативні 
бактерії, Chlamydia trachomatis і Gardnerella vaginalis 
у флорі шийки матки → безпліддя

Збільшення ліпополісахаридів → сприяння ожирінню 
й ІР, опосередковане фактором некрозу пухлин-α, 
інтерлейкіном-6 і лептином. Дисбактеріоз → вплив 
а бар’єр «кров – яєчко» та рівень тестостерону все-
редині яєчка → розвиток і дозрівання клітин Сертолі

Примітки. ГГН-вісь – вісь «гіпоталамус – гіпофіз – наднирковики»; ТТГ – тиреотропний гормон.
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призводить до ІР, хронічного запалення й окисного 
стресу. ЗД спричиняє підвищення рівня холестерину 
та зниження рівня тестостерону в плазмі в чоловіків. 
Дієти з дуже високим умістом білка (>3,4 г/кг/день) 
пов’язані зі зниженням загального рівня тестосте-
рону в чоловіків, застосування гіпербілкової дієти 
для схуднення або збільшення м’язової маси може 
бути контрпродуктивним. ЗД негативно впливає на 
кишковий мікробіом.

Дієта з високим вмістом жирів (ДВВЖ) характери-
зується споживанням ліпідів, що становить понад 

30% від загального споживання енергії, подекуди 
з підвищеним споживанням від 45 до 60%. Три-
вала ДВВЖ у жінок призводить до накопичення 
абдомінального жиру, індукує ІР і стимулює синтез 
тестостерону, що пригнічує секрецію гонадотропіну, 
а також знижує відповідь фолікулів на фолікуло-
стимулювальний гормон (рис. 3). ДВВЖ зумовлює 
зменшення Bifidobacterium spp. і надмірну актива-
цію ендоканабіноїдної системи, спричиняє ріст 
грамнегативних патогенів. Зміни нормального 
мікробного складу призводять до дезорганізації 

У чоловіків

Склад тіла
	� Частка жиру в організмі – 12%
	� Незамінний жир – 4%
	� Абдомінальний/вісцеральний 
розподіл жиру

Гормональні зміни
	� Підвищений інсулін,  
знижений ГЗСГ
	� Вплив на ГГГ- вісь:  
тестостерон → естрадіол,  
чоловіче безпліддя

Тиреоїдна функція
	� Підвищення ТТГ і Т3
	� Резистентність до тиреоїдних 
гормонів і лептину

Кишкова мікробіота
	� Ліпополісахариди спричиня-
ють ожиріння й ІР
	� Дисбіоз впливає на клітини 
Сертолі

Окисний стрес
	� Якість статевих клітин, спер-
матогенез, фертильність
	� Активні форми кисню в спермі 
→ ІР і дисрегуляція лептину

Накопичення вісцерального 
жиру
	� ІР
	� Дисліпідемія
	� ССЗ

Підвищення кортизолу
	� Дисрегуляція ГГН-осі →  
абдомінальний розподіл жиру 
й ожиріння

Кишкова мікробіота
	� Проблеми безпліддя

Склад тіла
	� Частка жиру в організмі – 15%
	� Незамінний жир – 12%
	� Сіднично-стегновий розподіл 
жиру

Репродуктивний вік
	� Менопауза: артеріальний тиск, 
дисліпідемія, порушення  
толерантності до глюкози,  
стимульована інсуліном  
секреція естрадіолу
	� СПКЯ: гіперандрогенія,  
підвищений рівень лептину
	� Розвиток фолікулу, дозрівання 
ооцита, ріст ембріона та плаценти

Тиреоїдна функція
	� Коливання рівнів ТТГ

Гормональні зміни
	� Інсулін знижує ГЗСГ
	� Лептин підвищує тестостерон  
та естрадіол
	� Високий рівень тестостерону → 
ІР, СПКЯ

Кишкова мікробіота
	� СПКЯ: зменшення α-та  
β-розмаїття

У жінок Загальні риси

Рис. 1. Ендокринні зміни та загальні наслідки ожиріння в чоловіків і жінок

ВПЛИВ ХАРЧУВАННЯ НА ГОРМОНАЛЬНУ РЕГУЛЯЦІЮ

Обмеження калорій і втрата ваги
Жінки

Залежна від статі та віку втрата жиру
<45 років: резистентність у жінок порівняно з чоловіками

>45 років: незначна відмінність

Відмінний ефект різних варіантів обмеження калорій на динаміку кортизолу

↓	вільного тестостерону,  
лютеїнізувального гормону й інсуліну

↑	частоти овуляції

У жінок у пременопаузі з ожирінням/гіперандрогенією: 
зменшення вісцерального жиру потенційно нормалізує 
рівні статевих гормонів (андрогенів)

Ефективно в пременопаузі,  
проте неефективно – в постменопаузі

Немає кореляції між зменшенням вісцерального жиру  
та зниженням рівня андрогену

Пов’язаний з індексом маси тіла вплив  
на концентрацію тестостерону:
↑	 у чоловіків з надмірною вагою й ожирінням
↓	 у здорових чоловіків з нормальною масою тіла

Чоловіки

Рис. 2. Вплив обмеження калорій на гормональний баланс при ожирінні
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білків щільного з’єднання, як-от зонулін і оклюдин, 
підвищення кишкової проникності.

Дієти з низьким умістом вуглеводів 
і кетогенні дієти

Дієти з помірним умістом вуглеводів містять 
від 26 до 44%, а з низьким умістом – менш ніж 26% 
(або менш ніж 130 г/день) вуглеводів, тоді як у ді-
єтах з дуже низьким умістом вуглеводів їх менш 
ніж 10% загальної енергії або 20-50 г/день у кето-
генних дієтах (КД). КД характеризуються високим 
умістом жиру, достатньою кількістю білка та низьким 
умістом вуглеводів, через що організм переходить 
на метаболізм жирів для вироблення енергії. Короткі 
(<3 тижні) дієти з низьким умістом вуглеводів по-
мірно підвищують рівень кортизолу в стані спокою, 
але тривалі (≥3 тижні) – не мають стійкого впливу 
на кортизол у спокої в чоловіків (рис. 4).

Рослинна дієта
Ґрунтується на споживанні продуктів рос-

линного походження та включає як веган-
ські, так і лактоововегетаріанські дієти. Рос-
линна ді та  покращує кишкову мікробіоту 
та підвищує чутливість до інсуліну в обох ста-
тей. Підвищене споживання білків тваринного 
походження корелює з вищим ризиком овуля-
ційного безпліддя, тоді як рослинних – із кращою 
овуляторною функцією. Вплив фітоестрогенів 
(ізофлавонів) сої на ендокринну систему викли-
кав занепокоєння. Проте виявилося, що спожи-
вання сої пов’язане зі зниженням ризику раку 
молочної залози на 13%. При ожиріння рослинні 
білки пов’язані з пригніченням секреції інсуліну 
та збільшенням секреції глюкагону, що сприяє 
стимуляції глюконеогенезу, ліполізу та зниженню 
рівня холестерину (рис. 5).

Західна дієта (ЗД) та дієта з високим вмістом жирів (ДВВЖ)
Жінки

Несприятливі наслідки для репродуктивного здоров’я / гормональний дисбаланс через окисний стрес (ЗД)

Несприятливий вплив на кишкову мікробіоту (ЗД та ДВВЖ)

Гірсутизм (ЗД)

Стимуляція продукції тестостерону (ДВВЖ)

СПКЯ: порушення розвитку фолікула (ДВВЖ)

Вплив на фолікулостимулювальний гормон  
і андростендіон (ЗД)

Функціональне порушення репродуктивної здатності осі 
«гіпоталамус – гіпофіз – яєчники» (ДВВЖ) Зворотна кореляція із загальним рівнем  

тестостерону (ДВВЖ)

↓	рівня тестостерону (ЗД)

Чоловіки

Рис. 3. Вплив західної дієти на гормональний баланс 
при ожирінні

Дієти з низьким вмістом вуглеводів (ДНВВ) і кетогенні дієти (КД)
Жінки

Покращення менструальної функції  
та фертильності (ДНВВ)

Покращення рівня вільного тестостерону, співвідношення 
лютеїнізувального та фолікулостимулювального гормонів 
і рівня інсуліну натще (КД)

Зниження синтезу андрогенів, підвищення ГЗСГ,  
покращення чутливості до інсуліну (КД)

Тривалі (≥3 тижні) низькокалорійні дієти  
не впливають на рівень кортизолу в чоловіків

Зниження рівня загального тестостерону (ДНВВ)

Чоловіки

Залишається невідомим, яка міра та тривалість обмежень вуглеводів мають бути застосовані  
для отримання оптимальних результатів

Рис. 4. Вплив дієти з низьким умістом вуглеводів і кетогенної дієти 
на гормональний баланс при ожирінні
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Середземноморська дієта
Являє собою кулінарну спадщину з акцентом 

на споживанні оливкової олії, фруктів, овочів і зерна, 
риби, молочних продуктів, вирізняється високим 
умістом антиоксидантів і клітковини. Середзем-
номорська дієта (СД) може підвищити фертиль-
ність шляхом посилення синтезу тестостерону, 
покращення якості, кількості, збільшення об’єму 
та рухливості насінної рідини й частоти зачаття. Три-
вале дотримання СД пов’язане зі значним знижен-
ням рівня кортизолу, що свідчить про потенційні 
кардіометаболічні переваги незалежно від втрати 
ваги. Цей режим харчування модулює метаболізм 

глюкози, потенційно знижуючи ІР. У жінок з ожирін-
ням СД знижує маркери запалення та рівні тесто-
стерону. Зниження рівня інсуліну, зумовлене СД, 
є як раннім, так і стійким із часом (рис. 6).

ВИСНОВКИ

Харчування має потенційну користь для гор-
монального балансу та метаболічного здоров’я, 
проте універсального підходу для всіх не існує. 
Дієтичні втручання мають бути адаптовані до інди-
відуальних особливостей з урахуванням як переваг, 
так і обмежень різних дієт.

Література
	 Mazza E., Troiano E., Ferro Y., Lisso F., Tosi M., Turco E., Pujia R., Montalcini T. Obesity, dietary patterns, and hormonal balance modulation: gender-specific 

impacts. Nutrients. 2024 May 26; 16 (11): 1629. doi: 10.3390/nu16111629.

Рис. 5. Вплив рослинної дієти на гормональний баланс при ожирінні

РОСЛИННА ДІЄТА

Жінки

Покращення симбіозу кишкової мікробіоти

↑ чутливості до інсуліну

Зниження ризику гіпотиреозу

Зниження ризику раку молочної залози (соя)

Захисна роль стосовно овуляційного безпліддя

Відсутність негативних ефектів фітоестрогенів (ізофлавонів) 
сої на чоловіче гормональне здоров’я (загальний і вільний 
тестостерон, естрадіол, естрон і ГЗСГ)

Чоловіки

СЕРЕДЗЕМНОМОРСЬКА ДІЄТА

Жінки

Оптимізація гормонального балансу та репродуктивного здоров’я

У жінок з ожирінням: ↓ тяжкості СПКЯ		  Покращення фертильності  
(підвищення об’єму та рухливості насінної рідини)

↑ рівня тестостерону в плазмі

Чоловіки

Рис. 6. Вплив середземноморської дієти на гормональний баланс при ожирінні
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МЕТАБОЛІЗМ ЙОДУ

Щоденна потреба в йоді переважно забезпечу-
ється за рахунок їжі. Понад 90% йоду аліментарно-
го походження швидко всмоктується в кишечни-
ку та накопичується в щитоподібній залозі (ЩЗ). 
Організм людини містить приблизно 15-20 мг йоду, 
з яких 70-80% зберігається в ЩЗ. При достатньому 
споживанні йоду ЩЗ щодня отримує приблизно 
60 мкг цього елемента.

За недостатнього надходження йоду загальний 
його вміст у ЩЗ зменшується до 10 мкг, а рівень 
захоплення йоду цією залозою зростає з 10 до 80%. 
У разі підвищеної потреби в йоді ЩЗ повторно 
використовує йод, реабсорбуючи його з енте-
рогепатичної циркуляції. Водночас близько 90% 
надлишкового йоду виводиться із сечею протягом 
24-48 годин після надходження. Отже, концентра-
ція йоду в сечі (КЙС) є надійним маркером обсягу 
споживання йоду протягом короткострокового 
періоду.

ЙОДОДЕФІЦИТНІ ЗАХВОРЮВАННЯ

Йод відіграє ключову роль у функціонуванні 
органів і тканин, регулюючи загальний метаболізм 
через тиреоїдні гормони. Він також є критично 
важливим для розвитку нервової системи плода 
та дитини. У зв’язку з цим особливе значення має 

достатнє споживання йоду під час вагітності та лак-
тації, а також у ранньому дитинстві. Рекомендовані 
Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) 
норми добового споживання йоду для різних віко-
вих груп наведено в таблиці 1.

ТАБЛИЦЯ 1. Рекомендації ВООЗ щодо споживання йоду  
в різних вікових групах

Вік Споживання йоду  
(мкг/добу)

0-5 років 90

6-12 років 120

>12 років 150

Вагітність 250

Лактація 250

За останніми даними ВООЗ для європейського 
регіону (14 країн), в 11 країнах споживання йоду 
серед жінок було нижчим за 150 мкг/добу. Водночас 
у чоловіків цей показник був нижчим за 150 мкг/добу 
лише в 6 країнах.

ДЙ спричиняє широкий спектр ЙДЗ, які ма-
ють різні прояви в кожній віковій групі (табл. 2). 
Наприклад, у дорослих ДЙ асоціюється із зобом, 
вузловими утвореннями в ЩЗ та порушеннями 
її функції. У регіонах із тяжким дефіцитом йоду 
ДЙ є основною причиною гіпотиреозу. У плода 

ПОТОЧНИЙ ЙОДНИЙ СТАТУС 
У ЄВРОПІ ВІДПОВІДНО 

ДО ЗВІТУ ВООЗ 2024 РОКУ: 
ЧИ НЕ ВТРАЧАЄМО МИ 
НАШИХ ДОСЯГНЕНЬ?

Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук

Йод є незамінним елементом для синтезу тиреоїдних гормонів, 
а його достатнє надходження є важливим протягом усього життя людини, 

особливо під час вагітності та в ранньому дитинстві. Дефіцит йоду (ДЙ) залишається 
значущою проблемою громадського здоров’я в усьому світі. 

Завдяки програмам охорони здоров’я, зокрема йодуванню продуктів, 
було покращено забезпечення населення йодом і знижено поширеність йододефіцитних 

захворювань (ЙДЗ), що сприяло як поліпшенню здоров’я, так і економічним вигодам. 
На жаль, проблема ДЙ знову набула актуальності останніми роками.
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та новонароджених ДЙ спричиняє не лише зоб 
і гіпотиреоз, а й серйозні порушення розвитку нер-
вової системи. ВООЗ називає ДЙ найважливішою 
з усіх причин ураження мозку, яким можна запобігти.

ТАБЛИЦЯ 2. ЙДЗ у різні періоди життя

Вікова група Наслідки ДЙ

Плоди

Спонтанні аборти, мертвонародження

Перинатальна смертність

Вроджені вади

Кретинізм

Порушення нейророзвитку

Новонароджені

Зоб новонароджених

Гіпотиреоз новонароджених

Кретинізм

Затримка нейророзвитку

Підвищена чутливість ЩЗ до впливу 
радіації

Діти та підлітки

Зоб

Гіпотиреоз

Затримка розвитку

Порушення психічних функцій

Підвищена чутливість ЩЗ до впливу 
радіації

Дорослі

Зоб

Гіпотиреоз

Гіпертиреоз (спонтанний або йод-
індукований)

Порушення психічних функцій

Безпліддя

Підвищена чутливість ЩЗ до впливу 
радіації

ДЙ ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ

Вагітні, жінки, які годують груддю, та новона-
роджені є найуразливішими до ускладнень, пов’я-
заних із ДЙ. Під час вагітності й лактації потреба 
в йоді зростає через підвищений синтез тирокси-
ну, транспортування йоду до плода та посилену 
ниркову екскрецію. ВООЗ рекомендує вагітним 
і жінкам, які годують груддю, споживати 250 мкг 
йоду на добу. Оскільки отримати таку кількість 
йоду лише з раціону складно, варто приймати 
додаткові добавки (150 мкг/добу) ще до вагітно-
сті або на її ранніх стадіях. Окрім того, протягом 
усього періоду вагітності та лактації потрібно 
вживати йодовану сіль.

Тиреоїдні гормони регулюють нормальний 
ріст і розвиток плода через специфічний вплив 
на експресію генів і процеси диференціації клітин. 
ЩЗ плода починає захоплювати йод і синтезувати 
тиреоїдні гормони лише після 12-го тижня гес-
тації, тому до 12 тижнів плід повністю залежить 
від материнських запасів тиреоїдних гормонів. 
Якщо протягом усієї вагітності йоду надходить 
недостатньо, вироблення тиреоїдних гормонів 
у матері порушується. Дефіцит цих гормонів у пло-
да може спричинити порушення міграції нейронів 
і процесу мієлінізації, що призводить до незворот-
ного ушкодження мозку.

Кретинізм – це тяжка хвороба, що супроводжу-
ється глибокою розумовою відсталістю, спастичні-
стю, глухонімотою й затримкою росту та спричиня-
ється тяжким ДЙ у внутрішньоутробному періоді. 
Інші несприятливі акушерські наслідки тяжкого ДЙ 
охоплюють викидні, мертвонародження, передчасні 
пологи та неонатальну смертність.

ВПЛИВ ЙОДНИХ ДОБАВОК 
ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ ТА В ДИТЯЧОМУ ВІЦІ

Попередні дослідження чітко продемонстрували, 
що додаткове споживання йоду під час вагітності та 
в ранньому дитинстві знижує як рівень смертності, 
так і частоту кретинізму в регіонах із тяжким ДЙ. 
Зокрема, пероральне застосування йодованої олії 
вагітними зменшує смертність немовлят у перші 
2 місяці життя на 72%. Дослідження, проведене 
в Папуа – Новій Гвінеї серед населення з високою 
поширеністю ендемічного кретинізму, продемон-
струвало, що йодна добавка різко, а в деяких ви-
падках і повністю, усунула цю патологію. Експе-
римент у Заїрі, який характеризується тяжким ДЙ, 
виявив, що середній бал психомоторного розвитку 
дітей до 6 років, матері яких отримували йодовану 
олію, був значно вищим, аніж у контрольній групі 
(0,91 проти 0,82).

Результати інтервенційних досліджень за участю 
осіб із легким і помірним ДЙ залишаються неод-
нозначними. Хоча було зафіксовано позитивний 
зв’язок між рівнем йоду в матері та вербальним IQ 
дитини, доказів для схвалення добавок йоду вагітним 
жінкам у районах з легким або помірним ДЙ було 
недостатньо через неоднорідність досліджень. Необ-
хідні додаткові добре контрольовані рандомізовані 
дослідження, які нададуть докази щодо термінів, 
дозування та режиму прийому добавок йоду.

ОЦІНЮВАННЯ ЙОДНОГО СТАТУСУ

Існує чотири основні методи оцінювання 
забезпеченості населення йодом: поширеність 
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зоба, концентрація тиреоглобуліну (ТГ) в сироватці 
крові, рівень тиреотропного гормону (ТТГ) у ново-
народжених і КЙС.

ВООЗ класифікує ступінь ДЙ за поширеністю зоба 
так: <0-4,9% – достатнє споживання йоду, 5,0-19,9% – 
легкий дефіцит, 20,0-29,9% – помірний дефіцит, 
>30% – тяжкий дефіцит. Із початком програм йоду-
вання солі поширеність зоба почала знижуватися. 
Проте нормалізація об’єму ЩЗ може тривати місяці 
або навіть роки після усунення ДЙ, що обмежує 
використання цього показника в моніторингових 
дослідженнях.

Інтервенційні дослідження підтвердили, що ви-
значення ТГ є чутливим біомаркером йодного стату-
су. Рівень ТГ добре корелює з тяжкістю ДЙ і швидко 
знижується після відновлення йодного балансу. 
Проте існує кілька обмежень щодо використання 
цього показника. По-перше, цей аналіз є неспеци-
фічним: будь-яке стимулювання або ушкодження 
ЩЗ може підвищити рівень ТГ у сироватці. По-друге, 
наявність антитіл до ТГ може призводити до зани-
ження рівня ТГ. І по-третє, значна варіабельність 
і низька відтворюваність між різними лаборатор-
ними методами ускладнюють установлення чітких 
діагностичних критеріїв ДЙ.

Важливим показником йодного статусу є рівень 
ТТГ у новонароджених. Поширеність підвищення 
ТТГ (>5 мМО/л) є більшою (>3%) у йододефіцит-
них регіонах і корелює з тяжкістю ДЙ. Аналіз крові 
з п’ятки новонародженого на рівень ТТГ вважа-
ється надійним маркером йодного статусу. ВООЗ 
визначає ступінь ДЙ у популяції на основі частоти 
новонароджених із рівнем ТТГ >5 мМО/л у ціль-
ній крові так: <3% – достатнє забезпечення йодом, 
3-19,9% – легкий дефіцит, 20-39,9% – помірний 
дефіцит, >40% – тяжкий дефіцит.

КЙС є чутливим маркером поточного статусу 
йоду та може надати інформацію про нещодавні 
зміни в його споживанні. Отримання добових зраз-
ків у великомасштабних польових дослідженнях є 
непрактичним, тому КЙС оцінюється за разовими 
зразками сечі, взятими в репрезентативної частини 
цільової популяції. Три основні групи для оцінюван-
ня йодного статусу – це діти шкільного віку, вагітні 
та новонароджені.

ПОТОЧНИЙ СТАН 
ЙОДНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ 
В ЄВРОПІ

У 1990 р. майже 30% населення світу страждало 
на ДЙ, у 11,2 млн людей діагностувався явний кре-
тинізм, а ще 43 млн мали певний ступінь розумової 
відсталості. У зв’язку з цим ЙДЗ вважалися глобаль-
ною проблемою охорони здоров’я, а їх усунення 

стало важливою метою міжнародних програм.  
Для боротьби з ЙДЗ у світі було впроваджено різно-
манітні заходи, зокрема йодування солі. Станом на 
тепер майже 90% населення світу споживає йодовану 
сіль, що є разючим зростанням порівняно з 20% 
у 1990 р. Завдяки цьому кількість країн з достат-
нім рівнем йоду збільшилася з 67 у 2003 р. до 136
у 2023 р. Однак, попри істотне зниження пошире-
ності ДЙ, ця проблема продовжує існувати.

Йодний статус у світі відстежується Міжнарод-
ною йодною мережею (Iodine Global Network, IGN), 
яка об’єднує дані 194 держав – членів ВООЗ, а та-
кож Ліхтенштейну та Палестини. Згідно з оцінкою 
за 2023 р. 21 країна не надала даних щодо йодно-
го статусу, а 26 країн були класифіковані як такі, 
що мають ДЙ. Однак надійність цих даних зали-
шається під питанням, оскільки їх отримання мало 
певні методологічні недоліки.

Останній звіт ВООЗ щодо йодного статусу 
в Європейському регіоні показав, що кількість 
держав-членів із недостатнім споживанням йоду 
серед дітей шкільного віку зменшилася з 23 
у 2003 р. до 2 у 2023 р. До звіту були внесені до-
слідження, проведені після 2008 р. Покращення 
йодного статусу переважно пов’язують із про-
грамами йодування солі, а також із надходжен-
ням йоду з молока та молочних продуктів. Утім, 
навіть розвинені європейські країни (Норвегія,
Фінляндія, Німеччина) все ще стикаються з проб
лемою ДЙ.

Швейцарія стала першою країною в Європі, 
яка запровадила програму універсального йоду
вання солі для профілактики зоба в 1922 р. Завдяки 
цій програмі після 1930 р. не було зареєстрова-
но жодного випадку кретинізму серед новона-
роджених, значно знизився рівень глухонімоти, 
а зоб у дітей і підлітків було ліквідовано. Попри те 
що минуло понад століття з моменту впрова-
дження цієї ініціативи, проблема ДЙ у Європі 
досі залишається актуальною. Оскільки ґрунти 
на континенті природно бідні на йод, населенню 
складно отримати достатню кількість цього мікро-
елемента лише з харчових продуктів. Окрім того, 
кампанії зі зниження споживання солі з метою 
профілактики серцево-судинних захворювань, 
а також зміни в раціоні на користь переважно 
рослинного харчування можуть призводити  
до недостатнього надходження йоду з їжею.

Хоча в Європі існують певні нормативні акти 
щодо йодування солі, їхня ефективність і рівень 
дотримання суттєво різняться. У Європейському ре-
гіоні ВООЗ йодування солі є обов’язковим у 30 кра-
їнах, добровільним – у 13, тоді як 5 країн не мають 
жодних відповідних регулювань, а щодо 6 країн 
інформація відсутня.
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ЙОДНИЙ СТАТУС ВАГІТНИХ 
У ЄВРОПІ

Комплексний контроль йодного статусу
у Великій Британії виявив, що рівень йодного 
забезпечення вагітних у країні є недостатнім. 
Аналогічно поперечне дослідження у Швеції по-
казало, що медіана рівня КЙС серед вагітних ста-
новила 101 мкг/л, що нижче рекомендованого 
порогового значення.

Нещодавнє дослідження, спрямоване на стан-
дартизовану оцінку рівня КЙС у Європі, виявило, 
що в 7 з 11 досліджених країн (а саме в Хорватії, 
Греції, Угорщині, Латвії, Північній Македонії, Поль-
щі, Португалії, Швеції та Північній Ірландії) рівень 
КЙС у вагітних був нижчим за рекомендований 
поріг у 150 мкг/л.

ВИСНОВКИ

За останні десятиліття завдяки громадським 
програмам із профілактики ЙДЗ було досягну-
то значного прогресу в контролі за рівнем йоду 

у світі. На жаль, цей глобальний успіх залишаєть-
ся недооціненим і навіть забутим. Незважаючи 
на впровадження програм йодування солі 
в багатьох країнах, легкий ДЙ і надалі залишаєть-
ся важливою проблемою громадського здоров’я, 
що особливо впливає на найуразливіші групи на-
селення, зокрема вагітних і новонароджених.

