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ДІАБЕТОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Д. Рібенфельд, Д. Спірк, А. Матіс та ін., Швейцарія

Інтенсифікація терапії інсуліном гларгін у пацієнтів 
з неадекватно контрольованим цукровим діабетом 
2 типу покращує глікемічний контроль з високою 

задоволеністю лікуванням і без збільшення маси тіла
Цукровий діабет (ЦД) є глобальною неінфекційною епідемію. 2010 року у світі нараховувалось 
близько 285 млн хворих на ЦД 2 типу. За прогнозами, 2030 року цей показник досягне 439 млн 
за рахунок значного підвищення розповсюдженості серед підлітків і молоді й у деяких регіонах 
світу [1]. У Швейцарії розповсюдженість ЦД 2 типу становить 5,7-7% від загальної популяції, яка 
складає приблизно 500 тис. людей [2]. У пацієнтів з ЦД 2 типу гіперглікемія підвищує ризик інфаркту 
міокарда, інсульту, ампутації нижньої кінцівки і мікроваскулярних ускладнень [2-6]. Американське 
дослідження, проведене в умовах реальної клінічної практики, показало, що у двох третин пацієнтів 
концентрація HbA1c перевищує 6,5%, що може викликати значні віддаленні ускладнення і зайві 
витрати на охорону здоров’я [7].

Пацієнтам, у яких модифікація способу життя і лі-
кування одним або більше пероральним протидіабе-
тичним препаратом не дозволяють досягти цільових 
значень HbA1c, особливо хворим з високими рівнями 
глюкози плазми натще, наполегливо рекомендується 
призначати базальний інсулін [8]. Адекватний гліке-
мічний контроль упродовж тривалого часу необхід-
ний для зниження ризику ускладнень, пов’язаних 
із діабетом [8, 10]. Нещодавно було опубліковано 
спільне керівництво з ЦД 2 типу Американської асо-
ціації діабету (ADA) і Європейської асоціації з ви-
вчення діабету (EASD), в якому підкреслюються зна-
чення базального інсуліну у веденні захворювання. 
На основі цього документа Швейцарське товари-
ство ендокринології і діабету (SSED) створило власні 

рекомендації [12, 13]. У керівництві 2009 року дода-
вання базального інсуліну до пероральних протиді-
абетичних препаратів рекомендувалось пацієнтам 
з HbA1c >7% [12], тоді як у новому керівництві 2013 
р. рекомендовано використовувати індивідуальні 
цільові рівні HbA1c у межах 6-8% [13].

У клінічних дослідженнях було продемонстро-
вано, що у пацієнтів з неконтрольованим ЦД 2 типу ін-
сулін гларгін (базальний аналог інсуліну [14])  дозволяє 
ефективно досягати рівнів HbA1c <7% [8, 15-27]. Опти-
мізація і довготривалий контроль глікемії за допо-
могою інсуліну гларгін були підтверджені у великих 
когортах пацієнтів з ЦД 2 типу [10, 22, 23], і в багатьох 
дослідженнях були встановлені переваги цього препа-
рату порівняно з іншими інсулінами і пероральними 
протидіабетичними засобами [8, 15, 17, 19, 20, 24, 25].

Пацієнти, які потребують інсулінотерапії, сти-
каються з певними труднощами у веденні захво-
рювання. Вони мають постійно вимірювати рівні 
глюкози плазми і збалансовувати прийом вуглево-
дів зі щоденними ін’єкціями інсуліну [8]. Низька 

прихильність до інсулінотерапії є розповсюдженою 
і важливою причиною недосягнення глікемічних 
цілей. Використання інсуліну пацієнтами часто об-
межується страхом ін’єкцій і гіпоглікемії, а також 
проблемами, пов’язаними власне з пристроєм для 
введення інсуліну. Отже, пристрої, легкі у викорис-
танні, можуть позитивно впливати на рішення лікаря 
щодо початку інсулінотерапії і комплаєнс пацієнтів 
[8]. Зручні і прості у використанні шприц-ручки 
SoloSTAR® і ClickSTAR® стали значним досягненням 
у спрощенні самостійного ведення діабету та за-
безпечили підвищення прихильності до лікування 
і більш високу задоволеність пацієнтів [8, 26]. Таким 
чином, призначення інсуліну гларгін за допомо-
гою шприц-ручок SoloSTAR® і ClickSTAR® дозволяє 
оптимізувати терапію діабету [27].

Крім того, навчання самостійному веденню діабету є 
важливим аспектом сучасного персоналізованого під-
ходу до лікування. Останній передбачає врахування 
потреб і можливостей пацієнтів з метою покращення 
їх знань і навичок щодо схем лікування і модифікації 
способу життя [8, 28, 29].

Мета цього дослідження –  оцінити ефективність 
6-місячного курсу лікування інсуліном гларгін стосовно 
досягнення глікемічного контролю (HbA1c і глюкоза 
плазми натще) і зміни маси тіла, а також визначити 
вподобання щодо пристрою введення інсуліну і задо-
воленість лікуванням у пацієнтів з ЦД 2 типу, які зна-
ходились під наглядом лікарів первинної ланки в різних 
регіонах Швейцарії.

Таблиця 1. Демографічні характеристики, 
артеріальний тиск, медичний анамнез 

і ускладнення діабету на момент включення 
в дослідження

Характеристики Значення

Чоловіки, n (%) 147 (46,7)

Жінки, n (%) 168 (53,3)

Вік, роки 62,2±11,4

Маса тіла, кг 85,4±17,2

Зріст, см 161,1±16,3

Індекс маси тіла, кг/м2 29,7±5,4

Куріння, n (%) 85 (27,1)

САД, мм рт. ст. 139,4±14,2

ДАД, мм рт. ст. 83,1±9,4

Тригліцериди, ммоль/л 2,52±1,36

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,18±0,62

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,23±1,13

Тривалість діабету, роки 7,26±6,28

Ретинопатія, n (%) 38 (12,1)

Нефропатія, n (%) 67 (21,3)

Мікроальбумінурія, n (%) 106 (33,7)

Нейропатія, n (%) 66 (21,0)

Ішемічна хвороба серця, n (%) 82 (26,0)

Інфаркт міокарда, n (%) 29 (35,4)

Інсульт, n (%) 5 (1,6)

ОХПС, n (%) 22 (7,0)

Примітки: САД –  систолічний артеріальний тиск; ДАД –  діастолічний 
артеріальний тиск; ХС ЛПВЩ –  холестерин ліпопротеїнів високої щільності; 
ХС ЛПНЩ –  холестерин ліпопротеїнів низької щільності; ОХПС –  оклюзивна 
хвороба периферичних судин.

Таблиця 2. Використання протидіабетичних препаратів до включення в дослідження 
і причини зміни протидіабетичної терапії, зазначені на вихідному візиті

n % n %

Попередня терапія

Пероральні 
протидіабетичні 
препарати

282 89,5 Інсулін 47 14,9

Метформін 259 82,2 Короткої дії 11 3,5

ПСМ 126 40,0 Середньотривалої дії 19 6,3

Глітазони 100 31,7 Тривалої дії 30 9,5

Глініди 27 8,6

Агоністи ГПП-1 3 1,0

Інгібітори ДПП-4 53 16,8

Причини для зміни терапії

Пероральні 
протидіабетичні 
препарати

282 89,5 Інсулін 47 14,9

Глікемічна ціль не досягнута 230 81,6 Глікемічна ціль 
не досягнута 35 74,5

Гіпоглікемія 5 1,8 Гіпоглікемія 9 19,1

Подразнення шкіри 9 3,2 Подразнення шкіри 2 4,3

Інші побічні ефекти 21 7,4 Інші побічні ефекти 1 2,1

Незадоволення лікуванням 30 10,6 Незадоволення 
лікуванням 1 2,1

Шприц-ручка 1 2,1

Примітки: ГПП-1 –  глюкагоноподібний пептид-1; ДПП –  дипептидилпептидаза.

Продовження на стор. 6.
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Інтенсифікація терапії інсуліном гларгін у пацієнтів 
з неадекватно контрольованим цукровим діабетом 2 типу 
покращує глікемічний контроль з високою задоволеністю 

лікуванням і без збільшення маси тіла
Продовження. Початок на стор. 5. 

Методи
У проспективному спостережному дослідженні, що 

проводилось у період з листопада 2009 по вересень 
2011 року, взяли участь 72 лікаря первинної ланки. 
Щодо пацієнтів, критеріями включення були погано 
контрольований ЦД 2 типу, незважаючи на попередню 
терапію пероральними протидіабетичними препара-
тами або інсуліном; вік ≥18 років й інформована згода 
пацієнта. Критерії виключення були відсутніми. Ліку-
вання інсуліном гларгін (Лантус®, Sanofi) у пристроях 
для підшкірного введення (SoloSTAR® і CliсkSTAR®, 
Sanofi) призначалось як частина рутинної медичної 
допомоги і відповідно до інструкції препарату [30]. 
Лікарі забезпечували належне навчання пацієнтів 
щодо призначення інсуліну гларгін, використання 
шприц-ручок і супутньої модифікації способу життя 
з метою полегшення самостійного ведення діабету 
і вибору пристрою –  одноразового (SoloSTAR®) або ба-
гаторазового (ClickSTAR®). За виключенням першого 
візиту і візиту після 6 міс лікування інсуліном гларгін, 
систематичний моніторинг пацієнтів не проводився. 
Протокол дослідження був схвалений незалежним 
етичним комітетом.

На першому (вихідному) візиті визначали демогра-
фічні характеристики пацієнтів, артеріальний тик, 
ліпідний профіль, медичний анамнез, ускладнення 
діабету і супутні захворювання, попереднє лікування 
і рекомендовану дозу інсуліну гларгін. На заключному 
візиті (після 6 міс лікування) визначали початкову 
дозу, схему титрації і фінальну дозу інсуліну гларгін. 
Параметри ефективності (HbA1c і глюкозу плазми 
натще) оцінювали на вихідному і заключному візитах. 
Про випадки небажаних подій повідомляли безпо-
середньо в центри Федеральної служби з фармако-
нагляду Швейцарії (Swissmedic) відповідно до наці-
онального законодавства. Задоволеність лікуванням 
оцінювали за допомогою 4-бальної шкали Лікерта 
(«дуже незадоволений», «незадоволений», «задово-
лений», «дуже задоволений») шляхом опитування 
пацієнтів і лікарів. Результати вносились в індивіду-
альні реєстраційні карти лікарями, які брали участь 
у дослідженні.

Результати
Із 327 пацієнтів, включених у дослідження, 12 (3,7%) 

не з’явились на заключний візит і були виключенні 
з аналізу. 9 (2,8%) із 315 пацієнтів завершили лікування 
передчасно, і 6 пацієнтів мали вихідний рівень HbA1c 
<7,0%, що не відповідало протоколу. Отже, в заключ-
ний аналіз увійшли 300 пацієнтів, які представляли 
всі основні області і мовні регіони Швейцарії. Вихідні 
клініко-демографічні параметри наведені в таблиці 1. 
У таблиці 2 представлені попереднє протидіабетичне 
лікування і причини його зміни.

Титрація інсуліну гларгін 
і терапевтичне навчання пацієнтів

Стартова доза інсуліну гларгін становила 10 од. 
(61,9%) або 0,2 од./кг (26,7%) відповідно до прото-
колу; у 11,4% пацієнтів (як правило, у тих, які ра-
ніше отримували інсулінотерапію) вона була вищою 
(16,5±8,6 од.). Титрація дози інсуліну гларгін здійсню-
валась лікарями (71,1%) або пацієнтами (28,9%) 1 раз 
на тиждень (73,0%) або на 2 од. кожні 3 дні (18,4%). 
На заключному візиті (після 6 міс лікування) титра-
ція була завершена у 72,4% хворих; ці пацієнти мали 
нижчі рівні HbA1c порівняно з пацієнтами, які не за-
вершили титрацію. Схему титрації обирав лікар: 1 раз 
тиждень на підставі значень глюкози плазми натще 
за останні 2 дні або підвищення на 2 од. кожні 3 дні 
у разі неконтрольованих рівнів глюкози (табл. 3). 

Схема титрації не корелювала з рівнями HbA1c, 
проте титрація лікарем асоціювалась із дещо більш 
вираженим покращенням HbA1c порівняно з титра-
цією пацієнтом (рис. 1). Середня добова доза інсуліну 
гларгін становила 27,7±14,3 од., середня тривалість 
лікування –  178±56 днів. Шприц-ручки ClickSTAR® 
і SoloSTAR® використовували 20 і 80% пацієнтів відпо-
відно. Кількість пацієнтів, які отримували пероральні 
протидіабетичні препарати, залишався стабільним 
упродовж дослідження.

На вихідному візиті навчання самостійному веденню 
діабету було проведено у 303 (96,2%) пацієнтів, пере-
важно лікарями (95,4%), експертами з діабету (37,3%), 
дієтологами (28,1%) і психотерапевтами (1,0%). Анало-
гічний характер навчальної підтримки зберігався і на за-
ключному візиті.

Ефективність
В ITT-популяції (n=315; пацієнти, які отримали 

принаймні 1 дозу досліджуваного препарату) середній 
рівень HbA1c знизився з 8,9±1,6% (вихідний візит) 
до 7,3±1,0% (заключний візит), що відповідає ста-
тистично значимій різниці у –  1,6±1,7% (p<0,0001). 
Середній рівень глюкози плазми натще знизився 
з 10,8±4,4 до 7,3±1,8 ммоль/л з достовірною різницею 
у – 3,6±4,5 ммоль/л (p<0,0001). Кількість пацієнтів 
з рівнем HbA1c ≤7,0% підвищилась з 4,8 до 43,8% 
(p<0,0001), кількість пацієнтів з глюкозою плазми 
натще ≤7,0 ммоль/л –  з 9,6 до 50,3% (p<0,0001). Се-
редня маса тіла залишалась стабільною протягом пе-
ріоду дослідження (85,4±17,2 кг на вихідному візиті 
vs 85,0±16,5 кг на заключному візиті; p=0,11).

У РР-популяції (n=300; пацієнти, які завершили 
лікування згідно з протоколом) середній рівень 
HbA1c знизився з 8,9±1,6% до 7,3±1,0% зі статис-
тично значимою різницею у – 1,6±1,7% (p<0,0001) 
(табл. 4). На вихідному візиті середній рівень 
HbA1c достовірно корелював (р=0,022) з віковою 
групою і був найвищим у пацієнтів у віці ≤49 років 
(9,5±1,8%) і найнижчим у пацієнтів у віці ≥70 років 

Таблиця 3. Схема титрації дози інсуліну 1 раз 
на тиждень залежно від виміряного самостійно 

рівня глюкози плазми натще [15]

Середній рівень глюкози 
плазми натще протягом 

останніх 2 днів

Зміна дози інсуліну, 
од./добу

≥10 ммоль/л +8

7,8-9,9 ммоль/л +6

6,7-7,7 ммоль/л +4

5,6-6,6 ммоль/л +2

4,5-5,5 ммоль/л 0

<4,5 ммоль/л -2

Таблиця 4. Динаміка рівнів HbA1c і глюкози плазми натще, розподіл пацієнтів за рівнями HbA1c 
і глюкози, середні рівні HbA1c у різних вікових групах

Середні значення Візит n Середній 
показник

Стандартне 
відхилення

95% довірчий 
інтервал р

HbA1c, %
Вихідний 300 8,9 1,6 8,7-9,1

Заключний 300 7,3 1,0 7,1-7,4

Різниця Заключний –  
вихідний 300 -1,6 1,7 1,8-1,5 <0,0001

Глюкоза плазми натще, 
ммоль/л

Вихідний 295 10,9 4,5 10,4-11,4

Заключний 294 7,3 1,8 7,0-7,5

Різниця Заключний –  
вихідний 293 -3,7 4,6 4,2-3,1 <0,0001

Розподіл Візит n ≤6,5% ≤7,0% ≤8,0% >8,0%

HbA1c, %

Вихідний 300 0 (0,0%) 9 (3,0%) 97 (32,3%) 194 (64,7%)

Заключний 300 63 (21,0%) 73 (24,3%) 122 (40,7%) 42 (14,0%)

≤5,5 ≤7,0 ≤8,0 >8,0

Глюкоза плазми натще, 
ммоль/л

Вихідний 295 4 (1,4%) 23 (7,8%) 38 (12,9%) 230 (78,0%)

Заключний 294 37 (12,6%) 112 (38,1%) 78 (26,5%) 67 (22,8%)

HbA1c у різних 
вікових групах Візит Вікова 

група, роки n Середній 
показник

Стандартне 
відхилення р

HbA1c, %

Вихідний

≤49 35 9,5 1,8

0,022
50-59 77 9,1 1,9

60-69 108 8,8 1,4

≥70 80 8,6 1,4

Заключний

≤49 35 7,5 0,9

0,49
50-59 77 7,2 0,9

60-69 108 7,2 0,8

≥70 80 7,2 1,1

Різниця Заключний –  
вихідний

≤49 35 -2,1 1,9

0,19
50-59 77 -1,8 2,1

60-69 108 -1,6 1,3

≥70 80 -1,4 1,6

Рис. 1. Покращення HbA1c залежно від титрації дози інсуліну

А: лікар = титрація лікарем (n=221), пацієнт = титрація пацієнтом (n=91); р=0,049
Б: схема 1 = зміна на 2 од. кожні 2 дні (n=58), схема 2 = корекція дози 1 раз 
на тиждень (n=230), інша = інша схема титрації (n=27); р>0,05
В: титрація не завершена (n=87), титрація завершена (n=228); р<0,001
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(8,6±1,4%). Проте тенденція (р=0,19) до більш ви-
раженої різниці між вихідним і заключним рівнем 
HbA1c у наймолодших пацієнтів порівняно з найста-
рішими обумовила подібний HbA1c на заключному 
візиті. Середній рівень глюкози плазми натще зни-
зився з 10,9±4,5 до 7,3±1,8 ммоль/л з достовірною 
різницею у – 3,6±4,6 ммоль/л (p<0,0001). Кількість 
пацієнтів з рівнем HbA1c ≤7,0% підвищилась з 3,0 
до 45,3% (p<0,0001), кількість пацієнтів з глюко-
зою плазми натще ≤7,0 ммоль/л –  з 9,2 до 50,7% 
(p<0,0001). Середня маса тіла залишалась стабільною 
протягом періоду дослідження (85,4±17,2 кг на ви-
хідному візиті vs 85,0±16,5 кг на заключному візиті; 
p=0,11) (рис. 2).

Переносимість
На початку дослідження лікарі були поінформо-

вані щодо їх обов’язку надсилати звіти про побічні 
ефекти безпосередньо у центри фармаконагляду 
Swissmedic із використанням індивідуальних реє-
страційних карт. Гіпоглікемія була відмічена лише 
в 1 одного пацієнта (0,3%); про інші побічні реакції 
не повідомлялось.

Задоволеність лікуванням
У цілому 92,7% лікарів і 96,3% пацієнтів були задо-

волені або дуже задоволені терапією інсуліном гларгін 
(рис. 3). Майже всі пацієнти (99,0%) були задоволені 
або дуже задоволені користуванням шприц-ручками 
SoloSTAR® і ClickSTAR®. Більшість пацієнтів (80%) на-
дали перевагу одноразовій шприц-ручці SoloSTAR® по-
рівняно з багаторазовим пристроєм ClickSTAR® (20%).

Обговорення
У цьому проспективному спостережному дослі-

дженні, проведеному в умовах первинної медичної 
ланки за участі пацієнтів с раніше неконтрольованим 
ЦД 2 типу, 6-місячний курс інсуліну гларгін, що при-
значався за допомогою шприц-ручок SoloSTAR® або 
ClickSTAR®, та навчання ін’єкціям інсуліну і самостій-
ному веденню діабету асоціювались з клінічно зна-
чимим покращенням глікемічного контролю (рівнів 
HbA1c і глюкози плазми натще) без збільшення маси 
тіла в усій когорті. Переважна більшість пацієнтів і лі-
карів були задоволені лікуванням.

Порівняння з результатами 
рандомізованих досліджень

Результати проведеного дослідження отримані в умо-
вах реальної клінічної практики і представляють пер-
соналізований підхід, що передбачає лікування інсулі-
ном гларгін у шприц-ручках SoloSTAR® або ClickSTAR® 
і навчання пацієнтів самостійному веденню діабету. 
Початок терапії інсуліном гларгін і титрацію дозу здій-
снювали у 73% пацієнтів відповідно до схеми Riddle 
і співавт. [15] і 18% пацієнтів згідно рекомендацій ADA/
EASD [11]. Цікаво, що самостійна титрацію дози в цьому 

дослідженні відбувалась частіше, ніж у попередньому до-
слідженні [22], проведеному у 2005-2007 роках у Швей-
царії (29 vs 17%). Це є відображенням сучасної тенден-
ції до навчання пацієнтів і їх більшого залучення у те-
рапевтичний процес. Проте наші результати свідчать 
про те, що титрація лікарем забезпечила дещо більш 
виражене покращення HbA1c на противагу до вибору 
схеми титрації, який не впливав на цей показник. Ти-
трація була завершена після 6 міс у 72% пацієнтів із се-
редньою добовою дозою інсуліну гларгін 27,7±14,3 од., 
або 0,32±0,17 од./кг. Ця доза знаходиться у нижньому 
діапазоні заміщення інсуліну в пацієнтів з початковою 
інтенсифікацією лікування. Пацієнти, які завершили 
титрацію, мали значно нижчий рівень HbA1c.

У відповідності результатів великих клінічних до-
сліджень [15, 17, 20, 21], лікування інсуліном гларгін 
протягом 24 тиж забезпечило клінічно значиме зни-
ження рівнім HbA1с і глюкози плазми натще. Значне 
покращення глікемічного контролю не супроводжу-
валось підвищенням маси тіла; це свідчить на користь 
того, що інсулінотерапія не обов’язково призводить 
до збільшення ваги, особливо якщо використовуються 
не надто високі дози інсуліну.

Керівництво SSED2009 року [12], яке було актуаль-
ним на момент початку дослідження, рекомендувало ці-
льовий рівень HbA1c ≤7,0%, тоді як сучасне керівництво 
[13] рекомендує індивідуальний цільовий рівень у межах 
6-8% (втім HbA1c ≤7,0% все ще залишається бажаним 
для більшості пацієнтів). У нашому дослідженні 45% 
пацієнтів досягли рівня HbA1c ≤7,0%. Середні значення 
HbA1c після 6 міс лікування інсуліном гларгін стано-
вили 7,3±1,0% і були подібними в усіх вікових групах. 
Аналогічну частоту відповіді спостерігали й у попе-
редніх дослідженнях [20, 21].

Нещодавні дослідження (ACCORD, ADVANCE 
і VADT) [32-34] стали підставою для нової спільної ре-
комендації ADA/EASD [8] щодо використання індивіду-
альних цільових рівнів HbAc1 >7% у пацієнтів з передіс-
нуючими кардіоваскулярними ускладненнями, великою 
тривалістю діабету й епізодами гіпоглікемії в анамнезі. 
Під час проведення нашого дослідження ця рекомен-
дація ще не була опублікована. На сьогодні ідеальним 
діапазоном HbA1c є 6-7,5% з урахуванням найнижчої 
части мікро- і макроваскулярних ускладнень за рівнів 
HbA1c 6,5 і 7% відповідно. Лише у пацієнтів з короткою 
тривалістю діабету, які не мають кардіоваскулярних 
ускладнень і частих епізодів гіпоглікемії, рекомендова-
ним рівнем HbA1c залишається рівень <7,0%.

Агресивне лікування з цільовим рівнем HbA1c ≤6,5% 
підвищує рівень смертності, ймовірно за рахунок гіпо-
глікемії. У нашому дослідженні середня тривалість діа-
бету становила 6,2 року і значна кількість пацієнтів уже 
мала кардіоваскулярні захворювання на момент вклю-
чення, що свідчить про високий ризик кардіоваску-
лярних подій. Ми не аналізували індивідуальні цільові 
рівні HbA1c, проте очевидно, що багато лікарів обирали 
менш суворі цілі у пацієнтів з більшою тривалістю за-
хворювання навіть до публікації нових рекомендацій. 
В іншому випадку відсоток пацієнтів із завершеною 
титрацією був би вищим за 72%.

Задоволеність лікуванням
Як і в попередньому дослідженні [22], переважна 

більшість лікарів і пацієнтів були задоволені або дуже 
задоволені терапією інсуліном гларгін. Цікаво, що 80% 
пацієнтів надали перевагу одноразовій шприц-ручці 
для стартової інсулінотерапії. Крім того, 99% пацієнтів 
були задоволені або дуже задоволені користуванням 
шприц-ручками SoloSTAR® і ClickSTAR®. Уподобання 
одноразової шприц-ручки і високий рівень задоволе-
ності підкреслюють простоту навчання і користування 
цими пристроями, а також їх схвалення пацієнтами.

Висновки
У пацієнтів з ЦД 2 типу, неадекватно контрольованим 

попередньою терапією, 6-місячне лікування інсулі-
ном гларгін (Лантус®) у шприц-ручках SoloSTAR® або 
ClickSTAR® у поєднанні з навчанням щодо ін’єкцій 
інсуліну за допомогою цих пристроїв і самостійного 
ведення діабету забезпечило клінічно значиме покра-
щення HbA1c і глюкози плазми натще без збільшення 
маси тіла. В умовах первинної ланки медичної допомоги 
інсулін гларгін дозволяє ефективно контролювати глі-
кемію за стабільної маси тіла, що сприяє високій задо-
воленості пацієнтів і лікарів.
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Рис. 2. Динаміка маси тіла відносно покращення HbA1c 

Кореляція зміни маси тіла і зміни HbA1c є статистично значущою (р=0,01)

Рис. 3. Задоволеність лікуванням 
за оцінкою лікаря і пацієнта
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Продолжение. Начало на стр. 3.

Клиническая эффективность АЛК 
у пациентов с ДН была доказана в не-
скольких крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях 
(ALADIN I, II и III, SYDNEY, ORPIL 
и др.), где она показала способность 
уменьшать выраженность не только пози-
тивной нейропатической симптоматики 
(боль, жжение, парестезии, онемение), 
но и неврологического дефицита. Эффек-
тивность АЛК при кардиоваскулярной 
диабетической автономной нейропатии 
была доказана в исследовании DECAN. 
Позже эффективность АЛК в отношении 
уменьшения выраженности симптомов 
ДН была подтверждена и в ряде метаана-
лизов (Ziegler et al., 2004; McIlduff et al., 
2011; Han et al., 2012; Mijnhout et al., 2012; 
Griebeler et al., 2012; Snedecor et al., 2014).

Один из наиболее свежих систематиче-
ских обзоров и метаанализов по вопросу 
лечения диабетической периферической 
нейропатии был проведен Cakici и соавт. 
в 2016 году и включил 27 исследований 
по различным методам терапии. Мета-
анализ 5 испытаний АЛК по сравнению 
с плацебо (рис. 2) показал уменьшение 
выраженности симптомов нейропатии 
в среднем на 2,45 балла по шкале TSS 
(Total Symptoms Score –  Общая шкала 
неврологических симптомов) при при-
менении 600 мг АЛК внутривенно (95% 
ДИ от –4,52 до –0,39) и на 1,95 балла при 
приеме 600 мг АЛК перорально (95% ДИ 
от –2,89 до –1,01). Также эффектив-
ное уменьшение симптомов показали 
опиаты, ботулинический токсин типа 
А, мексидол, рефлексотерапия и тайский 
массаж ног, в то время как доказательств 
эффективности микронутриентов, ней-
ротрофического пептида ORG 2677 и фо-
тонотерапии получено не было.

Первым и одним из наиболее широко 
используемых в Украине препаратов 
АЛК является Берлитион®, давно заслу-
живший популярность у врачей и паци-
ентов. Эффективность и безопасность 
этого лекарственного средства была до-
казана в ряде исследований, в том числе 
в одном из наиболее масштабных от-
ечественных диабетологических иссле-
дований START.

Целью эпидемиологического муль-
тицентрового обсервационного про-
спективного нерандомизированного 
исследования START (Study of Tioctic 
Acid in Real clinical practice for Treatment 
of diabetic neuropathy) была оценка эф-
фективности и безопасности препарата 
Берлитион® в лечении пациентов с ДН. 
В исследование были включены 1511 па-
циентов с СД и ДН, находившихся на ле-
чении в 62 медицинских центрах Укра-
ины (72 исследователя). Большинство 
(72%) составляли больные СД 2 типа, 
28% –  СД 1 типа. Средняя продолжи-
тельность диабета у участников исследо-
вания START превысила 10 лет, длитель-
ность ДН составила 6,3 года.

Берлитион® в исследовании START 
назначали по традиционной схеме:

– 600 ЕД в 200 мл 0,9% NaCl в тече-
ние 30-45 мин внутривенно капельно 
(1 раз в сутки на курс 10-15 инфузий);

– далее по 600 мг/сут перорально 
не менее 2 месяцев.

Контрольный осмотр пациентов про-
водили до начала лечения, через 2-3 не-
дели и через 2 месяца. Эффективность 
терапии оценивали по динамике пока-
зателей шкал TSS и NSS (Neurological 
Symptoms Score –  Шкала неврологиче-
ских симптомов), то есть по выражен-
ности симптомов нейропатии. Также 
оценивали динамику уровня гликемии. 
Оценка безопасности лечения включала 

регистрацию системных побочных эф-
фектов и определение локальной пере-
носимости.

Уже через 2-3 недели терапии были 
отмечены положительные результаты. 
Через 2 месяца выраженность симпто-
мов нейропатии на фоне терапии пре-
паратом Берлитион® уменьшилась более 
чем на 70-75%, при этом существенные 
изменения отмечены в отношении всех 
основных позитивных симптомов –  
боли, онемения, жжения, покалывания. 
Уровень гликемии натощак исходно со-
ставлял 9,5 ммоль/л, на 3-м визите (через 
2 месяца терапии) –  7,5 ммоль/л (на 21% 
ниже). Авторы считают, что этот результат 
был связан как с более качественным гли-
кемическим контролем в рамках иссле-
дования, так и с позитивным влиянием 
на утилизацию глюкозы Берлитиона®.

Что касается оценки безопасности, 
то не было зафиксировано ни одного 
случая тяжелых побочных эффектов, 
а несколько случаев болезненного вве-
дения были связаны с нарушением тех-
ники и скорости инфузии.

Результаты исследования START по-
зволили сделать вывод, что Берлитион® 
является безопасным и эффективным 
патогенетическим средством лечения 
ДН, обеспечивающим существенное 
уменьшение выраженности симптомов 
нейропатии при курсе лечения не менее 
2 месяцев.

Достаточно масштабное обсерва-
ционное проспективное клиническое 
исследование эффективности и безо-
пасности препарата Берлитион® в ле-
чении пациентов с СД 1 типа и ДН 
было проведено на базе клиники ГУ 
«Институт эндокринологии и об-
мена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины» (Е.В. Большова 
и соавт.). В нем принимали участие 
369 детей в возрасте от 10 до 17 лет, 
которые в дополнение к инсулиноте-
рапии в базисно-болюсном режиме 
получали Берлитион®. Через 3 мес 
терапии 72% больных отметили зна-
чительное уменьшение выраженности 
болевого синдрома, ощущений онеме-
ния и жжения. Полное восстановле-
ние сухожильных рефлексов, болевой, 
тактильной, температурной и вибра-
ционной чувствительности было за-
фиксировано у 42% пациентов.

Берлитион ® показан больным 
СД 1 или 2 типа с ДН любой формы: 
сенсомоторной симметричной или 
фокальной, автономной нейропатией 
с поражением разных систем –  карди-
альной, гастроинтестинальной, уроге-
нитальной и т.д. При этом распростра-
ненность процесса не играет существен-
ной роли: АЛК необходимо назначать 
и при полинейропатии, и при очаговом 
поражении нервных волокон.

Также важно отметить, что лечение 
препаратом Берлитион® показано при 
всех стадиях ДН –  доклинической, 
клинических проявлений, осложне-
ний. Ясно, что начало применения АЛК 
на доклинической стадии является наи-
более эффективным и может полностью 
предотвратить появление клинических 
проявлений ДН, однако даже при тя-
желом течении ее применение дает за-
метный эффект.

Лечение препаратом Берлитион® хо-
рошо сочетается с любыми современ-
ными сахароснижающими препара-
тами, так что не приходится изменять 
тактику лечения СД, а лишь корректи-
ровать дозы препаратов из-за свойства 
АЛК уменьшать гипергликемию за счет 
улучшения утилизации глюкозы.

Оптимальным считается назначе-
ние в начале лечения внутривенного 
капельного введения АЛК в течение 
2-3 недель с последующим приемом 
600 мг препарата в виде таблеток или 
капсул еще на протяжении как мини-
мум 1-2 месяцев. Препарат Берлитион® 
представлен как в парентеральной (ам-
пулы 300 и 600 мг для приготовления 
раствора для инъекций), так и в пер-
оральной форме (капсулы 300 и 600 мг, 
таблетки 300 и 600 мг), что позволяет 
проводить ступенчатую терапию и мак-
симально индивидуализировать лече-
ние. Курс лечения АЛК должен быть 
по возможности длительным (дости-
гать 6 мес и более при выраженной ДН) 
и желательно повторяться через 3-6 ме-
сяцев, что обеспечивает наилучший 
клинический результат.

Подготовила Наталья Мищенко
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Рис. 3. Результаты метаанализа Cakici и соавт. (2016) по оценке эффективности АЛК по сравнению с плацебо в лечении ДН
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Тема номера

Стандарты ADA-2017 по диагностике и лечению СД
Традиционно в начале каждого года свое клиническое ру-

ководство обновляет Американская диабетическая ассоциация 
(ADA). Впервые эта организация опубликовала рекомендации 
в 1989 году, когда доказательная медицина еще только зарожда-
лась. Этот первый документ содержал всего четыре страницы 
текста и 10 пунктов литературы и основывался преимуще-
ственно на мнении экспертов. Сегодня это объемное и очень 
подробное клиническое руководство, составленное с учетом 
сотен клинических испытаний и метаанализов и признанное 
одним из наиболее авторитетных гайдлайнов в области диа-
бетологии.

В 2017 году были существенно дополнены рекомендации 
ADA по классификации и диагностике СД, защите физиче-
ского и психического здоровья пациентов с СД, метаболи-
ческой хирургии и гипогликемии. По этим вопросам в 2016-
2017 гг. ADA выпустила отдельные клинические руководства, 
которые были учтены при обновлении Стандартов.

Так, с этого года эксперты ADA рекомендуют, чтобы род-
ственники первой степени родства лиц с СД 1 типа были об-
следованы на наличие аутоантител к островкам поджелудоч-
ной железы для раннего выявления этого заболевания. При 
этом СД 1 типа предлагается классифицировать так:

– стадия 1: аутоиммунная реакция (повышенные титры двух 
и более антител)/нормогликемия/бессимптомный СД 1 типа;

– стадия 2: аутоиммунная реакция/дисгликемия/бессим-
птомный СД 1 типа;

– стадия 3: симптоматический СД 1 типа (типичные кли-
нические симптомы и признаки, включая полиурию, поли-
дипсию, потерю веса, усталость и диабетический кетоацидоз).

Эксперты ADA подчеркивают, что очень важно выявить 
СД 1 типа еще до того, как повысится уровень гликемии. 
В противном случае заболевание часто манифестирует диа-
бетическим кетоацидозом, который является потенциально 
летальным осложнением.

Также в руководстве ADA-2017 представлена более подроб-
ная, чем в предыдущих версиях, информация о моногенных 
формах диабета.

В связи с большим риском эмоционального стресса и пси-
хических расстройств у людей с СД руководство ADA-2017 
включает достаточно подробные рекомендации по скринингу 
диабетического дистресса (уникальные эмоциональные про-
блемы, связанные с этим заболеванием), депрессии, тревоги 
и нарушений пищевого поведения у больных СД. Врачу обя-
зательно следует оценить эмоциональное и психическое со-
стояние пациента во время первого визита, а затем повторять 
такую оценку регулярно, даже если сам пациент не указывает 
на наличие проблем. В руководстве перечислен ряд ситуаций, 
которые требуют направления больного СД к специалисту 
в области психического здоровья:

• при сохранении проблем с самоконтролем диабета после 
специализированного диабетического обучения;

• при положительных результатах валидированного скри-
нингового теста на депрессию;

• при наличии признаков или подозрения на нарушения 
пищевого поведения;

• при умышленном отказе от приема инсулина или пер-
оральных сахароснижающих препаратов с целью снижения веса;

• при положительных результатах скрининга на тревожное 
расстройство или наличии страха гипогликемии;

• при подозрении на серьезное психическое заболевание;
• при повторных госпитализациях по поводу диабетиче-

ского кетоацидоза;
• при наличии признаков когнитивной дисфункции;
• перед проведением бариатрического/метаболического 

хирургического вмешательства, а также после операции, если 
в этом есть потребность.

Что касается физической активности, то пациентам с СД, 
особенно 2 типа, ADA рекомендует каждые 30 мин прерывать 
сидячую работу и в течение 3 и более мин выполнять неболь-
шую разминку (ходьба на месте, легкие упражнения).

Отдельное внимание в руководстве ADA-2017 уделено нор-
мализации сна у пациентов с СД, поскольку известно, что его 
качество может влиять на гликемический контроль.

Были расширены показания к проведению бариатрических 
операций при СД 2 типа, которые теперь могут быть рекомен-
дованы пациентам с недостаточно контролируемым СД 2 типа 
и индексом массы тела от 30 кг/м2. Еще совсем недавно ба-
риатрические операции рассматривались только как метод 
лечения ожирения, имеющий дополнительные преимуще-
ства в отношении улучшения контроля гликемии. Сегодня же 
они признаны и методом лечения СД 2 типа, при этом пред-
лагается использовать термин «метаболическая хирургия», 
а не «бариатрическая хирургия».

При обновлении раздела по сахароснижающей терапии 
были учтены результаты двух крупных знаковых исследований 
последних лет –  EMPA-REG OUTCOME и LEADER. На осно-
вании полученных в них данных эксперты ADA рекомендуют 
рассмотреть два конкретных сахароснижающих препарата 
(агонист ГПП-1 лираглутид и ингибитор SGLT-2 эмпаглиф-
лозин) у пациентов СД высокого риска (с инсультом, инфар-
ктом миокарда, острым коронарным синдромом в анамнезе, 
стенокардией или заболеванием периферических артерий), 
чтобы снизить у этих больных риск смерти.

В руководстве отражены новые данные, свидетельствую-
щие о повышении риска развития дефицита витамина B

12
 при 

долгосрочной терапии метформином, в связи с чем добавлена 
рекомендация о периодической оценке сывороточного уровня 
B

12
 у этих пациентов и назначении приема данного витамина 

при подтверждении дефицита.
Новый алгоритм комбинированной инъекционной терапии 

предлагает больше возможностей контроля гликемии для па-
циентов с СД 2 типа. При его составлении были учтены резуль-
таты исследований, показавших сопоставимую эффективность 
инсулина быстрого действия и агониста рецепторов ГПП-1 
при добавлении к базальному инсулину, а также схожую эф-
фективность предварительно смешанных инсулинов по срав-
нению с базально-болюсным режимом инсулинотерапии.

Были пересмотрены критерии гипогликемии. В более ран-
ней версии документа гипогликемию определяли при уровне 
глюкозы крови менее 3,9 ммоль/л, а тяжелую гипогликемию –  
менее 2,2 ммоль/л. В руководстве ADA-2017 указано, что уро-
вень глюкозы крови ниже 3,0 ммоль/л следует рассматривать 
как серьезную, клинически значимую гипогликемию даже при 
отсутствии симптомов. Именно такие эпизоды рекомендуется 
фиксировать как в клинических испытаниях, так и в рутинной 
практике. Тяжелая гипогликемия теперь определяется как 
связанная с тяжелыми когнитивными нарушениями неза-
висимо от уровня глюкозы крови. В свою очередь, показатель 
≤3,9 ммоль/л теперь рассматривается как предупреждающее 
значение, которое еще не свидетельствует о гипогликемии, 
но указывает на необходимость приема пищи или коррекции 
схемы лечения, например снижения дозы инсулина.

Наконец, был расширен перечень антигипертензивных 
препаратов первой линии для пациентов с СД и артериаль-
ной гипертензией. В настоящее время в качестве стартовой 
терапии может быть назначен любой из четырех классов, по-
казавших снижение риска сердечно-сосудистых осложнений 
у людей с диабетом: ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов 
ангиотензина, тиазидные диуретики, дигидропиридиновые 
блокаторы кальциевых каналов.

Руководство ACP-2017 по пероральной 
сахароснижающей терапии СД 2 типа

Предыдущая версия ре-
комендаций Американской 
коллегии врачей (ACP) по ле-
чению СД 2 типа датируется 
2012 годом, однако за это 
время появилось много новых 

данных, что подтолкнуло экспертов к их пересмотру. Новые 
рекомендации ACP были также одобрены Американской ака-
демией семейных врачей (AAFP).

Как и в других авторитетных руководствах, первой ли-
нией лечения у пациентов с СД 2 типа является метформин. 
В обновлении 2017 года было учтено значительное ослабле-
ние ограничений на его применение со стороны Управления 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 

средств США (FDA), которое разрешило назначать метфор-
мин пациентам с умеренной почечной недостаточностью 
(то есть с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
30-60 мл/мин/1,73 м2). Теперь противопоказание существует 
только для пациентов с тяжелой почечной недостаточностью 
(<30 мл/мин/1,73 м2).

В качестве второй линии терапии рекомендованы четыре 
класса сахароснижающих препаратов: препараты сульфонил-
мочевины, тиазолидиндионы, ингибиторы SGLT-2 и ингиби-
торы ДПП-4. ACP рекомендует делать выбор между предло-
женными вариантами после детального обсуждения с пациен-
том их плюсов, возможных побочных эффектов и стоимости. 
В руководстве приводится таблица с перечислением ожидае-
мых преимуществ, рисков и прочих клинических соображений 
по каждому из классов пероральных сахароснижающих препа-
ратов, а еще в одной таблице приведена сводная информация 
по сравнительной эффективности, нежелательных эффектах 
и стоимости различных препаратов при их применении в ком-
бинации с метформином.

Следует иметь в виду, что в этом руководстве рассматрива-
ются только пероральные препараты, так что в него не вошли 
инсулины и агонисты рецепторов ГПП-1. В настоящее время 
позиция ACP заключается в том, чтобы перед переходом 
на инъекции получить максимально возможную пользу от пер-
оральных сахароснижающих средств.

Важно также отметить, что данные рекомендации бази-
руются на систематическом анализе исследований по срав-
нительной эффективности, соответственно, при их состав-
лении не были учтены недавние исследования по оценке 
сердечно-сосудистой безопасности, проведения которых 
с 2008 г. требует FDA для всех новых противодиабетических 
препаратов. И наконец, авторы руководства подчеркивают, 
что в основу данного документа легли в основном иссле-
дования, продолжительность которых не превышала 1 год. 
Поэтому нужно понимать, что приведенная в руководстве 
ACP доказательная база наиболее убедительна в отношении 
суррогатных конечных точек, таких как уровень HbА1c, 
а также кратко- и среднесрочной безопасности. Надежные 
сравнительные данные по долгосрочной эффективности 
и безопасности различных сахароснижающих препаратов 
будут получены только через несколько лет по завершении 
масштабного GRADE, инициатором которого выступил На-
циональный институт диабета, заболеваний пищеваритель-
ной системы и почек США (одна из структур Национального 
института здоровья). Это исследование предоставит не-
обходимую информацию для более обоснованного выбора 
препаратов второй линии.

Консенсус AACE/ACE-2017 по лечению СД 2 типа
Американская ассо-

циация клинических 
эндокринологов (AACE) 
и Американская колле-
гия эндокринологии 
(ACE) впервые пред-
ставили свой консенсус 
по лечению СД 2 типа 

в 2013 году. В 2017 году опубликовано уже третье по счету об-
новление этого руководства.

Основные изменения коснулись раздела по ожирению, 
поскольку недавно эти организации издали отдельное все-
объемлющее клиническое руководство по данной проблеме.

В рекомендациях AACE/ACE-2017 подчеркивается, что 
ожирение признано основным фактором риска развития СД 
2 типа и является хроническим прогрессирующим заболева-
нием, требующим долгосрочной модификации образа жизни. 
Вмешательства, направленные на снижение веса (рациональ-
ное питание, повышение физической активности, поведен-
ческая терапия), должны быть рассмотрены у всех тучных 
пациентов с предиабетом и СД 2 типа, поскольку уменьшение 
массы тела может способствовать улучшению гликемического 
контроля.

Также в обновлении 2017 года большее внимание уделено 
оценке сердечно-сосудистого риска у пациентов с СД 2 типа 
и коррекции факторов кардиоваскулярного риска.

Подготовила Наталья Мищенко

Диабетология: что нового в клинических 
рекомендациях в 2017 году?

В начале текущего года вниманию медицинской общественности были представлены обновления 
нескольких клинических руководств по диагностике и лечению сахарного диабета (СД) и его 
осложнений. Рассказать о нововведениях мы попросили ведущего диабетолога нашей страны, 
члена-корреспондента НАМН Украины, главного внештатного специалиста МЗ Украины по 
специальности «Эндокринология», заведующего кафедрой диабетологии Национальной 
медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика (г. Киев), доктора 
медицинских наук, профессора Бориса Никитича Маньковского.

Б.Н. Маньковский

ЗУ
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КОНСПЕКТ ЕНДОКРИНОЛОГА
Основные аспекты инсулинотерапии: 

от открытия до сегодняшнего дня  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33-36

ДІАБЕТОЛОГІЯ
Диабетическая нейропатия: 

на чем необходимо сосредоточить основные усилия?
Диабетическая нейропатия (ДН) является настоящим вызовом для клиницистов, поскольку 
встречается не менее чем у половины больных сахарным диабетом (СД), диагностируется поздно, 
трудно поддается лечению и чревата серьезными, даже жизнеугрожающими последствиями. 
Тем не менее определенные успехи в терапии этого диабетического осложнения были 
достигнуты, когда фокус внимания сместился с этиотропной и симптоматической терапии 
на патогенетическую . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3, 8

Інтенсифікація терапії інсуліном гларгін 
у пацієнтів з неадекватно контрольованим цукровим діабетом 
2 типу покращує глікемічний контроль з високою задоволеністю 
лікуванням і без збільшення маси тіла
У пацієнтів з ЦД 2 типу гіперглікемія підвищує ризик інфаркту міокарда, інсульту, ампутації 
нижньої кінцівки і мікроваскулярних ускладнень. Американське дослідження, проведене в умовах 
реальної клінічної практики, показало, що у двох третин пацієнтів концентрація HbA1c перевищує 
6,5%, що може викликати значні віддалені ускладнення і зайві витрати на охорону здоров’я.
Д. Рібенфельд, Д. Спірк, А. Матіс та ін.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5-7

Связь применения препаратов сульфонилмочевины 
с общей и сердечно-сосудистой смертностью: метаанализ 
рандомизированных клинических исследований с использованием 
метода пробного последовательного анализа    
Производные сульфонилмочевины (ПСМ) являются эффективными и недорогими средствами для 
лечения сахарного диабета 2 типа. Однако данные о безопасности этих препаратов в отношении 
смертности и сердечно-сосудистых осложнений противоречивы. Целью данной работы была 
оценка безопасности наиболее часто используемых ПСМ методом пробного последовательного 
анализа (Trial sequential analysis, TSA), чтобы убедиться в том, что доступная выборка достаточна 
для получения достоверных результатов. 
D.V. Rados, L.C. Pinto, L.R. Remonti и др. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18-19

Профилактика и патогенетическое лечение осложнений диабета: 
что эффективно помимо контроля гликемии? 
Никто не станет ставить под сомнение роль гликемического контроля в профилактике осложнений 
сахарного диабета (СД), особенно микрососудистых. Однако по ряду причин только 
сахароснижающей терапии для этого недостаточно. К счастью, помимо гликемического контроля 
есть дополнительные способы снизить риск развития и прогрессирования сосудистых осложнений 
СД, в частности, применение бенфотиамина.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20-21

Диабетическая нейропатия: когда время играет решающую роль     
Когда к врачу обращается пациент с выраженной болевой формой диабетической нейропатии 
(ДН) или с синдромом диабетической стопы, можно купировать симптомы, но уже мало что можно 
сделать для существенного улучшения прогноза у данного больного. Означает ли это, что ДН – 
приговор? Нет, на ситуацию можно существенным образом повлиять при условии своевременного 
выявления и раннего начала патогенетического лечения этого осложнения. Говорят, что время – 
единственный фатально невозобновляемый ресурс во вселенной, и при ДН оно действительно 
играет решающую роль . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24-25

Взаимозаменяемость оригинальных аналогов инсулина
и их биосимиляров: нормативная база, дизайн исследований 
и клинические последствия 
Применение биосимиляров регулируется несколько иначе, чем использование низкомолекулярных 
генерических лекарственных средств. Обусловлено это тем, что из-за сложного строения 
биологических препаратов даже небольшие отклонения в технологии производства или составе 
могут приводить к значимым изменениям эффективности и безопасности. Поэтому для 
подтверждения взаимозаменяемости биосимиляров с оригинальными препаратами необходимы 
более строгие и специфичные исследования. В данной статье представлен обзор существующей 
нормативной базы по подтверждению взаимозаменяемости биосимиляров с особым акцентом 
на аналогах инсулина.
H.A. Dowlat, M.K. Kuhlmann, H. Khatami, F.J. Ampudia-Blasco  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26-27

Актуальні проблеми ендокринологічної служби України: 
у фокусі – діабет
Поширеність цукрового діабету у світі стрімко зростає, а його контроль, на жаль, усе ще залишається 
незадовільним. В Україні через особливу політичну та економічну ситуації стан справ іще складніший і, на 
думку провідних ендокринологів, потребує негайного втручання медичної спільноти та органів влади. 
М.Д. Тронько, В.Л. Орленко, Н.В. Скрипник та ін.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40-41

Діабетична хвороба нирок
На сьогодні діабетична хвороба нирок є найбільш серйозним ускладненням ЦД, посідає високі 
позиції у структурі компонента дорослих хворих, які потребують проведення гемо- або 
перітонеального діалізу. Тривалий час нефропатію діагностували у стадії, коли розвивалися 
симптоми нефротичного синдрому й формувалася хронічна ниркова недостатність. 
М.В. Власенко  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48-51

Эндотелиальная дисфункция: 
перспективная терапевтическая мишень 
при диабетической нефропатии
Дисфункция эндотелия является ключевым событием в развитии и прогрессировании сосудистых 
диабетических осложнений, включая нефропатию. В этом обзоре рассмотрены механизмы 
развития эндотелиальной дисфункции при диабетической нефропатии и потенциальные способы 
воздействия на эту терапевтическую мишень. 
A. Arya, S. Rana, S. Gupta, L. Singh . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52-53

ТИРЕОЇДОЛОГІЯ
Эндокринологическая коллегия «Новости тиреоидологии 2017». 