Для ефективного контролю ДЙ слід офіційно ви-
знати легкий ДЙ медичною проблемою. Основну 
увагу треба приділити його діагностиці й усуненню 
на рівні громад, а не окремих осіб. Йододефіцитні 
регіони потрібно ідентифікувати за допомогою добре 
спроєктованих досліджень, а в зонах із достатнім рів-
нем йоду варто проводити регулярний моніторинг.

Уряди мають узяти на себе відповідальність
за розроблення комплексних програм громадсько-
го здоров’я для профілактики та контролю ЙДЗ. 
Ключовими заходами є законодавче регулювання 
йодування солі й оцінювання ефективності цієї 
програми шляхом систематичного моніторингу. 
Без належного впровадження цих заходів досяг-
нення, здобуті за останнє століття, можуть бути 
швидко втрачені.

Література
	 Tan Öksüz S.B., Erdoğan M.F. Current iodine status in Europe and Türkiye in the light of the World Health Organization European region 2024 report: are we 

losing our achievements? Endocrinol. Res. Pract. Published online February 6, 2025. doi: 10.5152/erp.2025.24594.
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Фахівці Національного онкологічного центру 
Сінгапуру та відділення ендокринології Сінгапурської 
лікарні загального профілю підкреслюють важливість 
підтримання високого індексу підозри на можли-
вість функціональних метастазів, що спричиняють 
тиреотоксикоз, у пацієнтів з великою метастатичною 
ФКЩЗ після тотальної тиреоїдектомії [1].

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

У січні 2020 року в 60-річної китаянки діагнос-
тували метастатичну ФКЩЗ, коли вона звернула-
ся з двобічною втратою слуху протягом 3 місяців. 
Магнітно-резонансна томографія (МРТ) головного 
мозку та навколоносових пазух показала велику 
неоднорідну масу з часточковими краями, що вклю-
чала двобічні клиноподібні ділянки з розширенням 
у порожнини носа, а також передню та середню 
черепні ямки. Великі вузли ЩЗ зліва, з найбільшим 
вузлом розміром 3,6×2,6×2,5 см, зі збільшенням лі-
вих вузлів III рівня було виявлено на МРТ. Гістологія 
інтраназальної пухлини показала метастатичну 
ФКЩЗ з індексом проліферації Ki67 5-7%.

У пацієнтки було діагностовано ФКЩЗ із ме-
тастазами в лімфатичні вузли, порожнину носа 
та головний мозок.

Було виконано позитронно-емісійну томографію / 
комп’ютерну томографію (КТ), яка продемонстру
вала множинні гіперметаболічні літичні ураження 
в аксіальному й апендикулярному скелеті з помірно 

тяжким стенозом хребетного каналу та патологіч-
ним переломом шийки лівої стегнової кістки. Через 
2 місяці після встановлення діагнозу було виконано 
фіксацію лівого проксимального відділу стегнової 
кістки з біопсією кістки (гістологія відповідала ме-
тастатичній ФКЩЗ).

Пацієнтці порадили пройти повну тиреоїдек-
томію, від якої вона спочатку відмовилася. Жін-
ка обрала паліативну променеву терапію лівого 
проксимального відділу стегнової кістки, носової 
порожнини, грудопоперекового відділу хребта 
T7-L1 і лівої стегнової кістки з березня по квітень 
2020 року (після фіксації лівого проксимального 
відділу стегнової кістки).

Нарешті пацієнтка погодилася та пройшла повну 
тиреоїдектомію й селективну дисекцію шиї зліва (II-
IV) в липні 2020 року. Гістологія зразка ЩЗ показала 
фолікулярну карциному pT3aN1b, широко інвазив-
ну: 3 із 26 лімфатичних вузлів були позитивними 
на злоякісність (рис. 1). Функція ЩЗ відповідала 
субклінічному гіпертиреозу за день до тотальної 
тиреоїдектомії. Головний лікар пояснив це нети-
реоїдним захворюванням, оскільки пацієнтка була 
клінічно еутиреоїдною (гормональне тло в межах 
норми, симптоми відсутні). У післяопераційний 
період вона розпочала замісну терапію левоти-
роксином у дозі 1,7 мкг/кг/день. Через 3 місяці після 
тиреоїдектомії було заплановано лікування радіо-
активним йодом (RAIT) із застосуванням стероїдів 
за скасування тироксину.

РІДКІСНИЙ ВИПАДОК 
ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ МЕТАСТАТИЧНОЇ 

ФОЛІКУЛЯРНОЇ КАРЦИНОМИ 
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

ІЗ СУПУТНІМ ТИРЕОТОКСИКОЗОМ
Переклала й адаптувала канд. біол. наук Олександра Демецька

У літературі описано вкрай мало випадків коморбідності функціональної 
фолікулярної карциноми щитоподібної залози (ФКЩЗ) 

та хвороби Ґрейвса (дифузний токсичний зоб, або Базедова хвороба). 
Всупереч попереднім переконанням, наявність хвороби Ґрейвса 

негативно впливає на ФКЩЗ.
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Пацієнтку знову госпіталізували через 3 місяці 
після тиреоїдектомії (до запланованої RAIT) через 
серцебиття та задишку. Це було пов’язано з дво-
бічним набряком нижніх кінцівок і зниженням то-
лерантності до фізичних навантажень. Вона також 
скаржилася на непереносимість спеки, втрату ваги 
на 10 кг і діарею протягом 3 місяців.

Під час обстеження було виявлено тахікардію 
(146 ударів на хвилину) та тахіпное (28 дихальних 
рухів на хвилину). Решта показників життєдіяльності 
були нічим не примітними. У пацієнтки спостеріга-
лися двобічний легкий проптоз і ретракція повік, 
але не було хемозу чи диплопії (рис. 2).

Також були наявні легкий тремор і спітнілі до-
лоні. Залишився добре загоєний шрам після ти-
реоїдектомії. Відзначалися ослаблення дихання 
та притуплення перкуторного звуку над правою 
основою легені, а також двобічний набряк із за-
глибленнями до середини гомілки.

Біохімічні дослідження виявили первинний гі-
пертиреоз: сироватковий тиреотропний гормон 
(ТТГ) <0,010 мОд/л і сироватковий вільний ти-
роксин (вT4) – 68,5 пмоль/л (нормальний діапазон –  
8,8-14,4 пмоль/л). Печінкова панель показала 
холестаз без гіпербілірубінемії, що могло бути 

пов’язано з тиреотоксикозом або підвищеним ме-
таболізмом кісткової тканини.

Було виявлено незалежну від паратгормону
гіперкальціємію, яка могла бути наслідком зло-
якісної пухлини, метастазів у кістках або тирео-
токсикозу. Також було виявлено нормохромну 
нормоцитарну анемію, яка початково становила 
8-10 г/дл: імовірно, вторинна анемія хронічного 
захворювання від тиреотоксикозу, злоякісного 
новоутворення та пригнічення кісткового мозку 
внаслідок метастазування кісток.

Інші дослідження показали ознаки набряку леге-
нів; підвищення натрійуретичного пептиду в сиро-
ватці крові та посилення перигілярного помутніння 
на рентгенографії грудної клітки, а також тріпотіння 
передсердь на електрокардіографії. Ехокардіогра-
фія показала помірно збільшене ліве передсердя 
зі збереженою фракцією викиду 79% без тромбів. 
Повторна КТ всього тіла свідчила про постійний 
і стабільний тягар захворювання.

Пацієнтку скерували в ендокринологічне від-
ділення. Рівень антитіл до рецептора ТТГ (TRAb), 
визначений через наявність ознак тиреоїдної 
офтальмопатії, був високим і становив 26,10 МО/л 
(референтне значення <1,76 МО/л), що підтвердило 
супутню хворобу Ґрейвса. Варто зауважити, що TRAb 
не вимірювали перед проведенням тиреоїдектомії.

У пацієнтки було діагностовано функціональ-
ну метастатичну КЩЗ на тлі хвороби Ґрейвса, 
ускладнену тріпотінням передсердь і застійною 
серцевою недостатністю. Тиреотоксикоз міг бути 
спричинений рецидивом хвороби Ґрейвса після 
операції, або функціональною метастатичною КЩЗ,  
або їх комбінацією.

Рис. 1. Гістологія ЩЗ з використанням гематоксиліну й еозину
Примітки: (a) зріз пухлини: товста фіброзна капсула з кількома вогнищами капсулярної інвазії; (b) пухлинні 
клітини, розташовані переважно в мікрофолікулах; (c) фонова тканина ЩЗ: лімфоцитарний тиреоїдит
з лімфоїдними фолікулами, був аденоматоїдний вузол; (d) метастази в лімфатичних вузлах, метастатична пухлина 
в субкапсулярному синусі лімфатичного вузла.

Рис. 2. Очі пацієнтки: двобічне відтягнення повік
Примітки: (а) вид спереду; (b) вид збоку, що демонструє 
проптоз. Пацієнтка дала згоду на публікацію фото.
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На підставі клінічної оцінки під час звернення 
в пацієнтки не було визнано захворювання ЩЗ. 
Левотироксин було негайно припинено, натомість 
призначено високі дози перорального пропілтіо
урацилу, холестираміну та пропранололу.

Хоча стероїди можуть іще більше знизити рів-
ні гормонів ЩЗ, зокрема трийодтироніну, лікарі  
не призначали їх, оскільки пацієнтка була слабка 
й наражалася на ризик інфекції. Вони мали намір 
розпочати RAIT після оптимізації її клінічного стану. 
Для лікування тріпотіння передсердь було вико-
нано кардіоверсію з подальшим призначенням 
варфарину, а також фуросеміду на тлі обмеження 
приймання рідини через застійну серцеву недо-
статність.

Пацієнтка отримала 125 мілікюрі (мКі) пер
орального розчину 131I йодиду натрію (NaI) че-
рез 1 місяць після надходження до стаціонару 
в межах стероїдної профілактики з метою запобі-
гання прогресуванню тиреоїдної офтальмопатії 
та набряку основи черепа при метастазах (рис. 3). 
Згодом дози пропілтіоурацилу та пропранололу 
було зменшено.

Після RAIT сканування всього тіла (WBS) по-
казало численні інтенсивні фокуси 131I, розсіяні 
по черепі, грудній клітці, животі, тазі та прокси-
мальних відділах верхніх і нижніх кінцівок (рис. 
3a), що відповідає місцям метастатичного захво-
рювання на однофотонній емісійній КТ (ОФЕКТ)/
КТ (рис. 3b).

Антитиреоїдні препарати були поступово зни-
жені та скасовані через 4 місяці після першого RAIT. 
Пацієнтка пройшла друге та третє амбулаторне 
RAIT через 6 і 11 місяців після першого. Сканування 
всього тіла (WBS), яке було проведено через 3 дні 
після третього RAIT, продемонструвало менш ін-
тенсивне поглинання трасера в передній частині 

шиї та відсутність нових уражень, що містять 131I, 
хоча все ще були множинні метастази в осьовому 
й апендикулярному скелеті.

Левотироксин було знов розпочато після дру-
гого RAIT з метою підтримання сироваткового 
ТТГ <0,1 мОд/л. Рівень тиреоглобуліну знизив-
ся з >5000 мкг/л до приблизно 1200 мкг/л після 
третього RAIT. Рівень TRAb також прогресивно 
покращувався: вони не були виявлені через 6 мі-
сяців після першого RAIT.

Пацієнтка все ще перебуває під регулярним спо-
стереженням міждисциплінарної команди ендокри-
нологів, лікарів ядерної медицини та медичного 
онколога.

ОБГОВОРЕННЯ

ФКЩЗ становить 46,5% первинної гіперфункціо
нальної КЩЗ та 71,4% метастатичного гіперфункціо
нального раку ЩЗ. Часто досить важко відрізнити 
гіперфункціональну КЩЗ від доброякісних автоном-
них функціональних вузлів цього органа, оскільки 
вони мають схожі ознаки.

Підозра на первинну гіперфункціональну КЩЗ 
ґрунтується на кількох характеристиках: відсутність 
поліпшення тиреотоксикозу після RAIT та ознаки 
злоякісності вузла ЩЗ, як-от розвиток гіпоехоген-
них солідних вузлів з мікрокальцифікаціями при 
ультразвуковому дослідженні, збільшення розміру 
пухлини протягом короткого періоду часу, фіксація 
пухлини до суміжних структур, ознаки/симптоми 
інвазії пухлини та чинники ризику злоякісних но-
воутворень ЩЗ в анамнезі (опромінення голови 
й шиї). З іншого боку, метастатична гіперфункціо-
нальна КЩЗ підозрюється в тиреотоксичних паці-
єнтів з великою кількістю метастатичних уражень 
за даними панорамної візуалізації або тотальної 
тиреоїдектомії в анамнезі.

У представленому клінічному випадку пацієнт-
ка мала метастатичну гіперфункціональну КЩЗ. 
У більшості пацієнтів з такими карциномами (60%) 
діагностовано супутній тиреотоксикоз, тимчасом 
як у решти тиреотоксикоз виникає в період від 
1 місяця до 15 років після діагностики КЩЗ.

У пацієнтки розвинувся тиреотоксикоз із підви-
щенням рівня TRAb після тиреоїдектомії. Також були 
легкі ознаки тиреоїдної офтальмопатії, а гістологія 
показала лімфоцитарний тиреоїдит.

Пацієнтка могла мати еутиреоїдну хворобу 
Ґрейвса до тиреоїдектомії, яка, своєю чергою, могла 
стати причиною позитивного тесту на TRAb.

Окрім того, що він є діагностичним маркером 
хвороби Ґрейвса, підвищений рівень TRAb асо-
ціюється з клінічно агресивнішою КЩЗ, вищими 
показниками мультифокальності та локальної 

Рис. 3. Сканування тіла пацієнтки після RAIT
Примітки: (a) численні інтенсивні авідні осередки 131I, роз
сіяні по черепі, грудній клітці, животі, тазі та проксималь-
них відділах верхніх і нижніх кінцівок; (b) 3D-реконструкція 
зображення ОФЕКТ/КТ.
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інвазії, а також підвищеними показниками ме-
тастазування.

Основною метою лікування ФКЩЗ є контроль 
тиреотоксикозу та ліквідація самої карциноми. Отже, 
тотальна тиреоїдектомія є лікуванням першої лі-
нії при метастатичній КЩЗ, оскільки вона усуває 
первинну КЩЗ та зменшує кількість метастатичних 
уражень, які потребують проведення RAIT. Також 
можна розглянути операцію з видалення об’єму 
великих і функціональних метастатичних уражень, 
особливо якщо ураження резистентні до RAIT та є 
операбельними.

RAIT з антитиреоїдними препаратами може ліку-
вати тиреотоксикоз і зменшити розмір метастатич-
них уражень із частотою ремісії близько 33%. Високі 
дози антитиреоїдних препаратів часто потрібні для 
контролю гіпертиреозу перед RAIT, щоб запобігти 
тиреоїдній бурі, яка може бути небезпечною для 
життя. Водночас може виявитися неможливим 
досягнення ТТГ >30 мОд/л, необхідного за звичай-
них обставин при радіойодній абляції раку ЩЗ, 
з огляду на функціональні метастази при супутній 
хворобі Ґрейвса.

Пацієнти, які добре відповідають на RAIT, мають 
кращі результати. Антитиреоїдні препарати не тіль-
ки знижують рівні гормонів ЩЗ через інгібування 
ефектів тиреоїдної пероксидази, але й чинять іму-
носупресивну дію. Антитиреоїдні препарати та RAIT 
також покращують рівень TRAb шляхом руйнування 

пухлинних клітин, що містять рецептори ТТГ, які є 
антигеном для TRAb.

Близько 40% смертей відбуваються протягом 
місяця від початку тиреотоксикозу та незабаром 
після операції або RAIT за функціональної метаста-
тичної КЩЗ. Це частково пов’язано з масивним 
вивільненням гормонів ЩЗ. Отже, короткий курс 
стероїдів, розпочатий протягом цього періоду, 
може допомогти пом’якшити різке підвищення 
вмісту гормонів після RAIT. Загальні показники 
виживання при метастатичному захворюванні 
з тиреотоксикозом аналогічні показникам паці-
єнтів з метастатичним захворюванням, які були 
еутиреоїдними.

ВИСНОВОК

Описано незвичайний випадок пацієнтки, 
яка звернулася з тяжким тиреотоксикозом після 
тотальної тиреоїдектомії з приводу метастатичної 
КЩЗ з наявністю автоантитіл до рецептора ТТГ.

Незважаючи на дуже високий тягар захворю-
вання з метастатичною КЩЗ, пацієнтка змогла під-
тримувати свій функціональний статус протягом 
4,5 років після початкового діагнозу.

Високий індекс підозри та швидке виявлення 
тиреотоксикозу мають вирішальне значення для 
забезпечення цілеспрямованого лікування як ти-
реотоксикозу, так і метастазів.

Література
	 Chin Y.A., et al. A rare case of functional metastatic follicular thyroid carcinoma with concomitant thyrotoxicosis. Case Rep. Endocrinol. 

2024. 12; 2024: 1398125. doi: 10.1155/crie/1398125.
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Наявність альбумінурії вказує на дисфункцію 
нирок, а отже, ефективне лікування цього стану має 
велике значення для уповільнення прогресування 
хвороби та захисту функції нирок.

Хоча наявні методи терапії можуть певною мірою 
полегшити захворювання, все ще існують проблеми 
й обмеження. Саме тому стратегії лікування ХХН
є центром досліджень у сучасній нефрології.

СУЛОДЕКСИД: ПЕРСПЕКТИВНИЙ ЗАСІБ 
ІЗ АНТИПРОТЕЇНУРИЧНИМИ 

ТА НИРКОЗАХИСНИМИ 
ВЛАСТИВОСТЯМИ

Сулодексид – високоочищена суміш глікозамі-
ногліканів, яка містить 80% гепарину швидкої дії
та 20% дерматансульфату, що може запобігти дегра-
дації гепарансульфату й певною мірою відновити 
іонселективну проникність базальної мембрани 
клубочків. Такий склад має значний потенціал 
у комплексному лікуванні альбумінурії [4, 5].

Попередні дослідження показали, що сулодексид 
впливає на зниження альбумінурії в пацієнтів із цук
ровим діабетом (ЦД). Довготривале застосування 
низьких доз сулодексиду демонструє антипротеїну-
ричну та ниркозахисну дії в пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок (ХХН) [7].

Як антитромботичний засіб, сулодексид вико-
нує захисну дію [8]. В експериментальних дослід
женнях із використанням сулодексиду в щурів було 
зафіксовано значне зниження рівнів азоту сечо-
вини сироватки, креатиніну та факторів запален-
ня [9]. Крім того, сулодексид може уповільнювати 
розвиток гістологічних змін. Маленька у нирках 
і пригнічувати інтрапаренхімальний апоптоз. 
У мишей із гломерулонефритом, індукованим ліпо-
полісахаридами, сулодексид виявив потенційний 
захисний ефект [10, 11].

Загалом в експериментальних дослідженнях 
сулодексид продемонстрував здатність запобігати 

морфологічним і функціональним змінам нирок 
у разі ЦД, пригнічувати продукцію ниркових за-
пальних цитокінів і факторів росту судин, а також 
покращувати ендотеліальну функцію і зменшувати  
альбумінурію.

У клінічному дослідженні DiNAS (223 пацієнти 
з ЦД 1-го та 2-го типів з мікроальбумінурією або 
макроальбумінурією в 13 центрах) після 4 місяців 
лікування група сулодексиду мала значний ефект 
щодо уповільнення альбумінурії в пацієнтів із ЦД  
порівняно з групою плацебо [6].

Своєю чергою, в дослідженні DAVET (216 пацієн-
тів із ЦД 1-го та 2-го типів у 31 центрі) було встанов-
лено, що тривале (3-6 місяців) застосування низьких 
доз сулодексиду в пацієнтів із ЦД може ефективно 
уповільнювати альбумінурію [12].

Метааналіз 10 досліджень продемонстрував, 
що швидкість екскреції альбуміну у хворих на ДН 
значно знижувалася після застосування сулодек-
сиду [14]. У дослідженні типу «випадок – контроль» 
сулодексид у дозі 200 мг на день протягом 12 міся-
ців був ефективним щодо контролю альбумінурії  
в пацієнтів із ЦД 2-го типу, але не забезпечив до-
даткової користі щодо прогресування хвороби 
нирок [15].

Інший метааналіз, який охоплював 34 дослід
ження, пов’язані з діабетичною хворобою нирок 
(ДХН), а також окремі дослідження, в яких сулодек-
сид порівнювали з плацебо, виявили, що сулодек-
сид істотно знижував уповільнення альбумінурії 
в пацієнтів з ДХН [16].

Отже, численні експериментальні та клінічні до-
слідження підтвердили важливу роль сулодексиду 
в захисті нирок, а також його здатність певною 
мірою уповільнювати прогресування хворо-
би нирок. Саме тому сулодексид було обрано 
як одну з можливих стратегій лікування пацієнтів 
із хронічними захворюваннями, в яких протягом 
тривалого часу спостерігався поганий контроль 
альбумінурії.

ЗАСТОСУВАННЯ СУЛОДЕКСИДУ 
В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ АЛЬБУМІНУРІЇ: 

КЛІНІЧНІ ВИПАДКИ

Альбумінурія є одним із клінічних проявів порушення функції нирок. 
Причини її виникнення доволі різноманітні (порушення імунної системи, гіпертензія, 
діабет тощо) та призводять до пошкодження ниркового фільтраційного бар’єра.

Переклала й адаптувала канд. біол. наук Олександра Демецька
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	 Клінічний випадок 1
Пацієнт 45 років з індексом маси тіла 29,07 кг/м2 

звернувся до відділення нефрології в лютому 
2020 року з приводу вираженої альбумінурії та пе-
ріодичного набряку обох ніг протягом 3 місяців.

В анамнезі: ЦД 2-го типу протягом 20 років, по-
передній поганий контроль глікемії, артеріальна 
гіпертензія (АГ) протягом 5 років, альбумінурія про-
тягом 17 років, білок у сечі – 13,6 г (станом на гру-
день 2019 року), біопсія нирки відсутня. Рішення 
відмовитися від біопсії ґрунтувалося на клінічній 
картині пацієнта, історії хвороби та наявних лабо-
раторних тестах, які надали достатньо інформації 
для плану лікування.

У пацієнта діагностовано ЦД 2-го типу, АГ, гіпер-
ліпідемію, хронічну ниркову недостатність, ниркову 
анемію, альбумінурію, гіперкаліємію й облітеру-
вальний атеросклероз.

У лікарні хворий отримав комплексне лікуван-
ня, котре включало гіпотензивну, гіпоглікеміч-
ну, гіполіпідемічну й антипротеїнуричну терапії 
за такою схемою:
•	 для контролю АГ – олмесартану медоксоміл 20 мг 

1 раз на день, олмесартану медоксомілу гідро
хлоротіазид 20 мг 1 раз на день, ніфедипін з конт
рольованим вивільненням 30 мг 1 раз на день, 
аротинололу гідрохлорид 10 мг 2 рази на день;

•	 для регулярного контролю глікемії – акар-
боза 100 мг 3 рази на день, лінагліптин 5 мг 
1 раз на день, репаглінід 1 мг 3 рази на день, 
ліраглутид у вигляді ін’єкцій для регулярного 
контролю глікемії;

•	 для контролю ліпідів крові – аторвастатин каль-
цію 20 мг 1 раз на день;

•	 для комплексного контролю альбумінурії – 
берапрост натрію 3 рази на день.
Окрім того, були записи про приймання капсул 

роксадустату 50 мг 3 рази на тиждень, ½ пакетика 
циклосилікату натрію цирконію 1 раз на день, фебук-
состату 80 мг 1 раз на день, мекобаламіну, силібіну 
меглюміну, м’яких капсул кальцитріолу та капсул 
бамії.

Під час комплексного лікування рівень глюко-
зи в крові був стабільним, анемія та калій у крові 
добре контролювалися, креатинін був стабільним 
і поступово знижувався, загальний білок крові 
був у межах норми й лише альбумінурія погано 
контролювалася.

Тому було скореговано режим контролю альбумі-
нурії пацієнта: додано 2-4 капсули сулодексиду (50-
100 мг, що дорівнює 500-1000 ЛПО) 2 рази на добу 
(із 17 грудня 2021 року), берапрост натрію 3 рази 
на добу та фінеренон 10 мг 1 раз на добу (із 7 грудня 
2022 року). Після приймання сулодексиду рівень 
альбумінурії знизився та стабільно контролювався.

Із 24 вересня 2021 року по 31 липня 2023 року 
проводилося диспансерне спостереження за зміна-
ми гемоглобіну, добового білка в сечі, електролітів, 
функції нирок, глюкози крові й інших показників.

Загальний білок крові коливався від 64 до 72,8 г/л 
(нормальний діапазон: 60-80 г/л) протягом 2 років 
спостереження. Після початку приймання суло-
дексиду рівень білка в сечі був під контролем, 
а 24-годинний білок у сечі знизився з 3,45 до 0,04 г/л 
протягом періоду спостереження, як показано 
на рисунку 1 (нормальний діапазон: ≤0,15 г / 24 год).

Решта показників: глюкоза натщесерце під-
тримувалася на рівні 4,35-5,39 ммоль/л; рівень

Рис. 1. Тенденція 24-годинного білка в сечі на тлі застосування сулодексиду
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креатиніну коливався в межах 197,3-221,5 мкмоль/л 
(нормальний діапазон: 53-106 мкмоль/л). Уміст 
калію та натрію в крові коливався в межах норми 
(табл.).

Отже, після додавання сулодексиду до комплек-
сного лікування в грудні 2021 року добовий білок  
у сечі пацієнта продовжував знижуватися й до лип-
ня 2023 року знизився до 0,04 г/л. Рівні креатиніну 
та глюкози в крові були стабільними, калій у крові 
піддавався контролю, загальні клінічні симптоми 
були стабільно контрольованими.

Відповідно, після гіпотензивної, гіпоглікеміч-
ної, гіполіпідемічної терапії, а також комплексного 
контролю альбумінурії (сулодексид + берапрост 
натрію + фінеренон) білок у сечі був під контролем. 
Окрім того, перед початком лікування пацієнт про-
йшов офтальмологічне обстеження, за результа-
тами якого було діагностовано ретинопатію. Після 
введення сулодексиду та подальшого моніторингу 
ретинопатія пацієнта зникла.

	 Клінічний випадок 2
Хвора 52 років. Виявлено альбумінурію 2-3(+) 

протягом 2 років із серйознішими набряками обох 
ніг протягом 1 місяця, котрі лікували блокаторами 
рецепторів ангіотензину + циклоспорин.