Новый взгляд на диагностику патологии щитовидной железы
В начале марта в г. Киеве состоялось очередное профессиональное мероприятие из цикла 
коллегий с МЛ ДІЛА «Новости тиреоидологии 2017», собравшее спикеров 
и профессионалов-эндокринологов для обсуждения новостей тиреоидологии. 
Дифференцированный подход к ведению узлового зоба, субклинических форм нарушения 
функции щитовидной железы и сочетанной эндокринной патологии было представлено на основе 
клинических руководств Европейской тиреоидной ассоциации и Американской тиреоидной 
ассоциации (ЕТА, АТА), 2016, 2017 гг.  
М.И. Бобрик, И.В. Сидорова  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .17
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Лечение гормоном роста у детей без соматотропной недостаточности
До 1985 года гормон роста (ГР) получали непосредственно из гипофиза животных, поэтому из-за 

ограниченного количества его использовали только у детей с тяжелым дефицитом ГР. В настоящее время 

применение ГР одобрено для лечения пациентов с синдромом Тернера, хронической почечной 

недостаточностью, синдромом Прадера-Вилли, синдромом Нунана, дефицитом SHOX, идиопатической 

низкорослостью, а также детей, рожденных малыми для своего гестационного возраста. 

S. Loche, L. Carta, A. Ibba, C. Guzzetti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22-23
Школа ендокринної хірургії України   

Одним з основоположників вітчизняної ендокринної хірургії по праву можна вважати члена-кореспондента 

НАМН України, д.мед.н., професора І.В. Комісаренка (1933-2013), який заклав основи хірургічного лікування 

захворювань залоз внутрішньої секреції в Україні. Під його керівництвом було створено відділ хірургії 

ендокринних залоз, який став першою в нашій країні спеціалізованою клінікою, фахівці якої незмінно 

працюють над розробленням проблем діагностики, хірургічного та комбінованого лікування різних 

ендокринопатій.

М.Д. Тронько, А.Є. Коваленко, А.М. Кваченюк та ін. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30-32
Школа ендокринолога – передовий вітчизняний досвід 

у лікуванні метаболічних розладів 
Цьогоріч продовження науково-освітнього проекту «Школа ендокринолога» розпочалось 23 лютого 

у м. Києві. У ньому взяли участь провідні ендокринологи України та фахівці з суміжних спеціальностей. 

Традиційно цей науковий форум мав мультидисциплінарний характер. 

Л.К. Соколова, В.Л. Орленко, О.В. Швець та ін. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37-38
Роль гама-аміномасляної кислоти в етіопатогенезі  

дисфункції гіпоталамуса. Методи корекції та попередження 
нейромедіаторних порушень 

В.М. Пилипенко . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44-47
Антиоксидантная защита при метаболических нарушениях 

у пациентов с эндокринной патологией
Активные формы кислорода (свободные радикалы, прооксиданты) представляют собой молекулярные 

частицы, обладающие высокой реакционной способностью, которая приводит к повреждению белков, 

нуклеиновых кислот и липидов биологических мембран клеток. Они обладают антигенными свойствами, 

запускают аутоиммунные процессы повреждения тканей, являются важным звеном многих патологических 

процессов. 

И.В. Чернявская . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

Первинний гiперпаратиреоз: вiд генетичних засад дiагностики  
до прикрих реалiй сьогодення 
С.М. Черенько  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55-57

Селенсодержащие ферменты и их значение в эндокринологии
В последние десятилетия было получено достаточное количество доказательств того, что селен играет 

важную роль в обеспечении оптимального функционирования многих органов и систем человеческого 

организма, в частности щитовидной железы, иммунитета, репродуктивной сферы, гомеостаза глюкозы .59
Метаболічний синдром і гіпотиреоз:  

патогенетичні взаємозв’язки, діагностика, лікування
Дослідженнями останніх років встановлено вплив гормонів ЩЗ на дію інсуліну, взаємозв’язок 

між функцією ЩЗ та інсулінорезистентністю, хоча ці зв’язки є досить складними.  

Яким же чином гіпотиреоз сприяє розвитку інсулінорезистентності? 

Н.В. Скрипник  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60-63

ДІАБЕТОЛОГІЧНиЙ ПРАкТикУМ

Nota bene: гипогликемия!
Лечение сахарного диабета (СД) могло бы быть более успешным, если бы 

не одно «но» – гипогликемия. Она повышает риск сердечно-сосудистых осложнений, вызывает 

когнитивную дисфункцию, существенно снижает качество жизни людей с диабетом. Все это оказывает 

выраженное негативное влияние на комплайенс больных, а также заставляет многих врачей проявлять 

чрезмерную осторожность в ведении пациентов с СД. Поэтому проблема гипогликемии заслуживает 

самого пристального внимания со стороны клиницистов.

Б.Н. Маньковский . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42-43

МІЖДиСЦиПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМи

Диабетическая ретинопатия: какие задачи стоят перед эндокринологами 
и врачами общей практики? 
В ведении пациентов с сахарным диабетом (СД) контроль гликемии является далеко не единственной 

задачей. Эндокринологам и врачам общей практики следует держать в фокусе внимания все 

потенциальные осложнения СД, направлять усилия на их профилактику, своевременное выявление и 

раннее начало терапии. Не является исключением и диабетическая ретинопатия (ДР), в диагностике и 

лечении которой важная роль отводится не только офтальмологам. 

О.В. Недзвецкая . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28-29
Целіакія у хворих з патологією органів ендокринної системи

Чи потрібно ендокринологу знати про целіакію, адже целіакія – то є хвороба тонкого кишечника,  

класична форма якої перш за все проявляється кишковою симптоматикою: діареєю і мальабсорбцією?  

Чому саме на ендокринолога покладається обов’язок виявлення хворих на целіакію серед пацієнтів 

з ендокринною патологією? 

К.О. Зуєв, О.Ю. Губська, Т.Ю. Юзвенко  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64-65 

РЕкОМЕНДАЦІї

Диабетология: что нового в клинических рекомендациях в 2017 году?
В начале текущего года вниманию медицинской общественности были представлены обновления 

нескольких клинических руководств по диагностике и лечению сахарного диабета (СД) и его осложнений.

Б.Н. Маньковский . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

З М І С Т





15

www.health-ua.com
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

ІНФОРМАЦІЯ

Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Діабетологія, тиреоїдологія, 

метаболічні розлади»
Редакційна колегія

К.М. Амосова, д.мед.н., професор, членôкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 
внутрішньої медицини № 2, ректор НМУ ім. О.О. Богомольця МОЗ України

О.Я. Бабак, д.мед.н., професор, Харківський національний медичний університет
Г.М. Бутенко, д.мед.н., професор, академік НАМН України, членôкореспондент НАН України 

і РАМН, директор ДУ «Інститут генетичної та регенеративної медицини НАМН України»
Б.М. Венцківський, д.мед.н., професор, членôкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 

акушерства і гінекології № 1 НМУ ім. О.О. Богомольця МОЗ України
Ю.В. Вороненко, д.мед.н., професор, академік НАМН України, ректор НМАПО ім. П.Л. Шупика 

МОЗ України
С.І. Герасименко, д.мед.н., професор, заступник директора  з науковоôлікувальної роботи 

ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України»
Ф.С. Глумчер, д.мед.н., професор, завідувач кафедри анестезіології та інтенсивної терапії НМУ 

ім. О.О. Богомольця МОЗ України
І.І. Горпинченко, д.мед.н., професор, директор Українського інституту сексології та андрології, 

головний сексопатолог МОЗ України
Ю.І. Губський, д.мед.н., професор, членôкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 

паліативної та хоспісної медицини НМАПО ім. П.Л. Шупика МОЗ України
Д.І. Заболотний, д.мед.н., професор, академік НАМН України, віце -президент НАМН України, 

директор ДУ «Інститут отоларингології ім. О.С. Коломійченка НАМН України»
Д.Д. Іванов, д.мед.н., професор, завідувач кафедри нефрології НМАПО ім. П.Л. Шупика МОЗ 

України, головний дитячий нефролог МОЗ України
В.М. Коваленко, д.мед.н., професор, академік НАМН України, віце -президент НАМН України, 

директор ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України
В.В. Корпачов, д.мед.н., професор, завідувач відділу клінічної фармакології і фармакотерапії 

ендокринних захворювань ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

В.Г. Майданник, д.мед.н., професор, академік НАМН України, завідувач кафедри педіатрії № 4 
НМУ ім. О.О. Богомольця МОЗ України

Б.М. Маньковський, д.мед.н., професор, членôкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 
діабетології НМАПО ім. П.Л. Шупика МОЗ України, головний ендокринолог МОЗ України

Ю.М. Мостовой, д.мед.н., професор, завідувач кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб 
Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова МОЗ України

В.І. Паньків, д.мед.н., професор, завідувач відділу профілактики ендокринних захворювань 
Українського науковоôпрактичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 
органів і тканин МОЗ України

О.М. Пархоменко, д.мед.н., професор, членôкореспондент НАМН України, науковий керівник 
відділу реанімації та інтенсивної терапії ДУ ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» 
НАМН України

Н.В. Пасєчнікова, д.мед.н., професор, членôкореспондент НАМН України, 
директор ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова НАМН України»

В.В. Поворознюк, д.мед.н., професор, керівник відділу клінічної фізіології та патології 
опорноôрухового апарату ДУ «Інститут геронтології НАМН України», директор Українського 
науковоôмедичного центру проблем остеопорозу

С.С. Страфун, д.мед.н., професор, головний ортопедôтравматолог МОЗ України, заступник 
директора з наукової роботи ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України»

І.М. Трахтенберг, д.мед.н., професор, академік НАМН України, членôкореспондент НАН 
України, завідувач відділу токсикології ДУ «Інститут медицини праці НАМН України»

М.Д. Тронько, д.мед.н., професор, академік НАМН, член -кореспондент НАН України, 
віце -президент НАМН України, директор ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Ю.І. Фещенко, д.мед.н., професор, академік НАМН України, директор ДУ «Національний 
інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України»

П.Д. Фомін, д.мед.н., професор, академік НАМН України, завідувач кафедри хірургії № 3 НМУ 
ім. О.О. Богомольця МОЗ України

Н.В. Харченко, д.мед.н., професор, членôкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 
гастроентерології, дієтології та ендоскопії НМАПО ім. П.Л. Шупика МОЗ України

В.І. Цимбалюк, д.мед.н., професор, академік НАМН України, президент НАМН України, 
заступник директора ДУ «Інститут нейрохірургії ім. А.П. Ромоданова НАМН України»

В.П. Черних, д.ф.н., д.х.н., професор, членôкореспондент НАН України, ректор Національного 
фармацевтичного університету МОЗ України

Свідоцтво КВ № 14878Ì3849Р від 15.01.2009 р. 
Передплатний індекс 37632

Редакція має право публікувати матеріали, 
не поділяючи точки зору авторів. 
За достовірність фактів, цитат, імен, географічних назв 
та інших відомостей відповідають автори. Передрук 
матеріалів допускається тільки з дозволу редакції. 
Рукописи не повертаються і не рецензуються.

Медична газета «Здоров’я України». Тематичний 
номер «Діабетологія, тиреоїдологія, метаболічні 
розлади» є спеціалізованим виданням 
для медичних установ та лікарів.

Адреса для листів: 
вул. Механізаторів, 2, м. Київ, 03035. 
EÌmail: zu@healthÌua.com;  www.healthÌua.com

Контактні телефони:
Редакція   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 521¿86¿98, 521¿86¿97
Відділ маркетингу . . . . . . . . . . . . . . . 521¿86¿91, 521¿86¿86
Відділ передплати та розповсюдження  . . . . . . . 364¿40¿28
Газету віддруковано у типографії «Юнівест-Принт», 
м. Київ, вул. Дмитрівська, 44-б.
Підписано до друку 04.04.2017 
Замовлення №              . Наклад 15 000 прим.
Юридично підтверджений наклад.

Медична газета «Здоров’я Ук ра ї ни».
Тематичний номер «Діабетологія, тиреоїдологія, метаболічні розлади»

Засновник – Іванченко Ігор Дмитрович
Видавництво ТОВ «Тематичний проект «Здоров’я Ук ра ї ни 21 сторіччя»

ГЕНЕРАЛЬНИЙ ДИРЕКТОР

ДИРЕКТОР З РОЗВИТКУ

ФІНАНСОВИЙ ДИРЕКТОР

ГОЛОВНИЙ РЕДАКТОР

ВИПУСКАЮЧИЙ РЕДАКТОР

МЕДИЧНИЙ ДИРЕКТОР

МЕДИЧНИЙ РЕДАКТОР

ЛІТЕРАТУРНІ РЕДАКТОРИ/КОРЕКТОРИ

ДИЗАЙНЕРИ

НАЧАЛЬНИК ВІДДІЛУ МАРКЕТИНГУ

МАРКЕТИНГÌМЕНЕДЖЕРИ

НАЧАЛЬНИК ВІДДІЛУ ВИРОБНИЦТВА

ТЕХНІЧНИЙ ДИРЕКТОР

Ігор Іванченко

Людмила Жданова

Тетяна Черкасова

Наталя Міщенко

Катерина Подлозовік

Олексій Терещенко

Ілона Дюдина

Анна Аксьонова

Максим Маліков

Юлія Ромась

Олександр Воробйов

Ірина Лесько

Наталія Дехтяр

Наталія Се ме но ва

Юлія Башкірова

Інна Головко

Зоя Маймескул

Мирослава Табачук

Івалін Крайчев

Сергій Бадеха



16

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ

Метформін у пацієнтів с супутньою патологією
Результати дослідження, опублікованого американськими вченими, дозволили 

відповісти на питання, чи дійсно лікування метформіном пацієнтів з цукровим 
діабетом (ЦД) 2 типу протипоказано за наявності у них застійної серцевої недостат-
ності, хронічної хвороби нирок (ХХН) або хронічного захворювання печінки (ХЗП). 
Сучасні дані показують, що попередні побоювання з приводу виникнення лактат-
ацидозу у пацієнтів з ЦД 2 типу і помірними ЗСН, ХХН або ХЗП є в багатох випадках 
необгрунтованими. Вчені проаналізували дані 17 досліджень, проведенних в період 
з 1994 по 2016 рр., в яких вивчали результати призначення метформіну у складі 
комплексного лікування дорослих пацієнтів з ЦД 2 типу і ХЗП, ХХН (швидкість 
клубочкової фільтрації менше 60 мл/хв/1,73 м2), або ЗСН. Із них 11 досліджень про-
демонстрували, що метформін забезпечує зниження ризику смерті на 22% порівняно 
з аналогічним показником в групі хворих, які не отримували цей препарат (відносний 
ризик (ВР) 0,78; p=0,003).

При подальшому спостереженні ризик повторної госпіталізації з приводу серцевої 
недостатності у пацієнтів, що приймали метформін, був на 13% нижче, ніж у учасни-
ків, які його не використали (ВР 0,87; p=0,009). Результати дослідження показали, що 
застосування метформіну було пов’язано зі зниженням рівня смертності від усіх 
пр ичин у пацієнтів з ЗСН, ХХН або ХЗП, зі зменшенням частоти повторних госпі-
талізацій з приводу серцевої недостатності у хворих із ХХН або ХЗП. 

Ризик розвитку ішемічної хвороби серця та інсульту  у пацієнтів з раком 
щитоподібної залози, які приймають левотироксин

Багато пацієнтів з раком щитоподібної залози (ЩЗ) отримують тривалу медика-
ментозну супресивну терапію, яка асоціюється з підвищенням ризику серцево-су-
динних захворювань (ССЗ). У новому дослідженні вчені проаналізували частоту 
ішемічної хвороби серця (ІХС) та ішемічного інсульту (ІІ) у пацієнтів, що мають 
злоякісні новоутворення ЩЗ. Дослідники вивчили дані 182 419 пацієнтів, які пе-
ренесли тиреоїдектомію з приводу раку ЩЗ в 2004-2012 рр. Середній період спо-
стереження становив 4,32 року. Результати дослідження показали, що у пацієнтів 
з раком ЩЗ спостерігається підвищення ризику розвитку ІХС та ІІ –  ВР 1,15 (95% 
довірчий інтервал (ДІ) 1,10-1,22) і 1,15 (95% ДІ 1,09-1,22) відповідно. Ця залежність 
простежувалася у всіх, хто переніс тиреоїдектомію, і у пацієнтів, які отримували 
більш високі дози левотироксину (ВР 1,47; 95% ДІ 1,34-1,60 для ІХС та ВР 1,56; 
95% ДІ 1,42-1,72 для ІІ серед тих, хто приймав препарат у дозі ≥170 мкг/день). 
Ризик фібриляції передсердь прямо корелював з дозою левотироксину. Однак після 
виникнення цього порушення ритму у пацієнтів, що приймають більш високі дози 
левотироксину, ймовірність ІІ не збільшувалася. Ризик розвитку ІХС та ІІ був вище 

у пацієнтів з раком ЩЗ, які перенесли тиреоїдектомію, простежувалася пряма 
залежність між ризиком цих патологічних станів і дозою левотироксину. Вчені 
рекомендують з обережністю підходити до виконання тиреоїдектомії та до при-
значення супресивної терапії.

Рекомендації з харчування Гарвардської школи громадського здоров’я (США)
Порівняйте свою їжу з Тарілкою здорового харчування. Тарілка здорового 

харчування –  це своєрідний посібник, який подано у вигляді простої і зрозумілої 
інфографіки з відображенням основних принципів правильного харчування:

• Овочі та фрукти мають становити основну частину прийому їжі –  1/2 та-
рілки. Забезпечте різноманітність кольору і вигляду їжі і пам’ятайте, що картопля 
не вважається овочем у Тарілці здорового харчування через негативний вплив 
на рівень цукру в крові.

• Віддавайте перевагу цільнозерновим продуктам –  1/4 тарілки: цільні і неочи-
щені зернові –  ячмінь, зерна пшениці, вівсянка, гречнева крупа, неочищений рис 
і продукти, виготовлені з них. Наприклад, макарони з твердих сортів пшениці 
корисніші за білий хліб, білий рис та інші очищені зерна.

• Сила білка –  1/4 тарілки. Риба, курка, квасоля, горіхи –  здорові та різнома-
нітні джерела білка. Їх можна додати в салат, бо вони добре поєднуються з ово-
чами. Обмежте споживання червоного м’яса і уникайте виробів з переробленого, 
таких як бекон і сосиски.

• Корисні олії –  в помірній кількості. Обирайте оливкову, рапсову, кукуру-
дзяну, соняшникову, арахісову олію тощо. Не використовуйте частково гідроге-
нізовані, які містять шкідливі трансжири. Але пам’ятайте, що знижена жирність 
не завжди означає користь.

• Пийте воду, каву або чай. Відмовтеся від солодких напоїв, споживайте 1-2 по-
рції молока і молочних продуктів на день, обмежте щоденне споживання соку 
до невеликої склянки.

• Дотримуйтеся активного способу життя, бо активність також важлива для контр-
олю ваги.

• Віддавайте перевагу якості харчування.
Щоб розпочати використовувати Тарілку здорового харчування, необхідно 

візуально поділити її на чотири частини. Заповнюють тарілку таким чином, щоб 
кожну частину займала певна група продуктів: білкові страви, зернові вироби, 
фрукти та овочі. Фрукти можна вживати як десерт або як окремий прийом їжі.

Підготував В’ячеслав Килимчук

ДАЙДЖЕСТ

АНОНС
Міністерство освіти і науки України

Державний вищий навчальний заклад «Ужгородський національний університет»
Департамент охорони здоров’я Закарпатської ОДА
Асоціація сімейних лікарів Закарпатської області

Інститут сімейної медицини

Міжнародна науково-практична конференція

«Сучасні проблеми діагностики 
та лікування ожиріння і його ускладнень, 

роль сімейного лікаря у їхній профілактиці»
26-27 квітня, м. Ужгород

Програмні питання конференції
• Актуальні проблеми діагностики та лікування ожиріння
• Профілактичні програми в практиці сімейного лікаря
•  Питання розробки освітніх програм для медичних працівників щодо  ведення 

хворих з ожирінням
• Формування стратегії здорового способу життя серед медичної спільноти
• Сучасні підходи до корекції факторів ризику розвитку ожиріння

У рамках заходу планується ознайомлення з роботою центрів ПМСД у Закарпатській 
області, а також поїздка до Угорщини і Словаччини (для учасників з відкритою Шен-
генською візою) для вивчення досвіду сімейних лікарів у цих країнах. 

Оргкомітет
Варваринець Антоніна Василівна тел.: +380 (99)139-08-81; 
 e-mail: antoninavarvarinec@mail.ru 
Івачевська Віталіна Володимирівна тел.: +380 (50) 676-68-03; 
 e-mail: vitalinashel@gmail.com  
Гряділь Тарас Іванович тел.: +380 (99) 008-02-18; 
 e-mail: taras.griadil@gmail.com 

Реєстраційну форму необхідно надіслати до 30 березня. Заявки з поміткою 
«Конференція» надсилати на електронну пошту conferencefpo@uzhnu.edu.ua або факсом: 
+380 (312) 66-46-94.

АНОНС
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського

 НАМН України»

Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України

Харківський національний медичний університет МОЗ України

Науково-практична конференція з міжнародною участю

«Українська школа ендокринології»
1-2 червня, м. Харків

(згідно з Реєстром проведення з’їздів, конгресів, симпозіумів,

науково-практичних конференцій  і наукових семінарів на 2017 р.)

Місце проведення: Харківський націона льний медичний університет 

(просп. Науки, 4, корпус «Б», ст. метро «Університет», «Держпром», «Наукова»)

Програмні питання

• Сучасні уявлення стосовно механізмів розвитку ендокринопатій та їх 

ускладнень.

• Новітні діагностичні та терапевтичні технології в ендокринології.

• Проблема коморбі д ност і ен док ри нопат і й з і н шою х рон іч ною 

неінфекційною патологією.

Оргкомітет:

Тел.: +38 (057) 700-45-39, +38 (057) 700-45-42; тел./факс: +38 (057) 700-45-38; 

           e-mail: org@ipep.com.ua

Олександр Вікторович Козаков, тел.: +38 (067) 571-86-00 

Михайло Іванович Зубко, тел.: +38 (067) 919-01-27

Тематичний номер • Березень 2017 р. 
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Традиционно с приветственным словом 
к профессиональной аудитории обратилась 
медицинский директор МЛ ДІЛА Сидорова 
Ирина Вячеславовна. В ее докладе были ос-
вещены проблемные вопросы диагностики 
заболеваний щитовидной железы и факторы, 
влияющие на интерпретацию результатов 
гормонального обследования, а именно –  при 
оценке функционального состояния щитовид-
ной железы врач должен учитывать факторы 
интерференции и суточной, сезонной вариа-
бельности показателей.

Вариабельность тиреоидных гормонов:
• Тиреотропного гормона (TТГ)
• Суточная вариация 20-30% (выше ночью)
• Недельная –  20%
• Годовая –  20%
• Снижается натощак
Тироксина (Т 4)
• Суточная вариация –  10%
• Недельная –  4%
• Годовая –  9,5%
Для корректного мониторирования тирео-

идного статуса пациента oправданы несколько 
исследований в одно и то же время суток, в ус-
ловиях одинаковой подготовки.

В докладе заведующего отделом хирургии 
эндокринных желез Института эндокриноло-
гии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко, 
доктора медицинских наук, профессора Андрея 
Евгеньевича Коваленко внимание коллег ак-
центировалось на современных принципах 
менеджмента тиреоидных узлов и папилляр-
ных карцином у женщин репродуктивного 
возраста и беременных. В частности, следова-
ние протоколам Американской тиреоидной 
ассоциации 2017 обеспечит женщине с пато-
логией щитовидной железы полноценную, 
максимально приближенную к показате-
лям здоровой, реализацию репродуктивной 
функции.

Современная тактика лечения высоко-
дифференцированных тиреоидных карцином 
у беременных включает:

• Оптимальный срок для проведения опе-
ративного вмешательства от 14 до 22 недель 
беременности.

• После тотальной тиреоидэктомии сразу 
показана полная заместительная терапия 
L-тироксином в дозе 2,3 мкг/кг/сут.

• В послеродовом периоде рекомендуется 
блокирование лактации с последующим ран-
ним лечением радиоактивным йодом.

Наиболее благоприятное время и условие 
для наступления беременности:

• Не менее чем через 6-12 месяцев после те-
рапии радиоактивным йодом (131I).

• Доказанное отсутствие рецидива забо-
левания.

Особенности дифференцированного 
подхода к ведению субклинических форм 
нарушения функции щитовидной железы 
(гипер-, гипотиреоза) у различных катего-
рий  пациентов раскрыла в своем докладе до-
цент кафедры эндокринологии Национального 

медицинского университета им. А.А. Бого-
мольца, кандидат медицинских наук, науч-
ный консультант МЛ ДІЛА Марина Ивановна 
Бобрик. Четкие и понятные актуальные ал-
горитмы диагностики и лечения данных 
синдромов (на основе клинических руко-
водств Европейской тиреоидной ассоциа-
ции и Американской тиреоидной ассоци-
ации 2016-2017 г.) вызвали живой интерес 
и инициировали профессиональную дис-
куссию аудитории.

Диагностическая роль ТТГ при субклини-
ческом гипертиреозе:

• Рекомендован для скрининга субклини-
ческого гипертиреоза (СГ).

• По уровню ТТГ проводится оценка тяже-
сти эндогенного СГ:

– степень 1 –  ТТГ 0,1-0,39 мМЕ/л;
– степень 2 –  ТТГ <0,1 мМЕ/л.
Три уровня диагностики эндогенного СГ:
• Стойкое снижение ТТГ + высоконор-

мальные уровни периферических гормонов 
(трийодтиронина свободного (Т 3св) и тирок-
сина свободного).

• Установление этиологии –  повышение 
уровня антител к рецептору ТТГ (Ат-р-ТТГ), 
сканирование щитовидной железы, УЗИ щи-
товидной железы с допплерографией.

• Подсчет сочетанных рисков –  электро-
кардиограмма и ее суточное мониторирование 
по Холтеру, компьютерная и магнитно-резо-
нансная томография, денситометрия, маркеры 
костного обмена.

Менеджмент пожилых пациентов с СГ:
• лечение рекомендовано пожилым людям 

(>65 лет) при 2 степени СГ и наличии любой 
симптоматики;

• при 1 степени СГ и отсутствии симптома-
тики лечение назначают пациентам с такими 
сопутствующими патологиями: сахарным диа-
бетом, хронической болезнью почек, транзи-
торными ишемическими атаками в анамнезе, 
сердечной недостаточностью, ишемической 
болезнью сердца, патологией периферических 
артерий.

Менеджмент молодых пациентов с СГ:
• лечение рекомендовано молодым людям 

(<65 лет) при 2 степени СГ и стойком сниже-
нии ТТГ + любая клиническая симптоматика 
или высокие титры Ат-р-ТТГ, сопутствующая 
кардиоваскулярная патология;

• при 1 степени СГ и отсутствии симптома-
тики лечение не рекомендовано;

– ТТГ, Т 3св, Т 4св оценивают каждые 
6-12 мес.

Диагностические критерии субклиниче-
ского гипотиреоза:

а) повышение ТТГ в пределах 4,0-10 мЕД/л 
при уровне Т 4св в пределах нормы и отсут-
ствии симптомов гипотиреоза;

б) повышение ТТГ более 10 мЕД/л при нор-
мальном уровне Т 4св и отсутствии каких-либо 
симптомов гипотиреоза.

Распространенность в популяции суб-
к л и н и ческог о г и по т и реоза –  4 -8,5%. 

Часто та повышена среди женщин с нару-
шенной фертильностью и с увеличением 
возраста.

При впервые выявленном повышении 
уровня ТТГ и нормальном уровне Т 4св –  по-
вторное определение ТТГ, Т 4св и антител к ти-
реопероксидазе через 2-3 мес.

Молодым пациентам (<65 лет):
• при ТТГ >10 мМЕ/л –  заместительная те-

рапия;
• при ТТГ <10 мМЕ/л –  при наличии сим-

птомов, схожих с гипотиреозом, возможна 
пробная терапия тироксином.

Если ТТГ через 3-4 мес вошел в референс, 
а клиника сохраняется –  отмена тироксина.

Расчет дозы тироксина при субклиническом 
гипотиреозе:

• Пациентам без кардиоваскулярной пато-
логии –  1,5 мкг/кг/сут.

• Контроль ТТГ через 2 мес. Целевой уро-
вень ТТГ –  низконормальный референсный 
диапазон (0,4-2,5 мМЕ/л).

Заведующая отделом профилактики и ле-
чения сахарного диабета Украинского на-
учно-практического центра эндокринной 
хирургии, доктор медицинских наук Татьяна 
Юрьевна Юзвенко в своем докладе раскрыла 
патогенетические механизмы взаимосвязи 
между гипотиреозом и ожирением. Пред-
ставлены уникальные данные собствен-
ных исследований, современные междуна-
родные алгоритмы обследования больных 
с сочетанной патологией, которые позволят 
практикующему эндокринологу провести 
адекватную коррекцию состояния и улуч-
шить качество жизни больного. Частота со-
четаний сахарного диабета с диффузными 
изменениями щитовидной железы при ожи-
рении достигает 45%, а с узловыми – до 37% 
при сахарном диабете типа 2.

Профессиональное общение эндокри-
нологов на коллегии с МЛ ДІЛА по диагно-
стическим решениям клинических задач 
в тиреоидологии позволило врачам обсудить 
внедрение алгоритмов актуальных междуна-
родных протоколов в ежедневную практику.

Наибольший интерес вызвали актуаль-
ные и проблемные вопросы тиреоидологии, 
в частности вариабельность уровня гормонов 
щитовидной железы в течение суток, диагно-
стический алгоритм и дальнейшая тактика 
лечения пациентов при различии клиниче-
ской картины и результатов лабораторного 
обследования. Профессиональные дискуссии 
и конструктивные предложения звучали и при 
обсуждении вопросов подготовки к беремен-
ности женщин, прооперированных по поводу 
рака щитовидной железы, получавших лече-
ние радиоактивным йодом. Дискутабельным 
остается вопрос целесообразности грудного 
вскармливания у рожениц с аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы. Уникаль-
ные данные собственных исследований вза-
имосвязи между гипотиреозом и ожирением 
привлекли внимание к сочетанной патологии.

Вопросы к спикерам и дискуссия професси-
оналов подтверждают интерес к коллегии и ста-
тус МЛ ДІЛА как многолетнего партнера врача 
в диагностическом поиске лучшего решения.
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Эндокринологическая коллегия «Новости тиреоидологии 2017». 
Новый взгляд на диагностику патологии щитовидной железы

В начале марта в г. Киеве состоялось очередное профессиональное 
мероприятие из цикла коллегий с МЛ ДІЛА  «Новости тиреоидологии 2017», 
собравшее спикеров и профессионалов-эндокринологов для обсуждения 
новостей тиреоидологии. Дифференцированный подход к ведению 
узлового зоба, субклинических форм нарушения функции щитовидной 
железы и сочетанной эндокринной патологии было представлено 
на основе клинических руководств Европейской тиреоидной ассоциации 
и Американской тиреоидной ассоциации (ЕТА, АТА), 2016, 2017 гг.

М.И. Бобрик, И.В. Сидорова, Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, МЛ ДІЛА
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ПСМ по-преж нем у ш ироко ис-
пользу ются в лечении пациентов 
с СД 2 типа, поскольку они высоко-
эффективны с точки зрения дости-
жен и я гл и кем и ческог о кон т рол я 
и снижения риска микрососудистых 
осложнений диабета, а также имеют 
такое важное преимущество, как не-
высокая стоимость. В то же время 
у клиницистов есть некоторые опа-
сения по поводу безопасности ПСМ, 
появившиеся много лет назад после 
публикации результатов исследова-
ния UGDP (University Group Diabetes 
Program) и сохраняющиеся до настоя-
щего времени (в исследовании UGDP 
применялся один из наиболее старых 
ПСМ толбутамид. –  Прим. ред). Вместе 
с тем важно понимать, что в странах, 
где все еще доступны ПСМ первого 
поколения, они составляют сегодня 
лишь 3% от общего числа назначе-
ний пероральных сахароснижающих 
средств (I. Tzoulaki et al., 2009). В свою 
очередь, ПСМ второго и третьего по-
коления применяют примерно 20-30% 
пациентов с СД в мире, а по некото-
рым новым данным, даже 40-50%, как 
было показано в недавних масштаб-
ных международных исследованиях 
по изучению сердечно-сосудистой без-
опасности сахароснижающей терапии 
(J.B. Green et al., 2015; B.M. Scirica et al., 
2013; W.B. White et al., 2013).

В ряде обсервационных исследова-
ний (I. Tzoulaki et al., 2009; C.L. Roumie 
et al., 2014; T.K. Schramm et al., 2011; 
C.L. Roumie et al., 2012) были получены 
противоречивые результаты, касаю-
щиеся безопасности ПСМ, в частно-
сти, некоторые из них показали нали-
чие ассоциации между применением 
ПСМ и повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Однако нельзя забывать, что наблю-
дательные исследования имеют опре-
деленные ограничения, в том числе вы-
сокий риск систематической ошибки, 
связанной с отбором и выбыванием 
участников. Поэтому на основании 
результатов обсервационных иссле-
дований можно сделать вывод только 
о наличии ассоциации, но не при-
чинно-следственной связи.

Недавно проведенные метаанализы 
оценк и безопасности применения 
ПСМ, в том числе в сочетании с мет-
формином, также продемонстриро-
ва ли противоречивые результаты 
(A.S. Gangji et al., 2007; B. Hemmingsen 
et al., 2013; M. Monami et al., 2013; 
O.J. Phung et al., 2013). Вероятно, это 
было связано с включением в некото-
рые из них наблюдательных исследо-
ваний, исследований с применением 
ПСМ первого поколени я, а так же 
отсутствием оценки риска ошибки 

II типа. Метаанализы, включавшие 
только исследования ПСМ второго или 
третьего поколений, не продемонстри-
ровали повышения риска смертности 
или сердечно-сосудистых осложнений.

Когда мы имеем дело с отрицатель-
ными результатами, важно оценить их 
статистическую надежность, то есть 
мощность метаанализа. С этой целью 
в последнее время все чаще использу-
ется метод TSA, позволяющий мини-
мизировать риск ложноположитель-
ных или ложноотрицательных вы-
водов. В связи с этим целью данного 
мета анализа была не только оценка 
без опасности использования ПСМ 
второго и третьего поколения у боль-
ных СД 2 типа с точки зрения общей 
и сердечно-сосудистой смертности 
и сердечно-сосудистых осложнений 
(инфаркт миокарда и инсульт), но и ко-
личественная оценка статистической 
надежности полученных данных.

Методы
Поиск релеван т н ы х исследова-

ний проводился в электронных базах 
MEDLINE (через PubMed), Embase 
и Cochrane Library с 1946 г. (Embase) 
и 1966 г. (MEDLINE) до 31 декабря 
2014 г., а также в списках литературы 
найденных публикаций. С целью об-
нару жения неопубликованных ис-
следований авторы выполняли поиск 
в реестре ClinicalTrials.org и в сборни-
ках тезисов докладов с международ-
ных диабетологических форумов 2014 г. 
(Американской диабетической ассоци-
ации и Европейской ассоциации по из-
учению диабета). Не было установлено 
никаких временных ограничений для 
отбора исследований. Рассматрива-
лись публикации на английском, ис-
панском, немецком, французском, 
японском и португальском языках. 
Три исследования были опубликованы 
на других языках, поэтому не были 
включены в анализ.

Вк лючению в ана лиз подлежа ли 
рандомизированные контролируемые 
исследования, в которых принимали 
участие пациенты с СД 2 типа, при-
нимавшие ПСМ второго или третьего 
поколения по крайней мере в тече-
ние 52 нед, и в которых сообщалось 
об общей или сердечно-сосудистой 
смертности, а так же о частоте ин-
фаркта миокарда или инсульта. По-
скольк у большинство най денны х 
исследований не были специа льно 
разработаны для оценки этих резуль-
татов, часто имел место недостаток 
информации. В этих случаях авторы 
пыта лись связаться с исследовате-
лями, прежде чем исключить какое-
либо испытание из анализа в связи 
с отсутствием необходимых данных.

В анализ не были включены исследо-
вания, в которых ПСМ сравнивались 
с троглитазоном, так как последний 
был отозван с рынка из-за проблем 
с безопасностью и в настоящее время 
не доступен для к линического ис-
пользования. Поскольку розиглитазон 
и пиоглитазон все еще доступны в не-
которых странах, исследования с ними 
были включены в анализ.

В качестве первичных конечных 
точек анализа были выбраны пока-
затели общей и сердечно-сосудистой 
смертности, вторичных –  частота ин-
фарктов миокарда и инсультов.

Результаты
В конечном итоге в анализ были 

вк лючены 47 ран домизированных 
контролируемых исследований (55 
парных сравнений) с участием в общей 
сложности 37 650 пациентов (16 037 
пациентов были рандомизированы 
в группы ПСМ и 21 613 –  в группы 
сравнения).

Включенные в анализ исследования 
были опубликованы в период с 1986 
по 2014 г. Их продолжительность ва-
рьировала от 12 до 133 мес. Средний 
возраст пациентов составил 57,3 года, 
а средний исходный уровень глико-
зилированного гемоглобина (HbA

1c
) –  

7,2% (от 6,8 до 12,2%). В большинстве 
исследований ПСМ сравнивали с дру-
гими сахароснижающими средствами.

В исслед уемой поп ул яции бы ло 
зафиксировано 890 случаев смерти, 
в том числе 354 по причине сердечно-
сосудистых осложнений, а также 589 
случаев инфаркта миокарда и 275 слу-
чаев инсульта.

ПСМ и общая
и сердечно-сосудистая смертность

В ходе метаанализа не было обнару-
жено статистически значимой связи 
использования ПСМ с общей (отно-
сительный риск, ОР 1,12; 95% довери-
тельный интервал, ДИ 0,96-1,30; рис. 1) 
или сердечно-сосудистой смертностью 
(ОР 1,12; 95% ДИ 0,87-1,42). Оба ана-
лиза показа ли низк у ю гетероген-
ность вк люченны х исследований: 
для общей смертности I2=0% (95% ДИ 
от 0 до 17%; р гетерогенности = 0,67) 
и для сердечно-сосудистой смертно-
сти I2=12% (95% ДИ от 0 до 20%; р ге-
терогенности = 0,30).

Для оценки долгосрочной безопас-
ности ПСМ бы ли отобраны более 
п р одо л ж и т е л ьн ые ис с ледов а н и я 
(продолжительностью не менее 2 лет). 
В этом случае также не было обнару-
жено повышения общей (ОР 1,05; 95% 
ДИ от 0,89 до 1,24) и сердечно-сосу-
дистой смертности (ОР 1,07; 95% ДИ 
от 0,83 до 1,39).

ПСМ и частота инфарктов миокарда 
и инсультов

О частоте инфарк тов миокарда 
и инсультов сообщалось в 23 исследо-
ваниях с участием 26 521 и 26 175 па-
циентов соответственно. Метаанализ 
не обнаружил существенного влияния 
ПСМ ни на частоту инфарктов мио-
карда (OР 0,92; 95% ДИ от 0,76 до 1,12), 
ни на частоту инсультов (ОР 1,16; 95% 
ДИ от 0,81 до 1,66).

Влияние ПСМ на общую и сердечно-
сосудистую смертность в зависимости 
от группы сравнения и линии терапии

ПСМ не ассоциировались со значи-
мым повышением общей смертности 
как по сравнению с плацебо или дие-
той (OР 0,97; 95% ДИ 0,71-1,33; I2=70% 
с 95% ДИ от 43 до 84%; р гетерогенно-
сти = 0,04), так и по сравнению с дру-
гими сахароснижающими препара-
тами (ОР 1,16; 95% ДИ 0,98-1,38; I2=0% 
с 95% ДИ от 0 до 18%; р гетерогенности 
= 0,86) (рис. 2).

Подобные результаты были полу-
чены и в отношении сердечно-сосу-
дистой смертности как по сравнению 
с плацебо/диетой (ОР 1,01; 95% ДИ 
0,68-1,51; I2=67% с 95% ДИ от 39 до 83%; 
р гетерогенности = 0,05), так и дру-
гими сахароснижающими средствами 
(ОР 1,18; 95% ДИ 0,87-1,61; I2=0% с 95% 
ДИ от 0 до 21%; р гетерогенности = 
0,50) (рис. 3).

Также не было обнаружено суще-
ственной разницы в общей смертно-
сти при сравнении ПСМ с отдельными 
препаратами.

Далее был проведен анализ в зависи-
мости от того, в качестве какой линии 
терапии применялись ПСМ. ПСМ 
не оказывали достоверного влияния 
на общую смертность ни в качестве пре-
паратов первой линии (OР 1,03; 95% ДИ 
0,86-1,24; I2=0% с 95% ДИ от 0 до 31%; 
р гетерогенности = 0,50), ни в качестве 
средств второй линии (OР 1,31; 95% ДИ 
0,98-1,74; I2=0% с 95% ДИ от 0 до 30%; 
р для гетерогенности = 0,88).

Схожие результаты получены и в от-
ношении сердечно-сосудистой смерт-
ности, когда ПСМ использовались 
в качестве первой (ОР 1,06; 95% ДИ 
0,81-1,39; I2=14% с 95% ДИ от 0 до 40%, 
р гетерогенности = 0,31) или второй 
линии терапии (OР 1,42; 95% ДИ 0,71-
2,85; I2=2% с 95% ДИ от 0 до 51%; р ге-
терогенности = 0,41).

Добавление ПСМ к метформину 
и общая и сердечно-сосудистая 
смертность

ПСМ при добавлении к метформину 
показали себя как безопасные средства 
с точки зрения общей (ОР 1,26; 95% ДИ 
0,94-1,68; I2=0% с 95% ДИ от 0 до 31%; 
р гетерогенности = 0,97) и сердечно-со-
судистой смертности (OР 1,40; 95% ДИ 
0,61-3,22; I2=6% с 95% ДИ от 0 до 52%; 
р гетерогенности = 0,38). Во всех иссле-
дованиях, включенных в данный суб-
анализ, ПСМ сравнивались с другими 
сахароснижающими препаратами.

Связь применения препаратов сульфонилмочевины
с общей и сердечно-сосудистой смертностью: 

метаанализ рандомизированных клинических исследований 
с использованием метода пробного последовательного анализа

Производные сульфонилмочевины (ПСМ) являются эффективными и недорогими средствами для лечения 
сахарного диабета (СД) 2 типа. Однако данные о безопасности этих препаратов в отношении смертности 
и сердечно-сосудистых осложнений противоречивы. Целью данной работы была оценка безопасности 
наиболее часто используемых ПСМ методом пробного последовательного анализа (Trial sequential analysis, 
TSA), чтобы убедиться в том, что доступная выборка достаточна для получения достоверных результатов. 

D.V. Rados, L.C. Pinto, L.R. Remonti, C.B. Leitаo, J.L. Gross

Тематичний номер • Березень 2017 р. 
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Отдельные ПСМ и смертность
Глипизид ассоциировался с досто-

верным повышением общей (ОР 1,68; 
95% ДИ 1,06-2,66) и сердечно-сосуди-
стой смертности (OР 2,1; 95% ДИ 1,09-
3,72), хотя следует отметить, что эти 
данные основаны на анализе неболь-
шого количества исследований и па-
циентов.

Исключение исследований с гли-
пизи дом из общего ана лиза при-
вело к снижению показателей общей 
(ОР 1,03; 95% ДИ 0,86-1,23) и сердечно-
сосудистой смертности (ОР 1,00; 95% 
ДИ 0,77-1,30).

Пробный последовательный анализ
TSA позвол яет оцен и т ь, доста-

точно ли имеющихся данных для на-
дежных выводов. В данном слу чае 
TSA показал, что реальные размеры 
выборки для оценки общей (n=37 650) 
и сердечно-сосудистой смертности 
(n=21 893) превосходят оптимальные 
размеры выборки (n=29 819 и n=21 593 
соответственно), что свидетельствует 
о достаточной статистической мощ-
ности.

Оценка качества доказательств
Согласно критериям GRADE каче-

ство доказательств для оценки связи 
ПСМ с общей и сердечно-сосудистой 
смертностью было оценено как высо-
кое. Выявленные небольшие система-
тические ошибки, по всей видимости, 
не могут исказить результаты мета-
анализа.

Качество доказательств для оценки 
связи ПСМ с риском инфаркта мио-
карда и инсульта было оценено как 
среднее, поскольку вероятность иска-
жения этих результатов выше в связи 
с недостаточной отчетностью и оши-
бочной диагностикой указанных со-
стояний.

Обсуждение
Представленные данные показы-

вают, что наиболее часто используе-
мые ПСМ (второго и третьего поколе-
ния) не ассоциируются с повышением 

общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности у больных СД 2 типа. Этот вывод 
не изменился, когда ПСМ сравнивали 
не с плацебо, а с другими сахароснижа-
ющими препаратами, а также при оценке 
безопасности добавления ПСМ к мет-
формину.

Другие систематические обзоры также 
были посвящены изучению данного во-
проса. Некоторые из них показали по-
вышенный риск смерти или сердечно-
сосудистых событий при применении 
ПСМ, другие –  отсутствие такой связи. 
Такие противоречивые результаты могут 
быть объяснены включением в анализ 
исследований ПСМ первого поколения, 
наблюдательных исследований, а также 
краткосрочных испытаний. Кроме того, 
в большинстве систематических обзоров 
не проводилась оценка статистической 
мощности имеющихся данных.

Авторы данного метаанализа вклю-
чили в него только рандомизированные 
контролируемые исследования, оцени-
вавшие ПСМ второго или третьего по-
коления в качестве монотерапии или 
в комбинации с метформином. К тому же 
особенностью этого анализа было ис-
пользование TSA, который оценивает 
возможность ложноотрицательного ре-
зультата и статистическую надежность 
имеющихся данных.

Таким образом, данный анализ по-
казывает, что использование ПСМ вто-
рого и третьего поколения у больных 
СД 2 типа не связано с повышенным сер-
дечно-сосудистым риском и увеличением 
смертности. Поэтому ПСМ должны оста-
ваться в клинической практике, хотя сле-
дует взвешивать их сахароснижающую 
эффективность и низкую стоимость, 
с одной стороны, и повышенный риск ги-
погликемии и прибавки веса –  с другой.

Перевод с англ. Натальи Мищенко
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Рис. 1. Влияние ПСМ на общую смертность

Рис. 2. Влияние ПСМ на общую смертность в зависимости от группы сравнения 
(плацебо/диета или другие сахароснижающие препараты)

Рис. 3. Влияние ПСМ на сердечно-сосудистую смертность в зависимости 
от группы сравнения (плацебо/диета или другие сахароснижающие препараты)

В последние годы многие врачи стали опасаться назначения ПСМ из-за возможной прибавки 
веса, риска гипогликемии и сердечно-сосудистых осложнений на фоне их применения. Однако 
важно помнить, что не все ПСМ одинаковы с точки зрения профиля безопасности. Действительно, 
старые представители этого класса характеризуются чрезмерной стимуляцией инсулиновой 
секреции, истощением β-клеток, частыми гипогликемическими состояниями, неблагоприятным 
влиянием на сердечно-сосудистую систему. Новая генерация ПСМ при столь же выраженном 
сахароснижающем эффекте обладает значительно лучшим профилем безопасности, в том числе 
в отношении сердечно-сосудистых осложнений и смертности, что подтверждается представленным 
выше метаанализом.

Среди ПСМ нового поколения особого внимания клиницистов заслуживает глимепирид (Амарил®), 
который вызывает щадящую глюкозозависимую стимуляцию секреции инсулина, а также снижает 
инсулинорезистентность в периферических тканях, обеспечивая близкий к физиологическому профиль 
инсулинемии (G.E. Sonnenberg et al., 1997). Благодаря такому уникальному механизму действия 
глимепирид характеризуется низким риском гипогликемии, а также нейтрален в отношении массы 
тела пациента и даже способствует ее снижению (R. Weitgasser et al., 2003; S. Martin et al., 2003).

В контексте сердечно-сосудистой безопасности обязательно следует отметить тот факт, что 
глимепирид, в отличие от глибенкламида, практически не влияет на АТФ-чувствительные калиевые 
каналы кардиомиоцитов, что позволяет миокарду сохранять способность адаптироваться 
к ишемии (ишемическое прекондиционирование). Наименьшее влияние на ишемическое 
прекондиционирование среди ПСМ оказывает глимепирид, что делает его одним из самых 
оптимальных ПСМ для больных с СД и ишемической болезнью сердца (G. Muller et al., 1994).

Установлено также, что глимепирид способствует увеличению синтеза оксида азота клетками 
эндотелия, что проявляется выраженным антиишемическим эффектом в сравнении с глибенкламидом 
(H. Ueba et al., 2005). Глимепирид обладает антиагрегантным эффектом, а также повышает уровень 
адипонектина и замедляет рост атеросклеротичекой бляшки в сравнении с глибенкламидом 
и гликлазидом (S. Shakuto et al., 2002).

Являются ли описанные выше преимущества глимепирида клинически значимыми? Ответ 
на этот вопрос дает анализ М. Monami et al. (2006), в котором были проанализированы исходы 
комбинированной терапии метформином и разными инсулиновыми секретагогами. Авторы 
установили, что смертность при сочетании метформина с глибенкламидом составила 8,7%, 
с репаглинидом –  3,1%, с гликлазидом –  2,1%, а с глимепиридом  всего 0,4%.

Таким образом, говоря о безопасности ПСМ, не стоит всех их «стричь под одну 
гребенку». ПСМ новой генерации отличаются значительно более благоприятным 
профилем безопасности, чем представители старого поколения. В свою очередь, среди 
современных ПСМ особый интерес вызывает Амарил® –  препарат с двойным механизмом 
сахароснижающего действия и благоприятными кардиоваскулярными плейотропными 
эффектами.

Справка ЗУ
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Профилактика осложнений СД: 
в чем сила бенфотиамина?

Ученым и клиницистам давно известны нейро-
тропные эффекты витаминов группы В. Так, уста-
новлено, что тиамин участвует в проведении нервного 
импульса, обеспечении аксонального транспорта, 
модулирует нервно-мышечную передачу. Пиридок-
син участвует в синтезе катехоламинов, гистамина, 
ГАМК, обеспечивая процессы синаптической пере-
дачи и торможения в центральной нервной системе. 
Цианокобаламин является кофактором синтеза ми-
елина, снижает интенсивность болевых ощущений 
при поражении периферических нервов. Эти эффекты 
активно используются в неврологии и диабетологии 
для патогенетического лечения диабетической ней-
ропатии. Однако один из витаминов группы В может 
быть полезен у пациентов с СД не только при пораже-
нии нервной системы. Речь идет о тиамине.

Напомним, что в условиях гипергликемии в инсу-
линонезависимые ткани (в первую очередь эндотелий 
сосудов и нервные клетки) устремляется значительное 
количество глюкозы, с расщеплением которой клетки 
не могут справиться методом обычного гликолиза. 
Вследствие этого утилизация глюкозы осуществляется 
альтернативными и не очень физиологичными пу-
тями –  полиоловым, гексозаминовым, активизации 
протеинкиназы С и неэнзиматического гликозилиро-
вания. Образовавшиеся при этом недоокисленные ве-
щества и неферментативно гликозилированные белки 
вызывают повреждение тканей, способствуя развитию 
и прогрессированию связанных с диабетом осложнений.

В то же время в организме человека существует еще 
один запасной и абсолютно безопасный путь утили-
зации избытка глюкозы –  пентозофосфатный шунт, 
который включается ферментом транскетолазой и по-
давляет патологические пути обмена глюкозы. Для 
запуска пентозофосфатного пути необходима высо-
кая активность транскетолазы, что можно обеспечить 
с помощью создания высокой концентрации тиамина 
дифосфата, являющегося ее коферментом (рис. 1). 
Переключая глюкозу в пентозофосфатный шунт, 
тиамин тем самым косвенно ингибирует все другие 
альтернативные пути ее метаболизма. И это непрямое 
подавление –  особое преимущество тиамина по срав-
нению с другими лекарственными средствами, кото-
рые прямо ингибируют только один из патологиче-
ских путей метаболизма, оставляя клетку безоружной 
перед другими (ингибиторы альдозоредуктазы, ин-
гибиторы протеинкиназы С, блокаторы рецепторов 
к конечным продуктам избыточного гликозилиро-
вания) (рис. 2).

Однако водорастворимые препараты тиамина не обе-
спечивают достаточной концентрации его в крови и тка-
нях из-за низкой биодоступности (в среднем 5% от при-
нятой дозы). К счастью, проблему удалось успешно 
решить с помощью создания липофильного синтетиче-
ского аналога этого витамина –  бенфотиамина. Транс-
порт данного вещества в ткани осуществляется по гра-
диенту концентрации без затрат энергии, поэтому его 
биодоступность гораздо выше, чем у тиамина, диффузия 
которого энергозависима и происходит против гради-
ента концентрации. Таким образом, бенфотиамин об-
ладает тиаминоподобной активностью при практически 
100% биодоступности. Установлено, что при назначении 
бенфотиамина максимальная концентрация тиамина 
в крови в 6-7 раз выше, чем при приеме эквивалентной 
дозы водорастворимого тиамина (рис. 3), а время до-
стижения максимума –  в 2 раза меньше. И что особенно 
важно: по данным экспериментальных работ, бенфоти-
амин повышает активность транскетолазы in vivo на 250-
400%, в то время как водорастворимый тиамин –  только 
на 20-25%. Среди жирорастворимых производных тиа-
мина бенфотиамину также нет равных (Greb et al., 1998).

Впервые возможность предупреждения диабетиче-
ских осложнений с помощью бенфотиамина была по-
казана в экспериментальном исследовании Koltai (1997), 
в ходе которого применение бенфотиамина 50 мг/сут 
в течение 3 мес у собак с аллоксан-индуцированным 
диабетом обеспечивало защиту от развития автономной 
нейропатии сердца при сопоставимом с контрольной 
группой уровне глюкозы в крови. Такие параметры, как 
частота сердечных сокращений, коэффициенты Валь-
сальвы и выдох/вдох, в группе бенфотиамина суще-
ственно не отличались от соответствующих показателей 
у здоровых животных, в то время как у собак с диабетом, 
не получавших лечение, зафиксированы существенные 
отклонения.

В 2003 году Hammes и соавт. продемонстрировали, что 
бенфотиамин блокирует три основных биохимических 
пути, принимающих участие в индуцированном гипер-
гликемией повреждении клеток-мишеней (активации 
протеинкиназы С, образования продуктов неэнзима-
тического гликозилирования и гексозаминовый путь), 
и за счет этого пре дупреждает развитие диабетической 
ретинопатии у подопытных животных.

Примерно в то же время Babaei-Jadidi и соавт. (2003) под-
твердили возможность предотвращения диабетической 
нефропатии с помощью бенфотиамина. В своем экспе-
рименте они показали, что бенфотиамин повышает экс-
прессию транскетолазы в почечных клубочках, усиливает 
превращение триозофосфатов в рибозо-5-фосфат, ин-
гибирует индуцированную диабетом гиперфильтрацию 

и существенно снижает риск появления микроальбуми-
нурии. Эти эффекты наблюдались несмотря на отсутствие 
изменений концентрации глюкозы в плазме крови и гли-
козилированного гемоглобина.

Дополнительные данные, раскрывающие механизм 
профилактического действия бенфотиамина в отноше-
нии диабетических осложнений, представили Beltramo 
и соавт. (2006). Они установили, что бенфотиамин пре-
дотвращает усиленный апоптоз эндотелиальных клеток 
и перицитов, культивируемых в среде с высокой концен-
трацией глюкозы. Похожие результаты были получены 
Marchetti с коллегами (2006), установившими, что в до-
полнение к сохранению зрелых эндотелиальных кле-
ток бенфотиамин также защищает предшественников 
эндотелиальных клеток.

Ceylan-Isik и соавт. (2006) сосредоточились на изуче-
нии влияния гипергликемии на сердце и установили, что 
бенфотиамин способствует уменьшению выраженности 
окислительного стресса в сердечной мышце, предотвра-
щает многие патологические изменения кардиомиоци-
тов и способствует сохранению функции миокарда.

В свою очередь, Wu и коллеги (2006) в ходе своего экс-
перимента обнаружили, что бенфотиамин способен 
защитить мозг от окислительного стресса, ассоцииро-
ванного с диабетом.

Schmid и соавт. (2008) подтвердили, что бенфотиамин 
обладает прямым антиоксидантным действием и защи-
щает ДНК от повреждения в условиях окислительного 
стресса.

Chakrabarti и соавт. (2011) также изучили профилак-
тические эффекты бенфотиамина в отношении хрони-
ческих диабетических осложнений на модели стрепто-
зотоцин-индуцированного диабета. Они обнаружили, 
что в условиях гипергликемии в почках, сердце и сет-
чатке животных повышается продукция эндотелина-1, 
трансформирующего фактора роста-1, фактора роста 
эндотелия сосудов и белков внеклеточного матрикса 
(коллаген, фибронектин), коррелирующая со струк-
турными изменениями этих тканей, характерными для 
диабета. В то же время применение бенфотиамина пред-
упреждало такие изменения, а также предотвращало 
окислительное повреждение ДНК. Авторы исследования 
сделали вывод, что бенфотиамин эффективен в профи-
лактике повреждения тканей при диабете.

Полученные на животных и клеточных моделях дан-
ные были подтверждены Du и соавт. (2008) в исследова-
нии с участием пациентов с СД 1 типа. Они показали, 
что применение бенфотиамина в сочетании с альфа-
липоевой кислотой нормализует уровень маркеров окис-
лительного стресса и активации патологических путей 
обмена глюкозы, в том числе продуктов неэнзиматиче-
ского гликозилирования.

Немецкие ученые (Stirban et al., 2006) исследовали эф-
фективность бенфотиамина в защите эндотелия. В этой 
работе больные СД употребляли пищу, содержащую 
большое количество конечных продуктов гликозили-
рования (приготовленную при высоких температурах). 
Такой рацион питания привел к повышению уровня 
конечных продуктов неферментного гликозилирования, 
маркеров эндотелиальной дисфункции и окислитель-
ного стресса, а также к значительному снижению крово-
тока в конечностях. Прием бенфотиамина предотвращал 
эти изменения.

Профилактика и патогенетическое лечение осложнений диабета: 
что эффективно помимо контроля гликемии? 

Никто не станет ставить под сомнение роль гликемического контроля в профилактике 
осложнений сахарного диабета (СД), особенно микрососудистых. Однако по ряду причин 
только сахароснижающей терапии для этого недостаточно. Во-первых, достичь целевых 
показателей углеводного обмена не так уж просто из-за риска гипогликемии и неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, что наглядно показало исследование ACCORD. Во-вторых, 
даже при условии оптимального метаболического контроля некоторый риск развития 
и прогрессирования диабетических осложнений все равно сохраняется, что, вероятно, 
обусловлено феноменом метаболической памяти. К счастью, помимо гликемического 
контроля есть дополнительные способы снизить риск развития и прогрессирования сосудистых 
осложнений СД, в частности, применение бенфотиамина, которому посвящена эта статья.

Рис. 1. Тиамин легко превращается в тиамина дифосфат ( ТДФ) –  кофермент транскетолазы 
(ТК), которая переключает предшественников продуктов неэнзиматического 

гликозилирования (AGEs) на альтернативный безопасный метаболический путь –  
пентозофосфатный шунт (Heim, 2013)

Рис. 2. Возможные варианты воздействия на звенья патогенеза диабетических осложнений
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Бенфотиамин в лечении диабетической нейропатии: 
доказательная база

Как у же бы ло отмечено выше, бенфотиамин 
успешно используется в лечении диабетической 
нейропатии. Его эффективность при этом осложне-
нии СД была показана в ряде исследований (табл.).

Та к, на п ри мер, в исследова н и и L eder man n 
и соавт. (1989) уже после 3 нед терапии бенфоти-
амином 320 мг/сут (в сочетании с витаминами В

6
 

и В
12

) у пациентов с диабетической полинейро-
патией не только существенно уменьшилась вы-
раженность симптомов заболевания, но и досто-
верно улучшилась вибрационная чувствительность 
(рис.  4).

Эффективность бенфотиамина была также под-
тверждена с помощью оценки еще одного объектив-
ного параметра –  скорости проведения импульса 
по нерву (Stracke et al., 1996). Через 3 мес лечения 
(в течение первых 2 нед пациенты получали 320 мг 
бенфотиамина в сутки, затем вплоть до 12 нед – 
ежедневно по 120 мг) скорость проведения по 
N. peronaeus в группе с активным лечением значи-
тельно улучшилась (p≤0,006), а в группе плацебо –  
напротив, ухудшилась. Через 12 мес после начала 
исследования скорость проведения импульса по 
N. peronaeus в группе бенфотиамина была еще выше.

Рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование BEDIP показало, 
что лечение бенфотиамином 400 мг/сут в течение 
3 нед приводило к достоверному уменьшению субъ-
ективных симптомов диабетической нейропатии, 
в первую очередь боли. Никаких побочных эф-
фектов, связанных с приемом препарата, при этом 
зафиксировано не было.

В более масштабном рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании BENDIP бенфотиамин применяли в дозах 
300 и 600 мг в течение 6 нед. Обе дозы препарата 
обеспечили значительное улу чшение показате-
лей по шкалам TSS (Total Symptom Score) и NSS 
(Neuropathy Symptom Score) по сравнению с пла-
цебо, хотя оно было более выраженным в группе 
пациентов, принимавших бенфотиамин в дозе 
600 мг, и коррелировало с продолжительностью 
лечения. Лечение одинаково хорошо переносилось 
во всех группах.

С учетом изложенного выше бенфотиамину отво-
дится важное место в схеме лечения диабетической 
нейропатии. В частности, на необходимости вклю-
чения бенфотиамина и альфа-липоевой кислоты 
в план терапии акцентирова ли внимание веду-
щие европейские ученые и клиницисты на встрече 
экспертов по диабетической нейропатии в рамках 
конгресса Европейской ассоциации по изучению 
сахарного диабета.

В Украине бенфотиамин в дозе 300 мг представ-
лен только в препарате Бенфогамма® (бенфотиамин 
300 мг) компании «Верваг Фарма» (Германия).

Выводы
Таким образом, применение бенфотиамина имеет на-

учное обоснование и доказательную базу как в качестве 
средства профилактики диабетических осложнений, 
так и для лечения диабетической нейропатии.

Что касается профилактики осложнений СД, то с уче-
том их патогенеза и результатов представленных в ста-
тье исследований препарат Бенфогамма®, содержащий 
бенфотиамин, можно считать оптимальным средством 

первого выбора для их профилактики в дополнение к кон-
тролю гликемии. В то время как инсулин и перораль-
ные сахароснижающие препараты улучшат утилизацию 
глюкозы инсулинозависимыми тканями, бенфотиамин 
предупредит поражение инсулинонезависимых тканей, 
страдающих от избытка глюкозы. Поскольку СД 2 типа 
длительное время протекает бессимптомно и у многих 
пациентов осложнения выявляются уже при постановке 
диагноза диабета, профилактический прием бенфоти-
амина целесообразно начинать с первых дней терапии.

Подготовила Наталья Мищенко

Таблица. Результаты применения бенфотиамина в рандомизированных 
клинических исследованиях у больных СД с диабетической нейропатией
Автор, год 

исследования
Количество 

больных Препарат и доза Длительность, 
нед Результат

Ledermann и 
соавт., 1989 20 Бенфотиамин 320 мг/сут 

+ В6 + В12
3 ШНО+, ПВЧ+

Stracke и соавт., 
1996 24 Бенфотиамин 320 мг/сут, 

далее 120 мг/сут 12
ПВЧ+, СПН по 
мало берцовому 
нерву+

Haupt и соавт., 
2005 40 Бенфотиамин 400 мг/сут 3 ШНО+, ПВЧ+

Stracke и соавт., 
2008 165 Бенфотиамин 300 мг/сут, 

600 мг/сут 6 Симптомы+

Примечания. ШНО – шкала нейропатических ощущений (по Кацневальду); 
ПВЧ – порог вибрационной чувствительности; СПН – скорость проведения по нерву.

Рис. 4. Улучшение вибрационной чувствительности после лечения бенфотиамином 
(Ledermann и соавт., 1989)
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Рис. 3. Биодоступность бенфотиамина и водорастворимой 
формы тиамина в эквимолярных дозах (Schreeb, 1997)
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Синдром Тернера
Синдром Тернера (СТ) –  наиболее рас-

пространенная хромосомная аномалия 
у женщин, встречающаяся с частотой 
приблизительно 1:2000-2500 живорож-
денных девочек и являющаяся одной 
из лидирующих причин низкорослости 
у женщин. СТ обусловлен отсутствием 
или структурными аномалиями одной 
из Х-хромосом. Такие пациентки обычно 
имеют низкий рост, гипергонадотропный 
гипогонадизм и легкую скелетную дис-
плазию. Отставание в росте, как правило, 
начинается пренатально, и уже в первые 
годы жизни наблюдается прогрессирую-
щее снижение коэффициента стандарт-
ного отклонения роста (SDS).

Патогенез низкорослости у девочек 
с СТ, вероятно, многофакторный, од-
нако недавние исследования показывают, 
что одной из ведущих причин является 
гаплонедостаточность гена SHOX (ген 
низкорослости, содержащий гомеобокс), 
расположенного в псевдоаутомосомаль-
ной области половых хромосом. Было 
установлено, что изменения костей кисти 
и запястья одинаковы у девочек с СТ 
и у пациентов с гаплонедостаточностью 
SHOX.

Конечный рост у нелеченных пациен-
ток с СТ примерно на 20 см меньше, чем 
у женщин без этой патологии.

В ряде исследований была показана 
эффективность ГР в увеличении темпов 
роста и улучшении конечного резуль-
тата при низкорослости у девочек с СТ, 
что стало одним из первых одобрен-
ных показаний для применения ГР по-
мимо соматотропной недостаточности. 
Первое рандомизированное контро-
лируемое исследование, в котором 61 
девочку в возрасте 8-12 лет лечили ГР 
в дозе 0,3 мг/кг/нед в течение в сред-
нем 5,7 года, показало среднее увели-
чение роста на 7,2 см (D.K. Stephure, 
2005). В более недавнем исследова-
нии с участием 27 девочек терапия ГР 
в дозе 0,1 мг/кг 3 раза в неделю в тече-
ние 7,4 года увеличила конечный рост 
в среднем на 5 см. Стоит отметить, что 
в обоих исследованиях лечение было 
начато в середине или конце детского 
периода, когда отставание в росте было 
уже очевидной жалобой. Другие иссле-
дования показали, что применение ГР, 
начатое до достижения возраста 4 лет, 
может обеспечить достижение нормаль-
ного роста у большинства пациентов 
(M.L. Davenport et al., 2007; A. Linglart 
et al., 2011). Хотя данных о долгосрочной 
эффективности и безопасности лечения 
ГР у девочек с СТ, начатого в очень ран-
нем возрасте, пока еще недостаточно.

Рекомендуемая доза ГР у девочек с СТ 
(0,035-0,050 мг/кг/сут) выше, чем при 
соматотропной недостаточности.

В целом ГР продемонстрировал хоро-
ший профиль безопасности у этой ка-
тегории пациенток, поскольку до сих 

пор не было зафиксировано случаев се-
рьезных побочных эффектов, связанных 
с лечением. Тем не менее рекомендуется 
рутинный мониторинг уровня инсули-
ноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) 
и показателей углеводного обмена.

Для ускорения роста у девочек с СТ 
также широко используют анаболические 
стероиды. Два недавних исследования, 
проведенных в Европе, показали лучший 
прирост при добавлении оксандролона 
к ГР по сравнению с монотерапией ГР. 
Так, в нидерландском исследовании 
(L.A. Menke et al., 2010) комбинация 
ГР (0,045 мг/кг/сут) и оксандролона 
(0,03 мг/кг/сут) привела к среднему уве-
личению роста на 2,3 см по сравнению 
с монотерапией ГР, хотя в группе, по-
лучавшей оксандролон, была отмечена 
небольшая задержка в развитии молоч-
ных желез. В британском исследовании 
(E.J. Gault et al., 2011) добавление оксан-
дролона (0,05 мг/кг/сут) к ГР привело 
к среднему увеличению роста на 4,5 см 
по сравнению с группой, получавшей 
только ГР (0,05 мг/кг/нед при ежеднев-
ных инъекциях). Побочные эффекты 
не были зафиксированы в этом иссле-
довании.

Девочки с СТ почти всегда требуют ле-
чения эстрогенами для коррекции недо-
статочности яичников. До недавних пор 
обычной практикой была инициация те-
рапии эстрогенами примерно в середине 
пубертата во избежание уменьшения ко-
нечного роста в связи с эстроген-опос-
редованным закрытием эпифизарных 
зон роста. Однако данные относительно 
влияния задержки полового созревания 
на рост у девочек с СТ пока еще противо-
речивы. Так, C.A. Quigley и соавт. (2002) 
показали, что введение малых доз эстро-
генов с 8-летнего возраста не оказывает 
влияния на конечный рост по сравне-
нию с применением только ГР. Другие 
исследования продемонстрировали, что 
лечение ГР и эстрогенами, начатое в пу-
бертатном возрасте (около 12 лет), при-
водит к нормализации конечного роста 
(C.A. Quigley et al., 2002; Y.K. van Pareren 
et al., 2003; O. Mehls et al., 2008). Рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, прове-
денное в Великобритании, показало, что 
лечение эстрогенами, начатое в 14-лет-
нем возрасте, дало среднее увеличение 
роста на 3,8 см по сравнению с теми де-
вочками, которых начали лечить с 12 лет 
(E.J. Gault et al., 2011). В то же время не-
давние данные указывают на то, что тера-
пия ультранизкими дозами эстрогена, на-
чатая уже в 5-летнем возрасте, оказывает 
благотворное влияние на рост и другие 
клинические параметры (J.L. Ross et al., 
2011). В двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом испытании в дополнение 
к ГР у девочек с СТ применяли эстро-
ген в суточной дозе 25 нг/кг в возрасте 
от 5 до 8 лет и 50 нг/кг в возрасте от 8 

до 12 лет. Затем в пубертате все паци-
ентки получали эстрогензаместительную 
терапию в более высоких дозах. Третья 
группа девочек получала только плацебо, 
а четвертая –  только ГР. Средний рост 
во взрослом возрасте у пациенток, по-
лучавших эстроген и ГР, был на 0,37 SD 
больше, чем при монотерапии ГР.

Хроническая почечная 
недостаточность

У большинства пациентов с хрониче-
ской почечной недостаточностью (ХПН) 
отмечается снижение темпов роста, кото-
рые часто не нормализуются при диализе. 
За замедление роста у этих больных от-
вечает комбинация нескольких факторов, 
среди которых наиболее значимыми счи-
таются алиментарная недостаточность, 
дисфункция оси ГР/ИФР-1 и терапия 
кортикостероидами.

Ряд исследований показал, что лече-
ние ГР повышает скорость роста и улуч-
шает конечный результат у детей с ХПН. 
Так, D. Haffner и соавт. (2000) наблю-
дали 38 детей с ХПН (средний возраст 
на момент включения в исследование –  
10,4±2,2 года, средний рост –  на 3,1±1,2 
SD ниже нормы), которые получали ГР 
(0,33 мг/кг/нед) в среднем в течение 
5,3 года, и 50 детей с ХПН, которым 
не был назначен ГР. Средний конечный 
рост у детей в группе терапии ГР соста-
вил 165 см для мальчиков и 156 см для 
девочек, при этом он оказался на 1,6±1,2 
SD ниже нормы, но в то же время SDS 
повысился на 1,4 по сравнению с нача-
лом исследования (р<0,001). Напротив, 
конечный рост у нелеченных детей ока-
зался на 2,1±1,2 SD ниже нормы, а SDS 
еще на 0,6 меньше, чем в начале иссле-
дования (р<0,001). В большом исследо-
вании KIGS с участием 240 пациентов 
с хроническим заболеванием почек (45% 
на консервативном лечении, 28% на диа-
лизе и 27% сразу после трансплантации 
почек), получавших ГР в средней дозе 
0,3 мг/кг/нед, примерно 40% участни-
ков достигли нормального роста. Хотя 
было отмечено, что у лиц на диализе 
или со значительной задержкой поло-
вого созревания результаты были не-
сколько хуже. База данных KIGS была 
использована для разработки модели 
прогнозирования ответа на терапию ГР 
в течение первого года. В этой модели 
возраст на момент начала терапии, ис-
ходный SDS, основное заболевание 
почек, исходная скорость клубочковой 
фильтрации и доза ГР определяли при-
мерно 37% общей вариабельности ответа 
на лечение.

Рекомендуемая доза ГР для коррекции 
нарушений роста у детей с ХПН состав-
ляет 0,05 мг/кг ежедневно.

Синдром Прадера-Вилли
Синдром Прадера-Вилли (СПВ) –  ред-

кое генетическое заболевание, которое 

является результатом отсутствия от-
цовской копии участка 15-й хромосомы 
и характеризуется множественными на-
рушениями, включающими гипотонус, 
маленькие кисти и стопы, гиперфагию 
с развитием ожирения, гипогонадизм, 
низкий рост, общую задержку развития 
и когнитивные нарушения. Также у этих 
пациентов часто встречается синдром 
апноэ во время сна. Распространенность 
СПВ составляет приблизительно 1:25 000 
живорожденных младенцев.

Многие признаки СПВ схожи с сим-
птомами соматотропной недостаточ-
ности, в частности замедление роста, 
снижение мышечного тонуса и измене-
ние конституции тела. Около 80% детей 
с СПВ имеют дефицит ГР, а также де-
монстрируют субнормальную реакцию 
ГР на различные стимулы и снижение 
спонтанной секреции ГР. У большинства 
пациентов снижена сывороточная кон-
центрация ИФР-1.

Контролируемые исследования пока-
зали, что у детей с СПВ лечение ГР уве-
личивает рост, улучшает конституцию 
тела, повышает мышечную силу и даже 
оказывает положительное влияние 
на когнитивные функции (E.P. Siemensma 
et al., 2012).

Недавно было опубликовано кли-
ническое руководство по терапии ГР 
у пациентов с СПВ (Growth Hormone 
Research Society, 2013). Лечение ГР 
можно начинать с 2 лет (до начала ожи-
рения), хотя некоторые данные пред-
полагают возможность начала терапии 
в возрасте от 4 до 6 месяцев. Критерии 
исключения для начала лечения ГР 
включают: тяжелое ожирение, некон-
тролируемый диабет, нелеченный тя-
желый синдром апноэ во сне, актив-
ный рак и психотическое состояние. 
Сообщалось о нескольких внезапных 
смертельных исходах у пациентов с СПВ 
и тяжелым ожирением, получавших ГР.

Лечение ГР у пациентов с СПВ следует 
начинать с ежедневной дозы 0,5 мг/м2 
с последующей корректировкой до ре-
комендуемой дозы 1,0 мг/м2 (0,035 мг/кг/
сут). Уровень ИФР-1 следует поддержи-
вать в физиологическом диапазоне.

Синдром Нунана
Синдром Нунана (СН) является ауто-

сомно-доминантным заболеванием 
с примерной частотой 1:1000-2500 жи-
ворожденных детей. Клинические при-
знаки включают ранние трудности 
с кормлением, типичные черты лица, 
пороки сердца (стеноз клапана легочной 
артерии или гипертрофическая кардио-
миопатия), деформации грудной клетки 
и позвоночника, умеренную умственную 
отсталость. У 50-70% пациентов с СН от-
мечается низкорослость: средний рост 
взрослых лиц с этой патологией коле-
блется в диапазоне 145-162,5 см для муж-
чин и 135-151 см для женщин.

СН обусловлен мутациями в генах, ко-
торые кодируют белки сигнального пути 
RAS-MAPK. Около 30-60% случаев вы-
званы мутациями гена PTPN11, который 
кодирует тирозинфосфатазу SHP2. Также 
описаны мутации в генах KRAS, RAF1, 
SOS1, NRAS и SHOC2. Однако не все па-
циенты с СН имеют идентифицируемую 
мутацию. Низкий рост наиболее часто 
встречается у пациентов с мутациями 
в гене PTPN11. Это, вероятно, связано 

Терапия гормоном роста при заболеваниях, 
сопровождающихся низкорослостью у детей

До 1985 года гормон роста (ГР) получали непосредственно из гипофиза животных, поэтому из-за 
ограниченного количества его использовали только у детей с тяжелым дефицитом ГР. Благодаря технологии 
рекомбинантной ДНК стало возможным получать неограниченное количество ГР, что позволило не только 
оптимизировать лечение пациентов с соматотропной недостаточностью, но и оценить эффективность этого 
препарата при ряде других патологических состояний. В настоящее время применение ГР одобрено для 
лечения пациентов с синдромом Тернера, хронической почечной недостаточностью, синдромом Прадера-
Вилли, синдромом Нунана, дефицитом SHOX, идиопатической низкорослостью, а также детей, рожденных 
малыми для своего гестационного возраста. В этой статье рассмотрено использование ГР для лечения 
низкорослости при всех этих состояниях.

Тематичний номер • Березень 2017 р. 
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с тем фактом, что SHP2 участвует в пере-
даче сигнала ГР-рецептора. В некоторых 
исследованиях отмечено ухудшение от-
вета на лечение ГР, а также более низкую 
сывороточную концентрацию ИФР-1 
у пациентов с мутацией PTPN11, тогда 
как другие показали увеличение роста 
после длительного лечения ГР у детей 
с СН с мутациями PTPN11 и без них.

Применение ГР у пациентов с СН было 
недавно одобрено Управлением по кон-
тролю за качеством пищевых продуктов 
и лекарств США (FDA). Исследования 
показывают, что кратковременная тера-
пия ГР у этой категории больных уве-
личивает скорость роста. Так, по дан-
ным J. Dahlgren (2009) увеличение роста 
при применении ГР у пациентов с СН 
составляло 0,6-2,0 SD. A.A. Romano 
и соавт. (2009) опубликовали результаты 
ретроспективного исследования с уча-
стием 65 пациентов с СН, получавших ГР 
(средняя доза –  0,047 мг/кг ежедневно) 
в среднем в течение 5,6 года. Средний 
прирост по сравнению с прогнозируемым 
ростом составил 10,9±4,9 см для мужчин 
и 9,2±4,0 см для женщин.

В представленных исследованиях доза 
ГР у пациентов с СН варьировала в диа-
пазоне 0,035-0,066 мг/кг/сут, а результат 
при этом коррелировал с дозой и продол-
жительностью лечения.

Не сообщалось о побочных эффектах, 
связанных с лечением. Однако контроли-
руемых исследований по изучению при-
менения ГР у пациентов с СН все еще 
не хватает.

Недостаточность SHOX
Ген SHOX (short stature homeobox gene) 

расположен в псевдоаутомосомальной 
области половых хромосом. Гаплонедо-
статочность или полная потеря функции 
SHOX определяют нетипичную пролифе-
рацию и дифференцировку хондроцитов, 
что вызывает замедленный рост трубча-
тых костей. Дефицит SHOX отмечен при 
ряде состояний, включая синдром Лери-
Вейля, мезомелическую дисплазию Лан-
гера, СТ, идиопатическую низкорослость.

В двухлетнем рандомизированном ис-
следовании W.F. Blum и соавт. (2007) ле-
чение ГР (0,05 мг/кг/сут) привело к уско-
рению роста у пациентов с дефицитом 
SHOX. Более недавнее исследование 
W.F. Blum и коллег (2013) показало, что 
57% пациентов с дефицитом SHOX и 32% 
больных с СТ, получавших лечение ГР 
в течение 6-7 лет, достигли роста с откло-
нением меньше 2SD. Лечение не затра-
гивало полового созревания в пубертате, 
а также не сообщалось о других побочных 
эффектах, связанных с приемом ГР.

Дети, рожденные малыми для 
гестационного возраста

Дети, родившиеся малыми для геста-
ционного возраста, то есть с дефицитом 
веса/роста >2 SD, имеют повышенный 
риск низкорослости во взрослом воз-
расте. Хотя большинство из них сможет 
догнать сверстников в первые 2-3 года 
жизни, около 10% из них все же будут 
иметь устойчивое отставание в росте.

Был опубликован ряд исследований 
по лечению ГР у этой категории детей, 
на основании результатов которых 
в 2001 году FDA одобрило соответству-
ющее показание для применения ГР 
(в дозе 0,07 мг/кг/сут у детей, которые 
родились малыми для гестационного воз-
раста и не смогли наверстать упущенное 
до 2-летнего возраста). Еще через год 
такое лечение было одобрено и в Европе 
(в дозе 0,035 мг/кг/сут с 4 лет).

До настоящего времени опубликовано 
более 30 исследований по изучению при-
менения ГР у детей, рожденных малыми 
для гестационного возраста, из которых 
4 были контролируемыми. Так, в ран-
домизированном исследовании Y. van 

Pareren и соавт. (2003) лечили две группы 
мальчиков в возрасте до 8 лет ГР в дозе 
0,033 или 0,067 мг/кг/сут в течение 7,5-
7,9 лет. В результате их рост во взрослом 
возрасте был на 1,2 и 1,4 SD больше, чем 
в контрольной группе, соответственно. 
J.C. Carel и коллеги (2003) лечили 102 па-
циентов в возрасте в среднем 12,7 лет ГР 
в дозе 0,067 мг/кг/сут в течение в среднем 
2,7 года. Их рост во взрослом возрасте 
оказался на 1,1 SD больше, чем у лиц 
из контрольной группы. В исследовании 
J. Dahlgren и соавт. (2005) 77 пациентов 
в возрасте в среднем 10,7 года получали 
ГР в дозе 0,033 мг/кг/сут в течение 5,5-
8,8 лет. В итоге средний конечный рост 
у них был на 0,6 SD больше, чем у не-
леченных пациентов. В то же время эти 
авторы показали, что конечный рост был 
значительно больше (на 0,4 SD) у пациен-
тов, у которых лечение ГР началось более 
чем за 2 года до наступления пубертата. 
M. van Dijk и соавт. (2007) лечили 37 паци-
ентов в возрасте в среднем 8,5 лет ГР в дозе 
0,033-0,06 мг/кг/сут в течение в среднем 
7,3 года. И снова же, конечный рост у ле-
ченных пациентов был на 1,2 SD больше, 
чем в контрольной группе. A. Maiorana и 
S. Cianfarani (2009) в своем метаанализе, 
объединившем 4 контролируемых иссле-
дования и 391 пациента, пришли к выводу, 
что лечение ГР у детей, рожденных ма-
лыми для гестационного возраста, при-
водит к увеличению роста во взрослом 
возрасте на 0,9 SD по сравнению с кон-
трольной группой без существенных раз-
личий между двумя дозами ГР. По данным 
M.B. Ranke и соавт. (2003), ответ на ле-
чение ГР у данной категории пациентов 
зависит от дозы, а также от возраста в на-
чале терапии, исходной конституции тела 
и роста родителей. Показано также, что 
лечение ГР оказывает положительное вли-
яние на конституцию тела, минеральную 
плотность костей и мышечную функцию.

До сих пор не было зарегистрировано 
неблагоприятных эффектов при приме-
нении ГР у детей, родившихся малыми 
для гестационного возраста.

Поскольку есть данные о том, что на-
чало лечения ГР в период пубертата ассо-
циируется с меньшей эффективностью, 
A.J. Lem и коллеги (2012) изучили эф-
фективность комбинированной терапии 
аналогом ГР и аналогом гонадотропин-
высвобождающего гормона в рандоми-
зированном исследовании. Они пришли 
к выводу, что у детей, родившихся ма-
лыми для гестационного возраста и име-
ющих низкий рост в начале пубертата, 
такое комбинированное лечение может 
давать преимущества.

Идиопатическая низкорослость
Согласно недавнему консенсусу 

(Growth Hormone Research Society, 
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine 
Society и European Society for Paediatric 
Endocrinology, 2008) идиопатическая низ-
корослость определяется как состояние, 
при котором рост индивидуума отстает 
более чем на 2SD от среднего роста для 
данного возраста, пола и популяционной 
группы, без признаков системной, эндо-
кринной, алиментарной и хромосомной 
патологии. Дети с идиопатической низ-
корослостью имеют нормальный вес при 
рождении. В целом этим термином опи-
сывают гетерогенную группу детей с от-
ставанием в росте по неизвестным сегодня 
причинам, включая конституциональную 
задержку роста и полового созревания, 
а также семейную форму низкорослости.

В ряде исследований показано, что 
кратковременный курс лечения ГР (6-12 
месяцев) увеличивает скорость роста у по-
давляющего большинства детей с идиопати-
ческой низкорослостью. Ответ на терапию 
в течение первого года положительно кор-
релирует с дозой ГР и частотой введения 
и отрицательно коррелирует со скоростью 

роста до лечения. На сегодняшний день эф-
фективность ГР у этой категории детей из-
учена более чем в 20 исследованиях, из ко-
торых 3 являются рандомизированными 
контролируемыми. Так, E.S. McCaughey 
и соавт. (1998) сообщили о результатах 
рандомизированного исследования с уча-
стием 10 девочек в возрасте 6,2±0,4 года 
с небольшим ростом, которых лечили ГР 
в дозе 0,06 мг/кг/сут в течение в среднем 
6,2 года. Средний конечный рост у них ока-
зался на 7 см больше, чем в контрольной 
группе, причем все пациентки в группе ле-
чения достигли своей генетической цели 
по сравнению с 38% в контрольной группе. 
E.W. Leshek и соавт. (2004) сообщили, что 
средний конечный рост у 22 детей с идио-
патической низкорослостью (возраст на мо-
мент начала лечения –  12,5±1,6 года), полу-
чавших ГР в дозе 0,22 мг/кг/нед (разделен-
ную на три инъекции) в течение в среднем 
4,4±1,6 года, был на 0,5 SD больше, чем 
в контрольной группе. В исследовании 
K. Albertsson-Wikland и др. (2008) средний 
конечный рост 49 детей с идиопатической 
низкорослостью (возраст на момент начала 
лечения –  11,5±1,3 года), получавших ГР 
в дозе 0,033-0,067 мг/кг/нед, был на 0,6 SD 
больше, чем в контрольной группе.

Во всех исследованиях наблюдалась 
большая индивидуальная вариабельность 
ответа на лечение. Был определен ряд фак-
торов, влияющих на конечный результат: 
возраст начала лечения (чем моложе, тем 
лучше), рост в начале лечения (чем выше, 
тем лучше), ответ в течение первого года, 
доза ГР и средний рост родителей.

К о н т р о л и р уе м ы е  и с с л е д о в а н и я 
по оценке эффективности ГР у детей 
с идиопатической низкорослостью были 
недавно проанализированы в метаана-
лизе (A. Deodati, S. Cianfarani, 2011), по-
казавшем увеличение конечного роста 
на 0,65 SD (около 4 см) по сравнению 
с контрольной группой.

В целом лечение ГР при идиопатической 
низкорослости характеризуется благопри-
ятным профилем безопасности, сходным 
с таковым у пациентов с дефицитом ГР.

Выводы
Лечение ГР показано не только пациен-

там с соматотропной недостаточностью, 
но и при ряде других патологических со-
стояний, проявляющихся низкорослостью 
(синдром Тернера, хроническая почечная 
недостаточность, синдром Прадера-Вилли, 
синдром Нунана, дефицит SHOX, идиопа-
тическая низкорослость, рождение с весом 
и/или ростом, малыми для гестационного 
возраста). Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что лечение ГР полезно при 
всех этих состояниях, поскольку оно уве-
личивает конечный рост, а также оказывает 
положительное влияние на конституцию 
тела и метаболизм костной ткани.

Поскольку ответ на терапию ГР демон-
стрирует значительную межиндивидуаль-
ную вариабельность, перед принятием 
решения в каждом отдельном случае сле-
дует тщательно рассмотреть клинические, 
ауксологические и психосоциальные фак-
торы. В целом ответ на терапию ГР за-
метно коррелирует с возрастом в начале 
лечения и дозой препарата.

Почти 30-летний опыт использования 
рекомбинантных препаратов ГР пока-
зал, что такое лечение в целом безопасно 
и не приводит к развитию серьезных не-
желательных явлений.

По материалам Loche S., Carta L., Ibba A., Guzzetti C. 
Growth hormone treatment in non-growth hormone-
deficient children. Annals of Pediatric Endocrinology 

& Metabolism. 2014; 19(1): 1-7.
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Есть диабет или даже предиабет? 
Ищите нейропатию!

ДН считается самым частым осложнением сахарного диабета 
(СД). Ее распространенность в популяции больных СД очень 
высока и, по данным некоторых авторов, может достигать 80%, 
если для ее выявления использовать электрофизиологические 
методы диагностики (рис. 1). Таким образом, отсутствие 
ДН у больного СД можно считать скорее исключением, чем 
правилом. Следует отметить, что поражение мелких нервных 
волокон происходит еще до развития самого диабета, то есть на 
уже на фоне метаболического синдрома (рис. 2).

В исследовании MONICA/CORA, проведенном Ziegler и 
соавт. в 2009 г., было показано, что поражение нервной системы 
и соответствующие клинические признаки нейропатии могут 
проявляться даже на этапе предиабета.   По их данным частота 
выявления диабетической полинейропатии и нейропатической 
боли у лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе составляет 
13%, с повышенной гликемией натощак – 11,3% (рис. 3).

Nota bene! Точка невозврата
ДН, как и другие хронические осложнения СД, при 

отсутствии контроля гликемии и адекватной патогенети-
ческой терапии представляет собой неуклонно прогрес-
сирующий патологический процесс. На определенном 
этапе к функциональным отклонениям (нарушение ней-
ротрофики, ухудшение проведения нервного импульса) 
добавляются структурные изменения нервных волокон 
(демиелинизация, дегенерация, атрофия), а затем и ги-
бель нервных клеток. С течением времени количество 
нормально функционирующих нейронов уменьшается, 
и рано или поздно наступает точка невозврата, когда уже 
невозможно вернуть исходное состояние нервной системы 
(рис. 4). Чем больше длительность течения СД и ДН, тем 
более выражены необратимые органические изменения 
периферических нервов и тем меньше в распоряжении 
врачей остается возможностей терапевтического воздей-
ствия на функциональные нарушения.

� Поэтому выявлять ДН и начинать ее лечение необходимо 
как можно раньше.

Ранняя диагностика диабетической нейропатии: 
препятствия и возможности

К сожалению, сегодня в силу ряда причин ДН у большин-
ства больных диагностируют очень поздно, когда время для 
эффективного вмешательства уже упущено. В целом это неуди-
вительно, если учесть длительное бессимптомное течение этого 
осложнения. Ведь жалобы на боль и парестезии пациенты 
начинают предъявлять, как правило, уже на более поздних 
стадиях заболевания. При СД 2 типа ситуация усугубляется 
еще и тем, что он также длительно протекает бессимптомно 
и поздно диагностируется, в результате чего у многих больных 
уже к моменту установления диагноза имеются признаки ДН.

� Таким образом, рассчитывать на своевременное выявление 
ДН на основании жалоб больных не приходится –  необхо-

дим активный скрининг. 

У пациентов с СД 1 типа его рекомендуется проводить через 
5 лет после манифестации заболевания, а вот при СД 2 типа –  
сразу после установления диагноза. В последующем скринин-
говые исследования проводятся ежегодно.

Какие методы диагностики следует использовать для скри-
нинга? О том, что неприемлемо опираться на активные жа-
лобы пациентов на боль и парестезии, уже было сказано 
выше. Более ранние стадии ДН можно выявить с помощью 
рутинной оценки на наличие неврологического дефицита, 
то есть исследуя разные виды чувствительности (болевая, 
тактильная, вибрационная и др.), силу мышц и рефлексы. 
Однако эти методы оценки достаточно субъективны и их 
результаты могут быть искажены большим количеством вме-
шивающихся факторов.

Большей объективностью и высокой чувствительностью 
обладают электрофизиологические методы (оценка нервной 
проводимости, электромиография), однако они не являются 
широкодоступными и поэтому не могут быть использованы 
для массового скрининга. Это, скорее, полезный инструмент 
для научно-исследовательских целей. К тому же они предна-
значены для выявления нарушения функции только крупных 
миелинизированных нервных волокон, в то время как пер-
выми при ДН повреждаются мелкие волокна.

Нейропатия мелких волокон: сигнал для врача 
о необходимости активных действий

В последние годы в медицинской литературе, прежде всего 
англоязычной, все чаще встречается термин «нейропатия мел-
ких волокон». Напомним, что периферические нервные во-
локна могут быть классифицированы в зависимости от их раз-
мера и наличия миелиновой оболочки: миелинизированные 
нервные волокна большого и среднего диаметра (А-альфа, бета, 
гамма), слабомиелинизированные нервные волокна среднего 
диаметра (A-дельта) и немиелинизированные/слабомиелини-
зированные нервные волокна мелкого диаметра (C). Большие 
волокна диаметром 6-12 мкм имеют миелиновую оболочку 
и отвечают за сухожильно-мышечные рефлексы, тактильную, 
вибрационную и проприоцептивную чувствительность. Мелкие 
нервные волокна не имеют миелиновой оболочки или слабо 
миелинизированы и отвечают за температурную и болевую 
чувствительность, а также за вегетативные функции (потоот-
деление, вазодилатация и др.). Мелкие волокна составляют 
примерно 80-90% от всех периферических нервных волокон.

� Нейропатия мелких волокон представляет особый интерес 
для клиницистов, так как мелкие нервные волокна пора-

жаются на более ранних этапах, чем крупные, причем их функ-
ция может быть нарушена даже у лиц с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе. 

Так, в ряде исследований было показано нарушение со сто-
роны мелких нервных волокон при нормальной проводимости 
крупных волокон (Malik et al., 2005; Smith et al., 2001; Sumner 
et al., 2003).

Как можно диагностировать это патологическое состоя-
ние? Указывать на наличие нейропатии мелких волокон будет 
болевой синдром и симптомы автономной нейропатии при 
нормальных показателях вибрационной чувствительности 
и электрофизиологических тестов (нервной проводимости). 
Причем не стоит ждать, пока пациент сам придет к врачу 
с нестерпимой болью или парестезиями, которые не дают ему 
заснуть по ночам. Тщательно собирайте анамнез, спрашивайте 
о любых необычных или неприятных явлениях, например 
«непереносимости постельного белья» или синдроме бес-
покойных ног, которые будут указывать на пока еще не явно 
заметные пациенту парестезии. Также пристальное внимание 
должно быть обращено на симптомы нарушения вегетативных 
функций, которые на первый взгляд могут казаться не свя-
занными с СД: частые диарея или запор, сухость кожи или 
гипергидроз, приливы крови к лицу, половая дисфункция и др. 
Важно помнить, что и симптомы вегетативной дисфункции 
часто выражены умеренно, поэтому пациенты не всегда при-
дают им значение и сообщают о них самостоятельно.

Обнаружить нейропатию нервных волокон еще до появле-
ния симптомов помогают специализированные исследования 
мелких нервных волокон: оценка температурного порога (спе-
циальным прибором) и судомоторной функции (индикатор-
ным пластырем), ортостатическая проба (изменение АД при 
изменении положения тела), биопсия с оценкой интраэпи-
дермальной плотности нервных волокон. Интересно, что в ис-
следовании Tesfaye и соавт. (2010), в котором использовались 
методы обнаружения нейропатии мелких волокон, ДН обна-
ружили у 12,5% пациентов с предиабетом, что заметно выше 
по сравнению с упомянутой ранее работой Ziegler и коллег.