Пацієнтка пройшла лікування в стаціонарі в лип-
ні 2019 року, біопсії нирки не проводили.

В анамнезі: гіпертонічна хвороба (4 роки), рев-
матоїдний артрит (5 років).

Фізикальне обстеження: артеріальний тиск – 
132/75 мм рт. ст., наявні набряки обох ніг.

Аналіз сечі: білок сечі – 3 г/л, 24-годинний білок 
у сечі – 1,66 г / 24 год.

Біохімія крові: білок загальний – 62,4 г/л, альбу-
мін – 35,3 г/л, загальний холестерин – 6,77 ммоль/л, 
холестерин ліпопротеїнів низької щільності –  
4 ммоль/л, сечова кислота – 261 мкмоль/л, С-реак-
тивний білок – 39,3 мкмоль/л.

Діагноз: хронічний нефрит, ревматоїдний артрит, 
АГ, гіперліпідемія, облітерувальний атеросклероз, 
порушення функції печінки.

Медикаментозна терапія: комплексне лікування, 
що охоплює антигіпертензивну, ліпідознижуваль-
ну, імуносупресивну й антипротеїнуричну терапію 
ревматоїдного артриту.

Схему контролю альбумінурії було скореговано 
17 січня 2020 року: додано сулодексид 2 капсули 
по 50 мг 2 рази на день. Після липня 2021 року 
24-годинний рівень білка в сечі пацієнтки повер-
нувся до нормального рівня 0,14 г / 24 год, а білок 
у сечі став негативним (рис. 2, 3).

ТАБЛИЦЯ. Зміни рівнів глюкози в крові, креатиніну, білка й електролітів на тлі застосування сулодексиду

Дата

Рівень 
глюкози 
в крові 
натще 

(ммоль/л)

Кількісне 
визначення 
загального 
білка (г/л)

Креатинін 
(ферментативний 

метод) 
(мкмоль/л)

Розрахункова 
швидкість 

клубочкової 
фільтрації 

(мл/хв)

24-годин-
ний білок 

у сечі 
(г / 24 год)

K+ 
(ммоль/л)

Na+ 
(ммоль/л)

2022.12 5,39 69,4 204 33,06 0,41 4,9 139,8
2023.01 4,35 64,2 200,2 33,82 0,24 4,8 142,8
2023.02 5,78 66,9 197,3 34,42 0,19 5,6 140,4
2023.06 5,48 66,5 221,5 26,96 0,32 4,8 140,8
2023.07 4,64 70,2 220,6 32,01 0,04 4,5 141,4

Рис. 2. Зміни 24-годинного білка в сечі (липень 2019 року – липень 2021 року)
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ОБГОВОРЕННЯ

У клінічних випадках, які наведено вище, було 
розглянуто пацієнтів із хронічними хворобами,  
що мали поганий контроль білка в сечі під час попе-
реднього симптоматичного лікування та страждали 
від альбумінурії протягом тривалого періоду.

Поступове зниження рівня білка в сечі вказувало 
на покращення функції нирок, тоді як стабільність 
креатиніну – на відсутність значного погіршення 
функції нирок із часом. Ці дані свідчать про ефектив-
ний контроль хвороби в обох клінічних випадках.

Загалом стійка альбумінурія не тільки негативно 
впливає на якість життя пацієнтів, але й може погір-
шити ниркову недостатність. Додавання сулодекси-
ду в орієнтовній дозі 100 мг на добу до комплексної 
схеми лікування зазначених пацієнтів сприяло 
значним змінам, що супроводжувалися знижен-
ням рівня альбумінурії та стабільним контролем 
решти ознак захворювання. Дози сулодексиду, 
що використовувалися для лікування альбумінурії, 
відповідали середньому діапазону доз попередніх 
досліджень (50-200 мг на добу, що дорівнює 500-
1000 ЛПО) [7, 12, 13, 15].

Як різновид гепариноїдів, сулодексид має пев-
ну антикоагулянтну дію, його ефективність у за-
побіганні тромбозу глибоких вен була повністю 
продемонстрована в попередніх дослідженнях. 

Варто зазначити: попри те що такі препарати часто 
мають потенційний ризик індукції кровотечі, ризик 
кровотечі при застосуванні сулодексиду відносно 
низький. Дослідження Andreozzi та співавт. [17] 
підтвердили, що тривале застосування сулодек-
сиду має порівнянний із плацебо ризик кровотечі  
в популяції, яка пережила неспровоковану венозну 
тромбоемболію.

До того ж пацієнти з наведених вище клініч-
них випадків приймали сулодексид понад 1 рік. 
Під час лікування не спостерігалося крововиливів 
та інших побічних реакцій, пов’язаних із застосу-
ванням сулодексиду, що також підтверджує безпеку 
препарату при клінічному застосуванні в популяції 
хворих на ХХН.

Незважаючи на те що клінічна користь сулодек-
сиду при лікуванні альбумінурії все ще потребує 
подальшої клінічної перевірки його універсаль-
ності та довготривалих ефектів, наведені дані, без-
сумнівно, сприятимуть комплексному лікуванню 
альбумінурії.

У підсумку сулодексид, як ендотеліальний захисний 
препарат, має значний вплив на тривалий контроль 
альбумінурії при застосуванні в комбінації з іншими 
засобами. Це відкриття є підґрунтям для нової стратегії 
лікування пацієнтів із хронічними захворювання-
ми (ХХН, ДХН тощо), яка може покращити контроль 
альбумінурії та зменшити порушення функції нирок.

Література
	 Zhou L., Li W. Comprehensive management application of sulodexide on proteinuria: 2 case reports. Front. Med. (Lausanne). 2025; 12: 1519604.  

doi: 10.3389/fmed.2025.1519604.

Рис. 3. Зміна білка в сечі з жовтня 2019 року по червень 2021 року
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13 березня гастроентеролог Олена Бака, 
завідувачка гастроентерологічного відділення 
ДНУ «Центр інноваційних медичних техноло-
гій» НАН України, ендокринолог Любов Соколо-
ва, завідувачка відділу діабетології ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка» НАМН України, та кардіолог Лариса Мі-
щенко, завідувачка відділу артеріальної гіпертензії 
та коморбідної патології ДУ «ННЦ «Інститут кар-
діології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України», 
представили власні клінічні випадки двох пацієнтів  
з метаболічно-асоційованою стеатотичною хво-
робою печінки (МАСХП). Презентуючи на перший 
погляд однакові медичні кейси, в основі яких одна 
й та сама патологія – МАСХП, лекторки намагалися 
підкреслити цілком різні підходи до ведення хворих.

Відкрила семінар Олена Бака, яка навела 
сучасні дефініції стеатотичної хвороби печінки (СХП)  
та метаболічно-асоційованого стеатогепатиту (МАСГ) 
згідно з практичною настановою, підготовленою 
Європейською асоціацією з вивчення печінки (EASL), 
Європейською асоціацією з вивчення діабету (EASD) 
та Європейською асоціацією з вивчення ожиріння 
(EASO) [6]. Пильна увага до СХП пов’язана зі здатністю 
цієї патології прогресувати, починаючи від стеатозу 
до МАСГ, фіброзу та цирозу печінки (ЦП) та навіть 
МАСГ-асоційованої гепатоцелюлярної карциноми 
(ГЦК) [6]. Відповідно до положень спеціалізованої 
практичної настанови EASL/EASD/EASO з діагностики 
та лікування МАСГ одним з основних кроків на шляху 
діагностики цієї патології є виявлення будь-якого 
кардіометаболічного фактора ризику (рис. 1).

CASE CHALLENGE «ДВА ПАЦІЄНТИ, ДВА СЦЕНАРІЇ: 
ПОРУШЕННЯ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ 

ПРИ МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНІЙ 
СТЕАТОТИЧНІЙ ХВОРОБІ ПЕЧІНКИ»

Підготувала канд. мед. наук Тетяна Можина
Вже доброю традицією стало проведення клінічних розглядів на навчальній платформі 

«Школа інноваційної медицини» за участю тріо провідних спеціалістів 
із трьох різних галузей медицини.

ВЕБІНАР. ДИСКУСІЯ

Рис. 1. Діагностичний алгоритм МАСГ, запропонований EASL/EASD/EASO [6]
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ТАБЛИЦЯ. Кардіометаболічні фактори ризику розвитку MAСХП у дорослих [6]

Метаболічний фактор ризику Критерії

Надмірна вага чи ожиріння

ІМТ: ≥25 кг/м2 (≥23 кг/м2 в осіб азійської етнічної приналежності) 
Окружність талії: 
• ≥94 см у чоловіків і ≥80 см у жінок (європейці) 
• ≥90 см у чоловіків і ≥80 см у жінок (вихідці з Південної Азії та Китаю)

Дисглікемія при ЦД 2-го типу

Переддіабет: рівень HbA1c – 39-47 ммоль/моль (5,7-6,4%), або глюкоза плазми натще –  
5,6-6,9 ммоль/л (100-125 мг/дл), або глюкоза плазми через 2 години після проведення ПТТГ – 
7,8-11 ммоль/л (140-199 мг/дл) АБО 
ЦД 2-го типу: рівень HbA1c ≥48 ммоль/моль (≥6,5%), або глюкоза плазми натще ≥7,0 ммоль/л 
(≥126 мг/дл), або глюкоза плазми через 2 години після проведення ПТТГ ≥11,1 ммоль/л  
(≥200 мг/дл) АБО 
Лікування ЦД 2-го типу

ТГ плазми крові ≥1,7 ммоль/л (≥150 мг/дл) або гіполіпідемічна терапія

Вміст ХС ЛПВЩ ≤1,0 ммоль/л (≤39 мг/дл) у чоловіків та ≤1,3 ммоль/л (≤50 мг/дл) у жінок або гіполіпідемічна терапія

Артеріальний тиск ≥130/85 мм рт. ст. або лікування артеріальної гіпертензії

Примітки. HbA1c – глікозильований гемоглобін; ІМТ – індекс маси тіла; ПТТГ – пероральний тест толерантності до глюкози.

Перелік кардіометаболічних змін, які спричи-
няють розвиток МАСХП і МАСГ, залишився майже 
незмінним: надмірна вага чи ожиріння, явища дис-
глікемії на тлі цукрового діабету (ЦД), зростання 
рівня тригліцеридів (ТГ), зниження вмісту холесте-
рину (ХС) ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), 
підвищення артеріального тиску (табл.).

Сучасні дослідження переконливо доводять, 
що МАСХП має тісний зв’язок з інсулінорезистент-
ністю, дисліпідемічними змінами, виникненням  
і швидким прогресуванням ожиріння, ЦД 2-го 
типу та серцево-судинних захворювань [6, 10]. 
Експерти EASL/EASD/EASO підкреслюють, що така 

метаболічна патологія, як ЦД 2-го типу, й ожиріння 
(особливо абдомінальне) чинять найпотужніший 
вплив на природний перебіг MAСХП, індукуючи 
швидке прогресування MAСХП/MAСГ-асоційованого 
фіброзу та ЦП, а також ГЦК (рівень доказів 2, сильний 
консенсус) [6].

Окрім визначення факторів ризику, настанова 
EASL/EASD/EASO пропонує алгоритм неінвазивного 
оцінювання ризику прогресивного фіброзу печінки 
в пацієнтів з метаболічними факторами ризику 
або ознаками СХП (рис. 2), який заснований на 
розрахунку індексу фіброзу (FIB-4). Ризик розвит-
ку ЦП вважають малоймовірним, якщо значення 

Рис. 2. Алгоритм неінвазивного оцінювання ризику прогресивного фіброзу печінки
у хворих на МАСХП [6]

Примітки. * Порогові значення FIB-4 дійсні для віку ≤65 років (для віку >65 років: нижня межа FIB-4 становить 2,0).
** Наприклад, утручання в спосіб життя, лікування супутніх захворювань (як-от GLP1RA), баріатричні процедури.
*** Наприклад, магнітно-резонансна еластографія, еластографія зсувної хвилі, тест для оцінювання генералізованого 
фіброзу печінки.
A та Б – варіанти залежно від медичного анамнезу, клінічного контексту й місцевих ресурсів.

Б

А

•	 Діагностичне обстеження та план лікування 
віддалених наслідків, пов'язаних з печінкою

•	 Інтенсивне лікування супутніх захворювань 
(у складі мультидисциплінарної команди)

ЦД 2-го типу 
або 

ожиріння + ≥1 кардіометаболічний фактор ризику 
або 

стійко підвищені рівні печінкових ферментів

1,3-2,67

Посилений контроль 
супутніх захворювань**

FIB-4
<1,3

FIB-4
≥1,3

FIB-4*

<1,3

Повторна оцінка 
FIB-4 кожні 1-3 роки

>1,67

Направлення до гепатолога

Транзієнтна еластографія, контрольована 
вібрацією (VCTE) або альтернативний 

діагностичний метод***

<8,0 кПа ≥8,0 кПа
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FIB-4 нижче 1,45; цей ризик стає високоймовірним 
за умови перевищення значення 3,25. У проміж-
них випадках, коли показники FIB-4 коливаються 
в межах 1,45-3,25, ризик наявності ЦП вважають 
сумнівним.

Значення FIB-4 >3,25 також розглядають як фак-
тор, асоційований з високою ймовірністю розвитку 
ГЦК в осіб з МАСХП. Перелік факторів, що зумов-
люють високий ризик розвитку ГЦК у пацієнтів  
з МАСХП, доповнюють наявність і тривалий перебіг 
ЦД 2-го типу, коморбідне ожиріння або одночасна 
наявність обидвох захворювань, похилий вік, одно-
часне вживання алкоголю та/або куріння, висока 
жорсткість печінки (>10 кПа) та зростання цього 
показника з плином часу [6].

Олена Бака акцентувала, що СХП слід запідозри-
ти не тільки в осіб з надмірною вагою й ожирінням, 
а також в осіб з недостатнім ІМТ, адже представники 
Американської гастроентерологічної асоціації (AGA) 
підкреслюють високу ймовірність розвитку МАСХП 
у худих людей. Представники AGA сформулювали 
15 практичних рекомендацій щодо діагностики, 
стратифікації ризику та лікування МАСХП у худих 
людей [7]. У цій настанові експерти AGA наголо-
шують, що 7-20% осіб з МАСХП мають худорлявий 
габітус, і перелічують фактори ризику, які спричи-
няють виникнення первинного або вторинного 
стеатозу печінки:
•	 харчові звички з високим умістом фруктози або 

жиру в раціоні;
•	 зміни розподілу жирової тканини в тілі з виник-

ненням вісцерального ожиріння;
•	 зміни складу тіла на тлі, наприклад, ліподистрофії 

у ВІЛ-інфікованих і не ВІЛ-інфікованих осіб;
•	 прийом певних ліків (метотрексат, аміодарон, 

тамоксифен, кортикостероїди);
•	 рідкісні вроджені аномалії (дефіцит лізосомаль-

ної кислотної ліпази, сімейна гіпо- й абеталіпо-
протеїнемія);

•	 вірусна інфекція (вірус гепатиту С, 3-й генотип);
•	 фактори, асоційовані з харчуванням і станом 

шлунково-кишкового тракту (повне паренте-
ральне харчування) або наявної ендокринної 
патології (гіпотиреоз);

•	 вплив токсинів (вінілхлорид) [7].

ПЕРШИЙ КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Олена Бака представила першу історію хво-
роби заходу Case challenge: пацієнт Х., 1967 р. н.,  
у якого у 2019 р. у ході комплексного обстеження 
з ультразвуковим дослідженням (УЗД), еластомет
рією та стеатометрією печінки виявлено гепа-
томегалію й жировий гепатоз (F1-F2 за шкалою 
METAVIR), незважаючи на абсолютно незмінені

показники ІМТ (24,8 кг/м2). Згідно 
з рекомендаціями, які діяли на той 
час, проведено необхідне обстежен-
ня та встановлено діагноз неалко-
гольного стеатогепатиту з помірною 
активністю (АЛТ >2,5 норм) і міні-
мальним холестатичним синдро-
мом (γ-глутамілтранспептидаза – ГГТП >1,3 норм). 
На тлі рекомендованої нефармакологічної (ко-
рекція дієти, збільшення фізичної активності) 
та фармакологічної терапії (Гептрал® 1000 мг 
на добу внутрішньовенно крапельно протягом 
14 днів з подальшим пероральним прийомом 500 мг  
2 рази на добу протягом 2 місяців) відзначили ні-
велювання цитолітичного та холестатичного син-
дромів. Протягом наступних 2 років пацієнт почу-
вався задовільно, але під час звернення в клініку 
з приводу іншої патології у 2024 р. знову відзначили 
активацію цитолізу (АЛТ >1,6 норм) і холестазу (ГГТП 
>1,15 норм) з одночасним зростанням рівня глікемії 
натще (7,72 ммоль/л), незміненим значенням HbA1c 
та вираженими дисліпідемічними змінами: зростан-
ня ТГ до 2,0 ммоль/л за норми 0,7-1,7 ммоль/л, 
зменшення ХС ЛПВЩ до 0,61 ммоль/л за норми 
0,78-1,55 ммоль/л на тлі дещо зменшеного рівня за-
гального ХС (2,0 ммоль/л за норми до 5,2 ммоль/л) 
і нормативних значень коефіцієнту атерогенності 
(2,28).

Розбір клінічного випадку про-
довжила Любов Соколова, яка 
навела результати консультації 
ендокринолога (вересень 2024 р.) 
із приводу виявленої гіперглікемії. 
Вона підкреслила, що проведені 
додаткові обстеження дали змогу 
встановити проміжну гіперглікемію, переддіабет 
з порушенням толерантності до вуглеводів, син-
дром інсулінорезистентності (індекс НОМА – 15,43 
за норми до 2,6) та наявність автоімунного тирео-
їдиту з еутиреозом (тиреотропний гормон – норма, 
антитіла до тиреопероксидази збільшені у 2,7 рази, 
антитіла до тиреоглобуліну збільшені у 117,5 рази). 
Виявлене збільшення вмісту автоантитіл стало під-
ґрунтям для пошуку прихованої автоімунної пато-
логії: проведено ANA Screen, але він дав негативні 
результати, антинуклеарні антитіла не виявлено, 
як і антитіла класу G до сахароміцетів (ASCA-G), 
антимітохондріальні (АМА-М2) антитіла й антитіла 
до печінки, нирок (LKM-1).

Спікерка підкреслила, що в цьому випадку про-
відним фактором ризику дисглікемії є саме МАСХП, 
тоді як зміни вуглеводного обміну є вторинни-
ми, що дають змогу прогнозувати виникнення 
ЦД 2-го типу за умови погіршення функціонального 
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відновлює структуру та функції печінки2-5

забезпечує детоксикацію та антиоксидантний захист4,7

усуває гепатогенну втому** і покращує самопочуття2,4,6,7

Зовнішній вигляд лікарського препарату може відрізнятись від наведеного художнього зображення.
*мається на увазі зниження рівня біохімічних показників печінки та гепатогенної втоми, як одного з симптомів ВПХ, з 7-го дня терапії. **гепатогенна втома як 
один із симптомів ВПХ та ХЗП. ***переможці конкурсу професіоналів фармацевтичної галузі України «Панацея-2024». Режим доступу: 
https://panaceja.Ua/archive/panacea-2024 (дата звернення: 28.01.2025) . ***мається на увазі, що Гептрал  отримав нагороду "Препарат року серед рецептурних 
препаратів" конкурсу "Панацея" 2024 https://panaceja.ua/news/panacea-2024-post-release (доступ 12.12.2024).
АЛТ — аланінамінотрансфераза; АСТ — аспартатамінотрансфераза; ВПХ – внутрішньопечінковий холестаз; ХЗП – хронічне запалення печінки
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Реєстраційні посвідчення МОЗ України: № UA/6993/01/02 дійсне безстроково; № UA/6993/02/02 дійсне безстроково. 
Склад: 1 таблетка або 1 флакон з порошком ліофілізованим містить 949 мг адеметіоніну 1,4-бутандисульфонату, що відповідає 500 мг катіону адеметіоніну. Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на систему травлення і процеси метаболізму. Амінокислоти та їх похідні. Код АТХ А16А А02. Лікарська форма. Таблетки 
кишковорозчинні. Порошок ліофілізований для розчину для ін'єкцій. Показання. Внутрішньопечінковий холестаз у дорослих, у тому числі у хворих на хронічний гепатит різної етіології та цироз печінки; внутрішньопечінковий холестаз у вагітних. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої 
допоміжної речовини препарату. Генетичні дефекти, що впливають на метіоніновий цикл та/або спричиняють гомоцистинурію та/або гіпергомоцистеїнемію (наприклад недостатність цистатіонін-бета-синтази, дефект метаболізму вітаміну В12). Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Повідомлялося 
про розвиток серотонінового синдрому у пацієнта, який застосовував адеметіонін на тлі прийому кломіпраміну. Слід з обережністю застосовувати адеметіонін одночасно з селективними інгібіторами зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС), трициклічними антидепресантами (такими як кломіпрамін), препаратами та 
рослинними засобами, що містять триптофан. Особливості застосування. Слід контролювати рівні аміаку у пацієнтів з прециротичною або циротичною стадією гіперамоніємії, які застосовують таблетки адеметіоніну. Оскільки недостатність вітаміну В12 та фолієвої кислоти (фолатів) може спричинити зменшення концентрації 
адеметіоніну, пацієнтам з групи ризику (анемія, захворювання печінки, вагітність або можливість розвитку вітамінної недостатності через інші хвороби або спосіб харчування, такий як веганство) необхідно регулярно проводити аналіз крові для перевірки плазмових рівнів цих речовин. Якщо виявлено недостатність, 
рекомендується лікування вітаміном В12 та/або фолієвою кислотою (фолатами) до або під час застосування адеметіоніну. Препарат не призначений для лікування депресивних розладів, але може застосовуватися для лікування внутрішньопечінкового холестазу у пацієнтів з депресивними розладами. Тому необхідно враховувати 
наведені нижче застереження, щодо пацієнтів, які отримують терапію антидепресантами. Адеметіонін не рекомендується для застосування пацієнтам із біполярними психозами. Повідомлялося про пацієнтів, у яких відбувся перехід від депресії до гіпоманії або манії при лікуванні адеметіоніном. Пацієнти з депресією зазвичай 
перебувають у групі ризику щодо скоєння суїциду або інших серйозних вчинків, тому потребують ретельного нагляду та постійної психіатричної допомоги під час лікування антидепресантами з метою належного виявлення та лікування симптомів депресії. Пацієнти, в анамнезі у яких є суїцидальна поведінка або думки, або які 
проявляють значний ступінь суїцидальних намірів, мають підвищений ризик намірів або спроб суїциду, тому вони повинні перебувати під ретельним наглядом під час лікування. Адеметіонін впливає на імунологічний аналіз гомоцистеїну, результати якого можуть помилково вказувати на підвищений рівень гомоцистеїну у плазмі 
крові у пацієнтів, які приймають адеметіонін. У зв’язку з цим таким пацієнтам рекомендується застосовувати неімунологічні методи визначення рівня гомоцистеїну у плазмі крові. Ниркова недостатність. Існують обмежені клінічні дані щодо застосування адеметіоніну пацієнтам з нирковою недостатністю. Таким пацієнтам 
адеметіонін слід застосовувати з обережністю. Печінкова недостатність. Фармакокінетичні характеристики не відрізняються у здорових добровольців та пацієнтів із хронічним захворюванням печінки. Пацієнти літнього віку. Не виявлено відмінностей у реакціях на лікування між пацієнтами літнього віку та молодшими пацієнтами. 
Застосування у період вагітності або годування груддю. В ході клінічних досліджень у жінок, яких лікували адеметіоніном у ІІІ триместрі вагітності, не спостерігалося будь-яких побічних реакцій. Адеметіонін слід застосовувати лише у разі нагальної потреби у перших двох триместрах вагітності, а у період годування груддю можна 
застосовувати тільки тоді, коли потенційна користь від його застосування переважає потенційний ризик для немовляти. Спосіб застосування та дози. Лікування може розпочинатись з парентерального введення препарату з подальшим застосуванням препарату у формі таблеток, або одразу з застосування таблеток. Добову дозу 
таблеток можна розподілити на 2-3 прийоми. Початкова терапія. Перорально (всередину): рекомендована доза становить 10-25 мг/кг маси тіла на добу. Звичайна початкова доза становить 800 мг/добу, загальна добова доза не має перевищувати 1600 мг. Внутрішньовенно або внутрішньом’язово: рекомендована доза становить 
5-12 мг/кг маси тіла на добу впродовж двох тижнів. Звичайна початкова доза становить 500 мг/добу, загальна добова доза не має перевищувати 1000 мг. Підтримуюча терапія. Застосовувати перорально (всередину) 800-1600 мг/добу. Індивідуальна початкова і підтримуюча доза повинна визначатися лікарем в залежності від 
маси тіла і тяжкості захворювання, а також з урахуванням наявних в обігу дозувань препарату. Тривалість терапії залежить від тяжкості та перебігу захворювання та визначається лікарем індивідуально. Таблетки слід ковтати цілими, не розжовуючи. Таблетки покриті спеціальною оболонкою, яка розчиняється тільки в кишечнику, 
завдяки чому адеметіонін вивільняється у дванадцятипалій кишці. Для кращого всмоктування і повного терапевтичного ефекту, таблетки слід застосовувати між прийомами їжі. Таблетку Гептрал® слід виймати з блістера безпосередньо перед прийомом. Якщо таблетки мають інший колір, крім як від білого до жовтуватого (через 
порушення цілісності алюмінієвої обгортки), рекомендовано утриматися від їх застосування. Для внутрішньом’язового або внутрішньовенного застосування ліофілізований порошок розчинити у спеціальному розчиннику, що додається, безпосередньо перед застосуванням. Для внутрішньовенного введення необхідну дозу 
адеметіоніну потрібно далі розвести у 250 мл фізіологічного розчину або 5% розчину декстрози (глюкози) та проводити інфузію повільно упродовж 1-2 годин. Невикористану частину розчину потрібно викинути. Адеметіонін не слід змішувати з лужними розчинами або розчинами, що містять іони кальцію. Якщо ліофілізований 
порошок має інший колір, крім від білого до жовтуватого (через наявність тріщин у флаконі або через вплив підвищеної температури), необхідно утриматися від його застосування. Діти. Безпека та ефективність застосування адеметіоніну дітям не встановлені. Побічні реакції. Найчастіше під час лікування адеметіоніном 
повідомлялося про головний біль, діарею та нудоту. Часто спостерігались біль у животі, астенія, тривожність, безсоння, свербіж. Інші побічні реакції див. у повній інструкції для медичного застосування лікарського засобу Гептрал®. Категорія відпуску. За рецептом. Повна інформація представлена в інструкції для медичного 
застосування лікарського засобу ГЕПТРАЛ®, таблетки кишковорозчинні по 500 мг від 26.01.2021 та в інструкції для медичного застосування лікарського засобу ГЕПТРАЛ®, порошок ліофілізований для розчину для ін’єкцій по 500 мг від 24.02.2021. Інформація призначена для медичних та фармацевтичних працівників, 
розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.