Лечение: с чего начинать?
Безусловно, краеугольным камнем профилактики развития 

и прогрессирования всех хронических осложнений является 
контроль гликемии. Но, увы, обычно этого недостаточно. Как 
показывает ряд исследований, ДН и другие осложнения могут 
прогрессировать, несмотря на хорошую компенсацию СД. 
Вероятно, это обусловлено феноменом метаболической памяти. 
Под этим термином подразумевают необратимые изменения, 
развивающиеся при сравнительно коротком периоде воздей-
ствия высокой концентрации глюкозы. Причиной данных 
нарушений является процесс гликозилирования  белков ми-
тохондрий, приводящий к  избыточному формированию сво-
бодных радикалов и усугубляющий течение ассоциированных 
с диабетом осложнений.

Поэтому если врач выявил ДН, как манифестную, так 
и субклиническую (и даже на стадии предиабета), он должен 

Диабетическая нейропатия: 
когда время играет решающую роль

Когда к врачу обращается пациент с выраженной болевой формой диабетической нейропатии (ДН) 
или с синдромом диабетической стопы, можно купировать симптомы, но уже мало что можно сделать 
для существенного улучшения прогноза у данного больного. Означает ли это, что ДН – приговор? 
Нет, на ситуацию можно существенным образом повлиять при условии своевременного выявления 
и раннего начала патогенетического лечения этого осложнения. Говорят, что время – единственный 
фатально невозобновляемый ресурс во вселенной, и при ДН оно действительно играет решающую роль.
Когда же следует предпринимать активные действия и с чего начинать? Постараемся разобраться 
в этой статье. 

Стоит только попристальнее вглядеться в настоящее, 
будущее вдруг выступит само собой.

Н.В. Гоголь
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Рис. 4. Динамика обратимости патологических изменений периферической 
нервной системы при ДН

(Адаптировано из: Pfeifer M.A., Schumer M.P. Diabetes. 1995 Dec; 44 (12): 1355-61)
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Рис. 2. Потеря нервных волокон кожи при метаболическом синдроме и диабете

(Smith A.G., Russell J., Feldman E.L., Goldstein J., Peltier A., Smith S., Hamwi J., Pollari D., Bixby B., Howard J., Singleton J.R.: 
Lifestyle intervention for pre-diabetic neuropathy. Diabetes Care 29:1294-1299, 2006)
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Рис. 1. Частота выявления ДН у больных СД в зависимости 
от метода диагностики

(Fonseca, Freeman, 2005)
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помимо контроля гликемии и других факторов риска (дис-
липидемии, артериальной гипертензии и т.д.) и симптомати-
ческих средств, не влияющих на течение болезни, обязательно 
наз начить патогенетическую терапию. Под патогенетическим  
ле    чением ДН подразумевают назначение лекарственных 
средств, способных прервать на том или ином этапе патоби-
охимический каскад, запущенный гипергликемией, и замед-
лить утрату функционирующих нейронов. Этот каскад вклю-
чает такие звенья: активация полиолового пути метаболизма 
глюкозы с накоплением сорбита и фруктозы с последующим 
отеком клеток, оксидативный стресс, неэнзиматическое гли-
козилирование структурных и функциональных белков и др. 
Их результатами является как непосредственное поражение 
нервных волокон, так и эндотелия vasa nervorum, что приводит 
к снижению эндоневрального кровотока и гипоксии.

� Ключевая роль в патогенезе ДН отводится оксидативному 
стрессу, влиять на который можно с помощью альфа- 

липоевой кислоты (АЛК). 

Она не только обладает мощным прямым антиоксидантным 
эффектом, но и восстанавливает активность других антиокси-
дантов, а также уменьшает инсулинорезистентность. Все это 
обеспечивает надежную защиту нервов и сосудов, что под-
твердили экспериментальные и клинические исследования.

Так, Piao с коллегами провели интересный эксперимент, в ко-
тором оценили влияние АЛК на плотность интраэпидермаль-
ных нервных волокон и их функцию. Части подопытных жи-
вотных с индуцированным СД 2 типа давали АЛК перорально 
в течение 40 недель, а остальным –  нет. У крыс с диабетом было 
отмечено существенное снижение плотности нервных волокон 
в эпидермисе (рис. 5) и повышение порога вибрационной чув-
ствительности по сравнению с животными, получавшими АЛК.

Особого внимания заслуживает тот факт, что именно АЛК 
имеет сегодня наибольшую доказательную базу клинической 
эффективности среди средств патогенетической терапии (мас-
штабные контролируемые исследования ALADIN I, ALADIN II, 
ALADIN III, ORPIL, SYDNEY, SYDNEY II, DEKAN, NATHAN I,
NATHAN II). В контексте рассматриваемой темы важно от-
метить, что в ряде клинических испытаний АЛК показала спо-
собность уменьшать не только положительную симптоматику 
(выраженность боли и парестезий), но и неврологический де-
фицит (рис. 6). Так, метаанализ Ziegler и соавт., объединивший 
4 исследования (ALADIN I, ALADIN III, SYDNEY, NATHAN II) 
с участием в общей сложности 1258 пациентов, показал улуч-
шение показателя NIS-LL (шкала оценки неврологического 
дефицита) на 16% по сравнению с плацебо всего через 3 недели 
терапии. Эти данные подтверждают способность АЛК защищать 
нервные волокна и даже восстанавливать их функцию.

� Украинским врачам и пациентам доступен оригинальный 
препарат АЛК – Тиоктацид®. Все перечисленные выше 

клинические исследования по оценке эффективности и безопас-
ности АЛК при полинейропатии были проведены именно с этим 
препаратом.

Начинать лечение можно как с парентеральной (1 ампула 
Тиоктацид® 600 Т в сутки в течение 15 дней), так и с перораль-
ной лекарственной формы (3 таблетки Тиоктацид® 600 HR 
в сутки в течение 15 дней). Первый вариант обеспечивает более 
быстрый симптоматический эффект, а второй –  более удобен 
в амбулаторных условиях. Далее необходима поддерживаю-
щая терапия препаратом Тиоктацид® 600 HR в течение как 
минимум 1-2 мес, но желательно дольше. Так, в исследованиях 
SYDNEY-1 Follow Up и AND было показано, что эффект 
АЛК в отношении уменьшения неврологического дефицита 
сохраняется в течении 6 месяцев при условии выполнения 
стандартной схемы лечения, поэтому длительная пероральная 
терапия АЛК (непрерывная или курсами) является непремен-
ным условием успешного лечения ДН.

Важным преимуществом пероральной формы Тиоктацид® 
HR (High Release) является высокая биодоступность при пе-
роральном приеме по сравнению с другими препаратами 
АЛК. По данным S. Bоhm (1999), межиндивидуальная вари-
абельность концентрации действующего вещества в сыво-
ротке крови при приеме обычной таблетированной формы 
АЛК у здоровых добровольцев составляет 59%, а у таблеток 
Тиоктацид® HR –  всего 22%, что означает относительное 
снижение вариабельности на 58%. Стабильная абсорбция 

препарата Тиоктацид® HR создает достаточный уровень 
АЛК в плазме крови каждого больного, обеспечивая во всех 
случаях ожидаемый клинический эффект. В подтверждение 
этому Podachina и соавт. (2007) продемонстрировали более 
выраженное действие Тиоктацид® 600 HR на невропатические 
симптомы, чем взятые для сравнения два других препарата 
АЛК. В немецком исследовании Fuβ и соавт. (2000) паци-
енты с симптоматической ДН, не отвечающие на терапию 
обычными формами АЛК, были переведены на Тиоктацид® 
HR, результатом чего стало уменьшение выраженности не-
вропатических симптомов и неврологического дефицита. 
Таким образом, из-за особенностей фармакокинетики этого 
вещества данные, полученные в исследованиях с препаратом 

Тиоктацид® HR, некорректно экстраполировать на другие 
пероральные препараты АЛК.

При обсуждении раннего начала любой терапии, особенно 
на субклинической стадии, когда пациент еще не предъявляет 
никаких жалоб, очень актуальным является вопрос безопас-
ности лечения. Если больной с симптомами, нарушающими 
его качество жизни, еще будет готов мириться с риском по-
бочных эффектов, то у пациента без жалоб, скорее всего, будут 
очень высокие требования к безопасности и переносимости 
препарата. В этом отношении АЛК является оптимальным 
выбором, поскольку, являясь эндогенным биологически ак-
тивным соединением, она в целом характеризуется высо-
ким профилем безопасности. Тем не менее разные препа-
раты АЛК могут несколько отличаться по этому критерию. 
Парентеральная форма Тиоктацид® HR не содержит пропи-
ленгликоль, а АЛК в его составе представлена не этилендиами-
новой, а трометамоловой солью. Все это позволило устранить 
проблемы непереносимости, характерные для препаратов 
АЛК первого поколения. Частота нежелательных явлений при 
приеме препарата Тиоктацид® в контролируемых клинических 
исследованиях соответствовала таковой в группах плацебо.

� В завершение следует еще раз напомнить, что чем раньше 
начать лечение АЛК, тем большего эффекта и лучшего 

прогноза можно ожидать, поскольку со временем доля необрати-
мых изменений нервных волокон неуклонно увеличивается. 
Назначая пациентам лечение сегодня, думайте и о будущем.

Список литературы находится в редакции.

Подготовила Наталья Мищенко
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Поскольку срок патентной защиты ряда 
сложных биологических препаратов истек 
или истекает, появилась возможность вы-
хода на фармацевтический рынок биоси-
миляров, которые могли бы уменьшить 
стоимость биологической терапии и тем 
самым повысить ее доступность. С уче-
том наличия большого и постоянно ра-
стущего рынка для таких биологических 
препаратов, как инсулин, биосимиляры 
становятся все более привлекательными 
объектами для многих фармацевтических 
компаний.

Однако следует отметить, что на пути 
к утверждению биосимиляров имеются 
более существенные регуляторные ба-
рьеры по сравнению с регистрацией ге-
нерических низкомолекулярных препа-
ратов. От производителя биосимиляра 
требуется предоставить значительно 
больше данных из-за сложности строения 
биологических/биотехнологических ле-
карственных средств, их потенциальной 
иммуногенности, а также возможного 
влияния на эффективность и безопас-
ность технологии производства и лекар-
ственной формы (например, готовый к 
употреблению раствор в картридже или 
шприц-ручке, концентрированный рас-
твор или порошок во флаконе для раз-
ведения). 

Программа разработки каждого био-
симиляра оценивается в индивидуальном 
порядке, начиная с используемой кле-
точной линии, всех этапов производства 
(ферментация, очистка) и контроля ка-
чества, даже если действующее вещество 
является подобным оригинальному, и 
заканчивая рядом доклинических (с ак-
центом на in vitro) и клинических иссле-
дований (только фазы I и III).

Но даже в том случае, когда в соответ-
ствии со стандартами регуляторных ор-
ганов были продемонстрированы эффек-
тивность и безопасность биосимиляра, 
остается открытым вопрос о достаточ-
ности представленных данных для до-
казательства его взаимозаменяемости с 
референтным продуктом. Взаимозаменя-
емостью называют возможность замены 
одного препарата на другой, который по 
ожиданиям должен обеспечить аналогич-
ный клинический эффект в определенной 
клинической ситуации у любого отдельно 
взятого пациента. 

С биосимилярами аналогов инсулина 
связаны особые трудности из-за слож-
ности производственного процесса, 
причем даже несущественные различия 
в активности или наличии примесей 
могут стать причиной изменения кли-
нических эффектов. Инсулин характе-
ризуется узким терапевтическим окном 
и требует очень точного дозирования для 
сохранения баланса между эффектив-
ностью и безопасностью. Кроме того, 
эффективность, переносимость и при-
верженность пациента к инсулинотера-
пии в значительной степени зависят от 
применяемого доставочного устройства, 

например шприц-ручки или инсулино-
вого шприца. Удобство и надежность 
таких устройств является дополнитель-
ным вызовом для производителей, хотя 
и не является предметом обсуждения 
в данной статье. Но с учетом всего этого 
демонст раци я взаимозамен яемости 
биосимиляров аналогов инсулина, ве-
роятно, будет более сложной задачей и 
потребует специально спланированных 
клинических исследований в дополне-
ние к тем, которые необходимы для под-
тверждения биосимилярности. 

Некоторые производители неинсулино-
вых биосимиляров уже провели отдельные 
перекрестные исследования (с переводом 
пациентов с одного препарата на другой), 
чтобы подтвердить взаимозаменяемость с 
референтным лекарственным средством. 
Следует также отметить, что практика 
проведения перекрестных исследований 
уже есть и для биосимиляров рекомби-
нантных человеческих инсулинов, о чем 
будет рассказано ниже. 

Что касается биосимиляров аналогов 
инсулина, то на сегодняшний день только 
один подобный препарат одобрен Евро-
пейским агентством по лекарственным 
средствам (EMA) для использования в 
Европейском Союзе (под торговым на-
званием Абасаглар®) и Агентством по 
контролю за пищевыми продуктами и ле-
карственными средствами (FDA) в США 
(под торговым названием Баса глар®). 
При этом в США Басаглар был одобрен по 
упрощенной схеме (согласно ст. 505(b)(2) 
Федерального закона о пищевых про-
дуктах, лекарственных и косметических 
средствах), то есть не как биосимиляр, а 
как «последующий» (follow-on) биологи-
ческий препарат. Связано это с тем, что 
аналоги инсулина в настоящее время 
регистрируются в США как химиче-
ские препараты, а не как биологиче-
ские продукты. Регистрация аналогов 
инсулина как биопрепаратов начнется 
с 2020 года.

Прог рамма разработк и Басаглара 
включает два классических исследова-
ния III фазы в параллельных группах – 
ELEMENT 1 с участием больных сахар-
ным диабетом (СД) 1 типа и ELEMENT 
с пациентами с СД 2 типа, однако до сих 
пор не проведено перекрестных иссле-
дований для сравнения с оригинальным 
инсулином гларгин. И хотя был пред-
ставлен подгрупповой анализ результатов 
лечения пациентов, ранее получавших 
оригинальный инсулин гларгин, важно 
понимать, что он не был специально 
спланирован для оценки взаимозаменя-
емости препаратов. Таким образом, в на-
стоящее время нет прямых доказательств 
в пользу взаимозаменяемости Басаглара 
и оригинального инсулина гларгин у па-
циентов с СД 1 и 2 типа. 

Некоторые другие производители также 
разрабатывают биосимиляры аналогов 
инсулина, причем некоторые из них уже 
изучаются в исследованиях III фазы. 

Нормативная база по биосимилярам
На международном уровне передо-

вую роль в развитии нормативной базы 
по биосимилярам сыграло ЕМА, кото-
рое еще в начале 2005 года опубликовало 
свое первое всеобъемлющее руководство 
по данному вопросу. В рекомендациях 
EMA указано, что сходство биосимиляра 
с уже утвержденным референтным био-
логическим препаратом должно быть 
продемонстрировано с помощью оценки 
качества, выполнения доклинических и 
клинических исследований. Клиниче-
ские фармакокинетические и фармако-
динамические исследования рассматри-
ваются ЕМА как достаточно чувствитель-
ные, чтобы показать эквивалентность или 
различия между препаратами. Дизайн 
соответствующих исследований зависит 
от таких факторов, как клинический 
контекст, безопасность и фармакокине-
тические характеристики референтного 
продукта, выбор клинически значимых 
фармакодинамических маркеров. Кроме 
того, особое внимание при регистрации 
биосимиляров уделяется иммуногенно-
сти, которая оценивается, как правило, 
с помощью определения частоты вы-
явления соответствующих антител и их 
титров. Такая оценка должна быть пред-
усмотрена в рамках клинических иссле-
дований безопасности/сопоставимости 
биосимиляров. Их продолжительность 
определяется индивидуально в каждом 
случае, но должна быть не менее 12 мес 
для препаратов, которые применяются 
длительно. Накопленный до настоящего 
времени опыт свидетельствует о том, что 
нежелательные явления, возникающие в 
результате иммуногенности некоторых 
биопрепаратов, в том числе биосимиля-
ров, являются редкими и поэтому могут 
быть не обнаружены в относительно не-
больших и/или краткосрочных иссле-
дованиях. Также для оценки иммуно-
генности очень актуален непрерывный 
послемаркетинговый мониторинг без-
опасности.

Кроме того, EMA также разработало 
12 отдельных руководств, описывающих 
особенности проведения клинических 
исследований для различных классов био-
препаратов, таких как моноклональные 
антитела (МАт), интерферон-α и -β, гра-
нулоцитарный колониестимулирующий 
фактор, эритропоэтин, фолликулости-
мулирующий гормон, гормон роста, низ-
комолекулярные гепарины, человеческий 
инсулин и его аналоги.

В США развитие нормативной базы 
по биосимилярам происходило более 
медленно. Принятый в 2009 году Закон 
о ценовой конкуренции и инновациях 
биологических лекарств разрешает со-
кращенную процедуру регистрации био-
логических препаратов, являющихся 
подобными препаратам, ранее уже одо-
бренным FDA. В феврале 2012 года FDA 
выпустило соответствующее руковод-
ство «Научные аспекты подтверждения 

биоаналогичности по отношению к ре-
ферентному препарату сравнения», пере-
смотренное затем в 2015 году.

Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) в 2009 году опубликовала свое 
«Руководство по оценке аналогичных 
биотерапевтических продуктов», которое 
было основано на опыте и соответствую-
щих руководствах ЕС. 

Взаимозаменяемость биосимиляров
ЕМА не комментирует взаимозаме-

няемость биосимиляров и оставляет 
решение о взаимозаменяемости и/или 
автоматическом замещении «националь-
ным компетентным органам». Позиция 
некоторых из них обсуждается ниже. 
Тем не менее следующее заявление ЕМА 
свидетельствует о его позиции против 
идеи автоматического замещения био-
симилярами без участия лечащего врача: 
«Так как биосимиляры и референтные 
биологические лекарственные средства 
похожи, но не идентичны, выбор между 
ними должен осуществляться на основа-
нии заключения квалифицированного 
медицинского работника».

FDA в отличие от EMA определяет не-
которые стандарты взаимозаменяемости 
и предусматривает возможность автома-
тического замещения на биосимиляры 
на уровне аптек. Многие американские 
штаты рассматривают или уже ввели со-
ответствующие законы. 

Международными регулирующими 
органами пока не представлено кон-
кретных рекомендаций по проведению 
исследований для подтверждения вза-
имозаменяемости биосимиляров с ори-
гинальными препаратами. В то же время 
уже есть прецеденты проведения некото-
рыми производителями биосимиляров 
перекрестных исследований, например, 
с рекомбинантным человеческим гор-
моном роста (Омнитроп и Валтропин) и 
эпоэтином (Ретакрит).

Так, у детей с идиопатическим де-
фицитом гормона роста Омнитроп по-
казал эффективность и безопасность, 
сопоставимые с оригинальным рекомби-
нантным человеческим гормоном роста 
Генотропином. В перекрестном иссле-
довании Romer и соавт. (2009) 89 детей с 
соматотропной недостаточностью, ранее 
не получавшие лечения по поводу этой 
патологии, были рандомизированы для 
применения препаратов Омнитроп или 
Генотропин в течение 9 месяцев. Затем 
пациенты группы Генотропина были пе-
реведены на Омнитроп, в результате чего 
все участники исследования в течение 
примерно 7 последующих лет получали 
Омнитроп. В обеих группах пациентов 
были получены одинаковые результаты, 
что позволило сделать вывод о клини-
ческой сопоставимости биосимиляра и 
оригинального препарата. Позже был 
проведен post hoc анализ, в котором 
сравнили результаты лечения пациен-
тов, которые были переведены с Гено-
тропина на биосимиляр, и пациентов, 
у которых лечение сразу было начато с 
Омнитропа (Romer et al., 2011). Этот ана-
лиз показал отсутствие различий между 
группами по эффективности, безопасно-
сти и иммуногенности. Похожие данные 
получены и в других работах с переводом 
пациентов на Омнитроп (Flodmark et al., 
2013; Rashid et al., 2014).

Взаимозаменяемость оригинальных аналогов инсулина 
и их биосимиляров: нормативная база, дизайн исследований 

и клинические последствия
Применение биосимиляров регулируется несколько иначе, чем использование низкомолекулярных 
генерических лекарственных средств. Обусловлено это тем, что из-за сложного строения биологических 
препаратов даже небольшие отклонения в технологии производства или составе могут приводить к 
значимым изменениям эффективности и безопасности. Поэтому для подтверждения взаимозаменяемости 
биосимиляров с оригинальными препаратами необходимы более строгие и специфичные исследования. 
В данной статье представлен обзор существующей нормативной базы по подтверждению 
взаимозаменяемости биосимиляров с особым акцентом на аналогах инсулина.
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В двойном слепом перекрестном иссле-
довании III фазы, проведенном Wizemann 
и соавт. (2008), биосимиляр эпоэтин-зета 
показал терапевтическую эквивалент-
ность референтному эпоэтину-альфа в 
поддержании целевых уровней гемогло-
бина. Пациенты получали эпоэтин-зета 
или эпоэтин-альфа внутривенно в течение 
12 недель, а затем альтернативное лечение 
на протяжении еще 12 недель. Средние 
уровни гемоглобина у пациентов, получав-
ших эпоэтин-зета и эпоэтин-альфа, нахо-
дились в пределах заранее установленного 
диапазона эквивалентности, при этом не 
наблюдалось никаких неожиданных не-
желательных явлений.

В исследовании Sokka и соавт. (2015) 
39 пациентов были переведены с ориги-
нального препарата инфликсимаба (моно-
клональные антитела к фактору некроза 
опухоли альфа) Ремикейд на биосимиляр 
Инфлектра. В среднем через 11 мес после 
перевода на биосимиляр не было отмечено 
существенных изменений в выраженности 
симптомов, активности заболевания по 
оценкам пациентов и врачей, а также ча-
стоте нежелательных явлений. Эффектив-
ность и безопасность перевода пациентов 
с оригинального инфликсимаба на другой 
биосимиляр Ремсима в настоящее время 
оценивается в еще одном исследовании 
NOR-SWITCH (прим. ред. – его резуль-
таты уже опубликованы и показали со-
поставимость препаратов Ремсима и Ре-
микейд). 

Взаимозаменяемость vs 
автоматического замещения

Если биосимиляр демонстрирует вза-
имозаменяемость с оригинальным пре-
паратом, возникает вопрос о возможно-
сти и экономической целесообразности 
автоматического замещения. Во многих 
странах разрешено замещение низкомо-
лекулярных оригинальных препаратов 
соответствующими генериками, причем 

оно возможно даже в случае препаратов с 
узким терапевтическим диапазоном или 
высокой активностью (например, имму-
нодепрессантов). Согласно позиции ВОЗ 
решение о разрешении автоматического 
замещения оригинальных биопрепаратов 
биосимилярами следует принимать на на-
циональном уровне, при этом их взаимо-
заменяемость должна быть подтверждена 
соответствующими научными и клиниче-
скими данными.

В некоторых европейских странах в на-
стоящее время разрешается замещение 
биосимилярами при определенных обсто-
ятельствах, в других этот вопрос только 
обсуждается. 

Так, например, законодательство Фран-
ции позволяет замену фармацевтами ори-
гинального биопрепарата на биосимиляр, 
но только при соблюдении ряда условий: 
пациент только начинает курс лечения 
(перевод с оригинального препарата не 
разрешен); биосимиляр принадлежит к 
той же группе, что и референтный пре-
парат; лечащий врач явно не исключил 
возможность такой замены. 

В Норвегии с 2015 года признана взаи-
мозаменяемость биосимиляра Ремсима с 
оригинальным инфликсимабом, а регио-
нальные органы здравоохранения стара-
ются перевести на препарат Ремсима как 
можно больше пациентов для сокращения 
затрат (биосимиляр на 69% дешевле рефе-
рентного препарата). 

Позиция Комиссии по оценке лекар-
ственных средств Нидерландов заключается 
в том, что неконтролируемой замены био-
логических лекарственных средств (неза-
висимо от того, являются ли они инноваци-
онными продуктами или биосимилярами) 
следует избегать, и что решение о переводе 
пациента с одного биопрепарата на другой 
должно приниматься с участием лечащего 
врача и клинического фармацевта. 

Финское агентство по лекарственным 
средствам допускает взаимозаменяемость 

биосимиляров и референтных препаратов 
под контролем специалиста здравоохра-
нения.

В Германии в том случае, когда в ре-
цепте на биопрепарат указано междуна-
родное непатентованное название (МНН), 
фармацевту рекомендуется проконсульти-
роваться с лечащим врачом относительно 
выбора. 

Как уже было отмечено, в США допу-
скается возможность автоматического 
замещения (без участия лечащего врача) 
оригинальных биопрепаратов биоси-
милярами с доказанной взаимозаменя-
емостью. Однако на момент написания 
статьи (январь 2016 года) только один 
продукт в США был лицензирован как 
биосимиляр – филграстим Зарсио, при-
чем с пока еще недоказанной взаимоза-
меняемостью. 

Дизайн исследований для оценки 
взаимозаменяемости аналогов инсулина 

Для подтверждения биоподобности 
биосимиляра оригинальному аналогу 
инсулина ЕМА требует проведения ряда 
клинических исследований. Первым и 
важным шагом являются исследования 
I фазы, демонстрирующие аналогичные 
референтному продукту фармакокине-
тические и фармакодинамические про-
фили. В то же время нет особой потреб-
ности в исследованиях эффективности, 
поскольку конечные точки, используемые 
в таких испытаниях (как правило, уро-
вень HbA1c), не считаются достаточно 
чувствительными для обнаружения по-
тенциально клинически значимых разли-
чий между двумя препаратами инсулина. 
Что касается исследований безопасности 
(III фазы), то в рекомендациях EMA под-
черкивается, что они должны быть вы-
полнены с особым акцентом на иммуно-
генность в качестве первичной конечной 
точки и включать достаточное количество 
больных СД 1 типа. Немаловажным явля-
ется и постмаркетинговый фармаконадзор 
для исключения редких нежелательных 
явлений и подтверждения профиля безо-
пасности (иммуногенности) биосимиляра.

Однако по мнению авторов, даже если 
было доказано подобие биосимиляра и 
оригинального аналога инсулина (а это оз-
начает, что продукт является безопасным 
и эффективным), таких данных недоста-
точно для подтверждения их взаимозаме-
няемости без проведения специально спла-
нированных перекрестных исследований. 

На момент написания статьи было опу-
бликовано только одно перекрестное ис-
следование по сравнению биосимиляра 
рекомбинантного человеческого инсулина 
с уже зарегистрированными препаратами 
(Segal et al., 2013). В этом многоцентровом 
открытом нерандомизированном интер-
венционном обсервационном исследова-
нии пациентов с СД 1 и 2 переводили с 
одного из зарегистрированных предва-
рительно смешанных человеческих инсу-
линов (Актрафан, Хумулин, Инсуман) на 
Биосулин (зарегистрирован как биосими-
ляр в ЮАР). Последний продемонстриро-
вал эквивалентный гликемический кон-
троль без каких-либо новых или серьезных 
побочных эффектов.

Несколько вариантов дизайна иссле-
дований по оценке взаимозаменяемости 
биосимиляров показаны на рисунке 1, 
а на  рисунке 2 представлена гипотетиче-
ская схема исследования для демонстра-
ции взаимозаменяемости биосимиляра 
инсулина.

В дополнение к систематическим кли-
ническим перекрестным исследованиям 
целесообразно также проведение долго-
срочных испытаний в условиях реальной 
клинической практики в более крупных 
и более разнообразных популяциях па-
циентов для оценки долгосрочной без-
опасности и клинической эффективности 
биосимиляров.

Взаимозаменяемость в клинической практике
Внедрение принципа взаимозаменя-

емости биосимиляров в клиническую 

практику может быть связано с неожи-
данными нежелательными явлениями. 
Многочисленные факторы (возраст, пол, 
длительность заболевания, наличие хро-
нических осложнений и сопутствующих 
заболеваний) могут сыграть определен-
ную роль при замещении одного препа-
рата инсулина другим. С этой точки зре-
ния представляется целесообразным не 
рекомендовать автоматическое замещение 
на уровне аптек, пока соответствующие 
клинические испытания не покажут от-
сутствие существенного влияния подоб-
ного замещения на эффективность или 
безопасность терапии. 

Поскольку биосимиляры ана логов 
инсулина будут доступны в ближайшее 
время и существует неопределенность 
в отношении их использования, диабе-
тологические организации, в частности 
Diabetes UK, разрабатывают свои реко-
мендации по их применению. Так, со-
гласно рекомендациям Diabetes UK ин-
сулинотерапию следует начинать с пре-
паратов человеческого инсулина, при 
необходимости переводя пациентов на 
аналоги инсулина для достижения опти-
мального контроля заболевания. Биоси-
миляры инсулинов можно использовать 
только с согласия пациента после четкого 
разъяснения ему преимуществ и рисков. 
Кроме того, Diabetes UK рекомендует не 
менять оригинальный аналог инсулина 
на биосимиляр без серьезной клиниче-
ской причины у пациентов с хорошо кон-
тролируемым уровнем глюкозы в крови. 
Diabetes UK также выступает за выписы-
вание рецептов на аналоги инсулина под 
их торговым наименованием, а не МНН, 
чтобы избежать путаницы. Если перевод 
на биосимиляр необходим (например, в 
отделении неотложной помощи, для ста-
ционарных больных, во время путеше-
ствия и т.д.), рекомендуется снижение 
дозы инсулина примерно на 10% (с по-
следующей коррекцией) и более частый 
контроль глюкозы капиллярной крови, 
что позволит сохранить гликемический 
контроль без повышенного риска разви-
тия гипогликемии. Следует рекомендовать 
пациентам сообщать о любых нежелатель-
ных явлениях, связанных с применением 
нового препарата.

В США недавно был проведен опрос 
пациентов об их гипотетической готов-
ности перейти на менее дорогостоящий 
биосимиляр аналога инсулина (Wilkins et 
al., 2014). Он показал, что 66% пациентов 
«определенно» или «вероятно» готовы 
использовать биосимиляры аналогов ин-
сулина, в то время как 17% сообщили, 
что «маловероятно» или «определенно 
не будут» их применять. Пациенты с 
СД 2 типа показали больше готовности 
использовать биосимиляры, чем паци-
енты с СД 1 типа. Обеспокоенность па-
циентов была связана со сравнительной 
эффективностью бисимиляров аналогов 
инсулина и референтных препаратов, 
возможными побочными эффектами, 
необходимостью смены доставочного 
устройства (значительная доля респон-
дентов заявила, что они будут рассма-
тривать биосимиляр только в том случае, 
если он будет абсолютно идентичным 
их нынешнему препарату). Кроме того, 
многие пациенты заявили, что рассма-
тривают определенный бренд в качестве 
гарантии качества, эффективности и на-
дежности препарата. 

Таким образом, в скором времени на 
фармацевтическом рынке будут доступны 
биосимиляры аналогов инсулина, что рас-
ширит возможности лечения пациентов 
с СД. Однако для рассмотрения вопроса 
о взаимозаменяемости с оригинальными 
препаратами необходимы дополнитель-
ные, в том числе перекрестные, исследо-
вания. 

Сокращенный перевод с англ. 
Натальи Мищенко

Список литературы находится в редакции. 
Diabetes, Obesity and  Metabolism 18: 

737-746, 2016. 

Рис. 1. Возможные варианты дизайна клинического исследования III фазы 
для оценки взаимозаменяемости биосимиляра (В) и референтного препарата (R)
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ 
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

� Ольга Владимировна, заслуживает ли проблема ДР 
сегодня большего внимания или она уже не так 

актуальна, как на заре диабетологии?
– Следует признать, что в настоящее время больные 

СД действительно реже теряют зрение, чем несколько 
десятилетий назад, что объясняется прогрессом в тех-
нологиях лечения и в тактике своевременной обращае-
мости больных к офтальмологу. Однако неуклонно рас-
тет количество больных СД, и поэтому проблема ДР по-
прежнему очень актуальна. Напомню, что уже на момент 
диагностики СД 2 типа данное осложнение выявляют 
примерно у 20% больных, а среди лиц с продолжитель-
ностью диабета более 15 лет –  у двух третей пациентов 
(R. Donnelly et al., 2000). Согласно данным исследования 
WESDR за 25-летний период наблюдения больных СД 1 
типа ДР развилась у 97%, причем у 43% –  пролифератив-
ная, у 29% –  макулярный отек. Таким образом, ДР рано 
или поздно развивается у большинства пациентов с СД.

При отсутствии своевременной и адекватной терапии 
почти у трети пациентов с ДР и клинически значимым 
макулярным отеком в течение трех лет возникает зна-
чительная потеря центрального зрения, а позже может 
развиться и полная слепота. Сегодня ДР –  это основная 
причина слепоты у взрослых людей трудоспособного 
возраста во многих странах мира. Также она является 
третьей по частоте причиной снижения зрения у лиц 
старше 65 лет (после возрастной макулодистрофии и гла-
укомы). Подсчитано, что риск слепоты у пациентов с СД 
примерно в 30 раз выше по сравнению с таковым у лиц 
без диабета аналогичного возраста.

Из-за слепоты или утраты центрального зрения боль-
ной выпадает из социальной жизни, теряет способность 
распознавать людей, читать, обслуживать себя и т.д., 
то есть качество его жизни существенно снижается. По-
этому очевидно, что проблема ДР заслуживает присталь-
ного внимания не только со стороны офтальмологов, 
но и эндокринологов и врачей общей практики.

� Какую роль играют эндокринологи и врачи общей 
практики в ведении пациентов с ДР и каким должно 

быть их взаимодействие с офтальмологами?
– Поскольку СД –  комплексное заболевание, затраги-

вающее все органы и системы человеческого организма, 
ведением таких больных приходится заниматься мульти-
дисциплинарной команде специалистов. В идеале коорди-
нировать работу этой команды должен основной лечащий 
врач –  эндокринолог или врач общей практики (в случае 
СД 2 типа). В их задачу входит не только назначение саха-
роснижающих препаратов и контроль гликемии, но и об-
учение пациентов, их мотивация и психологическая под-
держка, контроль других факторов риска, регулярный 
скрининг диабетических осложнений или же своевре-
менное направление к специалистам для их выявления, 
оптимизация плана лечения с учетом всех имеющихся 
у пациента заболеваний и патологических состояний.

Что касается ДР, то важно понимать, что особенностью 
данного заболевания является длительное бессимптомное 
течение. Снижение зрения, которое может отметить сам 
пациент, свидетельствует о поздней стадии ДР, поэтому 
для раннего ее выявления нужен активный скрининг. 
В некоторых странах эндокринологи самостоятельно про-
водят осмотр глазного дна пациентов с СД с целью выявле-
ния ранних стадий ДР. В нашей стране у эндокринологов 
и врачей общей практики, как правило, нет ни специаль-
ного оборудования, ни необходимых навыков для про-
ведения такого обследования. Поэтому от них в первую 
очередь требуется своевременное и регулярное направ-
ление пациентов с СД на обследование к офтальмологу. 
К тому же я считаю, что даже если эндокринолог или врач 
общей практики смогут провести офтальмоскопию, все же 
решающее слово остается за офтальмологом, как в раннем 
периоде развития СД, так и при наблюдении в динамике.

Профилактика ДР, как и других осложнений СД, 
также является задачей эндокринологов и врачей общей 
практики. Ну и поскольку именно эндокринологи или 
семейные врачи знакомят больных СД с информацией 

об их заболевании, в том числе его возможными ос-
ложнениями, они также должны знать патогенез ДР, ее 
возможные клинические проявления, примерный план 
обследования и доступные терапевтические подходы, 
чтобы дать пациенту необходимые ответы.

� Напомните, пожалуйста, как развивается ДР и чем 
опасно это осложнение.

– ДР является одним из проявлений диабетической 
микроангиопатии –  поражения микроциркуляторного 
русла вследствие хронической гипергликемии и инду-
цированных ею патофизиологических процессов (окис-
лительный стресс, эндотелиальная сосудистая дисфунк-
ция, нарушение реологических свойств крови и др.).

В развитии ДР выделяют две основные стадии: непроли-
феративную (начальная, умеренно выраженная и тяжелая) 
и пролиферативную. На начальной и умеренно тяжелой 
непролиферативной стадии на глазном дне появляются 
микроаневризмы, небольшие единичные кровоизлияния, 
мелкие твердые экссудаты; может развиваться отек маку-
лярной (центральной) зоны сетчатки. Тяжелую непролифе-
ративную ДР называют также препролиферативной. Этот 
термин появился в начале 1990-х гг. (когда была доказана 
эффективность лазерной коагуляции) и акцентирует вни-
мание врачей на том временном отрезке, когда необходимо 
начинать лазерное лечение для предотвращения развития 
пролиферации. Пролиферативная ДР характеризуется раз-
растанием новообразованных сосудов и соединительной 
ткани. Новообразованные сосуды являются причиной 
кровоизлияний в сетчатку и стекловидное тело, а соеди-
нительная ткань формирует в стекловидном теле тяжи, 
которые могут оказывать тракцию (тянущее действие) 
на сетчатку и приводить к ее отслойке. Со временем за счет 
роста новообразованных сосудов в радужной оболочке 
и в углу передней камеры глаза стойко повышается внутри-
глазное давление (неоваскулярная глаукома).

Таким образом, наиболее частыми причинами сни-
жения остроты зрения при ДР являются макулярный 
отек, гемофтальм, тракционная отслойка сетчатки, не-
оваскулярная глаукома.

� Как часто необходимо проводить офтальмологическое 
обследование пациентов с СД?

– В идеале каждый пациент должен быть осмотрен 
офтальмологом сразу после постановки диагноза СД. 
Некоторая отсрочка возможна при СД 1 типа, но не у па-
циентов с СД 2 типа, который долго протекает бессим-
птомно и диагностируется поздно, нередко на момент 
выявления сопровождаясь наличием осложнений. Далее 
больных следует отправлять к офтальмологу в среднем 
ежегодно, а после выявления ДР – чаще, до 2-4 раз в год. 
Частота офтальмологических обследований зависит 
от возраста пациента, длительности заболевания, сте-
пени компенсации СД, сопутствующих заболеваний 
и состояний (артериальная гипертензия, нефропатия, 
ожирение, курение, беременность и др.).

Эндокринологи и врачи общей практики должны 
также обращать внимание своих пациентов на то, что 
любые нарушения зрения требуют незамедлительного 
обращения к офтальмологу.

� Что включает в себя план обследования пациентов 
с подозрением на ДР?

– Основными пунктами диагностического плана при 
подозрении на ДР являются офтальмоскопия с расшире-
нием зрачка, оценка остроты и полей зрения, измерение 
внутриглазного давления, биомикроскопия хрусталика 
и стекловидного тела с помощью щелевой лампы. В случае 
обнаружения значительного помутнения стекловидного 
тела и хрусталика целесообразно проведение ультразвуко-
вого исследования. Также сегодня в Украине существует 
возможность более ранней диагностики макулярного 
отека с помощью оптической когерентной томографии 
сетчатки. По показаниям может быть произведена флю-
оресцентная ангиография сосудов сетчатки. Эти совре-
менные методы позволяют более точно оценить состояние 

сетчатки, стадию патологического процесса и проводить 
мониторинг эффективности лечения, но, к сожалению, 
доступны не везде. Было бы крайне полезным внедрение 
бесплатного (за государственный или спонсорский бюд-
жет) фотографирования глазного дна при скрининге для 
документального подтверждения динамики ДР.

� Можно ли предупредить или затормозить про грес-
сирование ДР?

– ДР является одним из характерных осложнений СД, 
поэтому в первую очередь для ее профилактики необхо-
дим хороший контроль гликемии. Однако в патогенезе 
ДР играют роль и другие факторы риска, в связи с чем 
важное значение придается коррекции липидного про-
филя крови, лечению артериальной гипертензии, отказу 
от курения и т.д. Эти мероприятия позволяют значи-
тельно снизить риск развития ДР или же отодвинуть 
во времени ее дальнейшее прогрессирование.

К сожалению, по ряду причин предотвратить ДР у всех 
больных СД не удается. Во-первых, СД 2 типа обычно 
диагностируется поздно –  спустя несколько лет бес-
симптомной гипергликемии, которая уже запустила ряд 
необратимых изменений (феномен метаболической па-
мяти). Во-вторых, далеко не всегда удается добиться ком-
пенсации СД. Так, даже в развитых странах мира свое 
заболевание контролируют не более половины пациен-
тов. Одной из причин этого является риск гипоглике-
мии и сердечно-сосудистых осложнений при чрезмерно 
агрессивной сахароснижающей терапии. Например, 
в исследовании ACCORD жесткий контроль гликемии 
способствовал снижению риска прогрессирования ДР 
на 33%, однако при этом повысил риск серьезных не-
желательных явлений, включая сердечно-сосудистую 
смерть. В-третьих, не очень просто контролировать 
и другие факторы риска: артериальную гипертензию, 
дислипидемию, курение и др. В исследовании Steno-2 
комплексное воздействие на все основные факторы 
риска ДР обеспечивало лучший результат, чем влияние 
на отдельные предикторы. Однако, даже несмотря на ин-
тенсивное многофакторное лечение, ДР развилась или 
прогрессировала у значительного количества больных 
(у четверти пациентов через 4 года и у половины спустя 
8 лет).

Таким образом, ДР может развиваться и прогрес-
сировать у многих пациентов даже при оптимальном 
контроле диабета. Поэтому целесообразно в схему ве-
дения больных СД включать средства, которые могут 
блокировать патологический метаболический каскад, 
запущенный гипергликемией. Выбор различных методов 
профилактики и лечения ДР базируется на изучении 
звеньев патогенеза заболевания.

Поскольку одним из ключевых звеньев патогенеза всех 
микрососудистых осложнений СД является окислитель-
ный стресс, оправданным является прием различных 
антиоксидантов. В настоящее время разрабатываются 
и внедряются в клиническую практику различные оф-
тальмологические комплексы, содержащие необходи-
мые для сетчатки вещества в нужной концентрации. 
Одним из оптимальных комплексов является, например, 
комплекс НУТРОФ® ТОТАЛ, разработанный француз-
скими диетологами и офтальмологами для нормали-
зации функции сетчатой оболочки. В его составе есть 
антиоксиданты и другие нутрицевтики, необходимые 
для нормального функционирования органа зрения: 
каротиноиды (лютеин и зеаксантин), ресвератрол, не-
заменимые омега-3 жирные кислоты, витамины C и Е, 
цинк, медь, селен.

Диабетическая ретинопатия: какие задачи стоят
перед эндокринологами и врачами общей практики?

В ведении пациентов с сахарным диабетом (СД) контроль гликемии является далеко не единственной 
задачей. Эндокринологам и врачам общей практики следует держать в фокусе внимания все 
потенциальные осложнения СД, направлять усилия на их профилактику, своевременное выявление 
и раннее начало терапии. Не является исключением и диабетическая ретинопатия (ДР), в диагностике 
и лечении которой важная роль отводится не только офтальмологам. О том, что могут и что должны 
в данном случае делать эндокринологи и врачи общей практики, мы попросили рассказать доктора 
медицинских наук, профессора кафедры офтальмологии Харьковской медицинской академии 
последипломного образования Ольгу Владимировну Недзвецкую. 

О.В. Недзвецкая

Тематичний номер • Березень 2017 р. 
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Содержащийся в составе комплекса ресвератрол 
выгодно отличает НУТРОФ® ТОТАЛ от других анти-
оксидантных комплексов. У ресвератрола, природного 
фитоалексина, выявлены противоопухолевое действие, 
способность увеличивать продолжительность жизни 
за счет уменьшения апоптоза клеток, оказывать ней-
ропротекторное и противовоспалительное действие, 
вызывать гипогликемический и гиполипидемический 
эффекты и др.

Напомню, что лютеин и зеаксантин –  два желтых пиг-
мента, находящиеся в высокой концентрации в сетчатке 
глаза, особенно в макуле, которая отвечает за функции цен-
трального зрения и за его остроту. Лютеин и зеаксантин об-
разуют защитный фильтр от вредных лучей синего спектра 
солнечного света, а также действуют как антиоксиданты, 
защищая сетчатку от окислительного стресса. Организм 
человека не может синтезировать каротиноиды и, со-
ответственно, должен получать их извне –  с рационом 
питания и пищевыми добавками.

Высокая профилактическая ценность комбинации лю-
теина, зеаксантина, витаминов и минералов с антиокси-
дантной активностью, омега-3 жирных кислот в отношении 
возрастной макулярной дегенерации была доказана в таких 
масштабных клинических исследованиях, как AREDS2, 
LAST, POLA, BLUE MOUNTAINS EYE study и др. 
В экспериментальном исследовании R.A. Kowluru и соавт. 
(2014) было убедительно доказано, что назначение кароти-
ноидов и других антиоксидантов животным с СД предот-
вращает развитие окислительного стресса и повреждение 
митохондрий клеток сетчатки, снижает уровень провоспа-
лительных медиаторов, предупреждает усиление апоптоза 
капиллярных клеток, появление дегенеративных капилля-
ров и ухудшение функции сетчатки (по данным электро-
ретинографии).

Дозировка и соотношение лютеина и зеаксантина 
в комплексе НУТРОФ® ТОТАЛ соответствуют опти-
мальным (согласно результатам исследования AREDS).

НУТРОФ® ТОТАЛ целесообразно употреблять как для 
профилактики развития заболеваний глаз, например ДР 
у больных СД, так и при их наличии, чтобы замедлить про-
грессирование патологии и отсрочить ухудшение зрения.

� Какие методы рекомендованы для лечения ДР?
– В настоящее время для лечения ДР исполь-

зуются медикаментозные, лазерные и хирургические 
методы.

Возможности медикаментозной терапии ДР пока еще 
достаточно ограничены. В настоящее время терапевти-
ческие методы либо оказывают симптоматическое дей-
ствие, либо направлены на торможение патологического 
диабетического процесса в тканях. Патогенетически 

обоснованное медикаментозное лечение вк лючает 
такие группы препаратов, как антиоксиданты, рео-
корректоры, нейропротекторы и др. На ранних стадиях 
целесообразно включение в схему лечения ДР фенофи-
брата, который в исследованиях FIELD и ACCORD-
EYE продемонстрировал способность замедлять про-
грессирование ДР. Также в план лечения пациентов 
с ДР целесообразно включать нейротропные витамины 
(группы В) и ангио протекторы.

В качестве нового золотого стандарта лечения диабе-
тического макулярного отека со снижением централь-
ного зрения рассматривается внутривитреальная анти-
VEGF терапия (ингибиторы фактора роста эндотелия 
сосудов). Наиболее целесообразно применение данного 
метода в комбинации с лазерной коагуляцией сетчатки 
или витреоретинальными вмешательствами. Ослож-
няющими моментами являются достаточно высокая 
стоимость анти-VEGF препаратов и необходимость по-
вторных инъекций. Также для лечения макулярного 
отека используют введение в стекловидное тело корти-
костероидов длительного действия.

� Когда необходимы лазерные методы лечения 
и насколько они эффективны?

– В настоящее время лазерная коагуляция сетчатки 
является одним из радикальных и зачастую незамени-
мых методов лечения ДР, если применяется согласно 
показаниям. Эффективность лазерной фотокоагуляции 
была доказана еще четверть века назад в исследованиях 
DRS и ETDRS. В исследовании DRS с участием более 
1700 пациентов с пролиферативной стадией ДР панре-
тинальная лазерная фотокоагуляция позволила на 60% 
сократить риск потери зрения. В ETDRS принимали 
участие 3711 пациентов с более ранними стадиями ДР 
(с умеренной и тяжелой непролиферативной). В данном 
исследовании у больных с клинически значимым от-
еком макулы фокальная лазерная коагуляция снижала 
риск ухудшения зрения более чем на 50%, в то время как 
применение аспирина не препятствовало прогрессиро-
ванию ДР.

Таким образом, фокальная лазерная коагуляция в на-
стоящее время показана пациентам с непролифератив-
ной ДР при наличии клинически значимого отека ма-
кулы, а панретинальная –  при препролиферативной 
и пролиферативной ДР.

� В каких случаях применяются хирургические методы?
– Показаниями к витреоретинальному хирурги-

ческому вмешательству являются гемофтальм, приводя-
щий к снижению зрения и не поддающийся медикамен-
тозному рассасыванию, выраженная пролиферативная 

ДР с формированием витреоретинальных фиброзных 
тяжей, тракционное отслоение сетчатки, эпиретиналь-
ные мембраны макулы. При вторичной неоваскулярной 
глаукоме проводят антиглаукоматозные операции. 
Современная витреоретинальная хирургия активно раз-
вивается как в области технологий, так и техники опера-
ций, и при своевременном применении по показаниям 
обеспечивает положительные результаты у большинства 
пациентов.

В целом же необходимо подчеркнуть, что в лечении 
и профилактике прогрессирования ДР крайне важным 
является комплексный подход со своевременным при-
влечением медикаментозных, лазерных и витреорети-
нальных хирургических методов.

***
По итогам беседы с профессором О.В. Недзвецкой 

можно сделать вывод, что патогенез ДР является сложным 
и многофакторным, поэтому и подход к лечению данной 
патологии должен быть комплексным. Он подразумевает 
контроль гликемии и других многочисленных факто-
ров риска, оптимальное сочетание фармакологических 
средств, лазерной коагуляции сетчатки и хирургических 
вмешательств по показаниям.

Подготовила Наталья Мищенко 

ДАЙДЖЕСТ
Метформин у пациентов с застойной сердечной 
недостаточностью, хронической болезнью почек 
или хроническим заболеванием печени

Результаты нового исследования, опубликованного американскими учеными, 
позволили ответить на вопрос, действительно ли лечение метформином па-
циентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа противопоказано при наличии у них 
застойной сердечной недостаточности (ЗСН), хронической болезни почек (ХБП) 
или хронического заболевания печени (ХЗП). Современные данные свидетель-
ствуют о том, что предыдущие опасения по поводу возникновения лактатацидоза 
у пациентов с СД и умеренными ЗСН, ХБП или ХЗП были в значительной степени 
необоснованными.

Ученые проанализировали материалы 17 наблюдательных исследований, про-
веденных в 1994-2016 гг., в которых изучали исходы у взрослых пациентов с СД 
2 типа и ХБП (со скоростью клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м2), 
ХЗП или ЗСН, которые принимали метформин в составе комплексного лечения СД.

11 наблюдательных испытаний показали, что метформин обеспечивал снижение 
риска смерти на 22% в сравнении с аналогичным показателем в группе больных, 
которые не получали данный препарат (ОР 0,78; p=0,003). Кроме того, в ходе 
последующего наблюдения ОР повторной госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности у пациентов, принимавших метформин, был на 13% ниже, чем 
у участников, которые его не использовали (ОР 0,87; p=0,009).

Результаты исследования показали, что применение метформина было связано 
со снижением уровня смертности от всех причин у пациентов с ЗСН, ХБП или ХЗП, 
с уменьшением частоты повторных госпитализаций по поводу сердечной недо-
статочности у больных с ХБП или ХЗП.

В США появится микропомпа
для длительной доставки эксенатида
пациентам с сахарным диабетом 2 типа

3 февраля Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекар-
ственных средств США (U. S. Food and Drug Administration – FDA) приняло заявку 
на рассмотрение ITCA 650 для лечения сахарного диабета (СД) 2 типа.

ITCA 650 – осмотическая микропомпа для длительной доставки эксена-
тида, которая имплантируется под кожу 1 или 2 раза в год. В двойном сле-
пом  плацебо-контролируемом клиническом испытании 3-й фазы FREEDOM-1 

оценивалась эффективность и безопасность применения мини-помпы ITCA 650 
у пациентов с СД 2 типа, у которых диета, физическая активность и стандартные 
препараты не позволили снизить уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
до целевых значений. В исследование приняли участие 460 пациентов с уровнем 
HbA1c от 7,5 до 10%. Участников рандомизировали в 3 группы – 1-й и 2-й группе 
имплантировали ITCA 650, а пациентам 3-й группы имплантировали помпу 
с плацебо. Среднее значение HbA1c у участников FREEDOM-1 на момент начала ис-
следования составило 8,5%. Длительность терапии – 39 недель; через 13 недель 
от начала лечения имплантат заменили на новый с новой дозировкой и оставили 
еще на 6 месяцев. Было показано, что применение ITCA 650 значительно пре-
восходит по эффективности плацебо: в группах, получавших ITCA 650, через 39 
недель средний уровень HbA1c снизился в среднем на 1,4%.

У пациентов, у которых на начало исследования уровень HbA1c был очень вы-
соким (более 10%), его значение к 39-й неделе лечения снизилось в среднем 
на 3,4%, а у 22% таких пациентов достигло нормального уровня. При этом при-
менение препарата в течение 39 недель позволило достичь целевого уровня HbA1c 
у 25% пациентов, у которых не достигался контроль гликемии при применении 
других сахароснижающих препаратов.

В основе ITCA 650 лежит комбинация эксенатида с системой доставки Medici 
Drug Delivery System™. Это имплантируемая осмотическая микропомпа размером 
чуть меньше спички. Микропомпа представляет собой титановый цилиндр, вну-
три которого находится полупроницаемая мембрана, осмотический двигатель, 
поршень, сам препарат и дозатор. После имплантации под кожу вода из тканевой 
жидкости начинает поступать в помпу через полупроницаемую мембрану. После 
этого она оказывается в осмотическом двигателе, который представляет собой 
специальный состав, расширяющийся при контакте с водой. Увеличение объема 
осмотического двигателя смещает поршень вперед в резервуар с эксенатидом. 
Далее препарат в виде микроскопических биоразлагаемых сфер через дозатор 
попадает в ткань. Главная особенность этой помпы в том, что высвобождение 
лекарства происходит постоянно и в контролируемой дозировке. Один цилиндр 
может обеспечивать лечение на протяжении 6-12 месяцев. Затем его следует за-
менить.

В случае одобрения ITCA 650 станет первой и единственной неинъекционной 
терапией на основе глюкагоноподобного пептида-1, которая обеспечивает лече-
ние СД в течение 12 месяцев.
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 Наразі науково-практичні роз-
робки хірургічного відділу ДУ «Інсти-
тут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН Укра-
їни» охоплюють різні аспекти пато-
логії ендокринних залоз: дослідження 
патогенезу, методів діагностики, ме-
дикаментозного та хірургічного лі-
кування захворювань щитоподібної 
залози, паращитоподібних, статевих, 
наднир кових залоз, підшлункової за-
лози, гіпофізу, вивчення питань ендо-
васкулярної хірургії, мікрохірургії, 
трансплантології.

На сьогодні в Україні спостерігається 
велика кількість ендокринних хворих, 
які потребують хірургічного лікування, 
збереження і поліпшення якості життя 
післяопераційних втручань. Якщо 
кілька десятиліть тому хірургічні втру-
чання на ендокринних органах викону-
вали загальні хірурги, то нині понад 90% 
операцій проводять у спеціалізованих 
центрах, що значно підвищило ефек-
тивність лікування, зменшило кількість 
ускладнень і дало змогу застосовувати 
сучасні спеціальні методи операційних 
втручань. Розвиток ендокринної хірур-
гії пов’язаний не тільки зі стрімким 
багатоплановим розвитком клінічної 
та експериментальної ендокринології, 
а й з успіхами, досягнутими у вивченні 
гістоструктури ендокринних залоз із ви-
користанням сучасних цитологічних, 
імуногістохімічних та електронно-мі-
кроскопічних методів, передопераційної 
візуалізації пухлин, завдяки широкому 
впровадженню в клінічну практику уль-
тразвукового дослідження, комп’ютер-
ної та магнітно-резонансної томографії.

Основні напрями науково-практич-
ної діяльності відділу хірургії ендокрин-
них залоз ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»:

• хірургічне лікування доброякісних 
і злоякісних захворювань щитоподібної 
залози (вузлові форми зоба, аденоми й 
карциноми щитоподібної залози, ди-
фузний токсичний зоб);

• операційне лікування первинного 
та вторинного гіперпаратиреозу;

• хірургічне лікування хромафінних 
пухлин надниркової та позанаднирко-
вої локалізації;

• лікування ендогенного гіперкорти-
цизму (діагностика, диференціація форм, 
хірургічне та комбіноване лікування різ-
них варіантів синдрому Іценко-Кушинга);

• лікування інциденталом –  випадково 
виявлених пухлин надниркових залоз 
(диференціальна діагностика, показання 
та принципи хірургічного лікування);

• операційне лікування кортикосте-
ром, альдостером, гормонально неак-
тивних доброякісних і злоякісних пух-
лин надниркових залоз ендоскопічним 
і заочеревинним доступами;

• хірургічне лікування захворювань 
молочних залоз, коригуючі операції при 
вроджених захворюваннях ендокринної 
системи в дітей;

• періопераційне ведення хворих, 
знеболювання в ендокринній хірургії.

Розроблення цих програм ґрунту-
ється на поглибленому вивченні різ-
них аспектів патогенезу ендокринних 
захворювань. Великий досвід щодо 
діагностики та хірургічного лікування 
пухлин щитоподібної залози, наднир-
ників, розроблення та впровадження 
протоколів діагностики та лікування 
інциденталом надниркової залози, ос-
новних принципів періопераційного 
ведення хворих із кортикостеромами, 
феохромоцитомами, альдостеромами, 
гормонально неактивними пухлинами 
надниркових залоз ставить ДУ «Інсти-
тут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
в один ряд зі всесвітньо відомими за-
кладами.

Хірургія щитоподібної залози. Най-
більшу кількість операцій в ендокрин-
ній хірургії виконують на щитоподібній 
залозі. Дотепер в Україні залишається 
доволі висока операційна активність 
при лікуванні тиреоїдних захворювань, 
яка становить 1,69 операції на 10 тис. 
населення, що, безумовно, потребує 
визначення строгих показань і прове-
дення стандартизації протоколів ліку-
вання вузлових форм зоба, пухлин щи-
топодібної залози.

Хірургічна тактика лікування паці-
єнтів із захворюваннями щитоподібної 
залози за останні роки зазнала значних 
змін. Так, у клінічній тиреоїдології 
стали доступними методи ультразву-
кової, гормональної, цитологічної, 
рентген-радіологічної діагностики. Ці 
методи постійно удосконалюються, 
даючи змогу лікареві наблизитися 
до верифікації морфологічної струк-
тури ураження щитоподібної залози 
перед початком лікування і прийняти 
рішення щодо характеру лікування, по-
казань та обсягу операції. Змінилися 
погляди на патогенез і тактику ліку-
вання доброякісної тиреоїдної патоло-
гії. В останні роки інтеграція Інституту 
з Європейським товариством ендо-
кринних хірургів (ESES) забезпечила 
можливість запровадити сучасні стан-
дарти хірургічного лікування пацієн-
тів із хворобою Грейвса, аутоімунними 
тиреопатіями, зобною трансформацією, 
зобом внутрішньогрудинної локалізації. 
Сучасні високоточні анатомічно орієн-
товані втручання з візуалізацією органів 

аеродигестивного тракту дають змогу 
виконувати операції на органах шиї 
і середостіння з мінімальним ризиком 
ускладнень.

Перший і найважливіший напрям 
роботи –  післячорнобильський висо-
кодиференційований рак щитоподіб-
ної залози. 30-річний досвід роботи 
дав змогу визначити основні тенденції 
цього захворювання в Україні, що по-
ступово зростає і становить 6,8 на 100 
тисяч населення. Звертає на себе увагу 
щорічний темп приросту захворювано-
сті близько 4-6%; визначено, що до 2019 
року папілярні тиреоїдні карциноми 
стануть третьою найпоширенішою 
формою раку в жінок. За рік в Україні 
виявляють до 30 тис. нових тиреоїдних 
вузлів, із яких 9% є злоякісними, що 
вказує на актуальність цієї проблеми 
для охорони здоров’я України.

Робота, виконана в рамках україн-
сько-американського тиреоїдного про-
екту, підтвердила зв’язок тиреоїдних 
карцином у постраждалого населення 
з радіаційними патогенетичними чин-
никами і впливом скринінгових заходів. 
І дотепер ризик розвитку папілярних 
тиреоїдних карцином демонструє чітку 
монотонну лінійну залежність упро-
довж усього часу спостереження.

Відділення має унікальний досвід 
діагностики та хірургічного лікування 
злоякісних пухлин щитоподібної залози 
і працює згідно із сучасними стандар-
тами й протоколами провідних клінік 
Європи та США. Здійснюється дина-
мічне спостереження за пацієнтами 
з різними формами раку щитоподібної 
залози, спрямоване на своєчасне вияв-
лення можливого рецидиву захворю-
вання із застосуванням сучасних мар-
керів.

Створено програму ранньої діагнос-
тики тиреоїдних карцином із точністю 
до 88,5%, яка ґрунтується на сучасній 
ехосеміотиці, цитоморфології, імуно-
цитохімії, мутаційному генетичному 
скринінгу. Дослідження раннього піс-
лячорнобильського періоду підтвер-
дили високий біологічний потенціал 
злоякісності післячорнобильських 
карцином, що характеризується 
екстратирео їдним поширенням, інтра-
тиреоїдною дисемінацією, реґіонарним 
метастазуванням, а застосовуваний 

нами діагностичний протокол, ранній 
скринінг дозволили значно поліпшити 
виявлення пухлин на ранніх стадіях 
їхнього розвитку й знизити кількість 
поширених форм захворювання.

Було проведено стандартизацію так-
тики лікування високодиференційо-
ваного тиреоїдного раку згідно з єв-
ропейськими критеріями. Наразі база 
даних налічує понад 7 тис. пацієнтів 
із карциномою щитоподібної залози. 
Розроблено протокол радикального 
лікування, що ґрунтується на вико-
нанні тиреоїдектомії, профілактичній 
дисекції шиї з абляцією радіоактивним 
йодом. Упроваджено хірургічну кон-
цепцію «fast-track surgery», засновану 
на виконанні мінімально інвазивного 
оперативного втручання прецизійного 
характеру.

Розроблено персоніфікований підхід 
до лікування радіойод-рефрактерних 
тиреоїдних карцином, рецидивів, ре-
зидуальних метастазів, що ґрунтується 
на стратифікації індивідуального ри-
зику й прогнозуванні результату за-
хворювання. Залишається актуальним 
питання виконання операцій підвище-
ної радикальності з резекцією органів 
верхнього аеродигестивного тракту при 
локально інвазивних формах раку.

Упроваджені гібридні методи на-
вігації й нові візуалізуючі технології 
(ультразвукове дослідження в режимі 
реального часу, доплерівське карту-
вання, мультиспіральна комп’ютерна 
томографія з болюсним контрастуван-
ням, магнітно-резонансна томографія, 
позитронно-емісійна томографія) допо-
магають точно визначати поширеність 
онкологічного процесу й планувати об-
сяги операційного втручання. Доступ-
ними стали сцинтиграфія з аналогами 

Школа ендокринної хірургії України М.Д. Тронько

А.Є. Коваленко

А.М. Кваченюк

Науково-практичний досвід лікування хворих із патологією залоз внутрішньої секреції сформував новий напрям 
у розвитку медицини – ендокринну хірургію. У розвиток ендокринної хірургії України неоціненний внесок 
зробили такі хірурги, як М.І. Коломійченко, Д.Ф. Скріпніченко, М.П. Черенько, М.М. Ковальов, І.І. Кальченко, 
О.О. Шалімов, О.К. Горчаков, Н.Г. Цариковська, Г.Г. Караванов, Є.М. Боровий, М.П. Павловський.
Одним з основоположників вітчизняної ендокринної хірургії по праву можна вважати члена-кореспондента 
НАМН України, доктора медичних наук, професора І.В. Комісаренка (1933-2013), який заклав основи хірургічного 
лікування захворювань залоз внутрішньої секреції в Україні. Під його керівництвом 52 роки тому під час 
формування Інституту ендокринології та обміну речовин було створено відділ хірургії ендокринних залоз, який 
став першою в нашій країні спеціалізованою клінікою, фахівці якої незмінно працюють над розробленням 
проблем діагностики, хірургічного та комбінованого лікування різних ендокринопатій.

М.Д. Тронько, академік НАМН України, член-кореспондент НАН України, д.мед.н., професор, А.Є. Коваленко, д.мед.н., професор, 
А.М. Кваченюк, д.мед.н., М.Ю. Болгов, д.мед.н., ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ

Відеоасистуюча адреналектомія з використанням високочастотної електрохірургії
Терапія радіоактивним йодом високодиференційованого раку 

щитовидної залози

Тематичний номер • Березень 2017 р. 
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соматостатинових рецепторів, радіоме-
таболічна терапія, ад’ювантна терапія 
мультикіназними інгібіторами.

Такий підхід дав можливість у 8,3% 
спостережень виконати радикальні 
комбіновані оперативні втручання 
при локально інвазивних формах раку 
і метастазах. Розроблені хірургічні під-
ходи дали змогу скоротити терміни 
лікування, знизити частку рецидивів 
у 2,5 раза й досягти п’ятнадцятиріч-
ної виживаності 98,9% у групі дітей, 
постраждалих унаслідок радіаційного 
впливу.

Необхідно наголосити, що впрова-
дження зазначених методів лікування 
стало можливим завдяки спільній 
комплексній роботі науковців та екс-
периментаторів із багатьох інститутів 
НАМН України: ДУ «Національний 
інститут хірургії і трансплантології 
ім. О.О. Шалімова», Національного 
Інституту раку, Інституту нейрохірур-
гії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН 
України, ДУ «Інститут отоларингології 
ім. проф. О.С. Коломійченка НАМН 
України», ДУ «Національний науковий 
центр радіаційної медицини НАМН 
України», Інституту ядерної медицини 
та променевої діагностики НАМН 
України, Національного медичного 
університету ім. О.О. Богомольця, На-
ціональної медичної академії післяди-
пломної освіти ім. П.Л. Шупика.

Успішно розвивається напрям мі-
німально інвазивної та ендоскопічної 
хірургії, що сприяло розробленню влас-
ної методики операції на щитоподібній 
залозі з використанням вітчизняного 
апарату Патонмед ЕКВЗ 300. Методика, 
яка підтверджена патентами наших 
співробітників, принципово відріз-
няється тим, що всю операцію можна 
виконувати без використання шовного 
матеріалу й практично на «сухому» опе-
раційному полі.

Застосування високочастотної 
електрозварювальної технології в ен-
докринній хірургії дає змогу значно 
знижувати об’єм інтраопераційних 
крововтрат, зменшити тривалість хі-
рургічних втручань, уникнути розвитку 

інтра- та післяопераційних ускладнень, 
забезпечити надійну онкологічну ра-
дикальність, знизити травматичність 
втручань і покращити післяопераційну 
реабілітацію пацієнтів.

Такі умови, у свою чергу, дозволяють 
надійно візуалізувати поворотний гор-
танний нерв і паращитоподібні залози 
й надійніше зберегти їхню цілісність 
і кровопостачання. Крім того, викори-
стання запропонованого підходу дало 
змогу скоротити довжину шкірного 
розрізу (в середньому до 4 см) при збе-
реженні адекватного доступу до всіх 
відділів щитоподібної залози. Розвиток 
операційних технологій, удосконалення 
хірургічних інструментів дало можли-
вість упроваджувати в практику міні-
мально неінвазивні доступи невеликого 
розміру, так звані «плаваючі» доступи. 
За цією методикою вже прооперовано 
сотні пацієнтів, її ефективність дове-
дена цілеспрямованими досліджен-
нями, відеоматеріали неодноразово де-
монструвалися на ендокринологічних 
та хірургічних конференціях.

Упровадження операційних технологій 
із мінімальною інвазивністю і травматич-
ністю –  ендоскопічної відеоасистуючої 
техніки й гармонійного ультразвукового 
скальпеля, збільшувальної оптики –  дає 
змогу зменшити кількість ускладнень, 
скоротити термін перебування пацієнта 
в стаціонарі, зменшити його больові 
відчуття, зробити операції на щитопо-
дібній залозі безпечнішими та еконо-
мічно дешевшими. Застосування зазна-
чених операційних втручань у клініці 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» дало змогу зменшити кількість 
хірургічних ускладнень та больових від-
чуттів пацієнта, вдвічі скоротити термін 
його перебування в стаціонарі.

Останнім часом співробітники нашої 
клініки опанували ендоскопічні опера-
ції на щитоподібній залозі. На сьогодні 
у нас виконано дві ендоскопічні опера-
ції на щитоподібній залозі з аксиляр-
но-мамарного доступу. Дві такі операції 
в 2012 році в Києві виконав німець-
кий хірург Мартін Штрік, після чого 

аналогічні втручання, як нам відомо, 
у Києві більше не виконували. Нам 
не відомі подібні втручання в інших 
ендокринологічних центрах, за винят-
ком одного повідомлення обласної 
клінічної лікарні м. Луганська в 2014 
році. Можна стверджувати, що май-
бутнє однозначно за ендоскопічними 
методиками, які дають змогу мінімі-
зувати доступ й забезпечити найкра-
щий косметичний та реабілітаційний 
ефекти.

Хірургія паращитоподібних залоз. В ос-
танні десятиліття збільшується кількість 
хвороб, пов’язаних із порушенням об-
міну кальцію, з-поміж яких велика 
частка належить патології паращито-
подібних залоз при їхньому пухлин-
ному або гіперпластичному ураженні. 
В Україні наразі відсутня своєчасна 
діагностика ранніх стадій цього захво-
рювання. Поширеність первинного гі-
перпаратиреозу в популяції становить 
0,1-0,4%, а захворюваність сягає 90 
нових випадків на 100 тис. населення 
на рік. З огляду на частоту первинного 
гіперпаратиреозу, наближену до міні-
мальної, згідно з даними літературних 
джерел в Україні налічується близько 
200-250 тис. хворих із цим захворюван-
ням і їх кількість продовжує зростати.

Для вирішення в Україні проблеми 
первинного гіперпаратиреозу необхідне 
проведення скринінгу за кальцієм, на-
самперед серед хворих груп ризику, 
яких найчастіше безуспішно лікують 
не за профілем в урологічних, гастро-
ентерологічних, ревматологічних, тера-
певтичних, психіатричних стаціонарних 
відділах.

Головними особливостями парати-
реоїдних операцій при найчастішій хі-
рургічній патології паращитоподібних 
залоз –  гормонально активній аденомі 
(варіант первинного гіперпаратиреозу) 
є точна передопераційна топічна діа-
гностика (паратиреосцинтиграфія 99Tc-
MIBI (технецій, мічений мета-йод-бен-
зил-ізонітрілом), мультиспіральна 
комп’ютерна томографія із контрасту-
ванням і магнітно-резонансна томогра-
фія). Сканування 99Tc-MIBI дає змогу 
точно діагностувати аденому паращи-
топодібної залози навіть за її атипового 
розташування. Метод має більшу діа-
гностичну цінність навіть порівняно 
з комп’ютерною томографією і ядер-
но-магнітним резонансом.

Перспективним напрямом є вико-
нання малоінвазивної та відеоендоско-
пічної паратиреоїдектомії, що дає змогу 
використовувати мінімальні розрізи над 
зоною локалізації аденоми. Завдяки 
точній сучасній діагностиці та інтра-
операційній оцінці градієнта парат-
гормона для верифікації солідарності 
аденоми й повноти її видалення дедалі 
рідше використовують традиційну ши-
року цервікотомію для дослідження 
всіх зон локалізації паращитоподіб-
них залоз. Сучасні методи дозволяють 
не тільки поліпшити результати хірур-
гічного лікування, а й діагностувати 
більшість аденом паращитоподібних 
залоз іще на передклінічній стадії.

Алотрансплантація паращитоподібних 
залоз. Профілактика й хірургічне ліку-
вання післяопераційного гіпопарати-
реозу –  основні напрями ендокринної 
хірургії. У цьому аспекті найпоширені-
шими є методи трансплантації паращи-
топодібних залоз при операціях на шиї, 
а серед них –  аутотрансплантація «сві-
жої» паращитоподібної залози при її ви-
падковому видаленні під час тиреоїдних 
операцій.

Складним залишається питання 
компенсації гормональної недостатно-
сті багатьох залоз внутрішньої секре-
ції. Однією з пріоритетних розробок є 
клітинна терапія паратиреоїдної недо-
статності за допомогою методу мікроін-
капсулювання паратиреоцитів у напів-
проникні альгінатні мікрокапсули. При 
застосуванні цього методу досягається 
контрольована доставка і довготрива-
лий вихід терапевтичних речовин, ми-
наючи небажану імунну відповідь ре-
ципієнта та використання імунодепре-
сантів. Наразі виконують передклінічні 
випробування спільно з відділом фун-
даментальної ендокринології Інституту.

Хірургія гіпофізарно-надниркової 
системи. Проблема лікування пухлин 
гіпофіза та хвороби Іценко-Кушинга 
все ще залишається актуальною для 
охорони здоров’я населення України. 
За останні 20 років більш ніж удвічі 
зросла кількість діагностованих аде-
ном гіпофіза. Прогресивно зростає 
кількість нововиявлених випадків хво-
роби Іценко-Кушинга, що становить 
3,9 випадку на рік на 1 млн населення.

Найбільш визнаною у світі і, на 
жаль, не на належному рівні розвитку 
в Україні є патогенетична терапія 
аденом гіпофіза та хвороби Іценко -
Кушинга, що ґрунтується на трансфе-
ноїдальному видаленні пухлин хіаз-
мально-селярної локалізації із засто-
суванням ендоскопічного контролю. 
У цьому напрямі ми працюємо спільно 
з нейрохірургами, доповнюючи ліку-
вання використанням інгібіторів стеро-
їдогенезу та у разі автономії коркового 
шару надниркових залоз –  адреналекто-
мії. Перспективним методом лікування 
хвороби Іценко-Кушинга можна вва-
жати селективне опромінення гіпофіза 
протонним пучком. Украй актуальною 
залишається проблема лікарського за-
безпечення глюкокортикоїдами паці-
єнтів із хронічною наднирковою недо-
статністю.

Один із провідних напрямів в ендо-
кринній хірургії –  лікування пухлин 
надниркових залоз. В останні роки спо-
стерігається зростання інтересу до цієї 
проблеми у зв’язку з упровадженням 
у практику нових методів візуалізуючої 
діагностики, що дає змогу виявляти без-
симптомні аденоми невеликих розмірів. 
Маємо дослідження, які підтверджу-
ють, що аденоми наднирників до 1-2 см 
можна виявити в 1% населення. За да-
ними Bertil Hamberger (2001), майже 1% 
населення мають пухлини наднирни-
ків розмірами 1 см або більше. Згідно 
з даними нашої клініки за останні роки 
кількість операцій, виконаних із при-
воду пухлин надниркових залоз, зросла 
в 2,6 раза, що за загальною кількістю 
перевищує всі клініки України.

Наразі практично всі ендокриноло-
гічні клініки України мають можливість 
оцінити наявність або відсутність гор-
мональної активності виявлених аденом 
наднирників. Стало доступним дослі-
дження адренокортикотропного гор-
мона, кортизолу, альдостерону, реніну, 
метанефринів, катехоламінів.

Одним із важливих питань ендокрин-
ної хірургії є цілеспрямоване прове-
дення гормонального скринінгу серед 
осіб, які страждають на гіпертонічну 

Продовження на стор. 32.

Співробітники відділу хірургії ендокринних залоз ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Ультразвукова і цитологічна діагностика пухлин щитоподібної залози



32

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ВІТЧИЗНЯНИЙ ДОСВІД

хворобу. Залишається нез’ясованим 
питання своєчасної діагностики пер-
винного альдостеронізму та пухлин хро-
мафінної тканини. Відомо, що первин-
ний альдостеронізм спричиняє 1% усіх 
випадків артеріальної гіпертонії, а в 1/3 
хворих на феохромоцитому не було 
змоги за життя встановити правильний 
діагноз.

Розвиток хірургії  надниркових 
залоз, точна топічна діагностика пух-
лин, оцінка ризику їхньої злоякісності 
та клінічної значущості стали можли-
вими завдяки доступності гормональ-
ної діагностики й нової візуалізуючої 
рентген-радіологічної техніки. Остан-
німи роками добре зарекомендувала 
себе мультиспіральна комп’ютерна 
томографія. Високоточна рентген-ра-
діологічна топічна діагностика пухлин 
ендокринних органів допомагає оці-
нити онкологічний ризик, визначати 
показання до оперативного лікування 
або можливості спостереження і за не-
обхідності вибирати правильний опера-
ційний доступ.

Дискусійним питанням залишається 
вибір показань до хірургічного ліку-
вання «німих» пухлин надниркових 
залоз. Більшість авторів наполягають 
на оперативному лікуванні гормонально 
неактивних пухлин розмірами більш 
як 3 см. Пухлини менших розмірів під-
лягають динамічному спостереженню. 
Однак така тактика не є виправда-
ною для виявлення злоякісних пухлин 
на ранніх стадіях. Пункційна біопсія 
невеликих пухлин надниркових залоз 
наразі перебуває на стадії розробки.

Окремою проблемою є вибір опе-
ративного доступу під час виконання 
адреналектомії. Перспективним є упро-
вадження методів малоінвазивної хірур-
гії –  відеоендоскопічної адреналектомії. 
Впровадження ендоскопічної техніки 
дало змогу перейти на такий метод під 
час виконання переважної більшої опе-
рацій при пухлинах надниркових залоз. 
Максимальний розмір ендоскопічно 
видаленої пухлини в клініці нашого Ін-
ституту становить 10 см.

Фактично тільки однозначно зло-
якісні пухлини, пухлини великих розмі-
рів і відкриті операції на органах черев-
ної порожнини є наразі протипоказан-
нями до застосування ендоскопічного 
підходу в нашій клініці, як, власне, 
і у провідних ендокринологічних цен-
трах світу.

У клініці розроблено метод викори-
стання високочастотної електрозварю-
вальної техніки під час виконання від-
критих та ендоскопічних адреналекто-
мій. Під час їх виконання вищезгадана 
технологія дає змогу значно зменшити 
інтраопераційну крововтрату із м’язів 

паранефральної клітковини, скоротити 
тривалість доступу та спростити мобі-
лізацію надниркової залози. Надійний 
гемостаз поліпшує диференціацію цен-
тральної та додаткової вени наднир-
кової залози в операційній рані. При 
злоякісних пухлинах надниркових залоз 
електрозварювальна технологія підви-
щує абластичність операції та забезпе-
чує адекватну онкологічну радикаль-
ність. У разі інвазії пухлини наднирко-
вої залози в печінку, підшлункову залозу 
або селезінку з’являється можливість 
проведення необхідних об’ємів резек-
ції цих органів без ризику інтенсивних 
кровотеч.

Фахівці відділу хірургії ендокрин-
них залоз ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України» надають високу ква-
ліфіковану допомогу хворим із патоло-
гією залоз внутрішньої секреції з усіх ре-
гіонів України. Щороку тут виконують 
понад 1400 складних операцій.

У відділі проводять передопераційну 
підготовку хворих із тяжкою супутньою 
соматичною патологією і перший етап 
реабілітації хворих після хірургічного 
лікування. Унікальне поєднання ендо-
кринологічної, лабораторної та хірургіч-
них служб дає змогу максимально повно 
здійснювати передопераційне обсте-
ження пацієнта, виконувати високотех-
нологічні операції з використанням су-
часної апаратури, здійснювати адекватну 
гормональну реабілітацію з ретельним 
індивідуальним підбором замісної тера-
пії в післяопераційному періоді.

Хірургічні втручання виконують 
висококваліфіковані фахівці, які ста-
жувалися в провідних клініках США, 
Німеччини, Франції, Японії. Сучасна 
матеріально-технічна база відділення 
анестезіології та реанімації забезпечує 
надання спеціалізованої медичної до-
помоги всім пацієнтам із невідкладною 
ендокринною патологією. Досвідчені 
лікарі-анестезіологи проводять ане-
стезію хворим із гормонально актив-
ними пухлинами, із захворюваннями 
щитоподібної та паращитоподібних 
залоз, із цукровим діабетом та іншими 
ендокринними захворюваннями. Збе-
реження у відділі високих стандартів 
безпеки анестезії підтримують завдяки 
стратифікації ризику ускладнень у пе-
ріопераційному періоді, контролю і ре-
тельній підготовці пацієнтів, спрямова-
ної на компенсацію гомеостазу та функ-
ціонування життєво важливих систем 
організму на тлі ендокринопатій.

Упродовж багатьох років триває упро-
вадження нових, наукоємних, високо-
ефективних діагностичних та лікуваль-
них технологій. Розробки співробітни-
ків відділу хірургії ендокринних залоз 
внесли нові уявлення про патогенез 
складних розладів при різних захво-
рюваннях надниркових залоз, хворобі 

Іценко-Кушинга, щитоподібної і пара-
щитоподібних залоз, дали змогу розро-
бити й упровадити в клінічну практику 
алгоритмізовані діагностичні й ліку-
вальні комплекси, найбільш доцільні 
та найбільш щадні операційні доступи 
й нові хірургічні технології.

Завдяки власним розробкам і накопи-
ченому досвіду колектив відділу хірургії 
ендокринних залоз упровадив у прак-
тику охорони здоров’я України чимало 
нових методів діагностики та лікування 
різних захворювань залоз внутрішньої 
секреції. Пріоритет цих розробок під-
тверджено понад 900 опублікованими 
науковими роботами, 38 патентами, 
7 монографіями.

Упродовж багатьох років відділ хірур-
гії залоз внутрішньої секреції є науко-
во-методичним центром спеціалізації 
та підготовки хірургів-ендокринологів 
усіх регіонів України, підтримує науко-
во-практичні зв’язки з авторитетними 
клініками Франції, Німеччини, Росії, 
Японії. Співробітники відділу є дійс-
ними членами Асоціації ендокринологів 
України, Європейської асоціації ендо-
кринних хірургів (ESES), Всесвітньої 
асоціації хірургів (WSA).

У ДУ «Інститут ендокринології та об-
міну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України» з 1996 року створено 
й функціонує електронний реєстр па-
цієнтів у режимі реального часу. На-
разі він охоплює всі клінічні підроз-
діли клініки та поліклініки, починаючи 
з реєстратури, й налічує майже 250 тис. 
пацієнтів. Подібні за обсягом і тривалі-
стю електронні реєстри в ендокрино-
логічних центрах України відсутні, що 
дозволяє нам вважати його унікальним. 
На основі даних цього реєстру вико-
нано численні наукові дослідження 
і захищено кандидатські та докторські 
дисертації. Так, на великому клініч-
ному матеріалі спостереження за паці-
єнтами встановлено ймовірність зник-
нення вузлових утворень щитоподібної 
залози, яка становила на 20 тис. ви-
падків 0,18%. Відомо, що зникнення 
вогнищевих утворень щитоподібної 
залози вважається надзвичайно рідкіс-
ним явищем, проте тільки на основі 
аналізу великої кількості даних можна 
отримати об’єктивне цифрове вира-
ження цього факту. За безпосереднього 
використання електронного реєстру 
отримано відсотки виявлення у відда-
леному періоді злоякісності в первинно 
доброякісних, за даними пункційної 
біопсії, утвореннях. Через 10 років 
злоякісність становитиме 2,9% від усіх 
спостережуваних. Серед оперованих 
пацієнтів цієї групи карциноми щи-
топодібної залози були виявлені в 10% 
випадків. Це також загалом відомі фа-
хівцям факти, однак тільки на основі 
електронного реєстру їх змогли точно 
визначити для когорти жителів Укра-
їни, що особливо важливо при враху-
ванні чинника впливу Чорнобильської 
катастрофи 1986 року.

Широке впровадження в клінічну 
практику інформаційних комп’ютерних 
технологій, електронних реєстрів дає 
змогу оптимізувати лікувально-діагнос-
тичний процес в ендокринній хірургії.

Ендокринна хірургія –  це нова галузь 
клінічної ендокринології, що розвива-
ється і допомагає розширити можливо-
сті надання медичної допомоги пацієн-
там із захворюваннями залоз внутріш-
ньої секреції, має соціальну значущість 
і надзвичайно важлива під час ниніш-
нього реформування охорони здоров'я 
України.

Наш Інститут є головною установою 
професійної Асоціації ендокринологів 
України. Сьогодні в системі ендокрино-
логічної допомоги населенню України 
працює понад дві тисячі лікарів-ендо-
кринологів. Приємно наголосити, що 
навіть у нелегких умовах сьогодення 
наша ендокринологічна громада до-
кладає всіх зусиль, аби не знизити об-
сягів та якості надання медичної до-
помоги, розробляє та впроваджує нові 
ефективні засоби лікування і профі-
лактики захворювань. Завдання збере-
ження та зміцнення здоров’я населення 
здатні вирішити тільки кваліфіковані 
фахівці своєї справи, віддані медицині 
люди. Лікар-ендокринолог завжди ві-
діграватиме важливу роль у нашому 
суспільстві, буде необхідним у зв’язку 
зі збільшенням ендокринної патології, 
впливом Чорнобильської катастрофи, 
старінням населення України тощо.

Незважаючи на труднощі нашого 
часу, основним завданням залишається 
збереження академічної школи ендо-
кринної хірургії в Україні, що забезпе-
чує координацію підготовки та сертифі-
кацію хірургів-ендокринологів.

Відрадно, що поступово відбувається 
централізація основних видів хірургіч-
ної допомоги пацієнтам із захворюван-
нями залоз внутрішньої секреції. Біль-
шість операцій виконують у спеціалізо-
ваних відділеннях ендокринної хірургії, 
оснащених належною лабораторною, 
функціонально-діагностичною, опера-
тивною базою.

Залишається актуальною проблема 
оцінки якості хірургічної допомоги 
населенню. Важливим є завдання ви-
значення показань до хірургічного 
лікування ендокринних захворювань 
і стандартизація операцій в ендокрин-
ній хірургії.

Необхідно пришвидшити впрова-
дження в клінічну практику діагнос-
тичних протоколів, стандартів ліку-
вання, що ґрунтуються на принципах 
доказової медицини, забезпечити ство-
рення на державному рівні норматив-
но-правової та економічної бази роз-
витку науково-практичних напрямів 
хірургічної допомоги пацієнтам із захво-
рюваннями залоз внутрішньої секреції. 

Насамкінець необхідно зазначити, що 
на сьогодні вітчизняна хірургічна ендо-
кринологія визначилася як самостійна 
наукова галузь, що має власну історію, 
традиції та перспективи. Хірургічні 
методи лікування захворювань залоз 
внутрішньої секреції наразі посіли на-
лежне місце в терапії ендокринних за-
хворювань. Безумовно, що науковий 
і технічний прогрес, подальший розви-
ток ендокринної хірургії сприятимуть 
досягненню нових перспективних 
результатів.

Продовження. Початок на стор. 30.

Школа ендокринної хірургії України

М.Д. Тронько, академік НАМН України, член-кореспондент НАН України, д.мед.н., професор, 
А.Є. Коваленко, д.мед.н., професор, А.М. Кваченюк, д.мед.н., М.Ю. Болгов, д.мед.н., 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ

Розроблено методику тиреоїдектомії 
з використанням вітчизняного апарату 
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Керівник відділу діабетології ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», доктор медичних наук, професор Любов Кос-
тянтинівна Соколова присвятила свою доповідь новим 
принципам лікування хворих ЦД високого серцево -
судинного ризику.
 Про зв’язок між гіперглікемією 

і серцево-судинними захворюван-
нями відомо давно. У пацієнтів 
з ЦД 2 типу ризик розвитку сер-
йозних кардіальних подій при-
близно вдвічі вищий, ніж у паці-
єнтів без діабету. Крім того, у хво-
рих на діабет набагато більший 
ризику розвитку серцевої недо-
статності і дисфункції лівого шлу-
ночка порівняно з особами без 

діабету. З огляду на тісний взаємозв’язок між порушен-
ням вуглеводного обміну і розвитком серцево-судин-
них захворювань, лікування пацієнтів з діабетом має 
включати цукрознижувальні препарати в поєднанні 
з ліпідзнижувальною та антигіпертензивною терапією.

Відповідно до сучасних рекомендацій препаратом 
першого вибору в лікуванні ЦД 2 типу є метформін, 
який знижує інсулінорезистентність і покращує 
чутливість тканин до інсуліну. В останні роки були 
вивчені інші сприятливі ефекти цього препарату. 
Зокрема, було показано, що метформін позитивно 
впливає на ліпідний обмін, прискорює фібриноліз 
і знижує концентрацію фібриногену, має протипух-
линну дію. Препарат здатний підвищувати експресію 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 в клітинах 
підшлункової залози.

Традиційно застосування метформіну обмежується 
при нирковій та серцевій недостатності. Проте покази 
до застосування препарату у цієї категорії пацієнтів 
останнім часом розширюються.

Так, за даними S.P. Romero (2011), метформін змен-
шує рівень захворюваності та смертності у пацієнтів 
з ЦД 2 типу та серцевою недостатністю. Згідно з по-
ложеннями оновлених рекомендацій Європейського 
товариства кардіологів (ESC, 2016) у пацієнтів з сер-
цевою недостатністю та збереженою фракцією ви-
киду метформін є безпечним і може бути препаратом 
вибору.

За результатами когортного дослідження у паці-
єнтів зі зниженою функцією нирок (зі швидкістю 
клубочкової фільтрації 30-45 мл/хв/1,73 м2) терапія 
метформіном не призводила до підвищення ризику 
серцево-судинних захворювань, загальної смертності, 
ацидозу і тяжких інфекцій, а переваги метформіну 
превалювали над можливими ризиками (N. Ekstrom, 
2012).

Відповідно до сучасних рекомендацій на другій 
лінії терапії ЦД 2 типу можна призначити будь-який 
цукрознижувальний препарат, включаючи інсулін. 
У більшості випадків лікарі призначають інсулін па-
цієнтам з ЦД 2 типу тільки при вираженій декомпен-
сації захворювання, що не піддається корекції 2-3 
пероральними цукрознижувальними препаратами. 
Це зумовлено острахом гіпоглікемій і необхідністю 
обтяжливого для пацієнта ін’єкційного введення.

У той же час сучасні інсуліни дозволяють істотно 
знизити ризик гіпоглікемії. Наприклад, новий інсу-
лін гларгін (препарат Тожео) характеризується більш 
плавним вивільненням з депо, забезпечуючи високу 
схожість з фізіологічною базальною секрецією інсуліну.

Терапія інсуліном при ЦД 2 типу асоціюється 
з численними перевагами: відновленням функції 
бета- клітин, забезпечення довгострокового глікеміч-
ного контролю, зниженням частоти мікросудинних 
ускладнень тощо.

Обов’язково слід коригувати артеріальний тиск 
до цільових показників 140/90 мм рт. ст. (антигіпер-
тензивні препарати, обмеження споживання солі, 
фізичні навантаження). При неефективності моно-
терапії високу ефективність демонструє комбінація 
інгібітора АПФ з сечогінним препаратом.

Дуже важливим моментом лікування є корекція 
вмісту ліпідів крові за допомогою статинів. Згідно 
з оновленими рекомендаціями Європейського то-
вариства кардіологів (ESC, 2016) та Європейського 
товариства з вивчення атеросклерозу (EAS, 2016) всі 
пацієнти з ЦД 2 типу без додаткових факторів ри-
зику повинні отримувати статини в середніх дозах. 
Цільовий рівень ліпопротеїдів низької щільності має 
становити 2,6 ммоль/л.

Статини у високих дозах повинні отримувати паці-
єнти з ЦД 2 типу і кардіоваскулярними захворюван-
нями або хронічною хворобою нирок, пацієнти з ЦД 
2 типу без кардіоваскулярних захворювань старше 40 
років за наявності одного і більше факторів серце-
во-судинного ризику або ураженням органів-міше-
ней. Цільовий рівень ліпопротеїдів низької щільності 
повинен бути меншим 1,8 ммоль/л. За неможливості 
досягти цього показника їх концентрація має знизи-
тись хоча б вдвічі від вихідного рівня.

Хворі високого кардіоваскулярного ризику, яким 
була проведена реваскуляризація, повинні обов’язково 
отримувати протягом року подвійну антитромбоци-
тарну терапію (ацетилсаліцилова кислота в комбінації 
з клопідогрелем/тікагрелором).

Для поліпшення стану ендотелію доцільно призна-
чати донатори оксиду азоту. З метою профілактики 
мікросудинних ускладнень можна застосовувати жи-
ророзчинні форми вітаміну В

1
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зано, що терапія тіаміном в дозі 300 мг/добу призво-
дить до регресу секреції альбуміну з сечею у пацієнтів 
з ЦД 2 типу та мікроальбумінурією.

Завідувач науково-консультативного відділу амбула-
торно-профілактичної допомоги хворим з ендокринною 
патологією ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», кандидат ме-
дичних наук Валерія Леонідівна Орленко розповіла про 
проблему ожиріння у практиці лікаря-ендокринолога. 
Згідно з визначенням Американської асоціації мета-
болічних та баріатричних хірургів ожиріння –  це хро-
нічне рецидивуюче багатофакторне нейроповедінкове 
захворювання, при якому збільшення кількості жиру 
в організмі сприяє дисфункції жирової тканини та бі-
омеханічному впливу жирової тканини на оточуючі 
тканини з розвитком метаболічних та психосоціаль-
них наслідків для здоров’я.

Доведено, що у осіб з ожирінням 
низька очік увана трива лість 
життя, вищий ризик розвитку ЦД 
2 типу, серцево-судинних захво-
рювань, тромбозу глибоких вен, 
депресії, патології опорно-рухо-
вого апарату та онкологічних за-
хворювань. У людей з ожирінням 
часто зан и жена самооці н к а 
та менші можливості працевлаш-
тування.

У 90-95% випадків ожиріння є первинним (екзоген-
но-конституціональним), що зумовлено переїданням 
та гіподинамією. Вторинне ожиріння може бути пов’я-
зане з генетичними дефектами, ендокринною пато-
логією, нейрогенними порушеннями, психічними 
розладами, прийомом лікарських засобів.

Серед нейрогенних причин ожиріння найбільш 
частим є гіпоталамічний (діенцефальний) механізм 
ожиріння, що розвивається внаслідок пошкодження 

нейронів ядер гіпоталамуса. При цьому відбувається 
стимуляція синтезу та секреції нейропептиду Y та/
або зниження чутливості до факторів, що інгібують 
синтез нейропептиду Y. Крім того, відбувається під-
вищення синтезу нейромедіаторів, що беруть участь 
у формуванні відчуття голоду.

До основних ендокринних механізмів ожиріння 
відносять лептиновий (абсолютна чи відносна леп-
тинова недостатність, що супроводжується підви-
щенням апетиту та надлишковим споживанням їжі), 
гіпотиреоїдний (недостатність тиреоїдних гормонів 
зі зниженням енергозатрат організму), наднирковий 
(як ефект надлишку глюкокортикоїдів), інсуліновий 
(збільшення кількості та/або гіперсенситизація ре-
цепторів інсуліну, що супроводжується активацією 
літогенезу в адипоцитах) пролактиновий (синдром 
гіперпролактинемії) та порушення синтезу статевих 
гормонів.

Тому для диференційної діагностики вторинного 
ожиріння рекомендується визначити:

• рівень гормонів щитоподібної залози;
• показники вуглеводного обміну (глюкоза, НbА1с, 

інсулін, індекс НОМА);
• рівень статевих гормонів (дегідроепіандросте-

рон-сульфат, лютеїнізуючий гормон, загальний тесто-
стерон, фолікулостимулюючий гормон, естрадіол);

• пролактин;
• кортизол.
Необхідно пам’ятати і про ятрогенні варіанти ожи-

ріння, викликані прийомом лікарських засобів. Най-
частіше ожиріння розвивається на тлі прийому деяких 
бета-блокаторів (пропранолол, атенолол, метопролол), 
дигідропіридинових блокаторів кальцієвих каналів 
(ніфедипін, амлодипін, фелодипін), інсуліну, препа-
ратів сульфонілсечовини, тіазолідиндіонів, меглітині-
дів, деяких трициклічних антидепресантів (амітрип-
тилін, доксепін, іпрамін), деяких селективних інгібі-
торів зворотного захоплення серотоніну (пароксетин).

Стратегія зниження ваги та її подальшої підтримки 
включає немедикаментозну терапію (дієтотерапія, 
фізична активність, поведінкова терапія), фармако-
терапію та хірургічні втручання, направлені на зни-
ження ваги у разі неефективності консервативного 
лікування або вираженого ожиріння (ІМТ >40 кг/м2 
за відсутності супутніх захворювань, ІМТ >35 кг/м2 
за наявності тяжких супутніх захворювань).

Починати лікування ожиріння рекомендується 
з немедикаментозних методів. Якщо протягом 3 міс 
зниження ваги становить понад 5%, немедикамен-
тозне лікування варто продовжувати. Якщо за вка-
заний проміжок часу маса тіла знизилась менше ніж 
на 5%, рекомендується додати медикаментозні за-
соби. У разі зниження ваги в наступні 3 міс більше ніж 
на 5% фармакотерапію можна відмінити.

На сьогодні для лікування ожиріння в Україні доз-
волено застосовувати орлістат. Препарати, що містять 
сібутрамін, заборонені до використання. Також можна 
в невеликих дозах застосовувати інгібітор зворотного 
захоплення серотоніну –  флуоксетин, що має власти-
вість пригнічувати апетит.

Про особливості дієтотерапії ендокринологічних 
хворих розповів головний спеціаліст МОЗ України з ді-
єтології, кандидат медичних наук Олег Віталійович 
Швець.