ПРЕПАРАТ РОКУ 
в конкурсі "Панацея"***

ГЕПТРАЛ® — 
РЕЗУЛЬТАТ, ЯКИЙ МОЖНА 
ПОБАЧИТИ ТА ВІДЧУТИ 
ВЖЕ НА 7й ДЕНЬ ТЕРАПІЇ *1,2
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стану печінки та прогресування МАСХП. Пацієнту 
було призначено метформін.

У продовження цього клінічного кейсу га-
строентеролог Олена Бака зазначила, що кон-
трольні аналізи, проведені в листопаді 2024 р., 
знову зафіксували підвищення АЛТ (106,7 Од/л 
за норми до 41,0 Од/л), АСТ (56,60 мкмоль/л 
за норми до 37,0 Од/л), ГГТП (65,2 Од/л за нор-
ми до 10,0-61,0 Од/л) і порушення вуглеводного 
обміну (глюкоза – 6,29 ммоль/л, HbA1c – 6,09% 
за норми 4,8-5,8%). Виявлені цитолітичний і лег-
кий холестатичний синдроми не були пов’язані  
з інфікуванням вірусними гепатитами В та С (мар-
кери вірусних гепатитів негативні). Значення 
FIB-4, розраховане для пацієнта, становило 6,91, 
що значно перевищувало порогову межу, відзначе-
ну в рекомендаціях EASL/EASD/EASO (2,67), та стало 
підґрунтям для скерування хворого до гепатолога 
з метою проведення діагностичного обстеження 
й визначення плану лікування. Під час проведен-
ня УЗД органів черевної порожнини виявлено 
ультразвукові ознаки стеатозу та дифузних змін 
печінки, гепатомегалії, хронічного холециститу, 
гіпотонії жовчного міхура, хронічного панкреа-
титу, ліпоматозу підшлункової залози. Додатково 
виконано стеатометрію й еластографію печінки, 
отримано висновок на користь тяжкого стеато-
зу (S3) та легкого фіброзу печінки (F1 за шкалою 
METAVIR).

Любов Соколова, ґрунтуючись на даних кон-
сультації ендокринолога, підтвердила діагноз 
переддіабету й автоімунного тиреоїдиту у фазі 
еутиреозу; але через 2,6-разове підвищення АЛТ 
прийом метформіну було скасовано та призначено 
дапагліфлозин (10 мг).

Провідна експертка в ендокринології підтвер-
дила можливість призначення дапагліфлозину  
в цьому випадку, але зауважила, що препарат на-
разі відсутній у рекомендаціях EASL/EASD/EASO 
з лікування МАСГ і як представник групи інгібіторів 
натрієзалежного котранспортера глюкози 2-го типу 
(іНЗКТГ-2) здатний провокувати розвиток балано-
поститу, інфекцій сечовивідних шляхів.

Відповідно до сучасних поглядів на патофізіоло-
гічні механізми розвитку МАСГ підходи до корекції 
цієї патології передбачають не тільки корекцію 
стеатозу печінки, але й захист серцево-судинної 
системи (рис. 3).

Оновлені погляди на лікування хворих на ЦД 
2-го типу, представлені експертами Американської 
діабетологічної асоціації (ADA) цього року, наполя-
гають на проведенні безперервного моніторингу 
глікемії в осіб із ЦД 2-го типу, включно з пацієнтами, 
які не отримують інсулін. Дослідження демонстру-
ють, що використання безперервного моніторингу 
глікемії здатне допомогти знизити ризик розвитку 
серйозних ускладнень, включно з діабетичним 
кетоацидозом, епізодами гіпоглікемії, а також госпі-
талізацією з приводу гіпоглікемії та гіперглікемії [2]. 

Рис. 3. Основні метаболічні причини, наслідки та підходи до лікування МАСХП [7]
Примітки. FGF-21 – фактор росту фібробластів-21; GIP – глюкозозалежний інсулінотропний поліпептид;  
GLP – глюкагоноподібний пептид; PPAR – рецептор, що активується проліфератором пероксисом.
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В оновленій настанові наводяться такі підходи  
до лікування МАСХП (рис. 4).

В оновлених рекомендаціях ADA з лікування ЦД 
у хворих на МАСХП (2025) з’явилося нове положен-
ня: «Якщо потрібне додаткове зниження серцево- 
судинного та ниркового ризиків, лікування інших 
метаболічно-асоційованих супутніх захворювань 
та/або зниження глікемії, слід додати препарати 
з потенційними перевагами щодо зниження ри-
зику МАСХП або МАСГ» [2]. До таких препаратів 
експерти ADA відносять агоністи рецепторів GLP-1, 
подвійні агоністи GIP і GLP-1, піоглітазон, комбіна-
цію агоніста рецепторів GLP-1 з піоглітазоном [2]. 
Зазначена рекомендація була зроблена з огляду 
на сприятливий метаболічний вплив перелічених 
ліків на стан печінки у хворих на МАСХП/МАСГ. 
Представники ADA підкреслюють, що лікування 
треба проводити з урахуванням маси тіла паці-
єнта: за потреби зниження маси тіла призначати 
ліраглутид і семаглутид, за потреби збільшення 
ІМТ рекомендувати піоглітазон і ланіфібранор, 
у пацієнтів зі збереженою вагою застосовувати 
ресметиром [2].

Зважаючи на перелічені рекомендації, паці-
єнт Х. отримав більше користі від призначен-
ня піоглітазону через його здатність запобігати 
прогресуванню інсулінорезистентності внаслідок 
зменшення ліпотоксичності, хронічного неспе-
цифічного запалення, зниження ризику розвитку 
атерогенної дисліпідемії. На підставі наведених 
даних пацієнту Х. було скасовано дапагліфлозин 
і призначено піоглітазон (30 мг на добу перораль-
но), рекомендовано корекцію функціонального 
стану печінки.

На жаль, іноді пацієнти мають низький рівень 
прихильності до призначеної терапії. Як зазначи-
ла Олена Бака, пацієнт відмовлявся від прийому 
гастроентерологічних препаратів, але регулярно 
навідувався в лабораторію для контролю рівнів 
печінкових проб. Зокрема, протягом січня-лютого 
2025 р. було зафіксовано такі патологічні зміни: 
зберігалася активність цитолітичного синдро-
му (січень: АЛТ – 104,40 Од/л, АСТ – 49,5 Од/л; 
лютий: АЛТ – 96,30 Од/л, АСТ – 50,8 Од/л) на тлі 
нормалізації рівня ГГТП, покращення значень 
HbA1c (5,91%) і збереження високої сироваткової 
концентрації інсуліну (56,5 мкМО/мл за норми 
2,2-25,0 мкМО/мл), підвищення індексу НОМА 
(18,13 за норми 1,0-2,6).

Естафету розгляду клінічного випадку підхопила 
кардіолог Лариса Міщенко, яка звернула увагу  
на зміни в клінічному аналізі крові (еритроцитоз – 
5,65×1012/л за норми 4,0-5,5×1012/л), гіпергемог-
лобінемія – 176 г/л за норми 130-160 г/л), а також 
підкреслила деякі особливості в ліпідограмі. Збе-
рігалося зростання ТГ до 2,26 ммоль/л (за норми 
0,7-1,7 ммоль/л), ХС ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ) до 1,08 ммоль/л (за норми 0,26-
1,04 ммоль/л), зменшення ХС ЛПВЩ до 0,61 ммоль/л 
(за норми 0,78-1,55 ммоль/л) на тлі досить невелико-
го вмісту загального ХС – 2,2 ммоль/л. Додаткове об-
стеження, проведене з цього приводу, виявило зни-
ження рівня Апо-В до 0,50 г/л (за норми 0,55-1,30 г/л) 
і ліпопротеїну-α <2 мг/дл (за норми 5,6-33,8 мг/дл) 
на тлі незміненої концентрації Апо-А1 (1,0 г/л). 
На підставі отриманих даних у пацієнта запідозрено 
сімейну гіпобеталіпопротеїнемію або абеталіпо
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Рис. 4. Алгоритм лікування МАСХП згідно з рекомендаціями ADA (2025) [2]
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протеїнемію, оскільки наведені результати 
відповідають критеріям діагностики зазначених 
патологій [12]. Відповідно до сучасних уявлень 
гетерозиготи та гомозиготи з низьким, але визна-
чальним рівнем ХС ЛПНЩ не потребують спеціаль-
ного лікування, тоді як гомозиготам за відсутності 
ЛПНЩ (як при абеталіпопротеїнемії) призначають 
вітамін Е, високожирову дієту та жиророзчинні 
вітаміни [12]. Прогноз для пацієнтів із сімейною 
гіпобеталіпопротеїнемією й абеталіпопротеїнемією 
є змінним, але рання діагностика та суворе дотри-
мання лікування здатні затримати прогресування 
хвороби [12].

Спікерка процитувала декілька положень з реко-
мендацій AGA щодо лікування МАСХП у худих осіб, 
де допускається призначення високих доз вітаміну 
Е (100-300 мг/кг/добу) худорлявим пацієнтам з НАСГ, 
підтвердженим за допомогою біопсії, але без супут-
нього ЦД 2-го типу чи ЦП. У зазначених рекоменда-
ціях також схвалюється застосування піоглітазону 
(30 мг на добу перорально) з метою покращення 
функціонального стану печінки та нормалізації рівня 
глікемії [7]. Лариса Міщенко підкреслила необхідність 
нормалізації роботи гепатоцитів для покращення 
ліпідного та вуглеводного обмінів.

Погане самопочуття та прояв гепатогенної вто-
ми, що є одним із симптомів внутрішньопечінкового 
холестазу, нарешті привели пацієнта на консульта-
цію до гастроентеролога. Як зазначила Олена Бака, 
з метою відновлення функціональної здатності ге-
патоцитів хворому було призначено оригінальний 
препарат адеметіоніну (S-adenosyl-L-methionine 
– SAMe), відомий під торговою назвою Гептрал® 
(Abbott, США). Доведено, що Гептрал® притаманний 

антиоксидантний ефект завдяки його здатності 
брати участь у синтезі глутатіону [1, 3, 8, 9, 13, 14]. 
Препарат відновлює структуру та функцію гепатоци-
тів завдяки посиленню синтезу фосфатидилхоліну 
[1, 3, 8, 9, 13, 14]; покращує ліпідний обмін унаслідок 
посилення елімінації ТГ та ХС ЛПДНЩ, знижуючи 
кількість жиру в печінці, та поліпшує регуляцію 
печінкового глюконеогенезу через опосередко-
ваний вплив на фарнезоїдний рецептор X (FRX) 
[1, 8, 9, 13]. На тлі тривалого прийому Гептрал® 

зменшується фіброзування [3] завдяки інгібуванню 
синтезу колагену. Адеметіонін має протизапальний 
та імуномодулювальний ефекти завдяки балансу 
про- та протизапальних цитокінів [1, 3, 9, 13].

Клінічна ефективність препарату Гептрал® оці-
нювалася в різноманітних дослідженнях. В одно-
му з них хворих на МАСХП (n=62) рандомізували  
для 8-тижневого перорального прийому Гептрал® 
(адеметіонін; n=31) або вітаміну Е (n=31) [4] (в оригі-
нальному тексті згаданого дослідження використо-
вується термін «неалкогольна жирова хвороба 
печінки» (НАЖХП). – Прим. ред.). Пацієнтам основ-
ної групи призначали адеметіонін у дозі 500 мг 
2 рази на добу, хворі контрольної групи отримували 
вітамін Е 200 мг 3 рази на добу. Терапія препаратом 
Гептрал® (SAMe) сприяла вірогідному зниженню 
трансаміназ (рис. 5), нормалізації ліпідного профілю 
порівняно з групою контролю.

Згідно з інструкцією при призначенні Гептрал® 

(SAMe) слід дотримуватися послідовної покроко-
вої схеми, яка передбачає 2-тижневу інтенсивну 
терапію із застосуванням парентеральної форми 
препарату (1-2 флакони вводять щоденно внут
рішньом’язово або внутрішньовенно крапельно) 
з наступним переходом на пероральний прийом 

Рис. 5. Нівелювання цитолізу на тлі лікування препаратом Гептрал® [4]
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протягом 2 місяців (2-3 таблетки по 500 мг на добу)
[14]. Передбачається також використання безін’єк-
ційної схеми, коли прийом Гептрал® (SAMe) розпо-
чинають із 3 таблеток на добу з метою швидкого 
зменшення дефіциту ендогенного SAMe, для чого 
потрібно щонайменше 2 тижні, а далі застосовують 
підтримувальну дозу 1000 мг на добу (2 таблетки) 
протягом наступних 2 місяців [14]. На тлі застосу-
вання Гептрал® (SAMe) вже на 7-му добу лікування 
зменшується активність маркерів цитолітичного 
та внутрішньопечінкового холестатичного синдро-
мів і нівелюється гепатогенна втома [5]. Тривале 
застосування Гептрал® (SAMe) дає змогу покращити 
ліпідний профіль пацієнта й УЗД-картину, зберегти 
досягнутий терапевтичний ефект до 3 місяців після 
скасування препарату [15-17].

Також рекомендовано дообстеження з визначен-
ням рівнів вітамінів Е, А та К, коагулограму та про-
ведення молекулярно-генетичного тестування на 
наявність гена АРОВ.

ДРУГИЙ КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Іншого пацієнта представила 
кардіолог Лариса Міщенко; голов-
ним героєм її розповіді став паці-
єнт К., 1983 р. н., який, на відміну 
від першого випадку, мав морбідне 
ожиріння: ІМТ становив 36,5 кг/м2. 
З анамнезу хвороби відомо, що 

перші зміни рівня ГГТП (145,10 Од/л) з гіперглі-
кемією (10 ммоль/л) зафіксовано в липні 2023 р. 
Під час розширеного лабораторного обстеження 
виявлено надзвичайно високий рівень загального 
ХС (14,33 ммоль/л), гіперглікемію (12,44 ммоль/л) 
і збільшення вмісту загального білка (121,7 г/л 
за норми 65-85 г/л) на тлі незміненої концентра-
ції сечовини, креатиніну, АЛТ, АСТ й альбуміну; 
дослідити значення інших біохімічних показників 
не вдалося через значний хільоз сироватки.

Спікерка зауважила, що в цього пацієнта слід 
одразу запідозрити дисліпідемію, зумовлену гене-
тичними мутаціями (сімейна гіперхолестеринемія, 
абеталіпопротеїнемія та гіпобеталіпопротеїнемія, 
хвороба утримання хіломікронів, гіпертригліцери-
демія). Найімовірнішою патологією в цьому випадку 
є гомозиготна сімейна гіперхолестеринемія, котру 
діагностують на підставі високого базового рівня 
ХС ЛПНЩ (>10 ммоль/л) і наявності таких додат-
кових критеріїв, як ксантоми шкіри чи сухожиль 
до 10-річного віку та/або базове підвищення 
ХС ЛПНЩ [5]. Рекомендується також проводити 
генетичне тестування для підтвердження носій-
ства біалельних патогенних / імовірно патогенних 
варіантів генів LDLR, APOB, PCSK9 або LDLRAP1 [5]. 

Високий рівень ХС ЛПНЩ (>10 ммоль/л) також є 
підґрунтям для виключення вторинного генезу 
його зростання та проведення диференційної діа-
гностики з нефротичним синдромом, первинним 
біліарним ЦП, нелікованим гіпотиреозом, анорек-
сією, прийомом певних медикаментів.

При повторному обстеженні спостеріга-
ли підвищення ГГТП (112,5 Од/л), гіперглікемію 
(16,67 ммоль/л) і зростання С-реактивного білка 
(87,7 мг/л за норми 50 мг/л), індексу НОМА (16,97) 
та HbA1c (9,46%) зі збереженням значного хільозу 
сироватки. Під час УЗД печінки також виявлено 
ознаки стеатозу, встановлено діагноз НАЖХП (який 
нині відповідає МАСХП), але він мав вторинний 
характер і розвинувся внаслідок первинного по-
рушення ліпідного обміну. На тлі призначеного 
лікування (урсодезоксихолева кислота, Гептрал®, 
ацетилсаліцилова кислота, пантопразол, розувас-
татин 40 мг, езетиміб 10 мг, холестирамін) відзна-
чили зниження рівнів ГГТП (99,3 Од/л), загально-
го ХС (9,44 ммоль/л), С-реактивного білка (12,4 мг/л), 
але рівень ТГ залишався надзвичайно високим 
(14,5 ммоль/л), як і коефіцієнт атерогенності (9,49). 
Враховуючи зазначену динаміку, зробили висновок 
щодо можливої наявності в пацієнта сімейної ком-
бінованої гіперліпідемії – спадкового метаболічного 
порушення, що характеризується підвищеними 
рівнями загального ХС, ТГ, ХС ЛПНЩ та зниженим 
рівнем ХС ЛПВЩ. Недостатня відповідь пацієн-
та на призначення гіполіпідемічних препаратів 
стала приводом для корекції терапії, яку провели 
згідно з рекомендаціями Європейського товари-
ства кардіологів (ESC, 2021) [11]. Зазначена наста-
нова припускає призначення статинів пацієнтам 
з гіпертригліцеридемією, а за умови їх недостатньої 
ефективності – додавання фенофібрату й ω3-полі-
ненасичених жирних кислот [11].

Після консультації ендокринолога пацієнту було 
діагностовано інсулінозалежний ЦД 2-го типу се-
редньої тяжкості в стані декомпенсації, з метою 
корекції якого було призначено інсулін, дапагліфло-
зин, α-ліпоєву кислоту, вітамін D. На думку гастро-
ентеролога, основою ефективної корекції МАСХП 
у цьому випадку є нормалізація ліпідного обміну, 
а гематолог рекомендував гемоексфузії з метою 
компенсації явищ симптоматичного еритроцито-
зу. Отже, першим кроком на шляху розрішення 
явищ стеатозу печінки в пацієнта К. є нормалізація 
ліпідного й вуглеводного обмінів, чого можна до-
сягти за допомогою комбінованої гіполіпідемічної 
та гіпоглікемічної терапії. Поки що призначення 
гепатопротекторів цьому пацієнту є недоцільним, 
оскільки покращення ліпідного й вуглеводного 
обмінів сприятиме зменшенню навантаження на пе-
чінку та забезпечить покращення функціонування 



39 

гепатоцитів, що має сприяти зменшенню явищ 
МАСХП. У наступному семінарі із серії Case challenge 
планується продовжити обговорення цього клініч-
ного спостереження після отримання результатів 
контрольних біохімічних досліджень у ході дина-
мічного спостереження.

Наведені клінічні випадки демонструють 
значущість корекції порушень ліпідного обміну 

при МАСХП і важливість розуміння патогенезу їх 
виникнення, що зумовить застосування різних 
підходів до терапії.

Переглянути запис вебінару 
Ви можете за посиланням, 
перейшовши за QR-кодом.
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Оцінка стану скелета за наявності ЦД має пев-
ні обмеження: зокрема, визначення мінеральної 
щільності кісткової тканини та калькулятори ризику 
переломів недооцінюють асоційований з кістко-
вою тканиною ризик у цих пацієнтів. Метаболічні 
чинники, що впливають на стан кісток, охоплюють 
гіперглікемію, гіперінсулінемію й ожиріння. Цим 
чинникам властиві численні, подекуди суперечливі 
впливи на стан клітин кісткової тканини, її структу-
ру та судини. Крім того, певні чинники, пов’язані  
з діабетом, зокрема його тривалість, рівень глікеміч-
ного контролю, судинні ускладнення та приймання 
медикаментів, можуть безпосередньо впливати 
на втрату кісткової маси й ризик переломів. У зв’язку 
з цим при оцінюванні стану кісток у осіб із ЦД слід 
застосовувати підхід, орієнтований на діабет (рис. 1).

РИЗИК ПЕРЕЛОМІВ У РАЗІ ДІАБЕТУ

Метааналізи виявили підвищений ризик будь-
яких переломів за наявності будь-якого типу ЦД 
порівняно з відсутністю діабету, причому найви-
щий ризик спостерігався при ЦД 1-го типу. У разі 
ЦД 1-го типу особливо високим є ризик переломів 
стегна (відносний ризик (ВР) 6,3-6,7), хоча також 
зростає ризик переломів хребта (ВР 1,5-2,9) та інших 
позахребетних переломів (ВР 3,3).

Дані щодо ЦД 2-го типу є суперечливими. Мета-
аналізи вказують на підвищений ризик будь-яких 
переломів порівняно з відсутністю діабету (ВР 1,2), 
особливо переломів стегна (ВР 1,3-2,1). Проте ре-
зультати окремих досліджень менш узгоджені: в де
яких з них переломи стегна на тлі ЦД трапляються 

КІСТКОВИЙ МЕТАБОЛІЗМ У РАЗІ 
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ: 

ПОСІБНИК ДЛЯ ЛІКАРЯ-КЛІНІЦИСТА
ЧАСТИНА 1

Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук
Крихкість кісток дедалі частіше розглядають як ускладнення цукрового діабету (ЦД) 
1-го та 2-го типів, але проведення клінічних досліджень із цього питання є складним 
через гетерогенність діабетичної остеопатії та відсутність докладних даних щодо 
стану кісток у цих пацієнтів. Водночас ризик переломів і асоційована з ними 
смертність у осіб із ЦД є підвищеними.

Рис. 1. Кістковий метаболізм у пацієнтів із ЦД: посібник лікаря-клініциста 
для розуміння взаємозв’язку між діабетом і станом кістки

Примітки. МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини; ДРА – двохенергетична рентгенівська абсорбціометрія; 
ККТ – кількісна комп’ютерна томографія; ПЯТКК – показник якості трабекулярної кісткової тканини.

↑ ризику переломів за умови
•	 Тривалості діабету >5 років
•	 Мікро- та макроваскулярних усклад-

нень
•	 HbA1c >8%
•	 Гіпоглікемії
•	 Лікування інсуліном, тіазолідинді-

онами, канагліфлозином

Патофізіологічні чинники
•	 Гіперглікемія
•	 Кінцеві продукти глікування
•	 Ожиріння, інсулінорезистентність
•	 Судинні ускладнення

Оптимізуйте лікування ЦД 
та менеджмент стану кістки
•	 Препарати для лікування остеопорозу є 

ефективними та безпечними при ЦД
•	 Обирайте глюкозознижувальні препарати зі спри-

ятливим або нейтральним впливом на скелет
•	 Оцінюйте фізичний статус і ризик падінь

Діабетоспецифічна оцінка ризику переломів
•	 Перегляньте лікування після кожного перелому, зу-

мовленого крихкістю кісток
•	 За наявності чинників ризику переломів хребців 

проводьте скринінгову рентгенографію грудного та 
поперекового відділів хребта

•	 У пацієнтів із ЦД порогове значення МЩКТ для потреби 
	 в лікуванні є нижчим (Т-критерій <2,0 при ДРА)
•	 Для оцінювання мікроархітектури кістки розгляньте доціль-

ність альтернативних візуалізаційних методів (ККТ, ПЯТКК)
•	 Застосовуйте діабетоспецифічні калькулятори ризику пе-

реломів або робіть поправку на наявність ЦД 2-го типу 
(знижуйте отриманий Т-критерій на 0,5; підвищуйте вік на 
10 років; включайте в наявні чинники ризику ревматоїдний 
артрит або робіть поправку на ПЯТКК)

Гірші наслідки переломів
•	 Більше інфекцій
•	 Вища смертність
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частіше, а в інших – ні. Підвищений ризик може 
спостерігатися лише в певних груп пацієнтів із ЦД 
2-го типу, зокрема тих, хто отримує інсулін, має 
коротку або значну (за різними даними) тривалість 
хвороби, рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) 
<7% чи, навпаки, >9%.

Досліджень, які оцінюють переломи в інших 
локалізаціях, іще менше. Показано, що переломи 
ребер, плечової кістки та дистальних відділів ноги/
гомілки частіше трапляються при ЦД 2-го типу, 
ніж за його відсутності. Водночас ризик перелому 
зап’ястя на тлі ЦД 2-го типу може не підвищуватися, 
всупереч результатам метааналізу, на які могло 
вплинути одне дослідження «випадок – контроль». 
Ризик переломів хребців на тлі ЦД 2-го типу також 
видається підвищеним, хоча деякі дослідження  
не виявили відмінностей порівняно з особами  
без діабету, особливо серед чоловіків.

У найновішому метааналізі F. Koromani та спів
авт. (2019) ЦД 2-го типу асоціювався з підвищеним 
ризиком переломів хребців (відношення шансів 
(ВШ) 1,55; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,04-2,31). 
Своєю чергою, наявність перелому хребців асо-
ціювалася з підвищеним ризиком позахребетних 
переломів і смертністю. Попри загальну значу-
щу асоціацію між ЦД 2-го типу та підвищеним 
ризиком переломів хребців у цьому метааналізі, 
в 5 з 11 проаналізованих досліджень такої відмінно-
сті не спостерігалося. Ця невідповідність може бути 
зумовлена особливостями діагностики переломів 
хребців: відсутність системного рентгенологічного 
скринінгу могла призвести до недооцінювання 
ризику таких переломів у осіб без діабету та пере-
оцінювання – в пацієнтів із ЦД. Крім того, з 5 про-
аналізованих популяційних когортних досліджень 
вибула значна кількість учасників, що могло при-
звести до недооцінювання частоти нових переломів 
хребців. Зважаючи на високу частоту недіагнос-
тованих переломів хребта та їхній несприятли-
вий вплив на загальний стан здоров’я, в пацієнтів 
із ЦД 2-го типу доцільними є проведення рутинної 
рентгенографії хребта й активний контроль стану 
кісткової тканини.