Здорове харчування допомагає 
зберігати здоров’я та утримувати 
низький ризик небезпечних за-
хворювань, зокрема таких, як ді-
абет, ожиріння, серцево-судинна 
патологія, хвороби щитоподібної 
залози, рак. Крім того, дієтотера-
пія є незамінним компонентом 
у лікуванні перелічених патоло-
гічних станів.

Рекомендації щодо харчування 
для пацієнтів повинні враховувати поточний нутрі-
тивний статус хворого, його звичний раціон харчу-
вання, особливості перебігу наявного захворювання, 

Школа ендокринолога – передовий вітчизняний досвід 
у лікуванні метаболічних розладів

Продовження на стор. 38.

Цьогоріч продовження науково-освітнього проекту «Школа ендокринолога» розпочалось 23 лютого 
у м. Києві. У ньому взяли участь провідні ендокринологи України та фахівці з суміжних спеціальностей. 
Традиційно цей науковий форум мав мультидисциплінарний характер. Лекції та практичні 
семінари (так звані воркшопи) торкнулися важливих питань діагностики та лікування ожиріння 
та метаболічного синдрому, дієтотерапії метаболічних розладів, цукрового діабету (ЦД) та його 
ускладнень, захворювань щитоподібної залози, надниркових залоз тощо. З частиною доповідей
ми пропонуємо ознайомитись нашим читачам.
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Продовження. Початок на стор. 37.

а також повинні мати доведену ефективність відпо-
відно до принципів доказової медицини. Важливо, 
щоб запропоновані пацієнту індивідуальні рекомен-
дації були зрозумілими та нескладними у виконанні. 
Виключення харчових продуктів і страв має бути об-
ґрунтованим.

Дієтотерапія має велике значення у лікуванні мета-
болічного синдрому (МС), який призводить до форму-
вання інсулінорезистентності з подальшим розвитком 
ЦД 2 типу. Крім того, у пацієнтів з МС часто відмі-
чається наявність неалкогольної жирової хвороби 
печінки. До основних причин розвитку МС відносять 
спадковість, гіперкалорійну дієту з переважним вжи-
ванням технологічно обробленої їжі з високим вмістом 
цукру, солі і жиру, включаючи трансжири, порушення 
кишкової мікробіоти (зменшення розмаїття мікро-
організмів, загальної кількості бактерій та частки 
Bacteroidetes), низьку фізичну активність тощо.

Індивідуальна профілактика МС та ЦД ґрунтується 
на споживанні адекватного калоражу в поєднанні 
з високою фізичною активністю, обмеженням вжи-
вання обробленої їжі та збільшенням споживання 
натуральних продуктів. Для визначення енергетичної 
адекватності дієти можна застосовувати регулярне 
зважування.

Відповідно до останніх рекомендацій ВООЗ щодо 
здорового харчування для попередження набору ваги 
необхідно обмежити загальну частку жирів <30% від 
загальної кількості калорій. Доцільно віддавати пе-
ревагу ненасиченим жирам та повністю виключити 
споживання технологічних трансжирів. Слід обме-
жити частку простих вуглеводів <10% від загальної 
калорійності раціону харчування. Для попередження 
розвитку артеріальної гіпертензії вкрай важливо змен-
шити споживання солі ≤5 г день.

Зменшити споживання їжі допомагають зміни хар-
чових звичок. Зокрема, це зменшення швидкості вжи-
вання їжі (основний прийом їжі має тривати 20-30 хв), 
прийом їжі тільки у спеціально призначених для цього 
місцях, вживання їжі разом з іншими членами сім’ї. 
Якщо їжа вживається за переглядом телепрограм чи 
під час заняття іншими справами, людина не помі-
чає, скільки та чого вона з’їла. Перед та під час їди 
рекомендується вживання рідини у вигляді води або 
безкалорійних напоїв.

У хворих з МС досить часто виявляють неалко-
гольну жирову хворобу печінки. Тому дієтотерапію 
у пацієнтів з МС доцільно доповнювати препаратами 
есенціальних фосфоліпідів, що сприяють віднов-
ленню структур та функції мембран гепатоцитів.

Керівник Інсультного центру клініки «Оберіг» 
(м. Київ), кандидат медичних наук, доцент Юрій Воло-
димирович Фломін розкрив основні підходи до ведення 
пацієнтів з діабетичною полінейропатією (ДПН).

Доповідач нагадав, що ДПН є най-
бі льш частим уск ла дненн ям 
ЦД, що зустрічається у 45-60% 
хворих з цією патологією. Нерідко 
ДПН зустрічається на стадії пре-
діабету, а приблизно у 10% паці-
єнтів є першим клінічним про-
явом ЦД 2 типу. Неврологічні 
порушення та зумовлені ними 
функціональні обмеження (паре-
стезії, біль, хиткість, падіння, 

порушення сну, обмеження фізичної активності) сут-
тєво порушують якість життя пацієнтів.

До факторів ризику розвитку ДПН відносять пога-
ний глікемічний контроль, давність діабету, високий 
зріст пацієнта, куріння, артеріальну гіпертензію, підви-
щений рівень холестерину та зловживання алкоголем.

Оскільки приблизно у половини хворих ДПН має 
безсимптомний перебіг, а скарги на біль та паресте-
зії виникають переважно на її пізніх стадіях, у всіх 
пацієнтів з діабетом необхідно проводити активний 
скринінг цього ускладнення. Всі пацієнти повинні 
пройти скринінг на ДНП через 5 років після встанов-
лення діагнозу ЦД 1 типу та на момент встановлення 
діагнозу ЦД 2 типу. В подальшому скринінг прово-
дять щорічно. Обов’язково має бути проведена оцінка 
больової/температурної чутливості (оцінка стану 

тонких нервових волокон) та вібраційної чутливості 
при 128 Гц (оцінка стану товстих нервових волокон) 
та тактильної чутливості за допомогою 10-грамового 
монофіламенту.

За відсутності вібраційної чутливості на великому 
пальці стопи чи відчуття тиску монофіламенту сут-
тєво зростає ризик розвитку виразки стопи. Тому такі 
пацієнти крім адекватної терапії мають бути поінфор-
мовані про особливості догляду за стопами, а також 
перебувати під наглядом подолога. Якщо ДПН має 
швидкопрогресуючий перебіг або переважають мо-
торні порушення, хворого слід направити на консуль-
тацію до невролога.

Слід пам’ятати, що причиною розвитку периферич-
ної нейропатії є не лише діабет. У 10-26% пацієнтів 
з ЦД виявляють кілька причин нейропатії. Напри-
клад, нейропатія може зустрічатися при гіпотире-
озі, хронічній нирковій недостатності, що супрово-
джується розвитком анемії, ВІЛ-інфекції, гепати-
тах В та С, хворобі Лайма, дефіциті вітамінів групи 
В (В

1
, В

6
, В

12
), інтоксикаціях (алкоголь, отрути, ртуть, 

миш’як) системних та несистемних васкулітах та ін.
Тому пацієнтам з вперше виявленою нейропатією 

крім показників вуглеводного обміну (рівень гліко-
ваного гемоглобіну, глюкоза натще, тест на толерант-
ність до глюкози) рекомендовано виконати розгорну-
тий клінічний аналіз крові, розширений метаболічний 
профіль, включаючи показники електролітів, рівень 
тиреотропного гормона та вільного Т 4, концентрацію 
вітаміна В

12
 та фолату.

Лікування ДПН передбачає адекватний контроль 
основного захворювання, проведення адекватної пато-
генетичної та симптоматичної терапії, профілактику 
вторинних ускладнень.

З метою усунення невропатичного больового син-
дрому рекомендується застосовувати такі препарати, 
як прегабалін, габапентин, амітриптилін. Їх почина-
ють призначати з невеликої дози та повільно титру-
ють до досягнення терапевтичного ефекту. Оцінку 
ефективності знеболення проводять через 6-8 тижнів 
від початку лікування. Рекомендується застосовувати 
і місцеві засоби –  капсаїцин, лідокаїн.

На сьогодні єдиним варіантом патогенетичного 
лікування ДПН з доведеною ефективністю в клініч-
них дослідженнях є антиоксидант α-ліпоєва кислота. 
Це такі відомі дослідження, як ALADIN I, ALADIN II, 
SYDNEY, SYDNEY II, DEKAN, NATHAN I, NATHAN 
II тощо, в яких тривала терапія α-ліпоєвою кислотою 
забезпечувала зниження вираженості симптомів ДПН 
та неврологічного дефіциту.

Переконатись в ефективності α-ліпоєвої кислоти 
в лікуванні ДПН дало змогу вітчизняне дослідження 
START, у якому взяли участь 1511 пацієнтів з діабетом 
та ДПН. Препарат α-ліпоєвої кислоти (у цьому ви-
падку Берлітіон) призначався за наступною схемою: 
протягом перших 10-15 днів по 600 мг/добу в розведені 
200 мл 0,9% хлориду натрію внутрішньовенно крапе-
льно за 30-45 хвилин. В подальшому пацієнтів пере-
водили на пероральний прийом препарату протягом 
2-2,5 міс. При вказаному курсі лікування α-ліпоєва 
кислоти забезпечувала зменшення вираженості симп-
томів нейропатії (по шкалам NSS та TSS) приблизно 
на 75%.

Кандидат медичних наук Юлія Богуславівна Бельчіна 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. 
Комісаренка НАМН України» в своїй лекції надала 
сучасні критерії діагностики гестаційного ЦД (ГЦД) 
і розповіла про основні підходи до лікування діабету 
у вагітних жінок.

Доповідач зазначила, що пору-
шення вуглеводного обміну в ор-
ганізмі вагітної чинить негативну 
дію на плід. Відомо, що гіперглі-
кемія матері призводить до роз-
витк у гіперінсулінемії плода 
(збільшення його ваги), синдрому 
передчасного внутрішньоутроб-
ного розвитку та діабетичної фе-
топатії (багатоводдя, набряк тка-
нин, органомегалія), що є основ-

ною причиною перинатальних втрат у жінок з ГЦД.

ЦД представляє небезпеку і для вагітної жінки. 
У разі діабету під час вагітності зростає ризик роз-
витку гіпоглікемії та кетоацидозу, підвищується час-
тота ускладнень вагітності та відбувається швидке 
прогресування судинних ускладнень (ретинопатії, 
нефропатії, ішемічної хвороби серця).

Виділяють кілька варіантів порушення вуглеводного 
обміну у вагітних –  діабет 1 чи 2 типу, що передував ва-
гітності, або ГЦД. Під терміном «ГЦД» розуміють діабет 
будь-якої етіології або порушення толерантності до глю-
кози, що вперше виникли або вперше були виявлені 
під час вагітності. ГЦД діагностують у 2-14% вагітних 
і частіше це захворювання розвивається у другій поло-
вині вагітності. Верифікація діагнозу ГЦД не залежить 
від ступеня підвищення рівня глюкози крові, потреби 
в інсулінотерапії та можливої нормалізації глікемії після 
пологів. Навіть якщо в післяпологовому періоді всі пара-
метри вуглеводного обміну повернулись до норми, під-
вищений ризик розвитку діабету в майбутньому зберіга-
ється. Більш ніж у 34% жінок, що мають в анамнезі ГЦД, 
захворювання розвивається протягом 10 років після 
вагітності і у 50% жінок –  через 15 років після вагітності.

Діагноз ГЦД встановлюють на основі результатів 
скринінг-тесту з навантаженням 75 г глюкози (більше 
відомого як пероральний глюкозотолерантний тест) 
в період 24-28 тиж вагітності. Якщо ГЦД мав місце 
при попередній вагітності, рекомендований час про-
ведення скринінгу –  16-18 тиж вагітності.

Окрім того, виділяють низку факторів, за наявно-
сті яких ризик розвитку ГЦД підвищується. Сюди 
відносять:

• вік (старше 25-35 років);
• ожиріння (>80/90 кг або >120/115% від ідеальної 

ваги) до вагітності;
• ЦД у родичів першого ступеня споріднення;
• ГЦД в анамнезі;
• підвищення рівня глюкози крові протягом доби 

або вранці натще під час вагітності;
• глюкозурія у вранішній порції сечі два та більше 

разів під час вагітності;
• макросомія плода під час наявної вагітності або 

в анамнезі;
• народження дітей з масою тіла 4000-4500 г;
• мертвонародження в анамнезі;
• народження дітей з вродженими вадами розвитку 

в анамнезі.
За наявності більше двох з перерахованих факторів 

ризик розвитку ГЦД є високим. В такому випадку пе-
роральний глюкозотолерантний тест з 75 г глюкози ре-
комендується проводити відразу при виявленні геста-
ції та на 24-28-му тижні вагітності. Жінкам з середнім 
(1-2 фактори) та низьким (без факторів) ризиком ГЦД 
пероральний глюкозотолерантний тест з 75 г глюкози 
проводять на 24-28-му тижні гестації.

Згідно з наказом МОЗ України від 15.12.2003 № 582 
показом до негайного обстеження на ГЦД (крім на-
явності кількох факторів ризику) є глікемія натще 
в плазмі венозної крові ≥5,83 ммоль/л або в цільній 
капілярній крові ≥5 ммоль/л.

Тактика ведення вагітних з ГЦД залежить від зна-
чень показників глікемії натще. При рівні глікемії 
в межах 5,83-6,9 ммоль/л рекомендується притри-
муватись дієти з контролем глікемії через тиждень. 
Якщо показники глікемії натще <5,83 ммоль/л, а через 
годину після прийому їжі <7,8 ммоль/л, рекоменду-
ється притримуватись дієти до завершення вагітно-
сті. Якщо ж показники глікемії натще >5,83 ммоль/л, 
а через годину після прийому їжі >7,8 ммоль/л, необ-
хідно поєднувати дієту з інсулінотерапією.

Якщо рівень глікемії натще перевищує 6,9 ммоль/л, 
лікування розпочинають з комбінації дієти та інсу-
лінотерапії. У випадку неконтрольованого перебігу 
захворювання компенсація діабету проводиться в умо-
вах стаціонару.

Правильно підібрана дієта в поєднанні з дозова-
ними фізичними навантаженнями дозволяє більш ніж 
у 70% випадків досягти компенсації захворювання.

Калорійність добового раціону обчислюється з роз-
рахунку 30-35 ккал/кг ідеальної маси (тобто близько 
2000-2400 ккал/добу). Повністю виключають легко-
засвоювані вуглеводи (моносахариди), рекомендують 
вживання продуктів, багатих на клітковину.

Добови й раціон рекомен д уєт ься розд і л и т и 
на 5-6 прийомів їжі невеликими порціями, що мають 
включати фрукти та овочі. Після їжі рівень глікемії слід 
контролювати за допомогою глюкометра. Корисні будь-
які фізичні навантаження, які допомагають утилізації 
глюкози та сприяють зниженню її концентрації у крові.

Підготував В’ячеслав Килимчук
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Ситуацію із поширеністю та контролем ЦД в 
Україні висвітлила завідувач науково-практич-
ного відділу надання амбулаторної та поліклінічної 
допомоги хворим з ендокринною патологією ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. 
Комісаренка НАМН України», кандидат медич-
них наук Валерія Леонідівна Орленко. Вона на-
гадала, що станом на 1 січня 2016 року в Україні 
було зареєстровано 1 223 607 хворих на ЦД (дані 
без урахування статистики АР Крим та окупова-
них територій Донецької та Луганської областей), 
що становить трохи більше 3% від дорослого на-
селення. Водночас згідно з даними Міжнародної 
діабетичної федерації поширеність ЦД у країнах 
Європи становить щонайменше 7-8%. Отже, можна 
припустити, що на кожен зареєстрований випадок 
ЦД у нашій країні припадає ще один-два випадки 
недіагностованого захворювання. Всі ці хворі не 
отримують необхідного лікування, не контро-
люють свій рівень глікемії та піддаються вели-
чезному ризику розвитку хронічних діабетичних 
ускладнень. У результаті вже на момент встанов-
лення діагнозу ЦД 2 типу ускладнення виявляють 
у понад половини пацієнтів. Тож чи варто диву-
ватися високій поширеності й значній тяжкості 
цих ускладнень в Україні, на лікування яких, до 
речі, держава витрачає величезні кошти? Звісно, 
що ні. Саме тому наша країна потребує негайного 
впровадження загальнонаціональної скринінгової 
програми для активного виявлення хворих на ЦД, 
що буде економічно вигідніше, ніж лікування за-
пущених ускладнень.  

Особливостям взаємоді ї мі ж ендокриноло-
гами та сімейними лікарями в умовах рефор-
мування медицини в Україні присвятила свою 
допові дь заві д у вач кафедри ен док ри нолог і ї 
Івано-Франківського національного медичного 
університету, голова асоціації ендокринологів 
Івано-Франківської області, доктор медичних 
нау к, професор На ді я Васи лівна Скрипник. 
Доповідач зазначила, що з реформуванням галузі 
саме на лікарів загальної практики покладається 
основна відповідальність не тільки за первинну 
профілактику ЦД 2 типу в групах ризику та його 
своєчасне виявлення, а й за діагностику, амбула-
торне лікування (за виключенням інсулінотерапії), 
профілактику ускладнень та диспансерний на-
гл я д па ц ієн т і в із Ц Д 2 т и п у. На п ра в лен н я 
пацієнта із ЦД 2 типу до ендокринолога доцільне 

при незадовільній компенсації захворювання на 
тлі адекватної стандартної пероральної терапії, 
необхідності призначення інсуліну, значному 
зменшенні ваги, вагітності, виявленні усклад-
нень діабету, гострих станах та за підозри на ЦД у 
дітей та підлітків.  Для того щоб робота сімейних 
лікарів із хворими на ЦД 2 типу була ефектив-
ною, надзвичайно важливою є їхня післядипломна 
освіта з питань діабетології. Такому навчанню, 
зокрема, приділяють велику увагу на кафедрі 
ендокринології, яку очолює доповідач. Так, на 
кафедрі чотири рази на рік проводять курс тема-
тичного удосконалення «Питання ендокринології 
в практиці сімейного лікаря». 

Своєю думкою щодо ролі сімейних лікарів у 
діагностиці та лікуванні пацієнтів із ЦД 2 типу 
поділилася завідувач кафедри ендокринології ДУ 
«Вінницький національний медичний університет 
ім. М.І. Пирогова», доктор медичних наук, профе-
сор Марина Володимирівна Власенко. Вона вважає, 
що на лікарів загальної практики покладається 
дуже широке коло обов’язків з ведення пацієнтів 
із різноманітними захворюваннями, отже, їм 
необхідно знати набагато більше, ніж вузьким 
спеціалістам. Щоб полегшити роботу сімейних 
лікарів, варто розробити чіткий (скорочений) 
варіант протоколу діагностики та лікування ЦД 
2 типу, крім того, корисною буде консультативна 
допомога та підтримка з боку ендокринологів у 
їхній повсякденній роботі. 

Досвідом реалізації постійно діючої програми 
скринінгу ЦД 2 типу на регіональному рівні (один 
із районів Харківської області) поділилася завідувач 
відділення фармакотерапії ендокринних захворю-
вань ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. 
В.Я. Данилевського» НАМН України, доктор медич-
них наук, професор Нонна Олександрівна Кравчун. 
До цієї програми були залучені сімейні лікарі, які 
проводили скринінг серед умовно здорового на-
селення району з груп ризику (напівкількісним 
експрес-методом), та лікарі різних спеціальностей 
стаціонарів, що призначали лабораторне визна-
чення рівня глюкози крові хворим із факторами 
ризику, госпіта лізованим з будь-якою іншою 
патологією. Спеціально для цієї програми були 
розроблені анкета (заповнюють на всіх об стежених 
та вк леюють в амбулаторну карту) та паспорт 

учасника скринінгу (заповнюють при виявленні 
гіперглікемії і видають пацієнтові на руки). У разі ви-
явлення порушень вуглеводного обміну пацієнтів на-
правляли на консультацію до ендокринологів. Упро-
вадження цієї скринінгової програми дало змогу 
виявити предіабет та ЦД 2 типу у значної кількості 
осіб із груп ризику (близько 20% від обстежених), що 
вказує на її ефективність.

Завідувач відділу д іабетології ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Ко мі-
саренка НАМН України», доктор медичних наук 
Любов Костянтинівна Соколова вважає, що якщо 
програму скринінгу доповнити електронною 
базою даних, це дозволить проаналізувати ре-
зультати й більш чітко сформулювати групи ри-
зику, які в майбутньому мають бути залучені до 
скринінгу. 

Обговоривши питання скринінгу і враховуючи 
економічну ситуацію в Україні, експерти вирішили 
запропонувати МОЗ проводити скринінг хворих 
на ЦД під модерацією та в рамках можливостей 
Асоціації ендокринологів України без додаткового 
державного фінансування, але за організаційного 
сприяння МОЗ (відповідні доручення обласним 
управлінням та департаментам охорони здоров’я). 
У свою чергу, підтримку Асоціації ендокринологів 
України в реалізації цього проекту запропонувала 
фармацевтична компанія «Фармак». У райони, де 
немає ендокринологів, необхідно організувати 
періодичний виїзд обласних спеціалістів, які допо-
можуть лікарям загальної практики у проведенні 
скринінгу та подальшому веденні хворих. 

Дуже важливу тему вартості лікування пору-
шив завідувач відділу клінічної фармакології та 
фармакотерапії ендокринних захворювань ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П. Комісаренка НАМН України», доктор медич-
них наук, професор Вадим Валерійович Корпачев. 
Він наголосив, що, з одного боку, важливо еко-
номно розподіляти ті відносно невеликі кошти, 
що виділяє сьогодні держава на обстеження та 
лікування хворих на ЦД. З іншого боку, не завжди 
використання дешевих препаратів є виправданим, 
адже оцінювати слід не тільки і не стільки ціну, 
скільки співвідношення вартість-результат (з ура-
хуванням як клінічної ефективності, так і безпеки 

Актуальні проблеми ендокринологічної служби України: 
у фокусі – діабет

Національна наукова експертна рада, м. Київ, 10 лютого 2017 року

Поширеність цукрового діабету (ЦД) у світі стрімко зростає, а його контроль, на жаль, усе ще 
залишається незадовільним. В Україні через особливу політичну та економічну ситуації стан справ 
іще складніший і, на думку провідних ендокринологів, потребує негайного втручання медичної 
спільноти та органів влади. Щоб обговорити найбільш актуальні проблеми ендокринологічної 
служби України та можливі шляхи їх вирішення, відомі вітчизняні науковці та клініцисти у галузі 
ендокринології зібралися на Раду експертів. Захід відбувся у лютому цього року в м. Києві 
під егідою Асоціації ендокринологів України, громадської організації «Діабетичний Альянс», 
за підтримки національної фармацевтичної компанії «Фармак» та під головуванням президента 
Асоціації ендокринологів України, академіка НАМН України, директора ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка» НАМН України, доктора медичних наук, професора
Миколи Дмитровича Тронька. Головною темою зустрічі стало несвоєчасне виявлення ЦД 2 типу 
та необхідність упровадження масштабної скринінгової програми. Також експерти обговорили
шляхи покращення глікемічного контролю у пацієнтів із ЦД 2 типу.

Тематичний номер • Березень 2017 р. 
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тієї чи іншої терапії). Зокрема, надзвичайно важ-
ливо враховувати віддалений серцево-судинний 
ризик під час використання цукрознижувальних 
препаратів.

Продовжуючи тему фармакоекономіки лікування 
ЦД, доцент кафедри діабетології Національної 
медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шу-
пика, кандидат медичних наук Надія Миколаївна 
Жердьова акцентувала увагу на питанні вико-
ристання генеричних препаратів. За словами 
доповідача, ці препарати дають змогу суттєво зеко-
номити кошти на лікуванні, проте все-таки важливо 
обирати препарати з доведеною біоеквівалентністю 
оригінальним засобам. Адже будь-яка економія не 
має шкодити ефективності та безпечності терапії. 
Щодо метформіну, який є препаратом першої лінії у 
лікуванні ЦД 2 типу, то доведену біоеквівалентність 
референтному препарату має Діаформін SR. У свою 
чергу, Діаглізид MR біоеквівалентний оригінальному 
гліклазиду MR, тому може бути більш економічною 
і водночас ефективною та безпечною альтернативою 
для другої лінії терапії. 

Директор ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 
ім. В.Я. Данилевського НАМН України», доктор медич-
них наук, професор Юрій Іванович Караченцев звернув 

увагу на те, що сьогодні держава забезпечує хворих 
на ЦД переважно інсулінами, тоді як на таблетовані 
препарати спрямовують украй мало коштів. Крім того, 
не виділяють фінансування на засоби самоконтролю, 
тест-смужки, голки, що значно ускладнює контроль 
діабету. 

Доповідач акцентував увагу на ще одній важливій 
проблемі: необхідності комплексного підходу до 
ведення пацієнтів із ЦД 2 типу. Професор наголо-
сив, що лікарі не мають зосереджуватися лише на 
цукрознижувальній терапії, уваги потребують й 
інші фактори ризику розвитку діабетичних усклад-
нень (дисліпідемія, артеріальна гіпертензія) та фак-
тори погіршення глікемічного контролю (депресія, 
деменція тощо).

***
Післ я ак т и вног о обг оворен н я за значен и х 

проблем учасники Ради експертів вважають за 
необхідне вжити таких заходів:

•  Створити Націона льн у експертн у ра д у з 
ендокринологі ї при МОЗ України за активної 
участі Асоціації ендокринологів України та інших 
зацікавлених сторін з метою розробки та впро-
вадження нової Державної програми «Цукровий 
діабет» на 2017-2021 роки, яка буде спрямована на 
вирішення актуальних питань із профілактики, 
діагностики та лікування ЦД в Україні.

•  З а п р о в а д и т и  н а ц і о н а л ь н у  п р о г р а м у 
скринінгу ЦД 2 типу серед населення України 
(врахову ючи економічн у сит уацію в Україні, 
в рамках можливостей Асоціації ендокринологів 
України та за організаційного сприяння МОЗ).

• Плануючи систему відшкодування вартості 
препаратів хворим на ЦД на державному рівні, 
взяти до уваги, що є потреба у фінансуванні за-
безпечення не тільки інсулінами, а й таблетова-
ними препаратами.

• З огляду на високу поширеність ЦД 2 типу 
й велику кількість ускладнень у цих хворих, за-
пропонувати МОЗ України прийняти регуля-
торний акт, що передбачатиме використання ге-
неричних цукрознижувальних препаратів з до-
веденою біоеквівалентністю чи терапевтичною 
еквівалентністю.

• Рекомендувати при рівних умовах прове-
дення державних закупівель лікарських засобів 
для лікування ЦД 2 типу, а саме тих молекул 
цукрознижуючих препаратів, що не увійшли в 
реімбурсацію, віддавати перевагу препаратам 
вітчизняного виробництва з наявною та належним 
чином оформленою доказовою базою ефективності 
та безпеки (доведеною біоеквівалентністю).

Підготувала Наталя Міщенко
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! Сахароснижающая терапия:
  тщательно взвешивайте пользу и риск

Для того чтобы снизить риск развития хронических 
диабетических осложнений, следует поддерживать по-
казатели гликемии на уровнях, близких к физиологи-
ческим. Однако чем интенсивнее лечение СД, тем выше 
риск развития гипогликемии, которую часто называют 
обратной стороной медали сахароснижающей терапии. 
Стоит ли бояться этого явления?

Однозначного ответа не существует. Врач должен пом-
нить, что лечение диабета –  это, прежде всего, поиск ба-
ланса. На одной чаше весов –  хронические осложнения 
СД, на другой –  гипогликемия и прибавка веса, причем от-
клонение в любую сторону крайне нежелательно для боль-
ного. Поэтому хороший контроль диабета подразумевает 
отсутствие не только существенного повышения уровня 
глюкозы крови, но и гипогликемических состояний.

! Факторы риска
При выборе схемы сахароснижающей терапии и ин-

дивидуальной цели гликемического контроля следует 
учитывать такие факторы риска развития гипоглике-
мических состояний:

– длительный анамнез СД;
– пожилой возраст;
– выраженная вариабельность гликемии;
– наличие гипогликемических состояний, особенно 

тяжелых, в анамнезе;
– печеночная и почечная недостаточность;
– употребление алкоголя;
– нерегулярная/неадекватная физическая актив-

ность;
– рвота, диабетический гастропарез, синдром ма-

льабсорбции;
– беременность, ранний послеродовой период, период 

лактации.
Кроме того, следует брать во внимание факторы риска 

неблагоприятных последствий гипогликемии, даже если 
вероятность ее развития невелика:

– наличие сердечно-сосудистых заболеваний в анам-
незе, поскольку каждый эпизод гипогликемии может 
оказаться фатальным у этой группы пациентов;

– потенциально опасные виды деятельности, требую-
щие повышенной концентрации внимания, в том числе 
управление автомобилем;

– синдром атипичной гипогликемии (нейрогликопе-
ния без предвестников);

– когнитивная дисфункция.

× Ошибки врачей, повышающие риск гипогликемии
Помимо перечисленных выше факторов риск ги-

погликемии может повышаться также при некоторых 
врачебных ошибках. Основной из них является отсут-
ствие индивидуального подхода в определении целевого 
уровня гликемии. Напомню, что не для всех пациентов 
HbA1c ≤7% будет безопасной целью. Менее интенсивный 
контроль гликемии (<7,5%) оправдан для лиц с неболь-
шой ожидаемой продолжительностью жизни, высоким 
риском гипогликемии, серьезной патологией сердечно-
сосудистой и других систем.

Второй ошибкой является неадекватный выбор пре-
паратов (с высокой вероятностью гипогликемии) паци-
ентам из группы риска.

Третья ошибка –  отсутствие титрации и коррекции 
дозы или неправильный режим приема. Многие сахаро-
снижающие препараты следует назначать в минималь-
ной дозе с последующим постепенным ее повышением, 
что позволяет получить оптимальный результат при ми-
нимальном риске. Коррекция дозы может понадобиться 
при смене препаратов разных производителей или, на-
пример, генно-инженерного человеческого инсулина 

на аналог. Такие случаи требуют более жесткого само-
контроля гликемии пациентом. Иногда врачи назначают 
сахароснижающие препараты длительного действия 
(гликлазид, глимепирид) в 2 приема, что может привести 
к непредсказуемым фармакокинетическим взаимодей-
ствиям и повышать риск развития гипогликемии.

Четвертая ошибка заключается в нерациональных со-
четаниях препаратов, поскольку не все классы сахаросни-
жающих средств безопасно комбинируются между собой. 
Например, нельзя сочетать друг с другом секретагоги (про-
изводные сульфонилмочевины с глинидами), а также очень 
осторожно стоит их применять в сочетании с инсулинами. 
Разновидностью этой ошибки и серьезной проблемой 
даже в развитых странах мира является терапевтическое 
дублирование (использование более чем одного лекар-
ственного средства из того же класса у одного пациента). 
Например, по данным исследования K. Schmader и соавт. 
(1994), в одной из американских клиник общей практики 
терапевтическое дублирование обнаружено в назначениях 
5,7% больных. В канадском исследовании с участием 12 560 
пациентов пожилого возраста этот показатель составил 4% 
(R. Tamblyn et al., 2003). Причиной такого дублирования 
чаще всего является недопонимание между пациентами, 
врачами и провизорами. Например, пациент принимает 
один препарат амбулаторно, а при госпитализации другой 
врач изменяет лечение, но пациент после выписки решает, 
что должен принимать оба препарата. Однако иногда при-
чиной дублирования могут быть и недостаточные знания 
врачей. Что касается лечения СД, то назначение, например, 
сразу двух производных сульфонилмочевины существенно 
повысит риск гипогликемии.

И наконец, очень важной ошибкой является отсут-
ствие или некачественное обучение больных, поскольку 
в лечении СД результат во многом зависит от правиль-
ных и своевременных действий пациента.

∨ Препараты и технологии, снижающие риск 
гипогликемии

У пациентов с высоким риском гипогликемии и/
или ее неблагоприятных последствий предпочтение 
следует отдавать препаратам с низким потенциалом 
в отношении этого осложнения: метформин, агонисты 
глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы дипепти-
дилпептидазы-4, ингибиторы α-глюкозидазы. Среди 
производных сульфонилмочевины стоит выбирать пре-
параты нового поколения (гликлазид, глимепирид), 
которые характеризуются значительно более низким 
риском гипогликемии по сравнению с глибенкламидом.

Что касается инсулинотерапии, повысить безопас-
ность лечения могут современные технологии и препа-
раты: аналоги инсулина, инсулиновые помпы, системы 
постоянного мониторинга гликемии.

× Ошибки пациента и непредвиденные факторы, 
повышающие риск гипогликемии

Основные ошибки, которые допускают пациенты 
с СД, связаны с нарушением режима лечения, питания 
и физической активности. Так, больной может по за-
бывчивости пропустить прием сахароснижающего 
препарата, а затем постараться наверстать упущенное 
применением двойной дозы. Иногда пациенты с когни-
тивной дисфункцией просто забывают о том, что уже 
принимали лекарство, и делают это повторно.

Особенно высок риск ошибок при инсулинотерапии, 
прежде всего с выбором дозы, поскольку ее нужно рас-
считывать с учетом питания и физической активности. 
Целый ряд нарушений техники инъекции инсулина 
может быть причиной гипогликемии (внутримышечное 
введение, неправильная ротация мест инъекций, массаж 
места инъекции и др.). Бывают и такие случаи, когда паци-
ент некоторое время вводил себе «ослабленный» инсулин, 
который неправильно хранился или был просроченным, 

а потом начинает колоть «свежий» инсулин в такой же 
дозе, что приводит к развитию гипогликемии. Все еще 
в клинической практике можно встретить пациентов, 
которые вводят инсулин в концентрации 40 ЕД в 1 мл. При 
переходе на введение инсулина в концентрации 100 ЕД 
в 1 мл и введении такого же количества «делений шприца» 
больной получает дозу инсулина в 2,5 раза большую, что, 
естественно, приводит к гипогликемии.

Что касается непредвиденных факторов, то пациента 
может подвести неисправный глюкометр или инсули-
новая шприц-ручка.

∨ Обучение пациента
Уменьшить риск гипогликемических состояний у паци-

ентов с СД 1 и 2 типа, особенно получающих инсулинотера-
пию, можно с помощью обучения их самоконтролю диабета. 
Больного необходимо научить рассчитывать дозу инсулина 
в зависимости от количества получаемых с пищей хлеб-
ных единиц, выполняемой физической нагрузки, реакции 
на инсулин, которую отмечает пациент в дни предшеству-
ющих инъекций, а также обучить правильной технике его 
введения. Попросите пациента повторить ваши инструк-
ции, чтобы проверить их понимание. Больному с когни-
тивными нарушениями не лишним будет предложить при-
нести с собой на прием лекарства, которые он принимает, 
и провести их ревизию для исключения терапевтического 
дублирования и применения просроченных средств.

Второй важный аспект обучения касается поведения 
пациента при появлении признаков гипогликемии. В пер-
вую очередь важно разъяснить больному СД возможные 
причины этого состояния и его симптомы. Опрос паци-
ентов с СД, проведенный несколько лет назад в Украине, 
показал, что многие респонденты не сразу стали связывать 
симптомы с гипогликемическими приступами, относя их 
на счет инфекций, других внутренних заболеваний или же 
вообще не имея представления об их причине. Только 
со временем после консультаций с врачом, чтения специ-
ализированной литературы или участия в школе диабета 
пациенты получили навыки распознавания приступов 
гипогликемии. Во вторую очередь следует акцентировать 
внимание на необходимости постоянного наличия при 
себе легкоусвояемых углеводов. Для формирования и под-
держания этого навыка рекомендуется при каждом ам-
булаторном визите просить пациента показать углеводы, 
которые тот имеет при себе на случай гипогликемии.

? Какие симптомы свидетельствуют 
о гипогликемии?

Все симптомы гипогликемии условно можно разделить 
на две группы: вегетативные (связанные с активацией ав-
тономной нервной системы) и нейрогликопенические (об-
условленные недостаточным снабжением головного мозга 
глюкозой). Первыми появляются вегетативные симптомы, 
к которым относятся дрожь, потливость, учащенное серд-
цебиение, мидриаз, бледность кожи, чувство голода, бес-
покойство, тошноту. Вторая группа симптомов свиде-
тельствует о более тяжелой гипогликемии и включает 
слабость, головную боль, головокружение, затрудненную 
речь, нарушение концентрации внимания, координации 
и зрения, эмоциональную лабильность, повышенную 
тревожность. При очень тяжелой гипогликемии возни-
кают судороги, спутанность сознания и, в конце концов, 
развивается кома.

Важно понимать, что далеко не все перечисленные 
симптомы возникают при каждом эпизоде гипоглике-
мии; ее клиническая картина может не только значи-
тельно отличаться у разных пациентов, но и меняться 
у одного и того же больного. Об этом важно рассказать 
пациенту, чтобы он не ожидал появления всех пере-
численных симптомов, а немедленно предпринимал 
необходимые действия даже при появлении отдельных 
признаков.

Лечение сахарного диабета (СД) могло бы быть более успешным, если бы не одно «но» – 
гипогликемия. Она повышает риск сердечно-сосудистых осложнений, вызывает когнитивную 
дисфункцию, существенно снижает качество жизни людей с диабетом. Все это оказывает 
выраженное негативное влияние на комплайенс больных, а также заставляет многих врачей 
проявлять чрезмерную осторожность в ведении пациентов с СД. Поэтому проблема гипогликемии 
заслуживает самого пристального внимания со стороны клиницистов. Напомнить об ее основных 
аспектах и рассказать о наиболее часто допускаемых ошибках, приводящих к развитию 
гипогликемических состояний, мы попросили главного внештатного эндокринолога 
Министерства здравоохранения Украины, члена-корреспондента НАМН Украины, заведующего 
кафедрой диабетологии Национальной медицинской академии им. П.Л. Шупика (г. Киев), 
доктора медицинских наук, профессора Бориса Никитича Маньковского. Б.Н. Маньковский
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! Нераспознавание гипогликемии
Серьезной проблемой является снижение чувстви-

тельности к гипогликемии, когда пациент не распознает 
начало эпизода и не успевает вовремя принять углеводы, 
что способствует развитию более тяжелого состояния. 
Факторами риска нераспознавания гипогликемии явля-
ются длительный анамнез СД, пожилой возраст, частые 
гипогликемии в анамнезе.

Регулярное измерение уровня глюкозы в крови яв-
ляется одним из наиболее эффективных способов вы-
явления бессимптомной гипогликемии. Мониторинг 
глюкозы можно проводить путем периодического са-
моконтроля глюкозы капиллярной крови с помощью 
глюкометра либо непрерывного мониторинга глюкозы. 
Для пациентов на инсулинотерапии в настоящее время 
рекомендуется проводить самоконтроль уровня глюкозы 
по крайней мере 4-6 раз в день.

∨ Лабораторное подтверждение гипогликемии
Поскольку клиническая картина гипогликемии не-

специфична и изменчива, ее диагноз нуждается в ла-
бораторном подтверждении. Например, на потливость 
и сердцебиение могут также жаловаться пациенты с ве-
гетативной диабетической нейропатией при очень высо-
ком уровне гипергликемии. Без лабораторного контроля 
эти клинические признаки ошибочно трактуют как 
гипогликемию и уменьшают дозы сахароснижающих 
препаратов вместо их увеличения. Без определения гли-
кемии в период наличия симптомов невозможен также 
дифференциальный диагноз гипогликемии и паниче-
ской атаки.

? Какие показатели глюкозы крови свидетельствуют 
о гипогликемии?

В настоящее время нет общепринятого лабораторного 
критерия гипогликемического состояния. Так, например, 
согласно рекомендациям ЕМА таковым является показа-
тель ≤3,0 ммоль/л. В свою очередь эксперты ADA до теку-
щего года определяли гипогликемию при уровне глюкозы 
крови менее 3,9 ммоль/л, а тяжелую гипогликемию – при 
показателе менее 2,2 ммоль/л. В обновленном руководстве 

ADA-2017 года указывается, что клинически значимая ги-
погликемия имеет место при уровне глюкозы крови ниже 
3,0 ммоль/л, в то время как показатель ≤3,9 ммоль/л теперь 
рассматривается как gредупреждающее значение, которое 
еще не свидетельствует о гипогликемии, но указывает на 
необходимость приема пищи или коррекции схемы лече-
ния. Отечественные протоколы лечения предусматривают 
диагностику гипогликемии при уровне глюкозы крови 
≤3,9 ммоль/л. В клинических исследованиях также пока 
еще используются разные критерии.

? Когда пациенту обращаться за помощью?
Врач должен обязательно проинструктировать боль-

ного СД, как ему следует вести себя при появлении сим-
птомов гипогликемии.

В зависимости от тяжести симптомов пациент может 
оказать себе помощь самостоятельно, нуждаться в по-
сторонней неврачебной помощи или же в обращении 
к врачу. Если больной находится в сознании, он должен 
незамедлительно измерить уровень глюкозы в крови 
и при обнаружении гипогликемии принять легкоусвоя-
емые углеводы. В случаях невозможности определения 
глюкозы крови следует поступить так же, как и при под-
тверждении гипогликемии. Иногда больной не может 
устранить гипогликемию самостоятельно и требует по-
сторонней помощи, однако прием углеводов помогает 
купировать это состояние. Если же такое вмешательство 
оказалось безуспешным или же у пациента отмечаются 
нарушения сознания или поведения, следует незамед-
лительно обращаться к врачу.

∨ Лечение гипогликемии
Если пациент с гипогликемией находится в сознании, 

ему следует принять 15-20 г углеводов (5 больших табле-
ток глюкозы, 4-5 чайных ложек сахара, меда или варенья, 
стакан сладкого сока или сладкого газированного на-
питка (не диетического!), несколько конфет и т.д.). Спу-
стя 15 мин следует обязательно провести самоконтроль 
уровня глюкозы крови, и если гипогликемия не устра-
нена, прием углеводов следует повторить. Большее ко-
личество глюкозы может понадобиться, если гипогли-
кемия развилась утром натощак или после длительной 

физической нагрузки, поскольку в этих случаях запас 
гликогена в печени невелик, следовательно, его вклад 
в купирование гипогликемии будет крайне малым. Если 
гипогликемия вызвана действием инсулина длительного 
действия, особенно ночью, то после ее купирования до-
полнительно следует съесть 8-10 г медленноусвояемых 
углеводов (кусок хлеба, 2 столовые ложки каши и т.д.) 
для профилактики развития повторной гипогликемии 
в ночное время.

Если пациент в бессознательном состоянии, необ-
ходимо немедленно начать введение глюкозы внутри-
венно и/или глюкагона внутримышечно. Нельзя вливать 
в полость рта сладкие растворы из-за риска аспирации 
и асфиксии. Внутривенно струйно вводится 20-100 мл 
40% глюкозы до восстановления сознания.

А льтернативой, особенно в домашних условиях, 
до приезда бригады скорой помощи является подкож-
ное или внутримышечное введение 1-2 мг глюкагона, 
что значительно ускоряет выведение больного из бес-
сознательного состояния. Однако следует помнить, 
что глюкагон стимулирует эндогенную продукцию 
глюкозы печенью, поэтому для его эффекта необхо-
димо наличие запаса гликогена. Он будет неэффекти-
вен при алкогольной гипогликемии и гипогликемии, 
вызванной массивной передозировкой инсулина или 
препаратов сульфонилмочевины. В первом случае 
продукция глюкозы печенью будет заблокирована 
этанолом, во втором –  инсулином.

Если сознание не восстанавливается после внутри-
венного введения 100 мл 40% глюкозы, то показано вну-
тривенное капельное введение 5-10% глюкозы и госпи-
тализация больного.

Если по каким-либо причинам измерить гликемию 
невозможно, показано эмпирическое внутривенное вве-
дение 40% глюкозы и другие мероприятия, исходящие 
из предполагаемого диагноза гипогликемии. При ги-
погликемии они окажутся адекватными, а при других 
состояниях, в том числе диабетическом кетоацидозе 
или гиперосмолярном гипергликемическом состоя-
нии, такое количество глюкозы не ухудшит состояние 
пациента.
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Лечение гипертиреоза антитиреоидными препаратами 
корригирует умеренную нейтропению при болезни Грейвса

Возможное развитие вторичной нейтропении у пациентов с болезнью Грейвса, полу-
чающих антитиреоидную терапию, было отмечено достаточно давно. Однако оставалось 
неясным, как на уровень нейтрофилов в крови влияет непосредственно сам гипертиреоз. 
Данное исследование было проведено с целью изучения распространенности нейтропении 
у нелеченных пациентов с впервые установленным диагнозом болезни Грейвса и оценки 
влияния антитиреоидной терапии на количество нейтрофилов в крови.

Исследование проводилось на базе одного эндокринологического центра. В него 
включили 206 пациентов с недавно диагностированной болезнью Грейвса, которые
в последующем получали антитиреоидную терапию. У всех пациентов начинали лечение 
КАРБИМАЗОЛОМ, и более 90% больных каждой группы завершили лечение этим же препа-
ратом. В ходе исследования оценивали распространенность нейтропении (<2×109/л), преди-
кторы ее развития, влияние антитиреоидной терапии на содержание нейтрофилов в крови. 

При постановке диагноза у 29 (14,1%) пациентов с болезнью Грейвса была выявлена ней-
тропения. Независимых предикторов нейтропении было выявлено всего два, а именно: 
принадлежность к неевропеоидной расе (ОР 4,06; 95% ДИ 1,14-14,45; р=0,03) и повышенный 
уровень гормонов щитовидной железы в сыворотке крови (ОР 1,07; 95% ДИ 1,02-1,13; р=0,002 
для трийодтиронина). Важно отметить, что у всех пациентов с нейтропенией произошла 

нормализация уровня нейтрофилов в крови после достижения эутиреоза на фоне антитиреоидной 
терапии КАРБИМАЗОЛОМ. У пациентов, которых наблюдали и после достижения эутиреоза 
(n=149), последующее изменение количества нейтрофилов было независимо связано с изме-
нением уровня гормонов щитовидной железы в сыворотке крови (р<0,01).

Таким образом, нейтропению выявляют примерно у одного из семи пациентов на момент 
постановки диагноза болезни Грейвса. Более высок риск нейтропении у лиц с исходно более 
высоким уровнем гормонов щитовидной железы в сыворотке крови и пациентов неевропео-
идной расы. Количество нейтрофилов на фоне антитиреоидной терапии увеличивается, что 
связывают с уменьшением концентрации гормонов щитовидной железы. 

В связи с этим важно определять уровень нейтрофилов у пациентов с впервые диагности-
рованной болезнью Грейвса до начала антитиреоидной терапии, поскольку в противном 
случае низкое содержание нейтрофилов в крови можно ошибочно отнести к побочным 
эффектам антитиреоидной терапии.

N. Aggarwal, S.A. Tee, W. Saqib et al. Treatment of hyperthyroidism with antithyroid drugs corrects mild 
neutropenia in Graves' disease. Clin Endocrinol (Oxf). 2016 Dec; 85(6): 949-953.

Подготовил Вячеслав Килимчук
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Порушення рівноваги між переднім 
і заднім відділами гіпоталамуса, з акти-
вацією симпато-адреналової системи 
(САС) і пригніченням синтезу дофа-
міну (ДА) і гама-аміномасляної кислоти 
(ГАМК), з порушенням центрів пара-
симпатичної і симпатичної нервової 
системи, що регулюють роботу серця, 
тонус судин, терморегуляцію, психо-
емоційний стан, когнітивний і емоцій-
ний контроль апетиту тощо, саме і при-
зводить до ДГ.

Таким чином, «Дисфункція гіпота-
ламуса» –  це симптомокомплекс ендо-
кринних, вегетативних і метаболічних 
порушень, які пов’язані з розладом 
функції гіпоталамуса і є правомірно ви-
знаним діагнозом (код МКХ10: Е 23.3), 

включаючи різні клінічні форми [1, 3, 6, 
11, 14, 25, 26, 27]. Встановлено, що ДГ 
супроводжується порушенням функції 
майже усіх ендокринних залоз, змінами 
рецепторної чутливості тканин до гор-
монів, порушеннями ліпідного, вугле-
водного та білкового обміну і при про-
гресуванні призводить до формування 
гіпертонічної хвороби, атеросклерозу, 
цукрового діабету (ЦД) 2 типу, погір-
шення статевого здоров’я та проблем 
репродукції, що, в свою чергу, впливає 
на якість життя людини, на її працездат-
ність та соціальну адаптованість. Отже, 
зрозуміло, що своєчасне виявлення, ра-
ціональне лікування та попередження 
розвитку ускладнень ДГ –  не тільки важ-
лива медична, але й соціальна проблема.

Взагалі, мозок людини –  це жива 
система, яка іноді починає давати збій 
в роботі через перевтоми, різні хвороби, 
вікові процеси і, особливо, стрес.

В сьогоденні сформувалась така со-
ціально-психологічна ситуація, яка 
на тлі спадкових факторів ризику роз-
витку хвороб та екопатогенів зумовлює 
більш високий рівень психоемоцій-
ного напруження, що і визначає стан 
хронічного стресу в організмі. Такий 
хронічний стрес можна визначити 
як «гіпоталамічний стрес», оскільки 
гіпоталамус –  це своєрідний «варто-
вий» центральної нервової системи 
(ЦНС) і гомеостазу, який запускає ро-
боту стрес-системи з гіпоталамічною 
дисфункцією у відповідь на дію стре-
сора, що призводить до гормонального 
дисбалансу з порушенням енергетич-
ного, ліпідного, вуглеводного обміну 
і нейросудинних порушень та пору-
шень функціонування статевої системи 
в організмі.

Безпосередню причину ДГ з’ясувати, 
як правило, не вдається. Пусковим ме-
ханізмом розвитку патології є спадко-
вий фактор, який під дією екзогенних, 
або «пускових», факторів призводить 
до «гіпоталамічного стресу», що і стає 
основною причиною виникнення гіпо-
таламічної дисфункції.

До спадкових факторів ризику роз-
витку ДГ належать особливо ті чин-
ники, що мають аутосомно-домінант-
ний тип спадкової передачі, а саме: 
гіпертонічна хвороба, ожиріння, ЦД 
2 типу, аутоімунні ендокринні син-
дроми і хвороби. Екзогенними фак-
торами ризику виникнення ДГ є ен-
догенні депресії або хронічний стрес, 
який провокується наступними ста-
нами: патологічний перебіг вагітно-
сті (фетоплацентарна недостатність, 
токсикози чи гестози I та II половини 
вагітності), ускладнений перебіг вагіт-
ності (гострі та загострення хронічних 
хвороб під час вагітності, отруєння, 
інтоксикації тощо), патологічні чи 

ускладнені пологи (передчасні пологи, 
слабкість пологової діяльності, кеса-
рів розтин, обвиття пуповиною тощо), 
родові травми (асфіксія, кефалогема-
томи), нейроінфекції, хронічний тон-
зиліт, неендокринні аутоімунні захво-
рювання, черепно-мозкові травми, 
рецидивуючі тяжкі бронхіти (ХОЗЛ), 
ендокринні «disruptors» чи хімічні по-
лютанти та психоемоційне напруження.

Стресори, що призводять до дис-
тресу, розділяють на три групи (табл. 1), 
серед яких: дія іонізуючого випроміню-
вання, йододефіцит та різні ендокринні 
«disruptors» і хімічні полютанти, та від-
носять до середовищних стресорів –  
екопатогенів.

Таким чином, хронічний стрес є ос-
новною і найважливішою причиною 
виникнення ДГ. Після довготривалого 
стресу відбувається виснаження саме 
ГАМК унаслідок активації ГАМК-транс-
амінази, що призводить до надмірного 
збудження та психоемоційного неспо-
кою з порушенням балансу системи 
«збудження-гальмування». Оскільки 
основна фізіологічна роль ГАМК –  
це забезпечення стабільної рівноваги 
між збуджуючими і гальмувальними 
системами, нормалізація сну та забез-
печення мозку енергією і його стійкість 
до гіпоксії, а також інших шкідливих 
впливів, у тому числі і до стресу, то при 
зниженні рівня ГАМК порушується 
рівновага збуджуваних і гальмівних 
нейронів, що призводить до дисонансу 
нейротрансмісії, порушення балансу 
нейроендокринної регуляції і, як на-
слідок, до гіпоталамічної дисфункції. 
Обмежувати активність стрес-системи 
і надмірну збудливу реакцію на цен-
тральному і периферичному рівні ре-
гуляції здатні стрес-лімітуючі системи.

У деяких випадках ДГ відмічається 
при розвитку пухлинного процесу 
в мозку (наприклад, краніофарингіома, 
септо-оптична дисплазія), порушеннях 
когнітивних реакцій, психічних пору-
шеннях і епілепсії або неповноцінності 
гіпоталамуса, яка проявляється з підліт-
кового віку [25].

При черепно-мозковій травмі спра-
цьовує гідродинамічний вплив спинно-
мозкової рідини, яка пошкоджує ядра 
гіпоталамуса, що виступають в дно ІІІ 
шлуночка.

С е р е д  і н ф е к ц і й н и х  ф а к т о р і в 
на перше місце виходить вірус грипу 
та нейротропні аденовіруси, які, маючи 
низьку молекулярну масу і дуже малі 

 Роль гама-аміномасляної кислоти 
в етіопатогенезі дисфункції гіпоталамуса. 

Методи корекції та попередження нейромедіаторних порушень
(Огляд літератури та власні дані)

Дисфункція гіпоталамуса (ДГ) –  це нейроендокринна патологія, яка раніше описана неврологами під терміном 
«вегето-судинна дистонія» (ВСД) ще в 1972 році [3, 25]. Основою патогенезу вегетативної дисфункції, чи ВСД, 
є порушення інтегративної діяльності надсегментарних вегетативних структур (лімбіко-ретикулярного комплексу) 
з розвитком дезінтеграції вегетативних, емоційних, сенсорно-моторних, ендокринно-вісцеральних співвідношень 
та порушенням циклу «сон-активність» і, як наслідок, порушенням циркадного ритму гормонів і системи 
«зворотного зв’язку» гормональної регуляції. Клінічно ДГ, як і ВСД, проявляється неспецифічними симптомами 
судинної дистонії, тому «нейроциркуляторна дистонія» чи «вегето-судинна дистонія» є основними ознаками 
гіпоталамічної дисфункції, а не окремими захворюваннями [3, 6, 25, 30]. За даними епідеміологічних досліджень, 
близько 80% населення страждають різними вегетативними розладами, які клінічно проявляються симптомами 
вегетативної дисфункції і мають генералізований, переважно системний, характер.

В.М. Пилипенко, к.мед.н., доцент кафедри ендокринології НМАПО імені П.Л. Шупика

Таблиця 1. Стресори в етіопатогенезі ДГ

Фізіологічні Средовищні (екопатогени) Психоемоційні 
(соціальної, побутової 

чи психологічної 
природи)

– різні, особливо інфекційні, 
хвороби;
– фізичні перевантаження;
– травми;
– хірургічні операції, 
наркоз, крововтрати;
– гіпоксія;
– ін’єкції чужорідного білка

– довготривалий вплив холоду або 
тепла;
– хімічні та інші полютанти;
– ендокринні «disruptors»;
– довготривала дія радіонуклідів 
(«малі» дози, зокрема Сs-137 і Sr-90);
– довготривалий вплив 
електромагнітного поля, шуму, вібрації;
– йоддефіцит;
– надлишкове або недостатнє 
освітлення

– сильні емоції:
образа, злість, 
розчарування, страх, 
тривога, неспокій, ревнощі, 
заздрість, переляк, тощо
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розміри, легко уражують гіпоталамічні 
нейрони і блокують синтез ГАМК.

На розвиток ДГ впливають й токсичні 
агенти, серед яких ключову роль віді-
грають наркотики і алкоголь, які без-
посередньо впливають на функцію 
аркоподібних ядер, особливо на два 
дискретних пула нейронів першого по-
рядку, які продукують нейропептид-У 
(НПУ) і агуті-подібний білок (АПБ), 
проопіомеланокортин (ПОМК) і кока-
їн-амфетамін-регульований транскрипт 
(КАРТ) та знижують синтез ГАМК. 
Саме ця група клітин в першу чергу от-
римує і трансформує інформацію про 
стан енергетичного балансу організму 
з контролем маси тіла та викликає пору-
шення ЦНС з вегетативними проявами 
і з порушенням когнітивних і емоційних 
реакцій, що призводить до трагічних на-
слідків [7, 19].

Оскільки гіпоталамус –  це складний 
регуляторний комплекс, який допома-
гає координувати гомеостаз і взаємодію 
між гормонами та клітинами-мішенями 
в звичайних умовах, то саме він відіграє 
провідну роль в активації і координації 
усіх змін в організмі у відповідь на стрес 
і зумовлює адаптивну реакцію на стре-
сори. Довготривала дія стресора призво-
дить до порушення адаптаційних меха-
нізмів організму і до розвитку дистресу 
та, як наслідок, до маніфестації різних 
захворювань –  так названих психосо-
матичних хвороб.

В сьогоденні «психосоматичним» 
вважають захворювання за умови наяв-
ності чіткого зв’язку: схильність-осо-
бистість-ситуація, що стає поштовхом 
до прояву психосоматичної хвороби, 
яка потім розвивається відповідно 
до специфічності патогенезу. До таких 
хвороб належать: хронічний головний 
біль (цефалгія напруги); синдром хро-
нічної втоми; захворювання серцево- 
судинної системи (ішемічна хвороба 
серця, аритмії, гіпертонічна хвороба); 
захворювання ендокринної системи (по-
рушення терморегуляції, ЦД, гіперпро-
лактинемія, гіперандрогенія, ожиріння, 
порушення репродуктивної системи, ди-
фузний нетоксичний зоб, ауто  імунний 
тироїдит –  тобто окремі прояви або 
різні варіанти ДГ); онко-процеси; брон-
хіальна астма; захворювання шлунко-
во-кишкового тракту (виразкова хво-
роба шлунка або дванадцятипалої 
кишки, неспецифічний виразковий 
коліт, дискінезії, синдром подразнення 
кишечника); порушення імунної сис-
теми (вторинний імунодефіцит, ауто-
імунна агресія, стрес-генетично детер-
міноване пригнічення Т-клітинного 
імунітету); тромбози.

Відомо, що психосоматичне за-
хворювання має спадковий фактор 
розвитку, який в умовах дії стресора 
(фізіо логічного, екологічного або пси-
хоемоційного) на тлі індивідуального 
типу реагування на нього призводить 
до порушення адаптаційних механізмів 
організму і до дистресу з порушенням 
гомеостазу та з дисонансом нейромеді-
аторів у відповідь. Індивідуальний тип 
реагування на стресори насамперед 
зумовлений станом нейротрансмітерів 
та інших мозкових структур, що безпо-
середньо або опосередковано вплива-
ють на функціонування гіпоталамуса 
з розвитком «гіпоталамічного стресу» 
і в подальшому –  гіпоталамічної дис-
функції.

Необхідно звернути увагу ще й 
на такий фактор провокації розвитку 
ДГ, як дія так названих ендокринних 
руйнівників («Endocrine-disruptors») 
[7]. До них належать: пластифікатори, 
поліхлоровані біфеніли, діоксін, пен-
тахлорфенол та інші; штучні барв-
ники (зокрема, тартазан (Е 102), хіно-
лон (Е 104), сансет (Е 110), понсо 4-Р 
(Е 124); пестициди; фунгіциди (вінкло-
золін, просімідон, іпродіон); рослинні 
естрогени (пиво, продукти сої); фарм-
препарати (діетилстільбестрол, глю-
кокортикоїди); продукти і напої, що 
містять аспартам, кодеїн, кокаїн, амфе-
тамін або надмірну кількість кофеїну. 
Дія «Endocrine-disruptors» призводить 
переважно до зниження або блоку-
вання синтезу ГАМК, що призводить 
до гіпоталамічного дисбалансу і мані-
фестації ДГ.

Крім вищезазначених факторів, що 
провокують розвиток ДГ, є генетичні 
мутації –  загалом приблизно 996 генів 
відповідають за розвиток ожиріння і ДГ.

Ризик виникнення ДГ значно зростає 
за наявності трьох і більше факторів ри-
зику одночасно.

Найбільш важливими періодами 
життя, коли взаємозв’язок між нерво-
вою і ендокринною системою проявля-
ється найбільше, є народження, пубер-
тат, вагітність і клімактеричний період. 
Вважається, що ДГ –  це захворювання 
переважно підліткового (14-16 років) 
і репродуктивного віку. В пубертатному 
періоді зазначена патологія відмічається 
переважно у дівчат, а в молодому репро-
дуктивному періоді –  у чоловіків і жінок 
в рівному співвідношенні. Однак в ос-
танні роки побільшало випадків ДГ 
і в допубертатному періоді [25].

Етіологічні чинники ДГ призводять 
до порушень рецепторної чутливості 
до інсуліну і лептину та зниження ос-
новних нейромедіаторів ЦНС, перш 

за все ДА і ГАМК, які безпосередньо 
через Д1-, Д2-рецептори та два вище-
згаданих дискретних пула нейронів ар-
коподібних ядер, які продукують НПУ 
і АПБ, та ПОМК і КАРТ, впливають 
на синтез гіпоталамічних і гіпофізарних 
гормонів з подальшим порушенням 
функціонування периферичної ендо-
кринної системи.

Відомо, що гіпоталамус є найважли-
вішим координатором сигналів і вза-
ємозв’язку між нервовою системою 
та ендокринною. Крім того, гіпоталамус 
виконує роль своєрідного комутатора 
з багатьма гормонами, нейромедіато-
рами і нутрієнтами, греліном, НПУ, 
β-ендорфіном, сприймаючи нервові 
імпульси від органів чуття, трансформує 
їх в гормональну відповідь через ней-
ротрансміттери  ДА і серотонін при ак-
тивній участі ГАМК і, таким чином, ре-
гулює енергетичний обмін і гомеостаз. 
Оскільки гіпоталамус регулює періо-
дичність фізіологічних процесів і реак-
цій, має центри сну і активності, голоду 
і насиченості, терморегуляції, формує 
захисні реакції (гнів, страх) та синтезує 
рилізінг-гормони (ліберини і статини), 
які регулюють функцію гіпофіза та пе-
риферичних ендокринних залоз, то при 
ДГ відбувається збій в функціонуванні 
тієї чи іншої системи, що проявляється 
у вигляді вегетативного пароксизму 
(кризу), з порушенням центрів пара-
симпатичної і симпатичної нервової 
системи, які регулюють роботу серця, 
тонус судин, терморегуляцію, психо-
емоційний стан, когнітивний і емоцій-
ний контроль апетиту та інше.

Наявність у гіпоталамусі специфічних 
рецепторів до гормонів периферичних 
ендокринних залоз разом з рецепторами 
до тропних гормонів гіпофізу визначає 
його особливе положення у системі 
«зворотного зв’язку». Таким чином, в гі-
поталамусі відбувається переключення 
інформації з нервово-медіаторного 
на нейрогормональний шлях, котрий 
формують ліберини і статини.

При ДГ перш за все порушується 
фізіологічний «зворотній зв’язок» між 
центральними та периферичними ен-
докринними залозами, і, як наслідок, 
концентрація периферичних гормонів, 
особливо гормонів надниркових залоз 

(ННЗ), не співпадає зі ступенем акти-
вації тропних гормонів гіпофіза.

Розробками в нейроендокринології 
[3, 4, 5, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 19, 22, 24, 
27] доведено приналежність нейромеді-
аторів до нейроендокринної інтегратив-
ної дії нейросекреторних нейронів, які 
регулюють секрецію тропних гормонів 
гіпофіза. До цих нейромедіаторів на-
лежать норадреналін, адреналін, ДА, 
серотонін, ГАМК, гістамін, ацетилхо-
лін, соматостатин, тироліберин (ТРГ), 
кортиколіберин (КРГ), соматоліберин 
та інші. Новий клас сполук цих нейро-
медіаторів регулює ендокринні функції 
і взємоз’язок між гіпоталамусом, гіпофі-
зом та периферичними ендокринними 
залозами.

Систематичний гіпоталамічний стрес 
запускає в організмі ланцюг порушень –  
від незначних косметичних змін (на-
приклад, поява сивини у молодому віці) 
до формування тяжких і небезпечних 
хвороб, таких як онкологічні захворю-
вання, які теж відносять до психосома-
тичних захворювань.

В організмі людини є специфічний 
білок Р-53, який здатний пригнічувати 
ріст пухлин, тобто є своєрідним «варто-
вим» структури ДНК. Встановлено, що 
при хронічному стресі значно знижу-
ється об’єм протеїна Р-53, а також кіс-
пептина-54 (метастин), що стає при-
чиною порушень в геномі і розвитку 
онко-процесу. Крім того, через бета-ар-
рестин і G-білки при хронічному стресі 
адреналін проникає в живу клітину і теж 
порушує структуру ДНК. Унаслідок 
довготривалого зниження ГАМК на тлі 
хронічного стресу на розвиток онко-
логічних процесів впливає і зниження 
мелатоніну, оскільки мелатонін сприяє 
зв’язуванню екзогенних канцерогенів 
і попереджає прогресування канцеро-
генезу [2].

Після довготривалого стресу від-
бувається зниження синтезу і висна-
ження саме ГАМК унаслідок активації 
ГАМК-трансамінази та порушується 
передача нервового імпульсу в ней-
ронах з підвищенням глутамату (ек-
сайтотоксичної амінокислоти), що 
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Таблиця 2. Основні фактори, які впливають на зниження дофаміну і ГАМК

Зниження ГАМК

Хронічний стрес
Недосипання (сон менше 7 годин)
Недостатність вітамінів В1 і В6
Довготривалий вплив радіації (переважно Cs-137 і Sr-90) та електромагнітних випромінювань
Дефіцит глутаміну
Недостатність заліза, цинку, марганцю, магнію
Надмірне вживання кофеїну
Довготривалий вплив надмірного шуму
Хронічний біль

Таблиця 3. Вплив нейромедіаторів на синтез гормонів гіпоталамуса і гіпофіза

Нейромедіатори Гіпоталамічні і гіпофізарні гормони

КРГ – АКТГ ГнРГ – ЛГ, 
ФСГ

Пролактин СТ-РГ – СТГ ТРГ-ТТГ

Дофамін - + - + -

ГАМК - + - + -

Серотонін ++ - + + -

β-ендорфіни - - + + -

Ацетилхолін ++ + + ? ?

Норадреналін - + - + +

Постсинаптична
мембрана

Глутамінова кислота

Віт. В6 ДГК

ГАМК ГАБОМК

Везикули

Пресинаптична
мембрана ГАМК

ГАМК-
рецептор

Рис. Порушення синтезу і впливу ГАМК на передачу нервового імпульсу та взаємодії з гіпоталамічними 
нейронами під дією стресора на тлі дефіциту вітаміна В

6
. ДГК –  декарбоксилаза глутамінової кислоти
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призводить до апоптозу клітин і від-
мирання нейронів та підвищення збу-
дження з порушенням циклу Кребса 
і погіршенням когнітивних функцій 
організму (рис.).

На зниження ГАМК, яка саме і сприяє 
розвитку ДГ, впливають різні фактори 
і стани, які наведені у таблиці 2.

Зниження активності ГАМК і ДА 
призводить до підвищення синтезу КРГ, 
ТРГ і пролактину (Прл) та зниження 
синтезу гонадоліберинів (ГнРГ) і сома-
толіберину (СТ-РГ). Таким чином, при 
зниженні ДА і ГАМК на тлі хронічного 
стресу, ендогенної депресії чи недоси-
пання відбувається значне підвищення 
гіпофізарних гормонів: адренокорти-
котропного гормона (АКТГ), гонадо-
тропінів (ЛГ, ФСГ), тиреотропного 
гормона (ТТГ) і гормона росту (СТГ) 
з відповідним підвищенням гормонів 
периферичних ендокринних залоз, які 
регулюються цими тропними гормо-
нами гіпофіза, в першу чергу –  корти-
золу, дегідроепіандростерону сульфату, 
інсуліноподібного фактора росту-1 
(ІФР1) та тиреоїдних гормонів.

Вплив нейромедіаторів на синтез різ-
них гормонів гіпоталамуса і гіпофіза різ-
ний –  наведено у таблиці 3.

Отже, при знижені синтезу ГАМК 
відбувається підвищення КРГ-АКТГ, 
Прл і ТРГ-ТТГ з порушенням їх взає-
мозв’язку з секрецією гормонів пери-
феричними ендокринними залозами. 
Таким чином, концентрація периферич-
них гормонів, особливо гормонів ННЗ, 
в першу чергу кортизолу, не співпадає 
зі ступенем активації тропних гормонів 
гіпофіза.

Дефіцит ГАМК в нейронах призво-
дить до відчуття тривоги та стану не-
спокою з посиленням гіпоталамічного 
стресу і, як наслідок, порушенням гор-
мональної рівноваги.

Патогенетичні аспекти розвитку ДГ 
включають порушення обміну біоло-
гічно-активних речовин, в першу чергу 
активацію САС і зниження ДА, ГАМК, 
опіатів, що призводить до гіперпро-
дукції Прл і КРГ, з подальшим підви-
щенням синтезу і секреції так званих 
гормонів руйнівної дії: кортизолу, над-
ниркових андрогенів, Прл, ТТГ, СТГ 
і, відповідно, ІФР-1 з порушенням їх 
циркадного ритму. На тлі гіперсекреції 
цих гормонів відбувається гіперплазія 
і гіперфункція окремих органів і систем 
та деструктивні зміни на клітинному, 
тканинному і органному рівні, що при-
зводить до порушення рецепторів та ре-
цепторної чутливості як до гормонів, 
так і до біологічно-активних речовин, 

нейроамінів та нутрієнтів, з ушкоджен-
ням тканин, що оточують рецептори, 
та з подальшим формуванням больового 
синдрому.

На тлі хронічного стресу і зниження 
синтезу ГАМК порушується основна 
фізіологічна роль ГАМК –  форму-
вання стійкої рівноваги між збуджува-
ними і гальмівними системами. Таким 
чином, при дефіциті або блокуванні 
синтезу ГАМК знижується продуктив-
ність мислення і пам’ять, відмічається 
порушення когнітивних функцій, під-
вищується тривожність і дратівливість, 
з’являється агресивність, знижується 
стійкість до гіпоксії, дії стресорів та ви-
тривалість організму, порушується цикл 
сну і, як наслідок, циркадний ритм гор-
монів. ГАМК по праву називають при-
родним «заспокійливим агентом» мозку.

У відповідь на хронічний стрес роз-
вивається загальний адаптаційний син-
дром або ДГ, який має три стадії дина-
міки (табл. 4). У будь-якій стадії роз-
витку ДГ відмічається зниження синтезу 
ГАМК чи повне її виснаження, що при-
зводить до порушення психоемоційного 
стану та порушення синтезу гіпотала-
мічних гормонів та порушення реакції 
стрес-лімітуючих систем з розвитком 
психосоматичних хвороб, у тому числі 
і онко-процесів та порушення репро-
дуктивної системи (табл. 4).

Таким чином, на усіх трьох стадіях 
розвитку дистресу при ДГ відмічається 
пригнічення синтезу ГАМК, що при-
зводить до дисбалансу нейротрансмі-
терної регуляції синтезу гормонів у гі-
поталамусі та до порушення системи 
«зворотного зв’язку» між гіпоталаміч-
но-гіпофізарними і периферичними 
гормонами та між центральними та пе-
риферичними ендокринними залозами 
і клітинами-мішенями з порушенням 
рецепторної чутливості клітин-мішеней 
до гормонів, що призводить до розвитку 
такого патологічного процесу, як інсулі-
норезистентність (ІР) з розвитком ожи-
ріння і ЦД 2 типу.

Центральний контроль енергетичного 
обміну відбувається з участю ефектор-
них систем головного мозку при участі 
нейромедіаторів, зокрема ГАМК, ней-
ропептидів, моноамінів, ендоканабіої-
дів та інших біогенних амінів. Перифе-
рична регуляція енергетичного обміну 
і гомеостазу регулюється сигналами від 
гормонів, які контролюють об’єм жи-
рових депо (лептин, інсулін), гормонів 
шлунково-кишкового тракту (глюка-
гоноподібний пептид-1, грелін та інші) 
та нутрієнтів (глюкоза, вільні жирні 
кислоти та інші) [22, 24, 25, 27]. ЦНС 
отримує інформацію про енергетичний 
обмін від периферичних органів через 

ендокринні і невральні сигнали, на ос-
нові яких формуються адекватні реакції, 
направлені на довготривалий контроль 
і підтримку маси тіла, та короткотри-
валий контроль гомеостазу. В реаліза-
ції цього контролю першочергово бере 
участь гіпоталамус і ствол мозку, які 
тісно взаємодіють з кортико-лімбіч-
ними структурами і, таким чином, за-
безпечують когнітивний мотиваційний 
і емоційний контроль харчової пове-
дінки [11, 12, 16, 17, 22, 24, 25, 27].

До складу гіпоталамуса входять 
32 пари ядер. Аркоподібні ядра гіпо-
таламуса грають пріоритетну роль 
в інтеграції сигналів, що забезпечують 
енергетичний гомеостаз і масу тіла. 
Нейрони, що містять НПУ і АПБ, сти-
мулюють прийом їди, тобто чинять ана-
болічний вплив, в той час як інший пул 
клітин, з ПОМК і КАРТ, –  притамовує 
апетит і процеси вживання їжі, тобто 
має катаболічний ефект. Обидві групи 
нейронів пов’язані з паравентрику-
лярними і вентромедіальними ядрами 
та дорсомедіальною, латеральною 
і перифорнікальною ділянкою гіпота-
ламуса, де містяться нейрони другого 
порядку, які також беруть участь у ре-
гуляції харчування і витрачання енергії. 
ПОМК- і АПБ-нейрони аркоподібних 
ядер безпосередньо чи опосередковано 
взаємодіють з багатьма гормонами, 
нейромедіаторами і нутрієнтами, що 
беруть участь в енергетичному обміні, 
зокрема з лептином, інсуліном, глю-
козою, греліном, НПУ, β-ендорфі-
ном, ДА, ГАМК, серотоніном, орек-
синами, ендогенними канабіоїдами 
тощо. В свою чергу, інсулін і лептин 
інгібують активність нейронів, які міс-
тять НПУ/АПБ і стимулюють ПОМК/
КАРТ-продукуючі нейрони, що при-
зводить до пригнічення апетиту і зни-
ження маси тіла. На противагу цьому, 
грелін підвищує апетит за рахунок бло-
кади ПОМК/КАРТ-нейронів і актива-
ції НПУ/АПБ-нейронів.

Отже, гіпоталамус виконує роль сво-
єрідного комутатора з багатьма гормо-
нами (лептином, інсуліном, пролак-
тином, прогестероном, андрогенами, 
естрогенами, ІФР-1), нейромедіато-
рами і нутрієнтами (глюкозою), гре-
ліном, НПУ, β-ендорфіном, сприйма-
ючи нервові імпульси від органів чуття, 
трансформує їх в гормональну відповідь 
через нейротрансмітери ДА і серото-
нін при активній участі ГАМК і, таким 
чином, регулює енергетичний обмін 
і гомеостаз [19].

Враховуючи порушення дофамінер-
гічної регуляції зі зниженням рівня ДА 
і ГАМК, провідна роль в патогенетичних 
аспектах розвитку ДГ з його клінічними 

проявами відводиться Прл як основ-
ному стресовому гормону і орексигену, 
зважаючи на його участь здебільшого 
в адіпогенезі та вплив на репродуктивну 
систему і фертильність.

Відомо, що секреція Прл у людини 
відбувається не тільки в гіпофізі, а й 
в інших органах і тканинах, включаючи 
адіпоцити, переважно у підшкірних 
і вісцеральних адіпоцитах. Прл впливає 
на диференціювання не тільки білих, 
але й бурих адіпоцитів, блокує секрецію 
адіпонектину, подавляє продукцію інтер-
лейкіну-6, підсилює продукцію лептину 
і сприяє лептинорезистентності.

Пролактин –  це класичний орекси-
генний гормон. Його рецептори знахо-
дяться в декількох зонах ЦНС, що асо-
ціюються з регуляцією апетиту, вклю-
чаючи аркоподібні, вентромедіальні, 
паравентрикулярні і дорсомедіальні 
ядра гіпоталамуса.

Встановлено, що Прл негативно 
впливає не тільки на секрецію гона-
дотропінів з порушенням їх циркад-
ного ритму, але й на інші гормони 
репродуктивної системи, з підвищен-
ням продукції прогестерону і пору-
шенням естроген-прогестинового ба-
лансу, а також проявляє метаболічні 
ефекти, що призводять до підвищення 
маси тіла та ожиріння. Метаболічні 
ефекти гіперпролактинемії, навіть 
транзиторної, в подальшому тран-
сформуються в розвиток атеросклерозу, 
ожиріння і ЦД. Метаболічні ефекти гі-
перпролактинемії посилюються за на-
явності ІР на тлі гіперкортизолемії, де-
фіциту вітаміну D, гіперандрогенемії, 
підвищення СТГ і ІФР-1.

Період маніфестації ДГ у ранньому 
пубертаті зумовлений активацією троп-
них функцій гіпофіза під впливом зни-
ження концентрації ГАМК і ДА та під-
вищення активності серотоніну в кліти-
нах мозку з активацією САС.

Значну роль у патогенезі ДГ відіграє 
гормон жирової тканини лептин, який 
відповідає за посилення відчуття наси-
ченості. Концентрація лептину у крові 
хворих на ДГ в багато разів переви-
щує фізіологічні показники, особливо 
за абдомінального типу ожиріння. 
На цьому тлі формується лептиноре-
зистентність, яку посилюють гіперпро-
лактинемія і надлишок кортизолу і ан-
дрогенів ННЗ [4, 5, 12, 15, 16, 22, 27, 28].

На тлі зниження синтезу ДА, ГАМК 
і мелатоніну, з порушенням функції до-
фамінових рецепторів (Д-1 і Д-2) і під-
вищенням активності САС та, як наслі-
док, з підвищенням секреції кортизолу, 
андрогенів-ННЗ, СТГ, ІФР-1, вини-
кає ІР, що призводить до підвищення 
секреції імунореактивного інсуліну 
і С-пептиду. Клінічно це проявляється 
підвищенням апетиту, розвитком ожи-
ріння і стеатогепатозу. В свою чергу, 
рівень гіперінсулінемії та ІР безпосе-
редньо залежить від ступеня ожиріння 
і значно зростає при абдомінальному 
його типі. З розвитком ІР та гіперінсу-
лінемії виникають порушення вугле-
водного обміну.

ДГ має поліморфну клінічну картину 
і залежить від специфіки етіопатогенезу 
та вираженості гормональних пору-
шень. Проблема і складність діагнос-
тики ДГ полягає в тому, що симптоми 
хвороби неспецифічні, проявляються 
як симптоми ВСД або НЦД з порушен-
ням психоемоційного стану залежно від 
вираженості дефіциту ГАМК.

Сучасні технології лікування ДГ зва-
жають на світовий досвід виявлених 
етіопатогенетичних особливостей па-
тології з урахуванням перш за все змін 
балансу нейромедіаторів і, відповідно, 
гормонального балансу організму 
та особливості клінічних проявів цих 
змін. Однак необхідно зауважити, що 
рандомізовані дослідження ефектив-
ності такої терапії не проводились.

Роль гама-аміномасляної кислоти 
в етіопатогенезі дисфункції гіпоталамуса. 

Методи корекції та попередження нейромедіаторних порушень
(Огляд літератури та власні дані)

В.М. Пилипенко, к.мед.н., доцент кафедри ендокринології НМАПО імені П.Л. Шупика

Таблиця 4. Три стадії динаміки дистресу при дисфункції гіпоталамуса

Стадія тривоги (шок –  протишок) Стадія резистентності Стадія виснаження (кататоксичний стан)

Шок: ↓АТ, гіпотермія, згущення крові, гіпоглікемія, катаболізм 
білків, ↓ЧД і ЧСС → стимулюється ренін-ангіотензин-
альдостеронова система, ↑ синтез простагландинів, 
↑β-эндорфіни, серотонін і глутамат + ↓ГАМК.
Протишок: викид КА, ↑АКТГ→↑глюкокортикоїдів (ГК) 
і мінералокортикоїдів (МК), ↑Прл, ↑глюкагон: прискорюється 
ЧСС і ЧД, гіпертермія, ↑АТ і м’язовий тонус, посилюється 
ліполіз і глюконеогенез → гіперглікемія → гіперінсулінемія 
→ накопичення глікогену в печінці → стеатогепатоз. 
Мобілізується імунна система.

Кора ННЗ –  гіпертрофується →↑ГК, МК, 
ДЭАс → підвищується функціональний 
резерв кори ННЗ → синтез гормонів 
стає стабільно високим при ↓АКТГ; 
+ ↑ активність стрес-лімітуючих 
нейроендокринних систем, але ↓ГАМК і ДА 
→ ↑ СТГ і Прл → активуються анаболічні 
процеси + ↓ЛГ і ФСГ, ↓ТТГ і Т 4, ↓статеві 
стероїди. Стресіндукована гіперглікемія + 
стеатогепатоз → ГІ та ІР тканин-мішеней → 
ожиріння → ЦД 2 типу.

↑ катаболічні процеси і гіподинамія, + 
гіпотермія, + імунодепресія + ↓ ГАМК, 
ДА і мелатонін при ↑ ІФР-1 і Прл → онко-
процеси, артрити, патологія ШКТ → ДГ або 
метаболічний синдром, + астенія, депресія, 
+ мастопатія, + порушення репродуктивної 
системи + ожиріння + ЦД 2 типу 
з виснаженням β-клітин чи апоптоз β-клітин, 
+ апоптоз клітин щитоподібної залози (часто 
аутоімунний тироїдит з гіпотиреозом).

Тематичний номер • Березень 2017 р. 
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Лікування ДГ –  комплексне, з прове-
денням базової терапії для будь-якого 
клінічного варіанту хвороб, та з ліку-
ванням ожиріння чи надлишкової маси 
тіла залежно від етіопатогенетичних 
аспектів їх розвитку, а також додаткова 
корекція метаболічних і гормональних 
порушень в організмі.

Принципи лікування ДГ у дітей 
та підлітків:

1. Нормалізація режиму дня: праці 
та відпочинку.

2. Санація вогнищ хронічної інфекції; 
лікування хронічних аутоімунних захво-
рювань неендокринного генезу.

3. Базова терапія:
– дегідратаційна терапія;
– препарати, що нормалізують синтез 

дофаміну і ГАМК (оскільки основним 
патогенетичним порушенням при ДГ є 
дефіцит ГАМК різного ґенезу): вітаміни 
В

1
 і В

6
, препарати магнію, препарати 

ГАМК і гама-аміно-бета-оксимасляної 
кислоти (ГАБОМК, наприклад, комп-
лексний препарат Гамалате В6); адеме-
тіонін; фолієва кислота.

– цереброваскулярна (з відновлен-
ням активності нейротрансмітерів, зо-
крема ГАМК і ДА) –  препарати ГАМК і 
 ГАБОМК, цитіколіна, мельдонія;

– антиоксидантна (в першу чергу –  
жиророзчинні вітаміни D і А);

– гепатотропна (сірковмісні аміно-
кислоти).

4. Лікування ожиріння:
а) нормалізація якості та режиму хар-

чування; б) гіпокалорійна дієта (корек-
ція вмісту жирів); в) дозовані фізичні 
навантаження (50-60 хв на добу); г) етіо-
патогенетичні препарати: при інсуліно-
резистентності –  бігуаніди (метфор-
міну гідрохлорид); агоністи дофаміно-
вих рецепторів (у мінімальних дозах, 
курсами); рослинні і натуральні ком-
біновані препарати, які поновлюють 
«зворотній зв’язок» між гіпоталамусом 

і ННЗ, з ліквідацією ІР і нормалізацією 
ліпідного обміну; при лептинорезис-
тентності –  препарати альфа-ліпоєвої 
кислоти; жиророзчинні вітаміни D і А; 
д) для нормалізації екскреції мелатоніну 
та синтезу і секреції ЛГ, ФСГ: препарати 
ГАМК (з метою відновлення поруше-
ного фолатного циклу та синтезу ней-
ромедіаторів), метіонін або таурін; фо-
лієва кислота (в максимальних дозах); 
препарати сульфату цинку; агоністи до-
фамінових рецепторів (у малих дозах, 
курсами).

Для нормалізації синтезу і функції 
нейротрасмітерів (ДА, ГАМК, серото-
нін, ацетилхолін тощо) та мелатоніну 
в якості базової патогенетичної терапії 
показані препарати ГАМК та вітаміни В

1
 

і В
6
 (наприклад, Гамалате-В6), а також 

жиророзчинні вітаміни D і А –  з метою 
поновити і нормалізувати «зворотній 
зв’язок» між ЦНС, гіпоталамо-гіпо-
фізарною системою і периферичними 
ендокринними залозами. Крім того, 
встановлено, що застосування ГАМК 
відіграє провідну роль в попереджені 
і, можливо, зворотному розвитку ЦД, 
оскільки регенерує інсулін-продукуючі 
β-клітини підшлункової залози, зупи-
няє їх апоптоз та діє на імунну систему, 
зменшуючи аутоімунну агресію та бло-
кує антитіла до GAD.

Препарат Гамалате В6 –  це стрес-лі-
мітуючий комплекс з унікальною ком-
бінацією чотирьох природних мета-
болітів мозку, які регулюють процеси 
збудження і знімають стрес, тобто діють 
на етіопатогенез ДГ. Активні компо-
ненти Гамалате В6: ГАМК, ГАБОМК, 
глутамат магнію гідробромід (ГМГ) 
і піридоксин (вітамін В

6
). Фармаколо-

гічна дія компонентів є патогенетичною 
при ДГ, а саме: ГАМК –  швидко лікві-
дує дефіцит ендогенної ГАМК, понов-
лює її дію на гіпоталамічні рецептори 
та на синтез мелатоніну; ГАБОМК –  має 

протисудомну дію та поповнює запаси 
ендогенної ГАМК; ГМГ –  є антагоні-
стом рецепторів до глутамату –  блокує 
глутаматні рецептори і, таким чином, 
швидко знімає збудження і тривогу (клі-
нічно доведено його ефективність при 
порушеннях сну, нейровегетативних 
порушеннях і гіпоталамічній дисфунк-
ції, зниженні концентрації уваги, при 
неспокої та нервозності); вітамін В

6
 –  

каталізатор метаболізму ГАМК в ЦНС 
з глютамінової кислоти в необхідних 
для організму кількостях, що, таким 
чином, поповнює дефіцит ГАМК за ін-
дивідуальними потребами організму без 
надлишку ГАМК при довготривалому 
застосуванні препарату і не викли-
кає гіперседацію. Отже, Гамалате В6 є 
фактором синтезу ендогенної ГАМК 
та інших нейромедіаторів, зокрема ДА 
і серотоніну; бере участь в метаболізмі 
нейротрансмітерів ЦНС і збільшує 
енергетичний потенціал нервових клі-
тин, що підвищує інтелектуальні здіб-
ності людини; нормалізує синтез Прл, 
кортиколіберину і АКТГ. Таким чином, 
Гамалате В6 надає можливість проти-
стояти стресу, зняти тривогу і психо-
емоційне збудження, нормалізувати сон 
і відновити циркадний ритм гормонів, 
зупинити розвиток ДГ і її ускладнень, 
нормалізувати функцію репродуктив-
ної системи, зменшити апоптоз клітин 
та регенерувати інсулін-продукуючі 
β-клітини підшлункової залози [26].

За наявності церебро-васкулярної 
патології та лікворно-венозної дис-
циркуляції призначають препарати, 
які покращують церебральний кро-
вообіг і метаболічні процеси, –  пер-
шочергово це теж препарати ГАМК 
(наприклад, Гамалате-В6), препарати 
магнію, калію, мельдонію, вітаміни D 
і А, цитіколін.

Критерії ефективності лікування: 
регресія клінічних проявів ДГ або їх 

відсутність; нормалізація антропоме-
тричних показників, особливо показ-
ників маси тіла; відсутність рецидиву 
проявів хвороби і збільшення маси тіла; 
позитивна динаміка або нормалізація 
метаболічних і гормональних показни-
ків, особливо вуглеводного і ліпідного 
обміну.

Профілактика розвитку ДГ передба-
чає збалансований режим життя з нор-
малізацією відпочинку і сну, адекватне 
і збалансоване харчування з обов’яз-
ковою складовою його якості, а також 
дозовані фізичні навантаження. Врахо-
вуючи, що головна роль у розвитку ДГ 
належить нейромедіаторам, особливо 
дефіциту ГАМК, то хворим із групи 
ризику необхідно профілактично при-
значати курсами вітаміни В

1
 і В

6
, жи-

ророзчинні вітаміни D і А, а також 
обов’язково застосовувати препарати 
ГАМК і магнію (наприклад, препарат 
Гамалате-В6).

Таким чином, ДГ –  це самостійне 
нейроендокринне захворювання, що 
має поліморфні клінічні прояви, які 
значною мірою зумовлені станом 
нейромедіаторів, зокрема ГАМК, і гі-
поталамо-гіпофізарної системи, що 
призводить до порушення майже всіх 
ланок ендокринної регуляції та фор-
мування серії метаболічних розладів 
навіть на ранніх стадіях статевого дозрі-
вання. Тому першочерговим завданням 
ендокринолога є виявлення ДГ з метою 
своєчасного призначення адекватної 
комплексної терапії для попередження 
розвитку ЦД 2 типу, атеросклерозу, 
гіпертонічної хвороби, безпліддя, що 
призводять до інвалідизації людини 
зі скороченням її життя, а також 
з метою покращення і нормалізації 
якості життя хворих з гіпоталамічною 
дисфункцією.
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На сьогодні ДН є найбільш серйоз-
ним ускладненням ЦД, посідає високі 
позиції у структурі компонента дорос-
лих хворих, які потребують проведення 
гемо- або перитонеального діалізу [4]. 
Тривалий час нефропатію діагностували 
у стадії, коли розвивалися симптоми 
нефротичного синдрому й формувалася 
хронічна ниркова недостатність (ХНН). 
Із 80-х років минулого століття вини-
кла можливість діагностувати клінічні 
стадії ДН і проводити її профілактику 
[5]. Частота появи ДН безпосередньо 
залежить від тривалості ЦД. Цей зв’я-
зок встановлений у хворих на ЦД 1 типу. 
В перші 5 років від початку ЦД 1 типу, 
який має відносно точну дату свого по-
чатку, оскільки пов’язаний з інсуліно-
вою недостатністю, ДН не розвивається. 
Хоча в окремих роботах (R.P. Hamman, 
1997) зазначалося, що у хворих із ЦД 
1 типу з тривалістю захворювання до 
5 років у 18% спостерігалася альбумін-
урія. Більш виражена стадія ДН –  ста-
дія протеїнурії –  рідко розвивається 
упродовж 5 років від початку ЦД 1 типу. 
За даними клініки Stena (м. Копенгаген), 
ДН у хворих на ЦД 1 типу з тривалістю 
діабету до 10 років становить 5-6%, при 
тривалості захворювання до 20 років –  
25-30%, до 30 років –  35-40% [6]. У разі 
тривалості захворювання на ЦД понад 
30-35 років, якщо ДН не розвинулася, 
ймовірність її виникнення становить 
1% нових випадків на рік. Це свідчить 
про можливість генетичної захищеності 
цих пацієнтів від патологічного впливу 
метаболічних факторів на нирки. Вста-
новлено, що частота ДН при ЦД 1 типу 
залежить від того, у якому віці почалося 
захворювання. Так, частота виявлення 
ДН досягала 44-45% в осіб із розвит-
ком ЦД у пубертатному віці 15-20 років. 
Якщо ЦД розпочинався, коли пацієнтові 
виповнилося 20 років, то ДН траплялася 
у 30-35% випадків. Припускають, що 
вікові відмінності у прогресуванні ДН 
пов’язані з патологічним впливом ме-
таболічних порушень у цей період, зу-
мовлених гормональною перебудовою 
організму (активна секреція гормона 
росту й статевих гормонів). Пошире-
ність ДН при ЦД 2 типу менше вивчено, 
оскільки встановлення точного часу 
початку захворювання ускладнено. ЦД 
2 типу розвивається в осіб немолодого 
віку, тож при цьому симптоми захворю-
вання можуть нашаровуватися на про-
яви інших супутніх захворювань, які 
з’явилися до початку ЦД: гіпертонічна 
хвороба та інша серцево-судинна пато-
логія, гломерулонефрит, пієлонефрит, 
сечокам’яна хвороба. Більш того, альбу-
мінурія в 15-40% випадків виявляється 
при першому виявленні ЦД 2 типу або 
навіть передує встановленому діагнозу 
[6]. При першому виявленні ЦД 2 типу 
протеїнурія зустрічається у 7-10% хворих 
[6]. Однак при ЦД 2 типу простежується 
так само, як і при ЦД 1 типу, залеж-
ність частоти розвитку ДН від тривало-
сті захворювання. ДН спостерігається 
у 7-10% хворих із ЦД 2 типу тривалістю 
не більше 5 років, 20-35% –  у пацієнтів 

із ЦД 2 типу зі стажем 20-25 років і 50-
57% –  при більш тривалих термінах за-
хворювання [7]. Незважаючи на подібну 
частоту розвитку ДН у хворих на ЦД 1 і 
2 типу, смертельний наслідок від тер-
мінальної ниркової недостатності в па-
цієнтів із ЦД 2 типу настає рідше, ніж 
у хворих на ЦД 1 типу (5-10% випадків 
при ЦД 2 типу проти 45% при ЦД 1 типу). 
Це пов’язано з тим, що у хворих із ЦД 
2 типу на тлі нефропатії спостерігається 
весь клінічний спектр серцево-судин-
ної патології, тож смерть цих хворих на-
самперед настає від серцево-судинної 
катастрофи. Необхідно зазначити, що 
при ЦД 2 типу (30% хворих) і при ЦД 
1 типу (8-12% хворих) виявлена протеїн-
урія може свідчити, що ураження нирок 
не пов’язане із ЦД, тому необхідно про-
водити диференційний діагноз.

Стереотипне уявлення про ДН може 
маскувати різні захворювання нирок, 
зокрема діабетичний громерулосклероз, 
ішемічну нефропатію, інфекцію сечових 
шляхів, гіпертонічний нефросклероз, 
інтерстиціальний нефрит, гломеруло-
нефрит тощо. Це пов’язано з особливос-
тями метаболічних порушень, властивих 
ЦД. Для цього захворювання характерні 
мікро- і макроангіопатії, схильність 
до інфекційних ускладнень, підвище-
ний ризик серцево-судинних захворю-
вань.

Опубліковано результати обстеження 
пацієнтів із ЦД 2 типу у віці 40 років 
і старше. ХНН встановлено у 13% хво-
рих, серед них альбумінурію зафіксо-
вано лише у 28%, протеїнурію –  у 19%, 
діабетичну ретинопатію (ДР) –  у 28%.

У 30% хворих із ЦД 2 типу з ХНН була 
відсутня як ретинопатія, так і альбумін-
урія [8].

Це дало змогу зробити висновок, що 
патологія нирок у хворих на ЦД 2 типу 
часто зумовлена захворюваннями па-
ренхіми нирок, які відрізняються від 
діабетичного гломерулосклерозу, й ре-
комендувати обов’язкове визначення 
шви дкості к л убочкової фі льт раці ї 
(ШКФ) як доповнення до моніторингу 
екскреції а льбуміну та оцінки змін 
судин очного дна. Взаємозв’язок ДР і ДН 
у хворих на ЦД 2 типу –  особлива тема. 
ДР встановлюють у майже 90% хворих 
на ЦД 1 типу з протеїнурією і тільки 
у 50% хворих із ЦД 2 типу [8]. Це може 
відображати наявність у нирках пато-
логічних процесів, які не залежать від 
ефектів гіперглікемії, а також мають різ-
ний термін розвитку і диференційовану 
відповідь на дію факторів, які впли-
вають на зниження ниркової функції. 
Більш того, у разі ізольованої ДН хворі 
мають кращий нирковий і кардіальний 
прогноз незалежно від контролю рівня 
артеріального тиску (АТ) і метаболічних 
показників.

Наявність ДР як одного з базових по-
казників асоціюється із більш значними 
ризиками зростання рівня креатиніну 
в сироватці крові, кінцевої стадії ХНН, 
летальності [8]. На підставі аналізу факто-
рів ризику зниження ШКФ, збільшення 
креатиніну в крові та смертності було 

встановлено значущість таких факто-
рів, як рівень альбуміну, систолічний рі-
вень АТ, рівень глікованого гемоглобіну 
крові (HbA

lc
), паління та вік пацієнта [8].

Протеїнурію розглядають як надзви-
чайно важ ливий негемодинамічний 
предиктор прогресування ДН. Редук-
ція протеїнурії до менш ніж 1 г/добу є 
такою ж важливою, як і мета досягнення 
цільових показників глікемії, АТ, ліпі-
дів сироватки крові для запобігання 
прогресуванню  ДН.

У країнах Європи чітко встановлено 
подвоєння кількості пацієнтів, які хво-
ріють на ЦД, із термінальною стадією 
ниркової недостатності (за 9-річний 
період спостереження –  із 12,7 до 23,6 
на 1 млн населення) [9]. Навіть у краї-
нах із відносно низькою захворюваністю 
на ЦД –  Австралії та Новій Зеландії –  
відзначено майже двократне зростання 
кількості хворих на термінальну нир-
кову недостатність за рахунок пацієн-
тів із ЦД 2 типу [10]. Менш урахованою 
і дослідженою залишається група хворих 
на ЦД із помірною нирковою недостат-
ністю, що ускладнює прогнозування ди-
наміки поширеності термінальної нир-
кової недостатності й потреби в замісній 
нирковій терапії (ЗНТ). Діабетологія 
і нефрологія –  доволі витратні галузі 
охорони здоров’я. Економічні витрати, 
спрямовані на забезпечення ЗНТ хворим 
ЦД, продовжують зростати.