Отже, ризик переломів за наявності ЦД, особ
ливо 2-го типу, є неоднорідним і варіює залежно 
від локалізації ураження. Оскільки спеціальних 
проспективних досліджень, що оцінюють ризик 
переломів у осіб із ЦД, не проводилося, клінічна 
характеристика учасників є обмеженою, а методи 
виявлення переломів та їхня анатомічна локалізація 
визначаються основною метою дослідження. На-
приклад, переломи стегна вивчалися найчастіше, 
оскільки їх відносно легко виявити за допомогою 
різних реєстрів і баз даних. Однак більшість пе-
реломів трапляється в периферичних ділянках 

скелета й асоціюється з окремими чинниками ри-
зику (наприклад, ожирінням і молодшим віком),  
що може бути значущим і для осіб із ЦД. Відповідно, 
для повного розуміння впливу діабету на ризик 
переломів потрібно забезпечити належний облік 
переломів у всіх анатомічних зонах у пацієнтів  
як із ЦД, так і без нього.

Крім того, клінічні характеристики, пов’язані 
з діабетом, впливають на ризик переломів, тому 
ключовим для розуміння впливу діабету на кісткову 
тканину є правильний вибір когорти дослідження.  
У дослідженні Dubbo Osteoporosis Epidemiology 
Study (DOES) ЦД 2-го типу (медіана тривалості хво-
роби – 6,3 року, 17% пацієнтів отримували інсуліно-
терапію) не був пов’язаний з підвищеним ризиком 
переломів у будь-якій локалізації протягом медіани 
спостереження 13 років. Аналогічно у шведському 
когортному дослідженні, де 580 127 учасників із ЦД 
2-го типу були зіставлені в співвідношенні 1:1 з конт
рольною популяцією, ЦД 2-го типу був пов’язаний 
лише з незначним підвищенням ризику будь-яких 
переломів (скореговане відношення ризиків (СВР) 
1,07; 95% ДІ 1,05-1,08) і переломів стегна (СВР 1,11; 
95% ДІ 1,09-1,14). Частка ризику, зумовлена наяв-
ністю ЦД 2-го типу, становила <0,1%. Істотне (>20%) 
підвищення ризику спостерігалося в пацієнтів 
із ЦД 2-го типу з низьким індексом маси тіла 
(<25 кг/м²), тривалістю діабету ≥15 років, інсуліноте-
рапією та відсутністю фізичної активності. Загалом 
у цій когорті з відносно легкою формою діабету спо-
стерігалося мінімальне загальне підвищення ризику 
переломів, що узгоджується з результатами DOES.

Ці результати підкреслюють неоднорідність 
даних щодо стану скелета та ризику переломів 
у разі ЦД 2-го типу, а також важливість доклад-
ної характеристики популяцій досліджень для 
коректної інтерпретації й узагальнення отриманих 
результатів.

СМЕРТНІСТЬ ПІСЛЯ ПЕРЕЛОМІВ 
ЗА НАЯВНОСТІ ЦД

Важливим є те, що наслідки переломів у паці-
єнтів із ЦД є тяжчими, ніж у осіб без цієї хвороби. 
Дані щодо наслідків переломів виключно при ЦД 
1-го типу обмежені, що зумовлено невеликою кіль-
кістю учасників із цим типом діабету та неможливіс-
тю виокремлення груп із ЦД різних типів, оскільки 
більшість досліджень аналізують усіх пацієнтів 
з діабетом сукупно.

У ретроспективному когортному дослідженні, 
що вивчало наслідки переломів протягом 30 днів 
після події, ЦД (3,1% – 1-го типу, 30,3% – 2-го типу) 
був пов’язаний з підвищеним ризиком смерті, 
септицемії, тяжких ранових інфекцій та інфекцій 
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сечовивідних шляхів. Серед пацієнтів із ЦД підви-
щені показники смертності асоціювалися з підви-
щеним рівнем глюкози (ВШ 1,61) та наявністю ЦД 
1-го типу (ВШ 1,93).

У загальній популяції смертність після пере-
лому стегна й так є високою, але за наявності 
ЦД 2-го типу цей показник іще більше зростає,  
що підтверджується більшістю досліджень. Дані 
щодо смертності після переломів у відмінних 
від стегна ділянках є обмеженими. Два дослідження 
виявили підвищення смертності в пацієнтів із ЦД 
2-го типу після переломів у будь-якій зоні скелета.

У дослідженні DOES ризик смерті після будь-яко-
го перелому на тлі ЦД 2-го типу був підвищеним 
(ВР 2,62) протягом 13 років. Поєднання перелому 
та ЦД 2-го типу підвищувало смертність більше,  
ніж сума цих чинників ризику, взятих окремо, при-
чому основним чинником підвищеного ризику 
була саме смертність, пов’язана з переломами,  
а не з діабетом. Серед осіб із ЦД 2-го типу смерт-
ність була підвищеною навіть після переломів, які 
не стосувалися стегна чи хребта (ВР 2,42), що має 
велике клінічне значення, оскільки >50% усіх пе-
реломів трапляється не в стегні та хребті. Більша 
тривалість ЦД 2-го типу (>5 років) була пов’язана  
з підвищеним ризиком смерті (ВР 2,55-2,96 залежно 
від локалізації перелому), а використання інсуліну 
асоціювалося зі статистично недостовірним підви-
щенням ризику смерті, що, ймовірно, пояснюється 
невеликою кількістю учасників у цій групі.

МЕХАНІЗМИ ПІДВИЩЕННЯ 
СМЕРТНОСТІ ПІСЛЯ ПЕРЕЛОМІВ 

У РАЗІ ЦД
Механізми, що зумовлюють підвищення смерт-

ності після переломів у осіб із ЦД, залишаються 
нез’ясованими. У загальній популяції зумовлені 
крихкістю кісток переломи в будь-якій локалізації 
також асоціюються зі значним ризиком смерті, 
причому цей ризик залежить від місця перелому 
та наявності супутніх захворювань.

Оскільки ЦД 2-го типу являє собою хронічне 
запальне захворювання, котре супроводжується 
численними ускладненнями з боку органів-мішеней 
і зниженням функціонального статусу, погіршення 
стану пацієнта після перелому, особливо за умови 
поганого попереднього стану (наприклад, наявності 
судинних ускладнень або високого рівня глюкози), 
може спричиняти передчасну смерть.

КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ, 
ПОВ’ЯЗАНІ З КРИХКІСТЮ КІСТОК 

У РАЗІ ДІАБЕТУ

Епідеміологічні дослідження дали змогу виявити 
клінічні характеристики діабету, що асоціюються 
з підвищеним ризиком переломів (рис. 2). Однак 
дотепер не було проведено жодних проспектив-
них досліджень, головною метою яких було би 
визначення предикторів переломів, пов’язаних 

Рис. 2. Узагальнення клінічних особливостей і патофізіології крихкості кісток у разі ЦД
Примітки. АФК – активні форми кисню; ВР-пККТ – високороздільна периферична кількісна комп’ютерна томографія.

КЛІНІЧНА ОЦІНКА СТАНУ КІСТКИ

МЩКТ (низька при ЦД 1-го типу, нор-
мальна/висока при ЦД 2-го типу; недооці-
нює ризик переломів у разі ЦД порівняно 
із загальною популяцією)

Мікроархітектура кістки (порушення 
трабекулярних параметрів у разі ЦД 1-го 
типу та кортикальних – у разі ЦД 2-го типу, 
що призводить до меншої міцності кістки; 
найкраще визначається при ВР-пККТ)

Ремоделювання кістки (сповільнення 
ремоделювання, накопичення старих еле-
ментів кісткової тканини, менш стійких до 
навантаження)

ЗУМОВЛЕНІ ДІАБЕТОМ КЛІНІЧНІ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ, 
ЩО АСОЦІЮЮТЬСЯ  

З ПЕРЕЛОМАМИ

Інсулінотерапія (при ЦД 2-го типу 
тісно асоціюється з переломами, зокрема 
дистальними)

Судинні ускладнення (і мікро-, і макро-
васкулярні; при обох типах ЦД)

Контроль глікемії (вищий уміст HbA1c 
асоціюється з переломами при обох типах 
діабету; HbA1c <7% асоціюється з перело-
мами стегна при ЦД 2-го типу)

Тривалість діабету (більша тривалість 
ЦД 1-го типу асоціюється з переломами; 
тривалість ЦД 2-го типу може мати двофаз-
ний вплив на ризик переломів)

Ожиріння (механічне навантаження 
може мати анаболічний вплив на кістку, 
а хронічне запалення й виділення ади-
покінів – катаболічний)

Рівень інсуліну (інсулін стимулює утво-
рення кістки; інсулінорезистентність впли-
ває на відповідь кістки на навантаження; 
екзогенний інсулін може мати позаскелет-
ний вплив, наприклад підвищувати кіль-
кість падінь унаслідок гіпоглікемії)

Гіперглікемія (безпосередньо порушує 
дозрівання остеобластів і старіння остео
цитів, сприяє виживанню остеокластів)

Кінцеві продукти глікування (погіршу-
ють функцію та виживаність остеобластів, 
порушують мінералізацію кістки й утворен-
ня перехресних зв’язків білків і колагену)

Судини кістки (відбувається прискоре-
не старіння під впливом накопичення АФК 
й окисного стресу; страждає ангіогенез)

ПАТОФІЗІОЛОГІЧНІ 
МЕХАНІЗМИ
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із ЦД. Через це незалежний внесок багатьох вза-
ємопов’язаних чинників залишається складним 
для оцінювання.

При ЦД 1-го типу підвищений ризик переломів 
асоціюється з мікросудинними ускладненнями, 
підвищеним рівнем HbA1c та значною тривалістю 
хвороби. Крім того, з підвищеним ризиком пере-
ломів також пов’язана наявність серцево-судинних 
захворювань, особливо в літніх людей із тривалим 
перебігом ЦД 1-го типу.

При ЦД 2-го типу на ризик переломів також 
впливають тривалість хвороби, підвищений рі-
вень HbA1c та мікросудинні ускладнення, однак 
результати досліджень щодо рівня глюкози є су-
перечливими. Виявлено, що підвищений ризик 
переломів стегнової кістки спостерігається також  
у людей з низьким рівнем глюкози (HbA1c <6,5-7%). 
Можливим поясненням цього J-подібного зв’язку 
між рівнем глюкози та ризиком переломів є те,  
що симптоматична гіпоглікемія зумовлює падіння. 
Зокрема, стабільна асоціація інсулінотерапії з під-
вищеним ризиком переломів може бути пов’язана 
з гіпоглікемією.

Значним обмеженням у розумінні пов’язаних 
із ЦД чинників, які підвищують ризик переломів, 
є часта наявність кількох таких чинників у однієї 
людини, що складно врахувати в непроспективних 
клінічних дослідженнях. Наприклад, у пацієнтів  
із ЦД 2-го типу та вищими рівнями глюкози часті-
ше відзначаються судинні ускладнення й потреба  
в інсулінотерапії, а судинні ускладнення (нейропатія, 
ретинопатія) можуть бути пов’язані з падіннями. 
Дослідження, в яких кінцевою точкою виступа-
ють переломи, зазвичай не передбачають ґрун-
товної метаболічної характеристики учасників,  
що обмежує можливість вивчення впливу окремих 
метаболічних чинників на ризик перелому.

Додатковий аналіз результатів дослідження 
FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering  
in Diabetes) виявив незалежні асоціації між будь-
яким переломом і наявністю макросудинного за-
хворювання та рівнем холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності в чоловіків, між будь-яким пере-
ломом і наявністю нейропатії в жінок і між будь-
яким переломом та інсулінотерапією в обох групах 

за статтю. Хоча при проведенні однофакторного 
аналізу тривалість діабету та рівень HbA1c були 
пов’язані з переломами, цей зв’язок утратив зна-
чущість у ході багатофакторного аналізу. Це свід-
чить про те, що тривалість діабету та рівень HbA1c  
можуть бути лише свідченням складнішого перебігу 
ЦД 2-го типу. Поділ на проксимальні (переломи 
стегна/хребців і ділянок ліктьового й колінного 
суглобів) і дистальні переломи виявив, що дис-
тальні переломи асоціювалися з мікросудинними 
захворюваннями й інсулінотерапією, а прокси-
мальні переважно були пов’язані з віком. Загалом 
результати цього дослідження підкреслили кіль-
ка важливих аспектів. По-перше, зв’язок перело-
мів із судинними захворюваннями (незалежний  
від тривалості діабету чи рівня глюкози) свідчить 
про те, що крихкість кісток спричиняють приско-
рене старіння та накопичення кінцевих продуктів 
глікування (аналогічно до їхнього впливу на суди-
ни), а не сама кумулятивна гіперглікемія. По-друге, 
стабільна асоціація інсулінотерапії з переломами, 
навіть після корегування за низкою чинників, ука-
зує на те, що головну роль у цьому зв’язку відіграє 
сам інсулін, а не складний перебіг ЦД 2-го типу. 
Оскільки інсулін є остеоанаболічним, а його дефіцит 
у разі ЦД 1-го типу впливає на пікову кісткову масу, 
несприятливий вплив інсулінотерапії може бути 
пов’язаний з гіпоглікемією та падіннями. По-третє, 
відмінності в чинниках ризику для проксимальних 
і дистальних переломів свідчать про те, що діабет 
вираженіше впливає на дистальні переломи, ймо-
вірно, внаслідок підвищеного ризику падінь, тоді  
як проксимальні переломи більшою мірою зале-
жать від традиційних чинників ризику переломів, 
пов’язаних з остеопорозом.

Погіршення функціонального стану, включно 
зі старечою астенією, падіннями та зниженням/
відсутністю фізичної активності, асоціюється з під-
вищеним ризиком переломів у осіб із ЦД 2-го типу. 
Це підкреслює важливість урахування не тільки 
кісткових, але й позакісткових чинників ризику 
переломів. Існує потреба в подальших досліджен-
нях, які враховуватимуть вплив гіпоглікемії, падінь 
і загального фізичного стану на ризик переломів 
у конкретних ділянках скелета.

Література
	 Sheu A., White C.P., Center J.R. Bone metabolism in diabetes: a clinician’s guide to understanding the bone-glucose interplay. Diabetologia. 
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Численні обсерваційні дослідження виявили 
низький рівень вітаміну D в осіб з ожирінням 
і асоційованими хворобами. Проте, чи спричиняє 
недостатність вітаміну D появу ожиріння та кар-
діометаболічних захворювань (КМЗ) і чи знижує 
насиченість вітаміном D ризик указаних станів, 
чітко не доведено. Цей огляд висвітлює сучасні 
погляди на метаболізм вітаміну D і його роль у ре-
гуляції біології жирової тканини на молекулярному 
та клітинному рівнях, щоб пояснити зворотний 
зв’язок між статусом вітаміну D, ожирінням і КМЗ, 
а також результати рандомізованих досліджень, 
які оцінювали вплив вітаміну D на КМЗ.

СТАТУС ОЖИРІННЯ

За останні 40 років захворюваність на ожирін-
ня в більшості країн світу подвоїлася; очікується, 
що до 2035 року понад 50% населення планети 
матиме надлишкову масу тіла чи ожиріння. Ожи-
ріння підвищує ризик таких кардіометаболічних 
розладів, як резистентність до інсуліну, дисфункція
β-клітин, цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, асоційована 
з метаболічною дисфункцією стеатотична хвороба 
печінки й атеросклеротичні серцево-судинні захво-
рювання (ССЗ), які збільшують смертність від усіх 
причин. Окрім того, ожиріння істотно збільшує 
витрати на охорону здоров’я. Отже, розроблення 
ефективних терапевтичних підходів до ожиріння 
й асоційованих захворювань є дуже важливим.

НЕОДНОРІДНІСТЬ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ

Ожиріння – це стан надлишку жирової маси. 
В організмі людини жирова тканина розташована 
в багатьох місцях; неоднорідність її походження, 

розвитку, функцій і впливу на КМЗ добре задоку-
ментована. Розрізняють бурі та білі жирові депо. 
Бурий жир підтримує терморегуляцію. Білий жир 
охоплює внутрішньочеревні та підшкірні депо; під-
шкірний жир, своєю чергою, класифікують на жир 
у верхній і нижній частинах тіла. Вісцеральне ожи-
ріння підвищує ризик КМЗ, натомість підшкірний 
жир у нижній частині тіла відіграє захисну роль. 
У жирових депо присутні різні типи адипоцитів 
із пластичним фенотипом: білі адипоцити можуть 
перетворюватися на бурі, й навпаки. Порівняно 
з білими бурі та буроподібні адипоцити мають вищу 
щільність мітохондрій; їм притаманна експресія 
роз’єднувального білка-1 (UCP1), здатного розсію-
вати енергію у вигляді тепла. У людей з ожирінням 
і КМЗ кількість й активність бурих і буроподібних 
адипоцитів знижуються.

ДИСФУНКЦІЇ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ 
ПРИ ОЖИРІННІ

Жирова тканина – це метаболічний, ендокрин-
ний та імунний орган, який відіграє вирішальну 
роль у підтриманні системного метаболічного здо-
ров’я. Адипоцити є основним місцем зберігання 
надлишку енергії у вигляді тріацилгліцерину (ТАГ), 
що депонується в ліпідних краплях. Збільшення 
потреби в енергії призводить до гідролізу ТАГ 
з утворенням жирних кислот (ЖК) та гліцерину, 
котрі вивільняються з адипоцитів. Окрім того, жи-
рова тканина функціонує як ендокринний та імун-
ний орган, виділяючи багато гормонів і цитокінів, 
як-от лептин, адипонектин, оментин, інтерлей-
кін-6 (IЛ-6), фактор некрозу пухлини-α (ФНП-α). Ожи-
ріння призводить до дисфункції жирової тканини. 
Високі рівні ЖК, гліцерину та прозапальних цитокінів 

ВІТАМІН D ПОКРАЩУЄ БІОЛОГІЮ 
ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ: 

ВПЛИВ НА КАРДІОМЕТАБОЛІЧНІ ХВОРОБИ, 
ПОВ’ЯЗАНІ З ОЖИРІННЯМ

Через невисокий уміст вітаміну D в обмеженій кількості харчових продуктів і вплив безлічі 
чинників на його синтез у шкірі недостатність вітаміну D поширена навіть у розвинених 
країнах. Активна форма вітаміну D – секостероїдний гормон 1α,25-дигідроксивітамін D 
(1α,25(OH)2D) – утворюється шляхом двохетапного гідроксилювання в печінці 
й нирках і зв’язується з рецептором вітаміну D (VDR), регулюючи безліч біологічних 
процесів, насамперед гомеостаз кальцію та здоров’я опорно-рухового апарату. 
Локальна активація вітаміну D можлива в інших органах, зокрема в жировій тканині.

Підготувала канд. мед. наук Ольга Королюк
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на тлі зниженого вивільнення адипонектину й омен-
тину вважаються основними чинниками ризику 
КМЗ в осіб з ожирінням. Як наслідок, порушуються 
сигнальні шляхи інсуліну, посилюються системне 
запалення й ектопічне відкладання жиру, відбува-
ються системні порушення метаболічного здоров’я.

Дисфункцію жирової тканини при ожирінні 
зумовлюють декілька чинників: окислювальний 
та ендоплазматичний стрес, запалення, фіброз. Хро-
нічний позитивний енергетичний баланс спричиняє 
гіпертрофію й загибель адипоцитів, призводячи 
до активації імунних клітин і посилення запален-
ня в жировій тканині. Дослідження на тваринах 
показали, що при спричиненому дієтою ожирінні 
загибель адипоцитів збігається з порушеннями 
системного метаболізму, що чітко вказує на важли-
вість підтримання функціональної жирової ткани-
ни для системного здоров’я. Не цілком зрозуміло, 
що саме зумовлює загибель адипоцитів; за однією 
з гіпотез, важливе значення має розмір адипоци-
тів, який визначається оборотом ТАГ. Чинники, 
що сприяють катаболізму ліпідів, можуть зменшити 
механічне навантаження на адипоцити та спричи-
нити їх загибель. Натомість заміна гіпертрофічних 
дисфункціональних адипоцитів шляхом рекрутингу 

та диференціювання стовбурових клітин жирової 
тканини зменшує стрес на адипоцити, сприяючи 
підтриманню загального здоров’я.

МЕТАБОЛІЗМ ВІТАМІНУ D

Вітаміни D3 (холекальциферол) і D2 (ергокаль-
циферол) містяться в продуктах тваринного 
та рослинного походження відповідно. Найкра-
щими природними джерелами вітаміну D є жир-
на риба та риб’ячий жир; вітамін також міститься 
в субпродуктах, яєчному жовтку, твердих сирах, 
грибах. Біодоступність вітаміну D у різних харчових 
продуктах вивчена недостатньо, але є вищою в D3.

Після надходження до травного тракту вітамін D 
включається в міцели, а потім поглинається ентеро
цитами, де упаковується в хіломікрони та секрету-
ється в лімфу. Стани мальабсорбції жиру або баріат
рична хірургія порушують засвоєння вітаміну D, 
спричиняючи його дефіцит. Після доставлення 
жиророзчинних поживних речовин до непечін-
кових тканин залишки хіломікронів поглинаються 
печінкою (рис. 1).

Синтез вітаміну D3 у шкірі відбувається внаслідок 
фотолізу 7-дегідрохолестерину, опосередкованого 

Рис. 1. Метаболізм вітаміну D в організмі людини
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ультрафіолетовими променями В; утворений пре-
вітамін активується шляхом ізомеризації (рис. 1). 
Вважається, що доросла людина може отримати 
достатню кількість вітаміну D, перебуваючи на 
сонці до 30 хвилин щодня або принаймні двічі на 
тиждень з відкритими обличчям, руками та но-
гами. Проте на синтез вітаміну D впливає багато 
чинників, як-от пігментація шкіри, використання 
сонцезахисних кремів, одяг, пора року та вік, 
що ускладнює визначення оптимальної трива-
лості перебування на сонці. Крім того, вплив 
сонця спричиняє фотостаріння та підвищує ри-
зик виникнення раку шкіри. Утворений у шкірі 
вітамін D3 зв’язується з відповідним зв’язуваль-
ним білком або з альбуміном і транспортується 
кров’ю (рис. 1).

Утворення 1α,25(OH)2D відбувається шляхом 
двохетапного гідроксилювання: 25-гідроксила-
за (CYP2R1, CYP27A1, CYP3A4, CYP2J2) переважно 
експресується в печінці; 1α-гідроксилаза (CYP27B1) – 
у нирках. Однак експресія обох гідролаз можлива  
і в інших органах, включно із жировою тканиною, 
де локально активований 1α,25(OH)2D регулює пев-
ні функції. 24-гідроксилаза (CYP24A1) перетворює
25(OH)D та  1α ,25 (OH) 2D  на  24 ,25 (OH) 2D 
та 1α,24,25(OH)3D відповідно, які далі метаболізу-
ються й виводяться у складі жовчі. Паратиреоїд-
ний гормон підвищує експресію 1α-гідроксилази, 
а фактор росту фібробластів-23 знижує її експресію. 
1α,25(OH)2D підвищує 24-гідроксилазу, одночасно 
пригнічуючи 1α-гідроксилазу (рис. 1). Указані меха-
нізми жорстко регулюють рівні 1α,25(OH)2D.

НЕДОСТАТНІСТЬ ВІТАМІНУ D

Статус вітаміну D найточніше відображає рівень 
25(OH)D у крові. Хоча немає єдиного консенсусу 
щодо референтних значень, більшість настанов 
вважають оптимальними сироваткові рівні 25(OH)D
у межах 100-200 нмоль/л (40-80 нг/мл), значення 
<50 нмоль/л (<20 нг/мл) – недостатніми, а показники 
<30 нмоль/л (<12 нг/мл) – дефіцитом вітаміну D. Рівні 
>125 нмоль/л (>50 нг/мл) можуть асоціюватися з по-
бічними явищами, пов’язаними з гіперкальціємією, 
а безпечна верхня межа споживання встановле-
на на рівні 4000 МО/добу. Надмірне перебування 
на сонці зазвичай не спричиняє токсичності вітамі-
ну D через обмежену термічну активацію, але час-
те відвідування солярію може підвищити рівень 
25(OH)D до 150-200 нг/мл.

Підтримувати достатній рівень вітаміну D ви-
ключно завдяки дієті доволі складно. Для здорових 
дорослих людей установлено рекомендовану добо-
ву норму вітаміну D 15 мкг (600 МО) з урахуванням 
того, що люди мінімально перебувають на сонці. 

Настанови Ендокринного товариства (2024) пропо-
нують додавати вітамін D вище вказаних добових 
норм для таких груп: діти від 1 до 18 років, особи 
віком >75 років, люди з високим ризиком передді-
абету. Крім того, робоча група пропонує щоденні 
добавки вітаміну D замість періодичного викорис
тання великих доз (Demay M.B. et al., 2024).

Недостатність вітаміну D вважається показни-
ком загального стану здоров’я. Систематичний 
огляд, проведений J. Hilger і співавт. (2014), показав, 
що в 37,3% населення планети середні сироватко-
ві рівні 25(OH)D становлять <50 нмоль/л. Пізніші 
дослідження вказують на недостатність вітаміну D 
у 47,9% учасників (Cui A. et al., 2023).

Ризик недостатності вітаміну D вищий у пев-
них групах. Грудне молоко забезпечує 25-78 МО/л 
25(OH)D, тому Американська академія педіатрії реко-
мендує добавку 10 мкг (400 МО) на добу немовлятам 
на грудному вигодовуванні до моменту відлучення 
від грудей. У людей похилого віку знижується синтез 
вітаміну D у шкірі, вони рідше перебувають на свіжо-
му повітрі. До груп високого ризику відносять також 
людей з темним кольором шкіри або обмеженим 
перебуванням на сонці, порушенням засвоєння 
жиру та пацієнтів із хворобами нирок.

Численні обсерваційні дослідження повідомля-
ють про низький рівень вітаміну D при ожирінні 
та КМЗ. Вивільнення вітаміну D із жирової тканини 
відбувається повільно, але збільшується під час 
схуднення внаслідок розщеплення ліпідів. Уміст 
25(OH)D у підшкірному жирі позитивно корелює 
з рівнями 25(OH)D у сироватці крові. Це свідчить 
про те, що більша кількість жирової тканини при 
ожирінні секвеструє або буферизує вітамін D, 
спричиняючи його недостатність або дефіцит.  
В осіб з ожирінням синтез вітаміну D у шкірі не по-
рушується, але його біодоступність знижується. 
Крім того, до нестачі вітаміну D у людей з ожи-
рінням призводять нерегульований метаболізм 
вітаміну D, низьке споживання й обмежене пе-
ребування на сонці.

ПОСЕРЕДНИЦТВО VDR 
У ВПЛИВАХ ВІТАМІНУ D

Вітамін D реалізує свою дію через VDR, присут-
ні в клітинах скелетних м’язів, а також клітинах, 
не задіяних у регуляції кальцію, – імунних кліти-
нах, стовбурових, адипоцитах. Локально активо-
ваний або системно доставлений 1α,25(OH)2D ди-
фундує через плазматичну мембрану, зв’язується 
з лігандозв’язувальним доменом VDR та утворює 
гетеродимерний комплекс із ретиноїдним 
X-рецептором. Гетеродимер переміщується 
в ядро, де асоціюється з елементами відповіді 
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на вітамін D (VDRE) на цільових генах, регулю-
ючи їх транскрипцію. Крім того, VDR регулює 
експресію генів через взаємодію з іншими ядер-
ними рецепторами, зокрема  ядерним фактором 
κB. На сьогодні відомо понад 200 генів з VDRE. 
Завдяки геномній дії вітамін D регулює багато 
біологічних функцій: гомеостаз кальцію, ріст, 
диференціацію та смерть клітин, метаболізм, 
запалення. Частина VDR присутня в плазматич-
ній мембрані, збагаченій кавеолами; після зв’я-
зування з лігандами вони активують численні 
сигнальні каскади, зокрема шляхи мітогенакти-
вованих протеїнкіназ, Ca2+-кальмодулінкінази II, 
протеїнкіназ А та С. Через мітохондріальні VDR 
1α,25(OH)2D3 регулює дихальну функцію мітохон-
дрій у тромбоцитах і кератиноцитах (рис. 2).

МЕТАБОЛІЗМ ВІТАМІНУ D 
У ЖИРОВІЙ ТКАНИНІ

У жировій тканині можлива експресія 25-гідрокси
лази, 1α-гідроксилази та VDR. Жирова тканина здатна
перетворити 25(OH)D на 1α,25(OH)2D, але не здатна 
перетворити активний вітамін D на 25(OH)D. В осіб 
з ожирінням рівні експресії мРНК 25-гідроксила-
зи (CYP2J2) та 1α-гідроксилази (CYP27B1) у жировій 
тканині знижені; натомість рівні мРНК VDR у жи-
ровій тканині, навпаки, підвищені й позитивно 
корелюють з маркерами запалення. Отже, в осіб 
з ожирінням порушуються метаболізм вітаміну D
та його дія в жировій тканині, що, принаймні 

частково, пояснює зниження біодоступності й супе-
речливі ефекти від приймання добавок вітаміну D
у людей з ожирінням.

РОЛЬ ВІТАМІНУ D У ПРОЛІФЕРАЦІЇ 
ТА ДИФЕРЕНЦІАЦІЇ СТОВБУРОВИХ 
КЛІТИН ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ

У кількох клітинних моделях установлено, 
що 1α,25(OH)2D3 пригнічує проліферацію преади-
поцитів. Проте дані щодо впливу вітаміну D на ади-
погенез суперечливі. Два дослідження показали, 
що 1α,25(OH)2D3 пригнічує диференціювання клітин 
3T3-L1; однак інше дослідження виявило індукцію 
диференціювання, коли вітамін додавали за відсут-
ності адипогенного індукційного коктейлю. У ми-
шачих і людських стовбурових клітинах жирової 
тканини, а також мезенхімальних стовбурових клі-
тинах мишей і свиней 1α,25(OH)2D3 посилював ади-
погенез. Відомо також, що VDR бере участь як у про-, 
так і в антиадипогенній дії вітаміну D. Суперечливість 
результатів частково можна пояснити відмінностя-
ми в адипогенних програмах різних типів клітин 
або різним дизайном експериментів. Щоб узгоди-
ти суперечливість, потрібні подальші дослідження.

РОЛЬ ВІТАМІНУ D 
У МЕТАБОЛІЗМІ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ

Результати двох досліджень продемонстрували 
здатність 1α,25(OH)2D3 посилювати сигнальний 

Рис. 2. Клітиноспецифічні біологічні функції вітаміну D через рецептори вітаміну D
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шлях інсуліну та стимульоване інсуліном погли-
нання глюкози адипоцитами 3T3-L1. Окрім того, 
вітамін D індукував експресію глюкозного транспор-
тера GLUT4 та стимульоване інсуліном поглинання 
глюкози через VDR-залежні механізми в жировій 
тканині мишей. Отже, вітамін D може зменшити 
непереносимість глюкози й інсулінорезистентність 
шляхом посилення інсулінозалежного поглинання 
глюкози в адипоцитах.

Інформація щодо регуляції вітаміном D синтезу 
та розпаду ліпідів в адипоцитах обмежена. 
1α,25(OH)2D3 зменшував ліпогенез de novo й роз-
міри ліпідних крапель з одночасним посиленням 
базального та стимульованого ліполізу в адипо-
цитах 3T3-L1; посилював експресію генів, залу-
чених до окислення ЖК (PPARα, PGC1α та CPT1α), 
збільшував швидкість окислення ЖК, підвищував 
UCP1 в адипоцитах 3T3-L1 й індукував «бурі» фено-
типи в підшкірних попередниках жирових клітин 
людини. Центральна крапля ліпідів містить ней-
тральні ліпіди та займає більшу частину об’єму 
білих адипоцитів; вітамін D може зменшити розміри 
адипоцитів шляхом посилення катаболізму ліпідів 
і зниження синтезу ліпідів, що знижує стрес у гіпер-
трофованих адипоцитах при ожирінні, зменшуючи 
їх дисфункцію та загибель.

Унаслідок видалення VDR або 1α-гідроксила-
зи (CYP27B1) миші демонстрували худорлявий 
фенотип з індукцією експресії UCP1 та окислення 
ЖК у білій і бурій жировій тканині. Отже, непрямі 
катаболічні впливи вітаміну D та VDR на систем-
ний енергетичний метаболізм можуть сприяти 
фенотипу худорлявості. Зокрема, миші з нокаутом 
1α-гідроксилази та VDR демонструють посилене 

потемніння білого жиру, на що вказують індукція 
експресії UCP1 і поява багатолокулярних клітинних 
кластерів. І навпаки, трансгенні миші з надмірною 
експресією VDR в адипоцитах демонстрували нижчі 
рівні окислення ЖК, нижчі рівні UCP1 та енерге-
тичного метаболізму, що спричиняло гіпертрофію 
адипоцитів і збільшення маси тіла. Проте в самок 
мишей з нокаутом VDR в адипоцитах також спо-
стерігалося збільшення маси епідидимального 
жиру та накопичення жиру в печінці. Причини та-
ких суперечливих результатів не цілком зрозумілі; 
частково їх можна пояснити залежними від статі 
відмінностями у фенотипах мишей з нокаутом VDR 
у жировій тканині й особливостями дієти. Зважаючи 
на дослідження, котрі повідомляли про зниження 
диференціації 1α,25(OH)2D3 й експресії UCP1 у бурих 
адипоцитах, потрібні подальші випробування для 
розуміння впливу вітаміну D та VDR на системний 
енергетичний метаболізм.

ВПЛИВ ВІТАМІНУ D НА ЗАПАЛЕННЯ
Й ЕНДОКРИННІ ФУНКЦІЇ
ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ

У моделях преадипоцитів і адипоцитів 1,25(OH)2D3 
через VDR знижував експресію прозапальних ади-
покінів/цитокінів (лептину, ІЛ-6, ІЛ-1β, ІЛ-8, білка-1 
хемоатракції макрофагів), водночас індукуючи 
протизапальний адипокін і сенситайзер інсуліну 
адипонектин. Тваринні моделі продемонстрували,  
що система вітамін D – VDR зменшує міграцію макро-
фагів у жирову тканину. Отже, впливаючи на різні типи 
клітин, вітамін D знижує запалення жирової ткани-
ни, що може полегшити її дисфункцію при ожирінні.

Рис. 3. Опосередковане вітаміном D ремоделювання жирової тканини та його вплив  
на кардіометаболічні хвороби
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Крім того, 1,25(OH)2D3 пригнічує прозапальні 
сигнальні шляхи в адипоцитах 3T3-L1 та імунних 
клітинах, зменшує запалення жирової тканини, 
впливаючи на імунні клітини, які експресують VDR. 
Вітамін D оновлює жирову тканину, прискорю-
ючи утворення адипоцитів шляхом рекрутингу 
та диференціації стовбурових клітин, що сприяє 
заміні мертвих адипоцитів і посиленню здатності 
адипоцитів накопичувати ліпіди. Комплекс віта-
мін D – VDR покращує функції жирової тканини: 
посилює окислювальний метаболізм; зумовлює по-
темніння; зменшує запалення; посилює ендокринні 
властивості жирової тканини. Завдяки здоровому 
ремоделюванню жирової тканини вітамін D може 
знизити ризик КМЗ (рис. 3).

ВПЛИВ ДОБАВОК ВІТАМІНУ D 
НА ОЖИРІННЯ

Незважаючи на значну поширеність недостатності 
вітаміну D у людей з ожирінням, у багатьох дослі-
дженнях добавки вітаміну D суттєво не впливали 
на такі маркери ожиріння, як індекс маси тіла (ІМТ), 
окружність талії (ОТ) та масу жиру. У дослідженні 
The Women’s Health Initiative Calcium / Vitamin D 
Supplemental Trial добавки вітаміну D та кальцію 
продемонстрували невелике, але значуще зни-
ження маси тіла за відсутності впливу на ІМТ або 
масу жиру. Проте нещодавній огляд 14 метааналізів 
виявив невеликий значущий вплив на ІМТ й ОТ,  
але не на масу жиру (Musazadeh V. et al., 2022). Вста-
новлено також, що в жінок і в утручаннях ≥6 місяців 
добавки вітаміну D значно зменшували ІМТ й ОТ 
(Duan L. et al., 2020).

ВПЛИВ ДОБАВОК ВІТАМІНУ D 
НА АДИПОКІНИ ТА ЦИТОКІНИ

Вплив добавок вітаміну D на рівні адипокінів/
цитокінів у людей залишається суперечливим. Два 
метааналізи не показали істотного впливу вітамі-
ну D на сироваткові рівні адипонектину й лептину; 
інше дослідження виявило підвищення сироват-
кових рівнів лептину в пацієнтів із ЦД 2-го типу. 
Систематичний огляд і метааналіз показали, що 
вітамін D не впливав на рівні адипонектину в об’єд-
наних даних, але значно підвищував рівні адипо-
нектину в підгрупі пацієнтів з діабетом (Nikooyeh B., 
Neyestani T.R., 2021). Окрім того, вітамін D сприятли-
во впливав на адипонектин за щоденного прийому 
або одночасного приймання добавок з кальцієм, 
але ефект послаблювався в разі збільшення ІМТ.

Низка досліджень указує на відсутність істот-
ного впливу добавок вітаміну D на сироваткові 
рівні С-реактивного білка (СРБ), IЛ-6 і ФНП-α. 

Проте метааналіз, проведений E.K. Calton і спів
авт. (2017), показав, що в дозах ≥1000 МО/день віта-
мін D сприятливо впливав на CРБ залежно від віку 
та статі. Встановлено, що добавки вітаміну D знач-
но знижували рівні СРБ та ФНП-α в дослідженнях 
за участю пацієнтів із ЦД 2-го типу. Для точніших 
висновків треба провести подальші дослідження 
з урахуванням впливу доз вітаміну D, тривалості 
дослідження та досліджуваних популяцій (вік, стать, 
ступінь ожиріння, супутні хвороби).

ВПЛИВ ДОБАВОК ВІТАМІНУ D 
НА ТОЛЕРАНТНІСТЬ 
ДО ГЛЮКОЗИ ТА ЦД 2-ГО ТИПУ

Більш ранні систематичні огляди та метааналізи 
не виявили суттєвого впливу добавок вітаміну D 
на рівні глікемії й інсуліну натще, глікованого ге-
моглобіну (HbA1c) та індекс інсулінорезистентності, 
оцінений за моделлю гомеостазу (HOMA-IR). Проте 
в осіб з переддіабетом і ЦД 2-го типу додавання 
вітаміну D значно знижувало всі вказані показники. 
Аналіз підгруп показав кращі ефекти в пацієнтів 
без ожиріння порівняно з пацієнтами з ожирін-
ням; в осіб, які отримували дози >2000 МО/день; 
осіб з дефіцитом вітаміну D; пацієнтів із тривалістю 
діабету <10 років або віком <60 років. Окрім того, 
вітамін D знижував ризик розвитку ЦД 2-го типу 
та підвищував імовірність нормалізації толерант-
ності до глюкози в осіб з переддіабетом. Добавки 
вітаміну D та кальцію сприятливо впливали на рівні 
глікемії натще й HbA1c в осіб із ЦД 2-го типу. Зага-
лом результати вказують на сприятливий вплив 
добавок вітаміну D на метаболізм глюкози й інсуліну 
в цій когорті.

Підтримання сироваткових рівнів 25(OH)D  
≥125 нмоль/л знижувало ризик розвитку ЦД 
2-го типу порівняно з показниками 50-74 нмоль/л 
за відсутності відмінностей у частоті таких побічних 
явищ, як нефролітіаз, гіперкальціємія та гіперкаль-
ціурія. За даними аналізу підгруп, вплив добавок 
вітаміну D на контроль діабету в осіб із ЦД 2-го типу 
залежав від збільшення маси тіла, ІМТ та тривалості 
діабету. Помітніший ефект спостерігався за умови 
призначення великих доз вітаміну D протягом ко-
роткого періоду часу, а також у пацієнтів, які мали 
оптимальний глікемічний контроль, не мали ожи-
ріння або дефіциту вітаміну D.

Хоча недостатність вітаміну D асоціювалася з ви-
щим ризиком смертності від усіх причин і від ССЗ 
у пацієнтів з переддіабетом або ЦД 2-го типу, низка 
рандомізованих досліджень виявила мінімаль-
ний вплив добавок вітаміну D на ризики та наслід-
ки ССЗ. Систематичний огляд когортних і рандо-
мізованих досліджень, проведений M.A. Rasouli  
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та співавт. (2023), показав, що в когортних дослі-
дженнях вищі рівні 25(OH)D підвищували частоту 
ССЗ на 31%, смертність – на 37%. Огляд, проведе-
ний S.U. Khan і співавт. (2019), виявив, що вітамін D 
з кальцієм підвищують ризик інсульту, здебільшого 
через добавки кальцію.

Утім, інші дослідження виявили покращення 
профілю ліпідів крові з вираженішим ефектом в осіб
з дефіцитом вітаміну D або в дослідженнях тривалі-
стю >8 тижнів, або за умови застосування високо-
дозових добавок щотижня. Нещодавні метааналізи 
також показали сприятливий вплив вітаміну D 
на рівень холестерину в крові та ТАГ у пацієнтів 
з переддіабетом і діабетом з дефіцитом вітаміну D 
або нижчими показниками ІМТ (Afraie M. et al., 2024; 
Qorbani M. et al., 2022; Yang Y. et al., 2023; Lu Q. et al., 
2024). Крім того, вітамін D у дозуванні >800 МО/день 
упродовж <6 місяців знижував артеріальний тиск 
в осіб віком ≥50 років, у здорових суб’єктів і паці-
єнтів з гіпертензією, без жодного впливу на осіб
з надмірною масою тіла й ожирінням. Отже, корек-
ція дефіциту вітаміну D у певних групах, зокрема
за недостатності вітаміну D, переддіабету чи ЦД
2-го типу, може сприятливо вплинути на ССЗ.

ВИСНОВКИ

Система вітамін D – VDR регулює численні ас-
пекти біології жирової тканини: рекрутинг стов-
бурових клітин та їх диференціацію в адипоцити, 
функції жирової тканини. У дослідженнях in vitro 

отримано суперечливі результати щодо здатності 
вітаміну D стимулювати та пригнічувати адипоге-
нез, залежно від типів клітин і умов експерименту. 
Результати трансгенних моделей підтверджують, 
що вітамін D – VDR сприяє адипогенезу in vivo; проте 
фенотипи в цих моделях можна пояснити зміненим 
енергетичним метаболізмом. Окрім того, вітамін D 
може зменшити ожиріння шляхом ремоделювання 
жирової тканини, що передбачає посилення мета-
болічної активності бурої й білої жирової тканини 
та зменшення запалення. Завдяки здоровому ре-
моделюванню жирової тканини вітамін D може 
сприятливо впливати на пов’язані з ожирінням КМЗ.

Незважаючи на низькі рівні вітаміну D у багатьох 
пацієнтів з ожирінням і КМЗ, результати попередніх 
рандомізованих досліджень показали суперечливі 
ефекти. Останній метааналіз виявив, що вітамін D 
сприятливо впливає на рівні адипокінів, цитокінів, 
маркерів інсулінорезистентності та ліпідного профі-
лю в пацієнтів з переддіабетом і ЦД 2-го типу. Аналіз 
підгруп демонструє, що добавки вітаміну D мають 
сприятливіший вплив на певні групи населення, 
зокрема на людей без ожиріння й осіб з дефіцитом 
вітаміну D. Знижена локальна активація та впливи 
вітаміну D, а також його секвестрація у великій 
масі жирової тканини зменшують ефективність 
добавок вітаміну D в осіб з ожирінням. У майбутніх 
дослідженнях слід ретельно вивчити тривалість 
і дозування вітаміну D у різних популяціях та осо-
бливості впливу в поєднанні з іншими добавками, 
зокрема з кальцієм.

На фармацевтичному ринку України доступні ефективні вітчизняні дієтичні добавки 
вітаміну D Відеїн (виробник – АТ «Київський вітамінний завод») з кількома дозами
холекальциферолу: 25 мкг (1000 МО), 50 мкг (2000 МО), 100 мкг (4000 МО)
та 500 мкг (20 000 МО), що полегшує дозування для різних станів і вікових груп.  
Дієтичні добавки Відеїн мають оптимальне співвідношення вартість/кількість і показані 
для лікування клінічно підтвердженого дефіциту вітаміну D та профілактики дефіциту 
вітаміну D у пацієнтів з високим ризиком, що відкриває додаткові можливості 
досягнення кардіометаболічного здоров’я.
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Діабет вважається глобальною пандемією 
XXI століття. Очікується подальше збільшення по-
ширеності діабету – з 10,5% (536,6 млн) у 2021 р. 
до 12,2% (783,2 млн) у 2045 р., що неминуче призве-
де до зростання кількості діабетичних ускладнень. 
Діабетична нейропатія часто ускладнює діабет обох 
типів і може виникати на стадії переддіабету.

Нейропатії при діабеті становлять гетерогенну 
групу розладів, які різняться за патогенезом 
і клінічними проявами. Їх можна класифікувати 
як «дифузні або симетричні» нейропатії (дистальна 
симетрична полінейропатія, вегетативна нейро-
патія, гостра сенсорна нейропатія) та «фокальні 
або мультифокальні» нейропатії (полірадикулоней-
ропатія, компресійні синдроми, черепні паралічі 
й інші мононейропатії). У пацієнтів з діабетом також 
можливі недіабетичні нейропатії: паралічі внаслідок 
тиску, гостра ятрогенна больова нейропатія малих 
волокон і хронічна запальна демієлінізувальна 
полінейропатія.

Найпоширенішою формою діабетичної нейро-
патії є дистальна симетрична полінейропатія (далі – 
ДПН), яка становить близько 75% усіх діабетичних 
нейропатій і вражає до 50% пацієнтів із цукровим 
діабетом (ЦД) обох типів і принаймні 10% осіб 
з переддіабетом. Основною характеристикою ДПН 
є пошкодження периферичних нервів зі втратою 
дистальної сенсорної чи моторної функції за типом 
«рукавичок» або «панчіх», що може супроводжува-
тися болем. За відсутності лікування ДПН істотно 
погіршує якість життя через втрату чутливості кін-
цівок, падіння, підвищений ризик виразок стопи 
й ампутацій нижніх кінцівок. Окрім того, пацієнти 
з діабетом і ДПН мають вищий ризик смерті 
від усіх причин і серцево-судинних захворювань 
порівняно з пацієнтами без ДПН. Отже, рання 
діагностика та профілактичні заходи є вкрай важ-
ливими.

Єдиного стандарту діагностики ДПН не існує 
особливо на ранніх стадіях. Лікування ДПН поля-
гає в покращенні контролю глікемії, модифікації 
способу життя та корекції чинників ризику. Симп-
томатичне лікування болю при ДПН забезпечує 
достатнє полегшення лише в третини пацієнтів. 
Існує нагальна потреба в специфічних методах 
лікування, здатних модифікувати хворобу, а також 
стандартизованих інструментах для визначення 
груп ризику субклінічної нейропатії, механізмів 
хвороби та відповіді на лікування.

ВИЗНАЧЕННЯ

ДПН вважається симетричною, залежною 
від довжини нервів сенсомоторною полінейропа
тією, спричиненою метаболічними й мікросудин-
ними змінами внаслідок хронічної гіперглікемії та 
супутніх серцево-судинних чинників ризику. Прості-
ше визначення для клінічної практики: «наявність 
симптомів та/або ознак нейропатії, яка виникає 
в осіб з переддіабетом або діабетом після виклю-
чення інших причин периферичної нейропатії».

Прогресування ДПН поступове та залежить 
від стану контролю глікемії. Поширеність ДПН до-
волі низька впродовж перших 5 років від початку 
ЦД 1-го типу. Натомість у разі ЦД 2-го типу уповіль-
нення нервової провідності є однією з найбільш 
ранніх нейропатичних аномалій, що часто виявля-
ється на момент діагностики діабету. Отже, ДПН слід 
підозрювати в усіх пацієнтів з переддіабетом і ЦД 
2-го типу, а також в осіб із ЦД 1-го типу тривалістю 
понад 5 років.

ПАТОФІЗІОЛОГІЯ

Точна патофізіологія ДПН невідома. Запропоно-
вано роль різних сигнальних каскадів: поліоловий 

ЕКСПЕРТНИЙ ВИСНОВОК ЩОДО СКРИНІНГУ, 
ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ДІАБЕТИЧНОЇ 

ПЕРИФЕРИЧНОЇ НЕЙРОПАТІЇ: 
МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНИЙ ПІДХІД

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Ольга Королюк

Експертний висновок розглядає сучасні знання про концептуальні, клінічні та терапевтичні 
аспекти діабетичної периферичної нейропатії (ДПН), надаючи практичні настанови 
для допомоги клініцистам у розпізнаванні, діагностуванні та лікуванні ДПН.
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і гексозаміновий шляхи, шляхи кінцевих продуктів 
глікації, поліаденозиндифосфатрибозополімерази 
(ПАРП) і протеїнкінази C. Глікозилювання, дисліпіде-
мія, гіпергомоцистеїнемія, артеріальна гіпертензія, 
активація тромбоцитів, зниження оксиду азоту 
та надмірне утворення активних форм кисню (АФК) 
порушують здоров’я ендотелію. Проте основною 
причиною ДПН є хронічна гіперглікемія, котра при-
зводить до пошкоджень на судинному рівні та віль-
ного пасажу глюкози до нейронів і клітин Шванна, 
що порушує баланс між пошкодженням і віднов-
ленням нервових волокон. Усі запропоновані шля-
хи патогенезу ДПН активуються при гіперглікемії, 
прямо чи опосередковано погіршуючи окисно-від-
новну здатність клітин і збільшуючи утворення 
вільних кисневих радикалів (супероксидний аніон- 
радикал, гідроксильний радикал). Накопичення АФК 
зумовлює неспроможність ендогенної системи 
антиоксидантного захисту (супероксиддисмутаза, 
каталаза, глутатіон), що посилює окисний стрес, 
порушує функцію нервів, спричиняє апоптоз ней-
ронів і гліальних клітин периферичної нервової 
системи.

Вважається, що причиною ДПН є багатофактор-
ний метаболічний процес, що прогресивно пошко-
джує тканини. Гіперглікемія, підвищення сорбітолу, 
протеїнкінази С та гомоцистеїну, зниження оксиду 
азоту й надлишок АФК пошкоджують ендотелій 
і спричиняють реологічні зміни, які збільшують су-
динний опір і зменшують приплив крові до нервів.

ЧИННИКИ РИЗИКУ

Найсильнішим чинником ризику ДПН є діабет, 
особливо тривалий або з незадовільним конт
ролем глікемії. Симптоми та/або ознаки дисталь-
ної симетричної полінейропатії можуть виникати 
в осіб з переддіабетом; підтверджено зв’язок 
між переддіабетом і ранніми симптомами ураження 
малих волокон. Нейропатія сильніше пов’язана 
з порушенням толерантності до глюкози, ніж 
із рівнем глікемії натще; адже гіперглікемія після 

навантаження є ключовим механізмом індукції 
окисного стресу, дисфункції ендотелію й активації 
шляхів поліолу та протеїнкінази C, котрі порушують 
метаболізм нейронів і спричиняють пошкодження 
ДНК. Інші чинники ризику ДПН підсумовано в таб
лиці 1. Їх розпізнавання має вирішальне значення 
для виявлення субклінічної/ранньої ДПН, ефектив-
ного контролю хвороби та запобігання ускладнен-
ням (виразка, гангрена, ампутація).

КЛІНІЧНІ ПРОЯВИ

Початок ДПН зазвичай непомітний і поступо-
вий, перебіг хронічний, за відсутності лікування – 
прогресивний. На момент діагностики пацієнти 
можуть мати «позитивні» (нейропатичний біль, пе-
чіння й гостре поколювання, парестезії, гіперестезії) 
та/або «негативні» симптоми (атактична хода 
та втрата чутливості (гіпестезія) в різних сенсор-
них сферах, пов’язаних із функціями різних типів 
нервових волокон).

Деякі пацієнти не мають симптомів, але детальне 
неврологічне обстеження виявляє ознаки хвороби. 
Можливі також рідкісні атипові діабетичні нейро-
патії з чіткими ознаками та механізмами, а також 
нейропатії, не пов’язані з діабетом.

Через більшу вразливість до пошкодження дов
гих аксонів нижніх кінцівок ДПН зазвичай спочатку 
виникає на стопах з подальшим проксимальним 
поширенням на верхні кінцівки; в пацієнтів спо-
стерігається нейронна дисфункція у вигляді «пан-
чіх-рукавичок».

Загалом близько 50% пацієнтів не повідомляють 
про симптоми; у чверті пацієнтів виникає больова 
форма ДПН, яка часто асоціюється з фізичними 
та психосоціальними порушеннями, інвалідністю 
й погіршенням якості життя.

Здебільшого спостерігається «змішана» ней-
ропатія з ушкодженням великих і малих нерво-
вих волокон; усі пацієнти з ДПН мають вищий ри-
зик нейропатичних ускладнень: виразки стопи, 
нейроартропатія Шарко, падіння, переломи.

ТАБЛИЦЯ 1. Чинники ризику ДПН

Немодифіковані Модифіковані

• Вік >50 років 
• Тривалість діабету 
• Зріст (прямо пов’язаний з довжиною 
аксона) 
• Жіноча стать, особливо для больової 
ДПН 
• Позитивний генотип HLA-DR3/4 
• Супутні діабетичні мікросудинні 
ускладнення: ретинопатія, нефропатія

• Незадовільний контроль глікемії: HbA1c >7%, глікемія натще, постпрандіальна 
глікемія, варіабельність глікемії 
• Ожиріння: індекс маси тіла, маса тіла, окружність талії, відношення окружності 
талії до окружності стегон 
• Дисліпідемія: високі рівні тригліцеридів і холестерину ЛПНЩ, низький рівень 
холестерину ЛПВЩ 
• Гіпертензія 
• Куріння 
• Вживання алкоголю 
• Низький рівень С-пептиду 
• Дефіцит вітамінів D, B12

Примітки. ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності; ЛПВЩ – ліпопротеїни високої щільності.
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НЕДОСТАТНЯ ДІАГНОСТИКА –  
ПОГАНА ІНФОРМОВАНІСТЬ ЛІКАРІВ

У клінічній практиці ДПН часто недооцінюють 
і недостатньо діагностують. Причинами пізньої 
діагностики ДПН є:

• прихований перебіг хвороби з неспецифіч-
ними симптомами й ознаками, що імітують іншу 
патологію;

• відсутність консенсусу щодо оптимальних про-
цедур скринінгу та діагностики;

• відсутність добре налагодженого діагностич-
ного обстеження;

• погане сприйняття рекомендацій і недостатня 
обізнаність лікарів.

Оскільки ДПН є діагнозом виключення, її роз-
пізнавання ґрунтується на клінічній підозрі та зу-
силлях, докладених для її виявлення. Проте лікарі 
недостатньо обізнані в тому, як розпізнати ДПН, 
навіть за наявності симптомів. Зокрема, в осіб  
із ЦД 2-го типу больову й безбольову форми ДПН 
не діагностують у 60 та 80% випадків відповідно.

Сучасна практика лікування ДПН також не є адек-
ватною, оскільки включає численні візити пацієн-
та до різних клініцистів, які не мають спеціальної 
підготовки для оцінювання ризику, консультуван-
ня або правильного скерування для подальшого 
обстеження та відповідного втручання.

Отже, підозра хвороби клініцистами є ключовим 
моментом діагностики ДПН. Робоча група підкрес-
лює важливість обізнаності лікарів первинної лан-
ки, що зменшить кількість непотрібних скерувань  
до кількох різних спеціалістів для встановлення пра-
вильного діагнозу. Покращення обізнаності інших 
фахівців (терапевтів, неврологів, ендокринологів, 
реабілітологів) є ключовим аспектом розгляду ДПН 
у диференційній діагностиці в пацієнтів з підозрою 
на нейропатичні симптоми.

ОБҐРУНТУВАННЯ СКРИНІНГУ

Вважається, що ДПН виникає в кожного другого 
пацієнта з діабетом на певному етапі життя, що під-
креслює користь скринінгу для ранньої діагностики. 
Дані опитувань MONICA/KORA Augsburg із Німеч-
чини показали різну поширеність ДПН і больової 
ДПН у спектрі порушень регуляції обміну глюкози:  
28 і 13% відповідно в осіб зі встановленим діабетом; 
13 і 9% в осіб з порушенням толерантності глюкози; 
11 і 4% в осіб з порушення глікемії натще; 7 і 1% 
в осіб з нормальною толерантністю глюкози.

За даними багатоцентрового дослідження, 
проведеного в Туреччині, поширеність ДПН 
на підставі лише клінічного обстеження становила 
40,4%, сягаючи 62,2% за використання досліджень 

нервової провідності; поширеність болю станови-
ла 14,0%. В іншому дослідженні за участю 100 осіб 
з нещодавно виявленим переддіабетом мікросу-
динні ускладнення мали 12% учасників (4% – 
нейропатію, 8% – нефропатію), макросудинні – 19%.

Відповідно, ранній скринінг ДПН в осіб з діабетом 
і переддіабетом цілком виправданий. Важливим 
є також подальше спостереження, оскільки по
ява симптомів та/або ознак часто спостерігається 
на пізніх стадіях ДПН, нівелюючи користь від бага-
тофакторного втручання на ранніх стадіях хвороби.

Нещодавно оновлений «Стандарт медичної допо-
моги при діабеті» Американської діабетичної асоціа-
ції (ADA, 2024) щодо скринінгу нейропатії стверджує, 
що пацієнтів із ЦД 2-го типу на момент установлення 
діагнозу та пацієнтів із ЦД 1-го типу через 5 років 
після встановлення діагнозу слід перевірити на ДПН 
шляхом ретельного збору анамнезу й об’єктивного 
обстеження (сенсорна оцінка й обстеження стопи) 
з подальшим щорічним оцінюванням. Зважаючи 
на те що різні ускладнення діабету взаємопов’язані, 
при виявленні в паціє та певного ускладнення варто 
провести скринінг інших ускладнень.

ЗАПРОПОНОВАНИЙ АЛГОРИТМ
СКРИНІНГУ ТА ДІАГНОСТИКИ

Діагноз ДПН підтверджується, коли анамнез 
хвороби та базове неврологічне обстеження (про-
сті напівкількісні інструменти біля ліжка й огляд 
стоп) виявляють відповідні нейропатичні симптоми  
та/або ознаки за відсутності інших потенційних 
причин дистальної симетричної периферичної 
нейропатії. Тож у більшості випадків діагноз ДПН 
установлюють шляхом виключення інших потенцій-
них причин: алкоголь, дефіцит нутрієнтів (вітамінів 
В1, В6, В12, Е, фолату, міді, фосфату), гіпо- або гіпер-
тиреоз, автоімунні хвороби, множинна мієлома, 
хронічні хвороби печінки або нирок, інфекції (ВІЛ/
СНІД, хвороба Лайма), хіміотерапія та вплив токси-
нів. Для цього потрібні ретельний збір анамнезу  
та скринінгові лабораторні тести: загальний аналіз 
крові, повний метаболічний профіль, уміст глю-
кози в крові натще, рівні тиреотропного гормону  
та вітаміну В12, електрофорез сироваткових білків 
з імунофіксацією.

Нейропатичні симптоми включають біль і низку 
небольових симптомів (табл. 2; рис. 1). Нейропа-
тичні ознаки виявляють під час неврологічного 
обстеження, котре включає сенсорні тести й огляд 
стопи: а) сенсорний дефіцит великих нервових 
волокон (тест із камертоном 128 Гц для відчуття 
вібрації, тест із монофіламентом 1 і 10 г для відчуття 
тиску, тест із ватою для відчуття легкого дотику);  
б) сенсорний дефіцит малих нервових волокон 
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(оцінка відчуття болю й уколу шпилькою, оцінка 
відчуття холоду за допомогою холодного камерто-
на); в) алодинія – біль, зумовлений зазвичай небо-
льовими подразниками: контакт шкарпеток, взуття 
або постільної білизни; г) гіпералгезія – надмірна 
реакція на больові подразники; ґ) рухова слаб-
кість (розгинання великого пальця стопи, тильне 
згинання стопи, ходьба на п’ятках); д) відсутність 
рефлексів (визначення сухожильних рефлексів);  
е) тести на рівновагу та ризик падіння (тест Ромбер-
га, нормальна й тандемна хода); є) огляд стоп  
на наявність деформацій, виразок, грибкової ін-
фекції, атрофії м’язів, розподілу або втрати волосся, 
оцінювання пульсації (табл. 2; рис. 1).

При ДПН пошкодження малих і великих нерво-
вих волокон найчастіше співіснують. Тому перевірка 
їхньої функції за допомогою відповідних напівкіль-
кісних тестів однаково важлива. При больовій формі 
ДПН інтенсивність болю оцінюється за допомогою 
числової рейтингової шкали (NRS) або візуальної 
аналогової шкали. Зазвичай біль посилюється вночі, 
перешкоджає повсякденній діяльності, погіршує 
сон та якість життя.

За визначенням ADA, для клінічної діагности-
ки нейропатії не потрібні аномальні результати 
електродіагностичних тестів. Низка досліджень 
указує, що електродіагностичні тести рідко змі-
нюють етіологію та/або лікування пацієнтів,  
які відповідають клінічному визначенню ДПН.  
Однак, обстежуючи пацієнта з діабетом та озна-
ками/симптомами нейропатії, важливо пам’ятати,  
що причиною вказаних проявів може бути не лише 
ДПН, а й рідкісні діабетичні нейропатії або нейро-
патії іншої етіології. Отже, детальне неврологічне 
обстеження зазвичай не потрібне для клінічної діаг
ностики, але використовується в клінічних дослід
женнях і є корисним для діагностики в пацієнтів  
з атиповими проявами. Детальне дослідження 
включає тести на ушкодження великих і малих 
нервових волокон: електродіагностичні тести 
(тести нервової провідності, електроміографія) 
та визначення щільності внутрішньоепідермаль-
ного нервового волокна відповідно (рис. 1).

Атипові прояви мають спонукати лікаря розгля-
нути недіабетичні причини нейропатії та скерувати 
пацієнта на детальне неврологічне обстеження 

ТАБЛИЦЯ 2. Нейропатичні симптоми й ознаки

Нейропатичні симптоми – анамнез хвороби

Біль: зазвичай описується як пекучий, болісний холод, ріжучий, колючий або стріляючий (схожий на ураження електричним 
струмом)

Небольові симптоми 
• парестезії (затерпання, поколювання, відчуття повзання мурашок) 
• дизестезії (неприємні ненормальні відчуття, спонтанні або спровоковані) 
• сенсорна атаксія (атактична хода) 
• оніміння (описується як «закутаний у шерсть» або «ходьба в товстих шкарпетках»)

Нейропатичні ознаки – неврологічне обстеження

1. Сенсорний дефіцит – сенсорні тести біля ліжка*

Відчуття Нервові волокна* Інструмент Чутливі рецептори

Вібрація Aβ (великі) Камертон 128 Гц Механорецептори тільця 
Руффіні

Біль C (малі) Укол голкою Ноцицептори болю й тепла

Тиск Aβ, Aα (великі) Монофіламент 1 і 10 г Тільця Пачіні

Дотик Aβ, Aα (великі) Ватний тампон Тільця Мейснера

Холод Aδ (малі) Холодний камертон Холодові терморецептори

2. Інші ознаки нейропатії

Алодинія, гіпералгезія, рухова слабкість, відсутність ахіллових рефлексів або глибоких сухожильних рефлексів надколінка, 
рівновага та ризик падіння

3. Огляд стоп

Деформації, виразки, грибкова інфекція, гіпо-/атрофія м’язів, розподіл або втрата волосся, наявність або відсутність пульсації

Примітки. * Сенсорні рецептори іннервують різні типи нервових волокон. Пропріорецептори іннервують сенсорні волокна Aα  
(Ia та Ib типи) й Aβ (II тип); механорецептори – волокна Aβ (ІІ тип) й Aδ (III тип); ноцицептори та терморецептори – волокна Aδ 
(III тип) і C (IV тип). Волокна Aα включають сенсорні волокна Ia та Ib типів від закінчень м’язового веретена й сухожилля Ґольджі 
відповідно. Волокна Aβ є аферентними волокнами ІІ типу від рецепторів розтягування, а волокна шкіри переважно призначені 
для дотику. Волокна Aδ – це аферентні волокна ноцицепторів, які передають сигнали холоду, тиску й гострого болю; оскільки 
вони мієлінізовані та невеликого діаметру (2-5 мкм), швидше проводять імпульси, ніж немієлінізовані С-волокна, проте повільніше, 
ніж волокна групи А.
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в таких випадках: 1) асиметрія та швидке прогресу-
вання симптомів; 2) переважання рухової слабкості 
над втратою чутливості; 3) мононейропатія або ура-
ження черепних нервів; 4) прогресування нейропа-
тії, незважаючи на оптимальний контроль глікемії; 
5) симптоми з боку верхніх кінцівок; 6) сімейний 
анамнез недіабетичної нейропатії; 7) сильні больові 
симптоми в стопах за нормальних результатів клі-
нічного обстеження; 8) неможливість установлення 
діагнозу ДПН після клінічного обстеження (рис. 1).

Експертна група припускає, що ДПН слід роз-
глядати в пацієнта з переддіабетом або діабетом 
за наявності чинників ризику ДПН (табл. 1) і біла-
теральних, симетричних симптомів та/або ознак 
нейропатії (табл. 2), ретельно розглядаючи резуль-
тати лабораторних досліджень для виключення 
інших причин дистальної симетричної периферич-
ної нейропатії; в атипових випадках – скерувати 
пацієнта на детальне неврологічне обстеження  
для підтвердження дисфункції малих або великих 
нервових волокон. Алгоритм скринінгу та діаг-
ностики ілюструє рисунок 1.

СКРИНІНГОВІ ТЕСТИ
ТА МОЖЛИВІ ТРУДНОЩІ 
В КЛІНІЧНІЙ ПРАКТИЦІ

Наразі в клінічній практиці не існує єдиного зо-
лотого стандарту для об’єктивного оцінювання  
та раннього виявлення ДПН. Однак існують значні 
відмінності між лікарями в оцінюванні й інтерпре-
тації симптомів/ознак нейропатії.

Сенсорні тести залежать від виконавця та зазви-
чай діагностують ДПН, але їх складно проводити 
лікарям загальної практики або в завантажених 
діабетичних клініках через часові обмеження. ADA 
рекомендує виконувати тести на укол і температуру 
для виявлення дисфункції малих волокон, визначати 
рефлекси нижніх кінцівок, оцінювати відчуття вібра-
ції з камертоном 128 Гц для виявлення дисфункції 
великих волокон. Експертна група також заохочує 
використання вказаних тестів (рис. 1).

Оскільки ранній стадії ДПН притаманна клініко- 
електрофізіологічна дисоціація, часто трапляються 
пацієнти з діабетом і нормальними клінічними,  

Рис. 1. Алгоритм скринінгу та діагностики ДПН у пацієнтів з переддіабетом або діабетом 
і невропатичними симптоми та/або ознаками

Примітки. СЧВ – системний червоний вовчак; РА – ревматоїдний артрит.

Чинники ризику
•	 Тривалий діабет
•	 Неконтрольований діабет
•	 Гіпертензія

•	 Дисліпідемія
•	 Ожиріння
•	 Вік

Симптоми нейропатії 
Біль
•	 Пекучий, болісний холод, ріжучий, 

колючий, стріляючий
•	 Зазвичай посилюється вночі, порушує сон 

та якість життя
Небольові симптоми
•	 Дизестезія
•	 Сенсорна атаксія (атактична хода)
•	 Оніміння 

Ознаки нейропатії при 
об’єктивному обстеженні 

•	 Сенсорний дефіцит (сенсорні 
тести)

•	 Великі волокна (вібрація – 
камертон 128 Гц; тиск – 
монофіламент 1 і 10 г;  
легкий дотик – вата)

•	 Малі волокна (біль –  
укол голкою; холод – холодний 
камертон)

•	 Алодинія або гіпералгезія
•	 Моторна слабкість
•	 Відсутність рефлексів
•	 Баланс і ризик падіння
•	 Огляд стопи

Інші можливі причини дистальної 
симетричної полінейропатії

•	 Алкоголь
•	 Дефіцит вітамінів Е, В1, В6, В12, фолату
•	 Гіпертиреоз/гіпотиреоз
•	 Інфекції (ВІЛ/СНІД, хвороба Лайма)
•	 Автоімунні хвороби (СЧВ, РА), васкуліт
•	 Хвороби печінки або нирок
•	 Множинна мієлома
•	 Хіміотерапія / вплив токсинів

Лабораторні тести для їх виключення
•	 Загальний аналіз крові
•	 Докладний метаболічний профіль
•	 Рівень глюкози крові натще
•	 Тиреотропний гормон
•	 Рівень вітаміну В12
•	 Електрофорез сироваткових білків 

з імунофіксацією

Лише в таких випадках
•	 Асиметрія та швидке прогресування 

симптомів
•	 Переважання моторної слабкості  

над втратою сенсорної чутливості 
•	 Прогресування нейропатії, незважаючи 

на оптимальний контроль глікемії
•	 Симптоми з боку верхніх кінцівок
•	 Сімейний анамнез недіабетичної 

нейропатії
•	 Сильні больові симптоми за відсутності 

змін під час обстеження
•	 Неможливість установлення діагнозу 

після клінічного обстеження

Підтверджувальні тести 
(детальне неврологічне 

обстеження)
•	 Ураження великих нервових 

волокон (електродіагностика)
•	 Оцінювання нервової 

провідності
•	 Електроміографія
•	 Ураження малих нервових 

волокон
•	 Біопсія шкіри (щільність 

інтраепідермальних нервових 
волокон)

АБО

Скринінг
При ЦД 2-го типу на момент діагнозу
При ЦД 1-го типу через 5 років після 
встановлення діагнозу

Пацієнт з переддіабетом або діабетом 
і симптомами/ознаками нейропатії 
(двобічної, симетричної)

Діагноз діабетичної периферичної нейропатії 
(клінічний)
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але аномальними електрофізіологічними харак-
теристиками (субклінічна нейропатія) або з ано-
мальними клінічними, але нормальними елек-
трофізіологічними ознаками (рання ДПН, клінічно 
встановлена ДПН).

Хоча визначення ADA не вимагає електродіа-
гностичного тестування для клінічної діагностики 
нейропатії, дослідження нервової провідності часто 
потрібні для підтвердження діагнозу та встанов-
лення тяжкості ДПН. Іншим вагомим клінічним 
моментом є те, що наявність діабету в пацієнта  
з нейропатією не доводить, що діабет є причи-
ною полінейропатії, оскільки у 2% пацієнтів із ЦД  
1-го типу та 6% пацієнтів із ЦД 2-го типу можлива 
інша етіологія нейропатії. Крім того, дослідження 
нервової провідності є предикторами виразок стопи 
та смертності.

ДПН є найсильнішим чинником ризику виразок 
стопи й ампутацій кінцівок, які призводять до втрати 
працездатності й асоціюються з дуже високими ін-
дивідуальними та соціальними витратами. Оскільки 
ДПН залежна від довжини нервів і виникає внас-
лідок дисфункції сенсорної системи, дослідження 
провідності дорзального литкового та медіально-
го підошовного нервів є набагато чутливішими,  
ніж дослідження провідності литкових нервів,  
які зазвичай використовуються в електрофізіо-
логічному обстеженні. Нещодавно показано, 
що аномалія інтервалу RR при електрофізіологіч-
ному дослідженні дає змогу діагностувати серцеву 
вегетативну нейропатію на ранній стадії.

Тести нервової провідності й електроміографія 
забезпечують вищу чутливість оцінювання пери-
феричних симетричних поліневропатій та їх про-
гресування, ніж клінічні обстеження. Проте це тру-
домістке та дороге дослідження, що обмежує його 
застосування в клінічній практиці. Для діагностики 
периферичної нейропатії також використовується 
біопсія шкіри, яка дає змогу оцінити щільність ін-
траепідермальних нервових волокон; у клінічних 
умовах це дослідження непрактичне для моніто-
рингу прогресування симптомів або оцінювання 
ефективності лікування.

Для діагностики субклінічної нейропатії роз-
роблено швидкі неінвазивні тести – пристрої  
для пунктів догляду (point-of-care devices), які вклю-
чають конфокальну мікроскопію рогівки для оці-
нювання нейропатії малих волокон і прогресу-
вання до нейропатії великих волокон; SUDOSCAN 
для оцінювання судомоторної функції; кількісне 
сенсорне тестування NeuroQuick і NeuroPAD.  
Доступні на сьогодні дані свідчать, що такі пристрої 
відповідають критеріям ідеального скринінгово-
го тесту (безпечний, швидкий і досить простий  
для об’єктивного оцінювання). Проте вартість  

для масового скринінгу пацієнтів з діабетом і зруч-
ність їх застосування в завантажених діабетичних 
клініках потребують ретельної оцінки.

Для скринінгу та градації тяжкості ДПН запропо-
новано також низку клінічних шкал, які поєднують 
оцінювання симптомів з оцінюванням клінічних 
ознак, зокрема Мічиганський інструмент скринін-
гу нейропатії (MNSI), Торонтська клінічна оцінка 
нейропатії (TCNS), скринінговий тест Сполученого 
Королівства (UKST), оцінка ранньої нейропатії штату 
Юта (UENS) та оцінка нейропатичних порушень для 
нижніх кінцівок (NIS-LL). Оцінювання за шкалами 
є доволі суб’єктивним, значною мірою залежить 
від інтерпретації, а їхня валідність сумнівна. Проте 
шкали вважаються корисними для епідеміологіч-
них досліджень, які вивчають поширеність ДПН  
у популяції.

Для покращення клінічних результатів за ДПН 
існує нагальна потреба діагностувати ДПН на ран-
ній стадії до появи явних клінічних ознак і точно 
оцінити прогресування хвороби, щоб ефективно 
знизити захворюваність та інформувати пацієнтів 
про ризик виразок стопи. Отже, потрібні швидкі 
чутливі та специфічні тести, які не потребуватимуть 
спеціальної підготовки, але забезпечуватимуть 
надійний, чутливий та економічно ефективний 
метод скринінгу ДПН.

РЕЗЮМЕ ЩОДО СКРИНІНГОВИХ ТЕСТІВ 
У РАЗІ ДПН

•	 У рутинній клінічній практиці не існує золотого 
стандарту або спеціальних простих маркерів 
для раннього виявлення ДПН.

•	 Сенсорні тести залежать від виконавця та за-
звичай діагностують явні стадії ДПН; їх складно 
виконувати лікарям загальної практики  та в за-
вантажених діабетичних клініках через брак часу.

•	 Часто в пацієнтів з діабетом виявляють нор-
мальні клінічні, але аномальні електрофізіоло-
гічні характеристики (субклінічна нейропатія)  
або аномальні клінічні, але нормальні електро-
фізіологічні ознаки (рання ДПН, клінічно вста-
новлена ДПН).

•	 Тести нервової провідності й електроміографія є 
найменш варіабельними неінвазивними мето-
дами оцінювання нейропатії та її прогресування, 
але вони трудомісткі, тривалі, дорогі, непрактичні 
для застосування в клінічній практиці та непри-
датні для оцінки ураження малих волокон.

•	 Для діагностики периферичної нейропатії вико-
ристовується біопсія шкіри, яка оцінює щільність 
інтраепідермальних нервових волокон; але цей 
метод непрактичний для моніторингу прогресу-
вання симптомів або оцінювання ефективності 
лікування в клінічних умовах.
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•	 Швидкими неінвазивними тестами для діаг
ностики субклінічної нейропатії є пристрої для 
пунктів догляду: конфокальна мікроскопія ро-
гівки (оцінювання нейропатії малих волокон  
і прогресування до нейропатії великих волокон), 
SUDOSCAN (оцінювання судомоторної функції) 
та кількісне сенсорне тестування. Проте варто 
ретельно оцінити вартість масового скринінгу 
пацієнтів з діабетом і зручність їх використання 
в завантажених діабетичних клініках.

•	 Клінічні шкали є стандартизованими об’єктивни-
ми кількісними показниками для скринінгу й ви-
значення тяжкості ДПН, але отримані результати 
доволі суб’єктивні та залежні від інтерпретації; 
валідність шкал сумнівна.

•	 Для ефективного зниження захворюваності існує 
нагальна потреба в простих, швидких, чутливих 
і специфічних тестах для ранньої діагностики 
ДПН до появи явних клінічних ознак і точної 
оцінки прогресування хвороби.

ЛІКУВАННЯ ДПН

Найкраще ведення ДПН може забезпечити муль-
тидисциплінарна команда за участю ендокринолога, 
терапевта, невролога, офтальмолога, нефролога, 
дієтолога, медсестри, навченої догляду за пацієнта-
ми з діабетом, фахівців із фізіотерапії, реабілітації, 
фізичних вправ, ортопеда та психолога.

Втручання І лінії для ДПН наразі включає опти-
мізацію контролю глікемії при ЦД 1-го типу та ба-
гатофакторне втручання при ЦД 2-го типу; опти-
мізацію способу життя й контроль маси тіла. Існує 
потреба в персоналізованому підході до ведення 
ДПН, який, окрім оптимального лікування діабету, 
має включати цілеспрямовані втручання залежно 
від супутніх захворювань і механізмів основно-
го захворювання, що є специфічними для кож-
ного пацієнта. Загалом ведення ДПН ґрунтується  
на трьох принципах:

1) оптимальне лікування діабету шляхом інтен-
сивного контролю глікемії, модифікації способу 
життя та впливу на чинники ризику;

2) патогенетично орієнтована фармакотерапія;
3) симптоматичне знеболення.

Оптимальне лікування діабету
	 Інтенсивний контроль глікемії

Гіперглікемія є основним патофізіологічним 
чинником ДПН. Тому контроль глікемії на ранніх 
стадіях хвороби вважається найефективнішим про-
філактичним заходом, здатним відтермінувати ДПН.

Результати масштабних досліджень (Steno-2, 
ADVANCE, ACCORD, VADT) і метааналізів продемонст
рували, що суворий контроль глікемії уповільнює 

прогресування ДПН в осіб із ЦД 1-го типу (зни-
ження відносного ризику (ВР) на 78%), але його 
вплив у разі ЦД 2-го типу незначний (зниження ВР  
на 5-9%), що можна пояснити незалежним впли-
вом компонентів метаболічного синдрому. Проте 
більшість указаних досліджень спиралися на нечут-
ливі методи оцінювання нейропатії, оскільки ДПН  
не була їхнім основним результатом. Дослідження 
з використанням чутливіших клінічних кінцевих 
точок (конфокальна мікроскопія рогівки) показали 
переваги суворого контролю глікемії (HbA1c <6,5%) 
в осіб із ЦД 2-го типу.

Дослідження BARI 2D продемонструвало значно 
нижчу кумулятивну захворюваність на ДПН у разі 
застосування інсулін-сенситайзерів (метформін, 
тіазолідиндіони), а не секретогенів (препарати 
сульфонілсечовини й інсуліну). Отже, хоча контроль 
глікемії є основним підходом до запобігання та лі-
кування пов’язаних з діабетом ускладнень, ступінь 
запобігання або відтермінування ДПН унаслідок 
контролю глікемії залежить від вибору протидіабе-
тичних засобів, типу діабету, тривалості хвороби, 
варіабельності рівня глюкози та коливань глікемії.

	 Модифікація способу життя 
	 та багатокомпонентний вплив
	 на чинники ризику

Найкращим способом контролю чинників ри-
зику, запобігання появі та прогресуванню ДПН є 
багатофакторні стратегії зниження ризику, які пе-
редбачають здоровий спосіб життя: збалансова-
на дієта з обмеженням калорій і низьким умістом 
жиру або середземноморська дієта; регулярні 
аеробні фізичні навантаження для контролю маси тіла.

Рандомізоване контрольоване дослідження (РКД) 
у пацієнтів з ДПН показало, що 12-тижневий курс 
фізичних вправ і зміна способу життя асоціюють-
ся зі значним зниженням тяжкості ДПН. Інше РКД 
продемонструвало значне покращення маркерів 
ДПН (щільність внутрішньоепітеліальних нервових 
волокон і регенеративна здатність) під впливом 
дієти та фізичних впав на біговій доріжці впродовж 
2,5 годин щотижня.

Імовірно, патогенез ДПН у разі ЦД 1-го 
та 2-го типів відрізняється. При ЦД 2-го типу ДПН 
слід лікувати в контексті метаболічного синдрому. 
Декілька великих інтервенційних досліджень, наці-
лених на численні фактори ризику (UKPDS, Steno-2, 
ADDITION), не продемонстрували зниження ДПН, 
незважаючи на очевидні переваги щодо ускладнень 
з боку нирок і сітківки, що знову підкреслює важ-
ливість використання чутливих, надійних методів 
для діагностики та кількісної оцінки ДПН.

Два дослідження вказують, що інгібітори ан-
гіотензинперетворювального ферменту здатні 
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покращити клінічний перебіг ДПН і параметри 
нервової провідності. Дані щодо впливу лікування 
дисліпідемії на ДПН суперечливі. Деякі дослідження 
показали, що лікування статинами або фібратами 
асоціювалося зі зниженням ризику виникнення 
ДПН, тоді як інші вказують на відсутність зв’яз-
ку терапії статинами зі зниженням ризику ДПН  
або навіть на збільшення поширеності ДПН се-
ред пацієнтів, котрі вживають статини, порівня-
но з тими, хто їх не використовує. Зв’язок терапії 
статинами із симптомами ДПН у хворих на діабет 
залишається суперечливим, зважаючи на те що їх 
призначають особам з дуже високим ризиком ДПН.

Патогенетично орієнтована фармакотерапія
В ідеалі втручання має бути спрямованим 

на усунення основних патогенетичних механізмів 
і зміну природної траєкторії хвороби. На основні 
патогенні шляхи ДПН впливає низка сполук. Зокре-
ма, інгібітори альдозоредуктази (сорбініл, толрестат, 
поналрестат, фідарестат, епалрестат, зенарестат) 
діють на поліоловий шлях; інгібітори протеїнкіна-
зи С (рубоксиастаурин) і бенфотіамін впливають 
на гексозаміновий шлях; міноциклін, аміногуанідин 
діють на шлях кінцевих продуктів глікації; актовегін 
є інгібітором ПАРП; альфа-ліпоєва кислота (АЛК), 
коензим Q10, нікотинамід, ресвератрол і таурин 
пригнічують утворення АФК.

АЛК займає особливе місце в сучасній парадиг-
мі лікування ДПН і ліцензована як препарат для 
лікування ДПН у багатьох країнах. Унікальні та ши-
рокі антиоксидантні ефекти АЛК добре досліджені 
в Німеччині, Східній Європі, на Далекому Сході.

	 АЛК як патогенетичний засіб лікування ДПН, 
	 що модифікує хворобу

Кожен патогенетичний шлях ДПН здатний по-
силювати клітинний окисний стрес, зумовлений 
утворенням АФК та зниженням антиоксидантного 
захисту, що робить антиоксидантну дію важливою 
терапевтичною мішенню. Завдяки здатності запо-
бігати виникненню та прогресуванню ДПН шляхом 
прямого й непрямого антиоксидантного впливів 
АЛК вважається перспективним засобом І лінії те-
рапії ДПН, що модифікує хворобу, тобто сприяє по-
мітному клінічному покращенню (рис. 2). Крім того, 
АЛК зменшує індукований гіпергомоцистеїнемією 
стрес ендоплазматичного ретикулуму й окислення 
в ендотеліальних клітинах аорти людини та здатна 
знижувати рівень гомоцистеїну.

У дослідженні ALADIN II застосування АЛК впро-
довж 2 років спочатку внутрішньовенно (в/в), потім 
перорально асоціювалося з покращенням швидко-
сті рухової та сенсорної провідності й полегшенням 
симптомів ДПН.

У дослідженні SYDNEY 2 пероральне лікування 
AЛК у дозі 600 мг 1 раз на день протягом 5 тижнів 
покращувало симптоми (колючий або пекучий 
біль, парестезії й оніміння стоп уві сні), дефіцит 
за шкалами NSC і NIS, забезпечуючи оптимальне 
співвідношення ризику та користі.

У метааналізі трьох РКД за участю пацієнтів 
із симптоматичною ДПН показано, що 600 мг АЛК 
перорально або в/в значно зменшують симптоми 
нейропатії. Інший метааналіз чотирьох РКД (ALADIN I, 
ALADIN III, SYDNEY, NATHAN I; 1258 пацієнтів) проде-
монстрував, що лікування AЛК протягом 3 тижнів 

Рис. 2. АЛК як засіб, що модифікує хворобу: прямі та непрямі антиоксидантні ефекти 
на патогенетичні механізми ДПН
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значно покращувало загальну оцінку симптомів 
за шкалами TSS (відносна різниця порівняно з пла-
цебо (ВРПП) 24,1% зі значним впливом на біль, пе-
чіння й оніміння) та NIS-LL (ВРПП 16,0% зі значним 
впливом на гомілковостопні рефлекси, відчуття 
уколу шпилькою та дотику). У метааналізі 19 РКД 
за участю 1242 пацієнтів із ДПН ефективність пер
оральної АЛК (600, 1200 і 1800 мг на добу) оцінювали 
за шкалами TSS, NDS, NIS, NIS-LL, VPT і NCS. Лікуван-
ня AЛК асоціювалося зі сприятливими результата-
ми лише за шкалами TSS і NDS. У невеликій групі 
з 20 пацієнтів AЛК зменшила нічний біль, паресте-
зію, атрофію м’язів і труднощі при ходьбі.

У дослідженні NATHAN 1 після 4 років лікуван-
ня АЛК пацієнтів з легкою-помірною, переважно 
безсимптомною ДПН зменшився нейропатичний 
дефіцит. Аналіз post hoc цього дослідження показав,  
що лікування AЛК асоціювалося з кращим резуль-
татом за шкалою NIS-LL порівняно з плацебо.

Підтверджено ефективність АЛК у полегшенні 
симптомів у літніх пацієнтів із серцево-судинними 
хворобами в анамнезі, які отримували інсулін, мали 
добре контрольовану масу тіла й артеріальний тиск, 
а також у пацієнтів з рівнями HbA1c ≥7% і тяжчими 
стадіями нейропатії. Експерти робочої групи вва-
жають, що поганий контроль глікемії призводить 
до вищої частоти та гіршого прогнозу макро- 
й мікросудинних ускладнень. Без досягнення гліке-
мічного контролю неможливо запобігти ускладнен-
ням або сповільнити їх прогресування в будь-якого 
пацієнта. Доки зберігається глюколіпотоксичність, 
жоден із засобів, що використовуються для лікуван-
ня нейропатії, не здатний запобігти ускладненням.

У метааналізі 9 досліджень ДПН пероральне 
лікування АЛК порівняно з плацебо сприяло зни-
женню NIS (слабкість м’язів, втрата рефлексів, тиск 
дотику, вібрація, положення й рухливість суглобів), 
NIS-LL (моторна функція нервів і рефлекси) та NDS 
(пошкодження черепних нервів, сила м’язів, втрата 
рефлексів і чутливості). Тож пероральне застосуван-
ня АЛК вважається сприятливим варіантом лікуван-
ня ДПН завдяки ефективності (полегшення болю, 
зменшення розладів моторики та пошкодження 
нервів) і відмінному профілю безпеки. У когорті  
443 пацієнтів з діабетом і хронічною больовою 
нейропатією, які отримували АЛК у дозі 600 мг 1 раз 
на день перорально впродовж 5 років, довгостро-
кова терапія виявилася безпечним та ефективним 
варіантом амбулаторного лікування ДПН. Важливо, 
що припинення прийому АЛК після 5 років ліку-
вання призводило до рецидиву симптомів через 
2 тижні, а перехід на центральні аналгетики (габа-
пентин) асоціювався зі значною кількістю побічних 
ефектів, збільшенням частоти амбулаторних візитів 
і вищими щоденними витратами на лікування.

Отже, лікування ДПН має бути тривалим, навіть 
у періоди відсутності симптомів, із застосуванням 
засобів, які впливають на патогенез, зокрема АЛК. 
Встановлено також, що пацієнти з діабетом мають 
знижений рівень циркулювальної АЛК; це додат-
ково підкреслює сприятливий вплив АЛК.

Метааналіз 24 РКД за участю пацієнтів з мета-
болічними розладами виявив, що АЛК покращує 
гомеостаз глюкози (зниження глікемії натще, інсу-
ліну, індексу HOMA-IR і HbA1c) та ліпідний профіль 
(зниження тригліцеридів, загального холестери-
ну та холестерину ЛПНЩ). Потенційні механізми 
сприятливого впливу АЛК на гомеостаз глюкози 
включають посилення поглинання глюкози пе-
риферичними тканинами (м’язами), стимуляцію 
транслокації транспортерів глюкози до плазма-
тичної мембрани та підвищення фосфорилювання 
тирозину субстрату-1 рецептора інсуліну.

У пацієнтів із ЦД 2-го типу та нейропатичним 
болем сприятливі впливи АЛК посилюються в разі 
поєднання з традиційною терапією діабету: глі-
клазид, інгібітор натрієзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу, метформін і аналоги глюкагоно-
подібного пептиду-1.

РЕЗЮМЕ ЩОДО АЛК ЯК АНТИОКСИДАНТНОЇ
ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ ДПН

•	 АЛК – терапія ДПН І лінії, що модифікує хворобу; 
пряма антиоксидантна дія спрямована безпо-
середньо на АФК; непрямий антиоксидантний 
ефект полягає в покращенні ендогенного анти-
оксидантного захисту.

•	 Ефективність АЛК при ДПН підтверджена багать
ма клінічними випробуваннями, реальними 
дослідженнями та метааналізами. Спостерігалося 
покращення моторної та сенсорної провідно-
сті нервів і полегшення симптомів нейропатії 
(колючий і пекучий біль, парестезія, оніміння 
стоп уві сні).

•	 Лікування АЛК асоціювалося зі зниженням NIS 
(слабкість м’язів, втрата рефлексів, тиск, дотик, 
вібрація, положення й рухливість суглобів), NIS-
LL (функція рухових нервів і рефлекси) та NDS 
(пошкодження черепних нервів, сила м’язів, 
втрата рефлексів і чутливості).

•	 Тривала терапія АЛК вважається безпечним 
та ефективним варіантом лікування пацієнтів 
з ДПН.

•	 Через 2 тижні після припинення лікування 
в пацієнтів, котрі приймали АЛК впродовж 
5 років, спостерігався рецидив симптомів; 
у разі переходу від тривалого лікування АЛК

	 до центральних аналгетиків (габапентин) 
відзначалися значно більше побічних ефек-
тів, частіші амбулаторні відвідування та вищі  
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щоденні витрати на лікування. Отже, лікування 
ДПН має бути тривалим, навіть за відсутності 
симптомів, із застосуванням засобів з патоге-
нетичним впливом, зокрема АЛК.

•	 Імовірно, АЛК покращує гомеостаз глюкози 
та ліпідний профіль. У пацієнтів з нейропатич-
ним болем вплив АЛК на ДПН кращий за умови 
поєднання АЛК із традиційним лікуванням ЦД 
2-го типу.

Симптоматичне лікування больової форми 
діабетичної симетричної полінейропатії
	 Медикаментозне лікування

До препаратів І лінії фармакотерапії больової 
форми ДПН відносять інгібітори зворотного захо-
плення серотоніну-норадреналіну (ІЗЗСН) дулоксе-
тин і венлафаксин; трициклічні антидепресанти 
(ТЦА) амітриптилін та іміпрамін; аналоги гамма- 
аміномасляної кислоти (ГАМК) габапентин і пре-
габалін. Як лікування ІІ-ІІІ лінії рекомендовано 
комбіновану терапію (антидепресант у поєднанні 
з габапентином), місцеві засоби й опіоїди. Нещо-
давно в Японії, Кореї, Тайвані та Китаї для лікування 
ДПН схвалено мірогабалін – третій член групи габа-
пентиноїдів з чіткими характеристиками зв’язування 
з потенціалозалежними кальцієвими каналами.

Антиоксидант АЛК також ефективно полегшує 
нейропатичний біль і зменшує використання ря-
тівних ліків (прегабаліну, дулоксетину, тапедан-
толу). У ретроспективному аналізі національної 
бази даних Угорщини порівняння когорт пацієнтів 
з ДПН, котрі отримували АЛК або симптоматичну 
знеболювальну фармакотерапію, виявило нижчу 
частоту серцево-судинних і цереброваскулярних 
захворювань (гострий інфаркт міокарда, інсульт 
і госпіталізація внаслідок серцевої недостатності), 
випадків раку та смертність від усіх причин у групі 

АЛК; істотних змін щодо ризику ампутації нижніх 
кінцівок не спостерігалося. Тривалість лікування 
була значно більшою в групі АЛК порівняно із симп-
томатичною фармакотерапією.

При виборі засобу для лікування больової форми 
ДПН окрім потенційної ефективності препарату 
варто враховувати низку інших чинників: супутні 
хвороби, потенційні побічні ефекти ліків, лікарські 
взаємодії та вартість. Препарати для лікування бо-
льової форми ДПН узагальнено в таблиці 3.

Відповідь на монотерапію досягається лише 
в 50% пацієнтів. За відсутності ефекту від терапії І лінії, 
незважаючи на ретельне титрування дози та достат-
ню тривалість застосування, призначають другий 
препарат І лінії або комбіновану фармакотерапію.

	 Нефармакологічні підходи
Попри відносно низький рівень доказів, запропо-

новано низку нефармакологічних методів лікування 
ДПН: психологічна підтримка (зниження стресу, 
когнітивно-поведінкова терапія), акупунктура, че-
резшкірна електрична стимуляція нервів, лазерна 
терапія низької інтенсивності; в тяжких резистент-
них випадках – електрична стимуляція спинного 
мозку та високочастотна повторна транскраніальна 
магнітна стимуляція моторної кори.

	 Добавки вітамінів
Пацієнти з діабетом, які постійно приймають 

метформін або інгібітори протонної помпи, мають 
підвищений ризик дефіциту вітаміну В12, що по-
требує щорічного оцінювання статусу вітаміну В12.  
За результатами масштабного дослідження DPPOS 
(Diabetes Prevention Program Outcomes Study)  
статус вітаміну B12 в осіб із ЦД 2-го типу включає 
такі категорії: низький <200 пг/мл; граничний –  
200-300 пг/мл; нормальний >300 пг/мл.

ТАБЛИЦЯ 3. Медикаментозне лікування больової форми ДПН

Клас Препарати, добова доза Протипоказання, недоліки

ТЦА Амітриптилін 25-150 мг, іміпрамін 25-150 мг Глаукома, ортостатична гіпотензія, серцево-судинні 
хвороби, хиткість, падіння; збільшення маси тіла

ІЗЗСН Дулоксетин 0-120 мг* Хвороби печінки; висока вартість

Аналоги ГАМК Прегабалін 300-600 мг*, габапентин 300-3600 мг Набряки, збільшення маси тіла; висока вартість

Опіати Трамадол 200-400 мг, оксикодон 20-80 мг, 
морфіну сульфат SR 20-80 мг, тапентадол ER 100-400 мг Залежність

Інші

АЛК 600-1800 мг В/в форма лише в Німеччині, Східній Європі та Китаї

Капсаїциновий крем 0,075% Потреба застосування 3-4 рази на добу

Лідокаїн 5 мг/кг в/в Потреба в/в інфузії протягом 1 години та моніторин-
гу електрокардіограми

Примітка. * Препарати, схвалені для лікування больової форми ДПН Європейською агенцією з лікарських засобів і Управлінням США 
з контролю продовольства та медикаментів.



КОНСЕНСУС. ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

62 

Література
	 Atmaca A., Ketenci A., Sahin I., Sengun I.S., Oner R.I., Erdem Tilki H., Adas M., Soyleli H., Demir T. Expert opinion on screening, diagnosis and management 

of diabetic peripheral neuropathy: a multidisciplinary approach. Front. Endocrinol. (Lausanne). 2024 Jun 17; 15: 1380929. doi: 10.3389/fendo.2024.1380929.

Є повідомлення, що добавки вітаміну В12 здатні 
покращити якість життя, нейрофізіологічні параме-
три, судомоторні функції та зменшити інтенсивність 
болю в пацієнтів з ДПН і дефіцитом вітаміну В12. Проте 
надмірне вживання вітаміну B6 (піридоксину) в складі 
комбінованих таблеток вітамінів групи B (В1, В6, В12) 
може спричинити необоротну нейротоксичність.

Дефіцит вітаміну B12 залежить від дози та часу 
застосування метформіну. Проте, за даними мета
аналізу, використання метформіну не корелювало 
з високою частотою нейропатії. У дослідженні три-
валістю 9 років оцінювали взаємодію між дефіци-
том вітаміну В12, ДПН та експозицією метформіну 
в пацієнтів з діабетом; люди з дефіцитом вітаміну В12 
мали вищий ризик ДПН, аніж особи без дефіциту, 
а люди з ДПН мали вищий ризик виникнення дефі-
циту вітаміну В12, аніж особи без ДПН. Метформін 
значно підвищував ризик розвитку ДПН у пацієн-
тів з дефіцитом вітаміну В12. Натомість лікування 
метформіном в осіб з попередньо встановленою 
ДПН не підвищувало, а радше знижувало ризик 
дефіциту вітаміну В12.

Отже, щоб з’ясувати складний зв’язок між тера-
пією метформіном, дефіцитом вітаміну В12 і появою 
ДПН у пацієнтів із ЦД 2-го типу, потрібні подальші 
дослідження.

РЕЗЮМЕ ЩОДО ВАРІАНТІВ ЛІКУВАННЯ  
ТА МАЙБУТНІХ ПЕРСПЕКТИВ

•	 Втручання І лінії для ДПН наразі полягає 
в оптимізації контролю глікемії при ЦД 1-го типу 
та багатофакторному втручанні при ЦД 2-го типу 
в поєднанні з оптимізацією способу життя 
й контролем маси тіла.

•	 Окрім оптимального лікування діабету, існує 
потреба персоналізованого підходу до лікування, 
що ґрунтується на механізмах ДПН і включає 
цільові втручання залежно від супутніх чинників 
ризику та механізмів основної хвороби, специ-
фічних для кожного пацієнта.

•	 AЛК – ефективна антиоксидантна терапія І лінії 
для тривалого лікування ДПН, що модифікує 
хворобу.

•	 Досі існує потреба в добре спланованих, надій-
них, багатоцентрових клінічних дослідженнях 
із чутливими кінцевими точками та стандарти-
зованими протоколами для полегшення діаг
ностики ДПН за допомогою простого ефектив-
ного алгоритму, відстеження перебігу хвороби 
й відповіді на лікування.

•	 Ідентифікація нових чинників ризику та про-
гностичних біомаркерів сприятиме індивіду-
алізації лікування з погляду потенційної мо-
дифікації хвороби, можливості розроблення 
нових ефективних методів лікування на ранніх 
стадіях ДПН, здатних змінити природний пе-
ребіг хвороби.

ВИСНОВКИ

Ключовим фактором діагностики ДПН є клі-
нічна підозра, що потребує кращої обізнаності 
лікарів, насамперед фахівців первинної ланки. 
Запропонований скринінговий і діагностич-
ний алгоритми включають: розгляд клінічної 
ДПН у пацієнтів з переддіабетом або діабетом, 
які мають чинники ризику ДПН, симптоми та/
або ознаки нейропатії; ретельне лаборатор-
не тестування для виключення інших причин 
дистальної симетричної периферичної ней-
ропатії; скерування на детальне неврологічне 
обстеження в атипових випадках. Досліджень 
у галузі ДПН досі недостатньо. Наразі втручання 
І лінії передбачають оптимізацію глікемічного 
контролю при ЦД 1-го типу та багатофакторне 
втручання при ЦД 2-го типу, модифікацію спо-
собу життя й контроль маси тіла. Існує також 
потреба індивідуального підходу, спрямова-
ного на патогенез і супутні хвороби. Із цього 
погляду АЛК є важливим засобом терапії І лінії, 
що модифікує хворобу та впливає на патогенез 
завдяки прямій і непрямій антиоксидантній дії. 
Ідентифікація біомаркерів / прогностичних чин-
ників відкриє можливості пошуку нових методів 
лікування, що будуть ефективними на ранніх 
стадіях ДПН і змінять її природний перебіг.
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Стабільність дози5 проти гіпотиреозу1-4

Оригінальний препарат5

Висока стабільність у будь-якому кліматі5

Жодних додаткових застережень для пацієнтів1-4,6,7

Без компонентів тваринного походження1-4

Таблетку можна розділити на рівні дози1-4

L-ТИРОКСИН
Левотироксину натрію
50/75/100/125/150 мкг    

       БЕРЛІН-ХЕМІ
Новий 

склад1-4*

Інформація про рецептурні лікарські засоби для медичних і фармацевтичних працівників. Перед застосуванням будь-якого лікарського засобу, будь ласка, 
обов’язково уважно ознайомтеся з повним текстом чинної  інструкції для медичного застосування. 
Скорочена інформація про лікарські засоби L-ТИРОКСИН 50 БЕРЛІН-ХЕМІ/ L-ТИРОКСИН 100 БЕРЛІН-ХЕМІ РП № UA/8133/01/02 і № UA/8133/01/01, L-ТИРОКСИН 75 
БЕРЛІН-ХЕМІ РП № UA/8133/01/03,  L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ РП № UA/8133/01/04, L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ РП № UA/8133/01/05
Діючі речовини: 1 таблетка містить левотироксину натрію 50 мкг або 100 мкг, 75 мкг, 125 мкг, 150 мкг  (відповідно). Показання. Доброякісний зоб з еутиреоїдним станом функції 
щитовидної залози, профілактика рецидиву зоба після резекції зоба з еутиреоїдним станом функції щитовидної залози, замісна терапія при гіпотиреозі різної етіології,  супре-
сивна та замісна терапія раку щитовидної залози, головним чином після тиреоїдектомії - для доз 50 мкг, 75 мкг, 100 мкг, 125 мкг, 150 мкг; допоміжний засіб для тиреостатичної 
терапії гіпертиреозу після досягнення еутиреоїдного функціонального стану - для доз 50 мкг, 75 мкг, 100 мкг); як діагностичний засіб при проведенні тесту тиреоїдної супресії - для 
доз 100 мкг та 150 мкг. Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-якого компонента препарату;  нелікований гіпертиреоз будь-якого походження; нелікована недостат-
ність кори надниркових залоз; нелікована гіпофізарна недостатність; гострий інфаркт міокарда; гострий міокардит; гострий панкардит; одночасне застосування левотироксину і 
будь-якого тиреостатичного засобу в період вагітності. Побічні реакції. Дуже часто і часто: прискорене серцебиття, безсоння, головний біль, гіпертиреоз, тахікардія, нервозність.  
Спосіб застосування та дози. Індивідуальну добову дозу препарату визначати на підставі результатів лабораторних аналізів та клінічного обстеження. Терапію слід розпочинати 
з низької дози і поступово збільшувати (кожні 2-4 тижні) до необхідної терапевтичної дози. Приймати препарат натще, як мінімум за 30 хвилин до сніданку, таблетки ковтати ціли-
ми, запиваючи невеликою кількістю рідини. Виробник. БЕРЛІН-ХЕМІ АГ. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.
1. Iнструкція для медичного застосування лікарських засобів L-ТИРОКСИН 50/100 БЕРЛIН-ХЕМI, РП № UA/8133/01/02 та № 8133/01/01.2. Iнструкція для медичного застосування лікарського 
засобу L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛIН-ХЕМI, РП № UA/8133/01/03. 3. Iнструкція для медичного застосування лікарського засобу L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛIН-ХЕМI, РП № UA/8133/01/04. 4. Iнструкція 
для медичного застосування лікарського засобу L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛIН-ХЕМІ, РП № UA/8133/01/05. 5. Патент Європейського патентного відомства № EP3576795A1 на пероральний тирео-
їдний терапевтичний засіб, термін дії до 02 лютого 2038 року. Доступний за посиланням: https://patents.google.com/patent/EP3576795A1/en. 6. Додаток 24 до Порядку проведення експертизи 
реєстраційних матеріалів на лікарські засоби, що подаються на державну реєстрацію (перереєстрацію), а також експертизи матеріалів про внесення змін до реєстраційних матеріалів протягом 
дії реєстраційного посвідчення, затверджений Наказом МОЗ № 426 від 26.08.2005 зі змінами. Доступний за посиланням https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/z1069-05#n340. 7. Annex to the 
European Commission guideline on ‘Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use’ (SANTE-2017-11668). Доступний за посиланням: https://www.ema.europa.eu/
en/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-human-use
* зміна складу таблеток в частині допоміжних речовин.
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