ДН –  специфічне ураження нирок при 
ЦД, що супроводжується формуванням 
вузликового або дифузного гломеру-
лосклерозу, термінальна стадія якого 
характеризується розвитком ХНН.

Сучасні уявлення про патогенез ДН
Наразі не існує єдиного уявлення про 

механізми розвитку ДН. Згідно з резуль-
татами численних досліджень сьогодні 
основну увагу приділяють таким чин-
никам:

• порушення внутрішньониркової 
гемодинаміки у вигляді клубочкової 
гіпертензії, яка відіграє визначальну 
роль на ранніх стадіях ураження нирок 
при ЦД;

• пряма токсична ді я а льбу мін у 
на епітеліоцити проксимальних каналь-
ців із подальшою індукцією процесів 
запалення та фіброзу в тубулоінтерсти-
ціальному просторі;

• формування ендотеліальної дис-
функції капілярів ниркових клубочків. 
Ключовим моментом у розумінні пато-
генезу ДН було відкриття В.М. Вгеппег 
(1996) феномена гіперфільтрації і вну-
трішньоклубочкової гіпертензії. Цей ме-
ханізм запускається хронічною гіпер-
глікемією, викликаючи спочатку функ-
ціональні, а згодом структурні зміни 
в нирках. Внутрішньоклубочкова гіпер-
тензія розвивається внаслідок дилатації 
приносної артеріоли клубочка під дією 
надлишкової кількості глюкози, а також 
глюкагону, простацикліну, оксиду азоту 
(NO). Тривала дія потужного гідравліч-
ного преса ініціює механічне подраз-
нення прилеглих структур клубочка, що 
сприяє гіперпродукції колагену і його 

накопиченню в ділянці мезангіуму, по-
чатком склеротичних процесів, пору-
шенням архітектоніки і проникності ба-
зальної мембрани клубочка. Іще одним 
важливим відкриттям було визначення 
надвисокої активності локальної ре-
нін-ангіотензин-альдостеронової сис-
теми при ЦД. Встановлено, що локальна 
ниркова концентрація ангіотензину 
II (АГ ІІ) в 1000 разів перевищує його 
вміст у плазмі. Механізми його патоген-
ної дії при ЦД зумовлені не лише його 
потужною вазоконстрикторною дією, 
а й проліферативною, прооксидантною 
і протромбогенною активністю. У нир-
ках АГ ІІ викликає внутрішньоклу-
бочкову гіпертензію, сприяє склерозу-
ванню і фіброзуванню ниркової тканини 
опосередковано через викид цитокінів 
і факторів росту. Гіперглікемії нале-
жить провідна роль у розвитку мікро- 
та макросудинних ускладнень.

Гіперглікемія індукує неферментне 
глікірування білків, окислювальний 
стрес, активацію протеїну С, міто-
ген-активуючого протеїну, дію чинників 
зростання, вазоактивних факторів, ци-
токінів, що спричиняють ушкодження 
нирок на рівні к літини. Це призво-
дить до розвитку ниркової гіпертрофії 
та акумуляції екстрацелюлярного ма-
триксу, що передують таким незворот-
ним змінам, як гломерулосклероз і ту-
булоінтерстиціальний фіброз. Підтвер-
джують роль гіперглікемії у розвитку ДН 
результати великого дослідження DССТ 
(The Diabetes Control and Complications 
Trial Research Group), в ході якого було 
виявлено можливість запобігти розвитку 
ДН у хворих на ЦД 1 типу при ідеаль-
ній компенсації вуглеводного обміну 
і у хворих на ЦД 2 типу –  дослідження 
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study 
Group) і АDVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular Disease). Прогресуванню 
ДН також сприяють обмінні порушення 
у вигляді дисліпопротеїнемії, як завдяки 
здатності ліпопротеїдів низької і дуже 
низької щільності індукувати процеси 
фіброгенезу, так і гіперурикемії. Меха-
нізми розвитку тубулоінтерстиціального 
компонента запалення і фіброзу є уні-
версальними як для ДН, так і для хроніч-
них недіабетичних захворювань нирок. 
Значення протеїнурії як маркера прогре-
сування уражень нирок багато в чому зу-
мовлене механізмами токсичної дії окре-
мих компонентів білкового ультрафіль-
трату на епітеліоцити проксимальних 
канальців та інші структури ниркового 
тубулоінтерстицію. Відомо, що білки 
плазми індукують процеси тубулоінтер-
стиціального запалення і фіброзу, які 
називають протеїнуричним ремоделю-
ванням тубулоінтерстицію, вираженість 
якого є одним з основних факторів, що 
визначають швидкість прогресування 
ниркової недостатності при хронічних 

Діабетична хвороба нирок

М.В. Власенко

Історія відкриття патологічних змін у нирках при цукровому діабеті (ЦД) налічує понад століття. У 1840 році 
в паризькому госпіталі С. Bernard, виконуючи патоморфологічне дослідження пацієнта з уперше виявленим 
ЦД, зафіксував виражене збільшення розмірів нирки [1, 2]. Термінальну стадію діабетичної нефропатії (ДН) 
уперше описали ще в 1936 році P. Kimmеlstiel і C. Wilson. Відтак було висунуто гіпотезу, що нефропатія зумовлена 
гіперглікемією [3]. За час, що минув відтоді, було досягнуто певного прогресу й розуміння природи зазначеного 
ускладнення, механізмів його розвитку та методів впливу на них. Утім, незважаючи на досягнуті успіхи, про 
вирішення цієї проблеми наразі не йдеться.
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Продовження на стор. 50.

нефропатіях. Дослідження RENA AL 
(Reduction of Endpoints in NIDDM with 
the Angiotensin II Antagonist Losartan), 
в яке було залучено пацієнтів із ЦД 
2 типу і ДН, продемонструвало проте-
їнурію як найбільш значущий фактор 
ризику кардіоваскулярних подій і про-
гресування ДН незалежно від рівня 
АТ. Артеріальна гіпертензія (АГ) віді-
грає ключову роль у розвитку та про-
гресуванні ДН, так само як і в розвитку 
макроваскулярної патології. При про-
гресуванні ДН роль метаболічних фак-
торів зменшується, натомість зростає 
роль гемодинамічних факторів (АГ, 
внутрішньоклубочкової гіпертензії). 
Запобігти розвитку і прогресуванню су-
динних ускладнень (у тому числі ДН) 
можна тільки за підтримки АТ на рівні 
не більш як 130/80 мм рт. ст. Більш жор-
сткий контроль АТ у хворих із нирковою 
патологією може призвести до зростання 
ризику кардіоваскулярних подій через 
гіпоперфузію інших органів-мішенів. 
Велику увагу приділяють дослідженню 
розвитку анемії при прогресуванні ДН. 
Встановлено, що зниження рівня Hb 
у хворих із ЦД більш виражене порів-
няно з хворими з недіабетичними при-
чинами хронічної хвороби нирок (ХХН) 
при зіставних величинах ШКФ. Реко-
мендації NKF K/DOQI (National Kidney 
Foundation) визначили цільові значення 
Hb у хворих ХХН, які отримують тера-
пію еритропоетином у межах 110-120 г/л, 
але не вище 130 г/л через ризик більш 
частого виникнення мозкових інсультів. 
Довгий час тривали дебати про специ-
фічність прояву ДН при ЦД 1 і 2 типу. 
Наразі існують доволі переконливі свід-
чення, що базові патофізіологічні меха-
нізми, які ведуть до розвитку й прогре-
сування ДН, однакові при обох типах 
діабету. Однак при СД 2 типу, а також 
при метаболічному синдромі спостері-
гаються додаткові фактори ушкодження 
нирок, такі як ожиріння, гіперурикемія, 
дисліпідемія тощо. Деякі експерти вва-
жають, що існує генетична схильність 
до діабетичного ураження нирок, хоча 
достовірних генетичних маркерів наразі 
не виявлено; крім того, не підтверджено 
теорію імунних факторів, тобто наявно-
сті антитіл до базальної мембрани клу-
бочків та інсуліну.

Сучасне формулювання діагнозу
Клініко-морфологічна класифікація 

ДН. У зв’язку із зростанням кількості па-
цієнтів із нирковою недостатністю, яка 
розвивається унаслідок різних нозологіч-
них форм, у 2002 році Національний фонд 
США запропонував об’єднати захворю-
вання нирок із відомою причиною, з пато-
логією, яка супроводжується зниженням 
ШКФ менше 60 мл/хв/1,73 м2 протягом 
трьох місяців і більше навіть за відсутно-
сті лабораторно-інструментальних ознак 

ураження нирок, незалежно від діа-
гнозу в термін «хронічна хвороба нирок» 
(K / DOQ1-20 02) [11].  Р і в ен ь ШКФ 
на сьогодні визнано кращим методом 
оцінки функції нирок. Нормальний 
рівень ШКФ співвідноситься з віком, 
статтю, площею поверхні тіла. Рівень 
ШКФ<60 мл/хв/1,75 м2 –  порогова ве-
личина, що позначає втрату 50% філь-
траційної здатності нормальної нирки. 
В міжнародній нефрологічній практиці 
частіше використовують класифікацію 
C.Е. Mo gensen, основною перевагою 
якої є її орієнтація на виявлення ранніх 
стадій ДН [12]. З огляду на необхідність 
більш ранньої діагностики ДН, вини-
кає запитання, на якій стадії лікар має 
можливість верифікувати ДН й розпо-
чинати терапевтичні заходи щодо стри-
мування прогресування ДН. Відповідно 
до класифікації C.Е. Mogensen розвиток 
ДН характеризується певними стадіями 
(табл. 1).

І стадія гіпертрофії нирок характе-
ризується появою перших функціо-
нальних порушень у роботі нирок, які 
клінічно не проявляються. Екскреція 
білка із сечею –  в нормі, АТ –  в межах 
норми, набрякового синдрому немає. 
Однак ранні функціональні порушення 
нирок при ЦД виявляються в дебюті за-
хворювання. Ці зміни характеризуються 
розвитком так званого процесу «гіпер-
фільтрації», тобто підвищенням ШКФ 
вище нормальних значень (>140 мл/хв) 
і збільшенням ниркового кровотоку «гі-
перперфузії нирок». Встановлено, що 
у хворих із ЦД 1 типу в перші місяці 
після появи гіперглікемії ШКФ підви-
щується на 20-40% порівняно з нормою; 
це реакція нирок на стійку гіпергліке-
мію. Однак така пряма залежність між 
глікемією і ШКФ зберігається при по-
мірно високих значеннях цукру крові 
(до 13-14 ммоль/л); при більш високому 
рівні глікемії ШКФ починає лінійно 
знижуватися. Компенсація вуглеводних 
порушень призводить до нормалізації 
ШКФ. У 25% хворих на ЦД 1 типу навіть 
ідеальна компенсація ЦД супроводжу-
ється незначним зниженням ШКФ. Ця 
когорта хворих належить до групи ви-
сокого ризику щодо майбутнього роз-
витку клінічної стадії ДН. Серед причин 
розвитку стійкої гіперфільтрації при ЦД 
розглядають різні гормонально-метабо-
лічні фактори: гіперглікемію, гіперкето-
немію, збільшення гормона росту і глю-
кагону, порушення балансу простаглан-
динів, гіперпродукцію передсердного 
натрійуретичного пептиду, гіперпродук-
цію ендотеліального фактора релаксації 
(NО), порушення тубуло-гломерулярного 
зворотного зв’язку, високе споживання 
білка. Всі перелічені фактори сприяють 
підвищенню ШКФ, розширенню при-
носної артеріоли клубочка нирки, що 
призводить до збільшення плазмотоку 

в капілярах клубочка і ШКФ. При цій 
стадії відзначено і гіпертрофію нирок –  
збільшення ниркового кровотоку. Ме-
діатори, що спричиняють гіперперфу-
зію нирок і гіперфільтрацію, однакові. 
На цій стадії ДН фіксуються і струк-
турні зміни нирок тканини: гіпертро-
фія клубочків і канальців. Гіпертрофія 
нирок –  збільшення нирок у розмірі –  
спостерігається у 40% хворих на ЦД.

II стадія початкових структурних 
змін –  безсимптомна (латентна) стадія 
ДН. Екскреція білка із сечею і рівень 
АТ, як і раніше, залишаються в межах 
нормальних значень, ШКФ і нирковий 
кровообіг –  підвищені, як і на І стадії 
ДН. У 5% хворих із ЦД спостерігається 
ретинопатія. Морфологічна характе-
ристика структурних змін при цій стадії 
така: спостерігається потовщення ба-
зальної мембрани капілярів клубочків 
і збільшення обсягу мезангінального 
матриксу.

III стадія розпочинається ДН. Як і по-
передня стадія, третя характеризується 
високою ШКФ і ниркового кровотоку, 
відсутністю білка в загальноклінічному 
аналізі сечі, нормальним або трохи під-
вищеним рівнем АТ. Відмітна особливість 
цієї стадії полягає в появі так званої мі-
кроальбумінурії (МАУ). МАУ називають 
стан, що характеризується підвищеною 
екскрецією із сечею альбуміну (в ме жах  
30-300 мг/добу або 20-200 мкг/хв). До клі-
ніко-лабораторних особливостей цієї 
стадії належать підвищення АТ на 10-
15%, ретинопатія –  у 20-50% хворих, 
периферична полінейропатія –  у 30-
50% пацієнтів, загальний аналіз сечі 
в нормі. Структурні зміни нирок схожі 
з попередньою стадією, збільшення ме-
зангінального матриксу >20% від обсягу 
клубочка. Для виявлення істинної МАУ 
необхідна наявність багаторазових змін 
цього показника впродовж декількох 
тижнів. Якщо у хворих на ЦД виявля-
ють МАУ, то за відсутності належного 
лікування існує висока ймовірність, що 
надалі показник екскреції альбуміну 
із сечею постійно підвищуватиметься 
і призведе через 8-10 років до протеїну-
рії. На сьогодні не потребує доказів той 
факт, що МАУ є не тільки передвісни-
ком розвитку клінічної стадії ДН, а й 
пов’язана з високим ризиком розвитку 
серцево-судинних уск ладнень у цих 
хворих. Стійка компенсація вуглевод-
них порушень, а також застосування 
препаратів, що нормалізують ниркову 
гемодинаміку й біохімічний склад ба-
за льних мембран к лубочків нирок, 
здатні зупинити патологічний процес 
у нирках на стадії альбумінурії. Тож 
дуже важливо своєчасно діагностувати 
ранню доклінічну стадію ДН і вжити 
всіх можливих профілактичних заходів 
для запобігання її подальшому прогре-
суванню.

IV стадія вираженої ДН характери-
зується постійною протеїнурією. При 
цьому екскреція альбуміну із сечею 
перевищує 200 мкг/хв, або 300 мг/до-
бу, а екскреція білка перевищує 0,5 г 
(500 мг)/добу. Ця стадія зазвичай про-
являється через 15-20 років від по-
чатку ЦД. З моменту появи протеїнурії 
у хворих починається зниження ШКФ 
зі швидкістю в середньому 1 мл/хв 
на місяць, що призводить до розвитку 
термінальної ниркової недостатності. 
Через 5-7 років від початку протеїнурії 
розвивається термінальна стадія. Збіль-
шення протеїнурії до 3,5 г/добу і більше 
може призвести до розвитку класичного 
нефротичного синдрому, який включає 
протеїнурію, гіпоальбумінемію, гіпер-
холестеринемію, появу гіпоальбумін-
емічних набряків.

Нефротичний синдром при ЦД має 
низку особливостей:

• набряклість тканин розвивається 
при більш високому рівні альбумінемії, 
ніж у хворих із первиннонирковими за-
хворюваннями;

• висока протеїнурія зберігається на-
віть на стадії ХНН, коли 75% клубочків 
не працює, тоді як у хворих із первинним 
гломерулонефритом протеїнурія знижу-
ється при розвитку ХНН;

• набряки при ЦД резистентні до те-
рапії діуретиками. Протеїнурія при ДН, 
як правило, ізольована, тобто не супро-
воджується зміною осаду сечі (мікроге-
матурією, лейкоцитурією). Поява еритро-
цитів і лейкоцитів у сечі хворого на ЦД 
найчастіше свідчить про приєднання 
сечової інфекції. Протеїнурична стадія 
ДН характеризується швидким зростан-
ням рівня АТ. З появою протеїнурії рі-
вень АТ підвищується у 80-90% хворих, 
а патологічний процес у нирках втрачає 
свою безпосередню залежність від рівня 
гіперглікемії, оскільки відсутня кореля-
ція між темпом зниження ШКФ і рівнем 
глікозування гемоглобіну [13].

Припускають, що факторами, які 
прискорюють розвиток ХНН у хворих 
на ЦД, є: початок діабету в пубертатному 
віці (50%); наявність АГ; гіперліпідемія 
(гіпертригліцеридемія); наявність на-
брякового синдрому; низький гемато-
крит; спадкова обтяженість за ЦД; не-
задовільна компенсація ЦД. Сукупність 
перелічених клінічних і лабораторних 
показників призводить до швидкого 
розвитку ХНН при ДН і вказує на не-
обхі дність бі льш агресивного лік у-
вання діабетичного ураження нирок. 
Протеїн урична стадія ДН характеризу-
ється наростанням тяжкості та інших 
мікро- і макросудинних ускладнень ЦД: 
ретинопатії –  у 100% хворих, поліней-
ропатії –  у 100%, автономної нейропатії 
(ортостатизм, ентеропатія), гіпертензії –  
у 80-90% хворих, гіперліпідемії –  у 60-
80%, ішемічної хвороби серця –  у 50-
70% хворих. При цьому у 70% випадків 
виявляються найбільш тяжкі стаді ї 
ДР –  препроліферативна і проліфера-
тивна, що призводять до втрати зору. 
Таке співдру жне прогресування ДР 
і нефропатії дало змогу клініцистам ви-
ділити симптомокомплекс, що дістав 
назву нирково-ретинальний синдром. 
Зміни на очному дні завжди спостеріга-
ються раніше, ніж з’являється протеїну-
рія. На стадії протеїнурії досить швидко 
прогресує і ДН –  як периферична, так 
і автономна ї ї форми. Це ще більше 
погіршує стан хворих із ДН. Протеїн-
урична стадія ДН супроводжується роз-
витком серцево-судинної патології. Цей 
взаємозв’язок можна зрозуміти: втрата 
білка із сечею призводить до надмір-
ного синтезу атерогенних ліпідів. Ре-
грес функціональних і структурних змін 
нирок на цій стадії ДН неможливий. 
Протеїнурична стадія ДН незворотня. 
Можна тільки сповільнити прогресу-
вання ДН до стадії ниркової недостатно-
сті, застосувавши тактику інтенсивної 
антигіпертензивної терапії.

V стадія (уремічна) –  стадія хро-
н і ч н о ї  н и р к о в о ї  н е д о с т а т н о с т і .
На цій стадії фільтраційна функція 
нирок продовж ує зни ж у ватися, що 
призводить до наростання концентра-
ції у крові токсичних азотистих шла-
ків. Біохімічними критеріями зниже-
ного ШКФ є підвищення креатиніну, 
сечовини сироватки крові, гіперкаліємія 
і гіперфосфатемія. На цій стадії спо-
стерігаються структурні зміни (скле-
роз >80% клубочків, артеріологіаліноз, 
тубулоінтестиціальний фіброз), що ве-
дуть до зниження ШКФ. Морфологічно 
це визначається як тотальний дифуз-
ний або вузликовий гломерулосклероз. 

Таблиця 1. Стадії развитку ДН

Стадія Основні характеристики Час появи 
від початку ЦД (роки)

I. Гіперфункція нирок

• Гіперфільтрація
• Гіперперфузія
• Гіпертрофія нирок
• Нормоальбумінурія (<30 мг/добу)

Початок ЦД

II. Початкові структурні 
зміни нирок

• Потовщення базальної мембрани клубочків
• Експансія мезангія
• Гіперфільтрація
• Нормоальбумінурія (<30 мг/добу)

>2-5

III. Початкова ДН • Альбумінурія (від 30 до 300 мг/добу)
• Нормальна або помірно підвищена ШКФ >5

IV. Виражена ДН

• Протеїнурія
• Артеріальна гіпертонія
• Зниження ШКФ
• Склероз 50-75% клубочків

>10-15

V. Уремія • Зниження ШКФ 10 мл/хв
• Тотальний гломерулосклероз >15-20
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Діабетична хвороба нирок
Продовження. Початок на стор. 48.

На стадії ХНН може фіксуватися зни-
ження протеїнурії, що вважається не-
сприятливою прогностичною ознакою, 
яка свідчить про прогресуючу оклюзію 
ниркових клубочків. Термінальна стадія 
ураження нирок характеризується знач-
ним зростанням АТ, іноді тяжко керо-
ваного; приєднується затримка рідини 
з розвитком набрякового синдрому, 
резистентного до сечогінних препара-
тів; розвиваються симптоми серцевої 
недостатності, яка може ускладнитися 
розвитком набряку легень. На стадії 
ХНН різко прогресують й інші мікро- 
і макросудинні ускладнення ЦД: усі 
100% хворих із ХНН мають ДР, із них 
80% –  препроліферативну і проліфера-
тивну стадії, що призводить до втрати 
зору в 30-40% хворих; усі хворі з ХНН 
мають периферичну полінейропатію, 
яка посилюється при уремії внаслідок 
специфічного ураження нервових воло-
кон; посилюється автономна нейропатія, 
виявляється ортостатична гіпотензія, що 
ускладнює підбір адекватної дози анти-
гіпертензивних препаратів; інфаркти 
міокарда та інсульти є основною при-
чиною смерті хворих на ЦД на стадії 
ХНН, які отримують лікування гемо-
діалізом. На стадії уремії приєднуються 
і специфічні симптоми, характерні для 
хворих із вираженою втратою фільтра-
ційної функції нирок: ниркова анемія 
(нормохромна і нормоцитарна), яка роз-
вивається унаслідок порушення синтезу 
еритропоетину в нирках; ниркова остео-
дистрофія –  ураження скелета і м’яких 
тканин, що розвиваються внаслідок по-
рушення фосфорно-кальцієвого обміну. 
Для ХНН характерні гіперфосфатемія 
і гіпокальціємія, які призводять до гі-
перплазії паращитовидних залоз і роз-
витку вторинного гіперпаратиреозу. Гі-
перпаратиреоз виникає при помірному 
зниженні ШКФ до 60-40 мл/хв, а у разі 
зниження фільтраційної функції нирок 
до 40-20 мл/хв розвиваються ознаки осте-
омаляції. При зниженні ШКФ<15 мл/хв 
розвивається уремічна інтоксикація ор-
ганізму азотистими шлаками (свербіж, 
нудота, блювота) та явища метаболічного 
ацидозу, що викликають дихання Ку-
смауля. В таблиці 2 наведені обов’язкові 
та додаткові методи досліджень, що про-
водяться пацієнтам із ДХН.

А льбу мінурі я –  маркер нирково- 
гломерулярних захворювань, високого 
серцево-судинного ризику і перших 
клінічних проявів діабетичної хвороби 

нирки (ДХН) [14]. Не в усіх хворих 
із ДХН і зниженою ШКФ спостеріга-
ється альбумінурія. З іншого боку, зни-
ження ШКФ<60 мл/хв/1,73 м2 у хворих 
на ЦД без альбумінурії може бути про-
явом ХХН, яка виникла через іншу еті-
ологічну причину, а не внаслідок роз-
витку ДХН, тож потребує уточнення 
причини ХХН.

Слід ураховувати й велику варіабель-
ність результатів альбумінурії (близько 
40%). Для зменшення випадковості 
визначення альбумінурії в разовій або 
добовій сечі загальноприйнятим діа-
гностичним тестом стало вимірювання 
альбумін-креатинінового співвідно-
шення, яке дозволяє використовувати 
однократну ранкову порцію сечі [15]. 
Діагностичні показники альбумінурії 
наведені в таблиці 3.

Розвиток ДН у хворих на ЦД не тільки 
погіршує прогноз, а й потребує корек-
ції застосованої цукрознижувальної 
терапії, специфічної профілактики ДН 
та лікування власне проявів-ускладнень 
ДН. Своєчасне виявлення ДН можливе 
лише при скринінговій оцінці функції 
нирок у хворих на ЦД за ШКФ. ДХН 
встановлюють на підставі зниження 
ШКФ<60 м л/х в/1,73 м 2 і у ра женн я 
нирки за рівнем екскреції альбуміну, 
оціненого за співвідношенням альбу-
мін/креатинін у сечі >30 мг/г [15].

У к лінічній практиці використо-
вують не вимірювання, а обчислення 
ШКФ. Для цього застосовують фор-
мули кліренса ендогенних фільтрацій-
них маркерів (кретинін і цистатин С)  
[16]. На визначення ШКФ за рівнем 
ендогенних фільтраційних маркерів 
впливають безліч факторів, тому фор-
мули обчислення дають велику погріш-
ність, особливо при високій ШКФ [16]. 
Для обчислення ШКФ рекомендовано 
використовувати розроблені формули.

Методи обчислення ШКФ
• Формула Кокрофта-Голта *:

ШКФ (мл/хв) = [(140-вік (роки)) × маса 
тіла (кг)] / 72 × креатинін сироватки 
(мкмоль/л) × 0,85 (для жінок).
• Формула MDRD:
ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = 186 × (креатинін 
сироватки) –1,154 × (вік)) –0,203 × 0,742 
(для жінок) × 1,210 (для представників 
негроїдної раси).
• Формула CKD-EPI:
СКФ (мл/хв/1,73 м2) = 141 × min (креати-
нін сироватки / k, 1) а × max (креатинін 

сироватки / k, 1) –1,209 × 0,993 вік × 
[1,08 для жінок] × 1,159 [для представ-
ників негроїдної раси],
де k –  0,7 для жінок і 0,9 для чоловіків,
а –  (–0,329) для жінок і (– 0,411) для 
чоловіків.
• Формула Швартца (для дітей)*:
СКФ (мл/хв) = 4,3 × зростання (м) / 
креатинін сироватки.
• Формула Коунахана (для дітей):
СКФ (мл/хв/1,73 м2) = 3,8 × зростання (м) 
/ креатинін сироватки.

Величину СКФ, обчислену за фор-
мулами Кокрофта-Голта та Швартца, 
необхідно приводити до стандартної 
площі поверхні тіла 1,73 м2.

У 2004 році цистатин С бу в офі-
ційно визнаний Управлінням з контр-
олю за продуктами харчування та лі-
карськими препаратами США (FDA) 
як маркер для альтернативного визна-
чення ШКФ. Рекомендовано такі фор-
мули для обчислення ШКФ за однора-
зовим визначенням цистатину С у си-
роватці крові.

• ШКФ = 91,627* цистатин С; ШКФ = 
80,35 / цистатин С –  4,32.

• ШКФ = 78 / цистатин С + 4; ШКФ = 
119 / цистатин С –  33.

• ШКФ = 100 / цистатин С –  14.
Визначенн я сироваткового рі вн я 

цього показника може бути корисним 
д л я ск ри н і н г у ра н н і х ст а д і й Х Х Н 
у х вори х на Ц Д [17]. Частота моні-
тори н г у ШКФ д л я осіб із Х Х Н або 
із ризиком ї ї розвитку подано на ри-
сунку.

На підставі рівня ШКФ визначають 
стадію ХХН, етіологічним чинником 
якої є ДН, що разом свідчить про ДХН.

Рекомендовано класифікацію ХХН 
на основі значень ШКФ і альбуміну-
рії [16].

Первинне обстеження на наявність 
ДХН слід проводити відразу після вста-
новлення діагнозу ЦД 2 типу і через 5 
років від початку ЦД 1 типу [15]. За від-
сутності у хворого ДХН скринінгове 
визначення альбумінурії і ШКФ слід 
проводити щорічно (табл. 4).

Діагноз ДН відповідно
до класифікації ХХН

У разі виявлення у хворого на ЦД аль-
бумінурії або протеїнурії встановлю-
ють діагноз з уточненням стадії ХХН 
(залежно від ШКФ, табл. 5): ДН, стадія 
МАУ, ХХН 1, 2, 3 або 4; ДН, стадія про-
теїнурії, ХХН 1, 2, 3 або 4; ДН, ХХН 5 
(лікування замісної ниркової терапії). 
У разі виявлення у хворого ЦД зни-
ження ШКФ<60 мл/хв і за відсутності 
інших ознака ураження нирок (альбу-
мінурії, протеїнурії) встановлюють діа-
гноз: ХХН 3 або 4; ХХН 5 (лікування 
замісною нирковою терапією).

Необхідність виявлення ДХН у хво-
рих ЦД зумовлено не тільки зміною про-
гнозу, а й необхідністю корекції терапії 
та лікування ускладнень, таких як ане-
мія, порушення фосфорно-кальцієвого 
обміну й підготовка до сучасної замісної 
терапії. Етапність діагностики і ліку-
вання ДН подано у таблиці 6.

Таблиця 3. Діагностичні показники альбумінурії

Категорія
Альбумінурія Концентрація

альбуміну в сечі 
(мг/л)

Співвідношення
альбумін/креатинін 

сечі (мг/ммоль)
Ранкова порція 

(мкг/хв)
За добу

(мг)

Нормоальбумінурія А1 <20 <30 <20 <2,5 (чоловіки)
<3,5 (жінки)

Альбумінурія* А2 20-199 30-299 20-199 2,5-25,0 (чоловіки)
3,5-25,0 (жінки)

Протеїнурія А3 >200 >300 >200 >25

Примітка. * Мікроальбумінурія вважається доведеною за наявності двох позитивних результатів протягом 1 місяця.

Таблиця 2. Діагностика

Обов’язкові методи дослідження Додаткові методи дослідження

• Визначення мікроальбумінурії та альбуміно-креатинінового 
коефіцієнта сечі (бажано в ранковій порції)
• Протеїнурія (в загальноклінічному аналізі сечі і у сечі, 
зібраній упродовж доби)
• Осад сечі
• Креатинін, сечовина, калій сироватки
• Розрахунок ШКФ

• Дуплексне ультразвукове 
дослідження нирок і ниркових судин.
• Ангіографія ниркових судин для 
діагностики стенозуючого процесу, 
емболія судин тощо

Таблиця 4. Групи ризику розвитку ДН
(показано щорічний скринінг ДН із визначенням альбумінурії і ШКФ)

Категорії хворих Початок скринінгу

Хворі на ЦД 1 типу, які захворіли в ранньому 
дитинстві й постпубертатному віці Через 5 років від початку СД, далі –  щороку

Хворі на ЦД 1 типу, які захворіли 
в пубертатному віці Відразу під час встановлення діагнозу, далі –  щороку

Хворі на ЦД 2 типу Відразу під час встановлення діагнозу, далі –  щороку

Вагітні на тлі ЦД і хворі на гестаційний ЦД 1 раз на триместр

Таблиця 5. Стадії ХХН у хворих на ЦД

ШКФ (мл/хв/1,73 м2)

Хворі на ЦД

З ознаками ураження нирок
(за аналізами сечі і/або даними

віалізуючих методів дослідження)
Без ознак ураження нирок

>90 1 Норма

89-60 2 Норма

59-30 3 3

29-15 4 4

<15 або діаліз 5 5

Рис. Частота моніторингу ШКФ для осіб із ХХН або із ризиком її розвитку (NICE, 2014)

Категорії САК (мг/ммоль), опис і рівні

А1<3 
Нормальне 

або незначно 
підвищене

А2 3-30 
Помірно 

підвищене

А3>30 
Виражено 
підвищене

К
а

те
го

р
ії 

Ш
К

Ф
 (м

л/
хв

/1
,7

3 
м

2 )
О

пи
с 

і р
ів

ні

G1 ≥ 90 Нормальна і 
збільшена ≤1 1 ≥1

G2 60-89 Незначне 
зниженні відповідає 
нормальній у підлітків

≤1 1 ≥1

G3а 45-59 Незначно 
або помірно знижена 1 1 2

G3b 30-44 Незначно 
або помірно знижена ≤2 2 ≥2

G4 15-29 Виражено 
знижена 2 2 3

G5 < 15 Ниркова 
недостатність 4 ≥4 ≥4

Тематичний номер • Березень 2017 р. 
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Комплексна терапія діабетичного 
ураження нирок передбачає кілька на-
прямів.

І. Компенсація вуглеводного обміну. 
Одним із критеріїв оптимальної компен-
сації є рівень НbА

1с
<7,5%, що дає змогу 

запобігти розвитку ДН і значною мірою 
знизити темп її прогресування. Однак при 
зниженні ШКФ існування еритроциту 
вкорочене, що призводить до зниження 
НbА

1с
 [18]. При розвитку анемії у хворих 

із ДХН коректність оцінки визначення 
рівня НbА

1с
 додатково знижується, тож 

визначення рівня глікемії для вирі-
шення питання корекції терапії є прио-
рітетним. У хворих із ДХН значно зро-
стає ризик гіпоглікемії. Загалом у хворих 
із ЦД і ДХН рекомендоване зниження 
рівня НbА

1с
 до 7% для запобігання про-

гресуванню мікросудинних ускладнень 
ЦД, проте не нижче 7%. У пацієнтів 
із супутньою серцево-судинною пато-
логією і ризиком гіпоглікемій цільовий 
рівень НbА

1с
 має становити >7%. При 

ШКФ<60 мл/хв/1,73 м2 у разі ризику гі-
поглікемії рекомендовано контроль глі-
кемії з НbА

1с
<8% [15].

Препаратом вибору при лікуванні ЦД 
2 типу є метформін. Метформін застосо-
вують без корекції дози до ШКФ 45  мл/
хв/1,73 м2, у разі зниження ШКФ<45  мл/
хв/1,73 м2 необхідно зменшити дозу 
в 2 рази –  до 1000 мг/добу [15]. При зни-
женні ШКФ<30 мл/хв/1,73 м2, а також 
при гострому ураженні нирок, інфаркті 
міокарда метформін слід відмінити. 
Цукрознижувальні препарати, які за-
стосовуються у хворих із ХНН, подано 
у таблиці 7.

А дек ватн у і нсулі нотерапі ю при-
значає ен докринолог. Найбі льшого 
поширення на сьогодні отримала ін-
тенсифікована (або базис-болюсна) 
схема людськими генно-інженерними 
інсулінами та інсуліновими аналогами.
Л і к у в а н н я  і н с у л і н о в о ю  п о м п о ю 
(НПІІ –  безперервна підшкірна інфузія 
інсуліну, CSII –  continuous subcutaneous 
insulin infusion) –  набагато дорожчий 
метод, ані ж т ра диці йне л і к у ванн я 
шприцами або шприц-ручками. Вико-
ристання помпи не відміняє інтенсивну 

інсулінотерапію, а допомагає вдоско-
налювати ї ї, щоб доводити контроль 
вуглеводного обміну до цільових рівнів. 
Слід зазначити, що важливе значення 
в підтримці задовільної компенсації 
ЦД мають самоконтроль і навчання 
в Школі діабету.

II. Корекція внутрішньоклубочкової 
гіпертензії –  найважливіший компо-
нент патогенетичного лікування ДН. 
Для цього призначають інгібітори ан-
гіотензинперетворювального ферменту 
(ІАПФ). Згідно з літературними дже-
релами своєчасне і правильне призна-
чення ІАПФ дає змогу значно знизити 
швидкість прогресування ДН. Слід за-
значити, що ІАПФ у стадії протеїнурії 
рекомендований для постійного засто-
сування. Препарати цієї групи широко 
використовують при ДН. В останні роки 
в літературі дедалі частіше згадують інші 
групи антигіпертензивних препаратів, 
у тому числі антагоністи рецепторів ан-
гіотензину II 1 типу, як засоби корекції 
внутрішньок лубочкової і системної 
гіпертензії при ДН.

III. У клінічних дослідженнях проде-
монстрована доцільність застосування 
в лікуванні початкової ДН препаратів 
глікозаміногліканів, які мають здатність 
запобігати проліферації мезангія і гіпер-
продукції екстрацелюлярного матриксу, 
а також потовщення базальної мембрани 
клубочків і порушення її проникності й 
зарядоселективності.

IV. На сьогодні диск утується пи-
тання про обмеження тваринного білка 
в лікуванні ДН. Ці обмеження мають 
на меті зниження гемодинамічного на-
вантаження на нирки, що провокується 
високобілковою дієтою, і зменшення 
фільтраційного навантаження білком 
на нирки. Окремі автори вважають не-
доцільним, особливо у дітей і підлітків, 
обмежувати білок як основний буді-
вельний матеріал організму, що росте. 
В рекомендаціях ISPAD Consensus (2000) 
запропоновано використовувати дієту 
з помірним обмеженням білка (до 0,9-
1,2 г/кг/добу) підліткам на стадії МАУ, 
а на стадії протеїнурії необхідно обме-
жувати білок до 0,8-0,9 г/кг/добу.

V. Гіполіпідемічна терапія (се квес-
тран ти жовчних кислот, нікотинова 
кислота та ї ї похідні, фібрати, інгібі-
тори ГМК-КоА-редуктази) –  важливий 
компонент патогенетичного лікування 
у дорослих пацієнтів із ДН у стадії ви-
раженої нефропатії, що поєднується 
із дисліпід емією. У дітей і підлітків із ДН 
у разі виявлення ліпідних порушень до-
пустимо використовувати секвестранти 
жовчних кислот (холестирамін, холести-
нол).

VI. Наразі одним із перспективним 
напрямів патогенетичної терапії ДН 
розглядається питання корекції підви-
щеного рівня гомоцистеїну із застосу-
ванням препаратів фолієвої кислоти й 
вітамінів групи В (у дітей та підлітків).

VII. Лікування супутньої патології се-
чової системи –  окрема складова терапії, 
спрямованої на запобігання розвитку 
гломерулосклерозу при ЦД.

Принципи лікування ДН залежно від 
стадії вказані в таблиці 8.

VIII. Показами до початку замісної 
ниркової терапії у хворих на ЦД і ХНН є:

• ШКФ <15 мл/хв/1,73 м2.
• Гіперкаліємія (>6,5 мекв/л), що 

не коригується консервативними мето-
дами лікування.

• Тяжка гіпергідратація з ризиком 
розвитку набряку легенів.

• Наростання білково-енергетичної 
недостатності.

Ці льові значенн я НЬА
1с

 у хворих 
на ЦД на діалізі:

• у хворих без виражених серцево -
судинних ускладнень <7,5%;

• у хворих із тяжкими судинними 
ускладненнями та схильністю до гіпо-
глікемії: 7,5-8,0%.

Контроль рівня АТ у хворих на ЦД 
на діалізі:

• Цільовий рівень АТ у хворих ЦД 
до діалізу і між сеансами діалізу відріз-
няється від рекомендованого для всієї 
популяції діа лізних хворих зага лом 
(130/80-140/90 мм рт. ст.).

• Препаратами першого ряду (як і 
в додіалізному періоді) залишаються 
ІАПФ і БРА. Ниркова анемія у хворих 
на ЦД на діалізі

• Цільовий рівень гемоглобіну крові 
>11,0 г/дл, проте <12,0 г/дл.

• Лі к у ван н я засобам и, що ст и-
мулюють еритропоез (еповітан, епо-
етин-альфа), і препаратами заліза (пер-
оральними й парентеральними).

На завершення слід зазначити, що 
своєчасна діагностика та лікування ДН 
багато в чому визначають якість життя 
і прогноз пацієнта із ЦД. Стримування 
темпів прогресування діабетичного ура-
ження нирок найбільш перспективно 
на ранніх стадіях. Надалі своєчасне про-
ведення лікувально-діагностичних за-
ходів допоможе забезпечити зменшення 
кількості пацієнтів, які потребують за-
місної діалізної терапії, знизити ризик 
серцево-судинної патології, асоційова-
ної із ХНН.
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Таблиця 6. Етапність діагностики і лікування ДН

Заходи Хто виконує

Виявлення груп ризику Ендокринолог, сімейний лікар

Обов’язкові методи дослідження Ендокринолог, сімейний лікар

Визначення клінічної стадії нефропатії Ендокринолог

Вибір специфічног методу лікування:
• стадія альбумінурії
• стадія протеїнурії
• стадія ХНН:
- консервативна
- термінальна

Ендокринолог
Ендокринолог
Ендокринолог
Нефролог, ендокринолог

Таблиця 7. Цукрознижувальні 
препарати, які можна застосовувати 

на різних стадіях ХХН

Препарати Стадія ХХН

Метформін
Глібенкламід (у тому числі 
мікронізований)
Гліклазид і гліклазид MB
Глімепірид
Гліквідон
Гліпізид
Репаглінід
Піоглітазон
Сітагліптин
Саксагліптин
Ексенатид
Ліраглутид
Акарбоза
Гліфлозіни
Інсуліни

1-2
1-2
1-4
1-3
1-4
1-4
1-4
1-4
1-3
1-4
1-3
1-3
1-2
1-2
1-5

Примітки.
– При ХХН 4 необхідно знизити дозу препарата.
– При ХХН 5 немає протипоказань до застосування 
препаратів інсуліну. Необхідно пам’ятати про підвищення 
ризику розвитку гіпоглікемії у хворих на інсулінотерапію 
при прогресуванні захворювання нирок від ХХН 1-2 
до 3-5, що потребує редукції дози інсуліну. Наразі даних 
про застосування інших цукрознижувальних препаратів 
на термінальній стадії ураження нирок недостатньо.

Таблиця 8. Лікування ДН

Стадія ДН Принципи лікування

Альбумінурія, ХХН 1-3

• Досягнення індивідуальних цільових значень HbAlс
• Помірне обмеження тваринного білка (не більше 1,0 г/кг маси на добу)
• Інгібітори АПФ або БРА як препарати вибору
• Комбінована АГ-терапія для досягнення цільового АТ
• Глікозаміноглікани (сулодексід) за відсутності протипоказів
• Корекція дисліпідемії
• Корекція анемії (засоби, які стимулюють еритропоез, препарати заліза)
• Уникати використання нефротоксичних препаратів (аміноглікозиди, 
нестероїдні протизапальні препарати)
• Обережно виконувати рентгеноконтрастні дослідження

Протеїнурія, ХХН 1-3

• Досягнення індивідуальних цільових значень HbAlс
• Помірне обмеження тваринного білка (не більше 1,0 г/кг маси на добу)
• Інгібітори АПФ або БРА як препарати вибору
• Комбінована АГ-терапія для досягнення цільового рівня АТ
• Глікозаміноглікани (сулодексід) за відсутності протипоказів
• Корекція дисліпідемії
• Корекція анемії (засоби, які стимулюють еритропоез, препарати заліза)
• Уникати використання нефротоксичних препаратів (аміноглікозиди, 
нестероїдні протизапальні препарати)
• Обережно виконувати рентгеноконтрастні дослідження
Контроль статусу харчування

ХХН 4

ХХН 5

• Досягнення індивідуальних цільових значень HbAlс
• Обмеження тваринного білка (0,7-0,8 г/кг маси на добу)
Інгібітори АПФ або БРА як препарати вибору; зменшення дози при ШКФ<30 
мл/хв/1,73 м2

Комбінована АГ-терапія для досягнення цільового рівня АТ
Корекція гіперкаліємії
Корекція дисліпідемії
• Корекція порушення фосфорно-кальцієвого обміну
Корекція анемії (засоби, які стимулюють еритропоез, препарати заліза)
• Уникати використання нефротоксичних препаратів (аміноглікозиди, 
нестероїдні протизапальні препарати)

Обережно виконувати рентгеноконтрастні дослідження
Контроль статусу харчування
• Гемодіаліз
• Перитонеальний діаліз
• Трансплантація нирки ЗУ
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Эндотелий
Эндотелий –  это тип эпителия, который выстилает 

внутреннюю поверхность кровеносных и лимфати-
ческих сосудов. Он выполняет ряд важных функций, 
включающих регуляцию тонуса и проницаемости со-
судов, их роста и регенерации, гемостаза, иммунных 
реакций и т.д. (рис.).

Перечисленные функции реализуются путем про-
дукции различных паракринных факторов, в том числе:

• регулирующих тонус сосудов: эндотелиальный 
фактор релаксации (EDRF), эндотелиальный фактор 
контракции (EDCF), эндотелиальный гиперполяри-
зующий фактор (EDHF);

• медиаторов воспаления: молекула межклеточной ад-
гезии 1 типа (ICAM-1), молекула адгезии сосудистых кле-
ток 1 типа (VCAM-1), ядерный фактор каппа-B (NF-κB);

• факторов роста: фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и трансформирующий фактор роста β (TGF- β).

Оксид азота

� Оксид азота (NO), продуцируемый эндотелиальными 
клетками с помощью эндотелиальной синтазы оксида 

азота (eNOS), играет важную роль в реализации многих 
эндотелиальных функций.

Так, NO принимает участие в регулировании сосу-
дистого тонуса. Диффундировав из эндотелиальных 
клеток, он сразу активирует растворимую гуанилат-
циклазу (sGC), которая катализирует превращение гу-
анозинтрифосфата в циклический гуанозинмонофос-
фат (cGMP), а тот, в свою очередь, –  протеинкиназу G 
(PKG). Последняя обеспечивает фосфорилирование 
ряда клеточных белков, что способствует сосудистой 
релаксации.

Антипролиферативное действие NO реализуется по-
средством cGMP-зависимого ингибирования поступле-
ния Ca2+ в клетку, а также за счет прямого подавления 
активности аргиназы и орнитиндекарбоксилазы, что 
уменьшает образование полиамидов, необходимых для 
синтеза ДНК.

NO оказывает также антитромботический эффект, 
диффундируя через мембрану тромбоцитов и ингиби-
руя их агрегацию между собой и адгезию к эндотелию. 
Имеются в литературе и косвенные доказательства того, 
что NO может подавлять адгезию полиморфноядерных 
лейкоцитов к микрососудистому эндотелию (путем 
ингибирования NF-κB, индуцирующего экспрессию 
молекул адгезии).

Эндотелиальная дисфункция
Эндотелиальная дисфункция –  это системное па-

тологическое состояние, которое обусловлено, прежде 
всего, снижением активности eNOS и биодоступно-
сти NO, и проявляется дисбалансом секретируемых 
эндотелием паракринных факторов. Она характери-
зуется одним или несколькими из следующих призна-
ков: снижение эндотелий-зависимой вазодилатации, 
уменьшение фибринолитической активности, пере-
производство факторов роста, повышенная экспрессия 

молекул адгезии и провоспалительных медиаторов, 
избыточная генерация реактивных форм кислорода 
(ROS) с развитием окислительного стресса, повышение 
проницаемости сосудистой стенки.

Эндотелиальная дисфункция может быть результа-
том ряда патологических состояний и заболеваний (СД, 
артериальная гипертензия, дислипидемия, атероскле-
роз, курение и др.), а также способствовать развитию 
и прогрессированию многих из них.

Диабетическая нефропатия и эндотелиальная 
дисфункция

Хроническая гипергликемия, наблюдаемая при СД, 
запускает целый каскад метаболических нарушений, 
который помимо прочего включает активацию проте-
инкиназы С, чрезмерное образование ROS и истоще-
ние эндогенных антиоксидантных систем с развитием 
окислительного стресса, накопление конечных про-
дуктов неферментативного гликозилирования, сниже-
ние активности eNOS и биодоступности NO. При СД 
2 типа негативное влияние гипергликемии дополняется 
также воздействием таких факторов, как артериальная 
гипертензия, дислипидемия, инсулинорезистентность 
и хро ническое воспаление. В результате все это приводит 
к дисфункции эндотелия и, в конечном итоге, к разви-
тию микро- и макрососудистых осложнений СД, в том 
числе диабетической нефропатии.

ДН называют комплекс поражений артерий, арте-
риол, клубочков и канальцев почек, возникающих в ре-
зультате нарушения метаболизма углеводов и липидов 
при СД. При этом осложнении отмечаются гломеру-
лярная гипертрофия, увеличение толщины базальной 
мембраны капилляров, накопление белков во внекле-
точном матриксе, расширение мезангия, потеря подо-
цитов с постепенным развитием гломерулосклероза 
и тубулоинтерстициального фиброза.

Для ДН характерны такие клинические проявления, 
как артериальная гипертензия, отеки, снижение ско-
рости клубочковой фильтрации и альбуминурия. Риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
СД с микроальбуминурией примерно в 7-40 раз выше, 
чем у лиц соответствующего возраста без СД и патоло-
гии почек.

� Хотя в развитии и прогрессировании ДН участвуют 
многочисленные факторы, одна из ключевых ролей 

в ее патогенезе сегодня отводится окислительному стрессу 
и эндотелиальной дисфункции.

Окислительный стресс и эндотелиальная дисфункция
Термин «окислительный стресс» описывает пато-

логическое состояние, при котором отмечается чрез-
мерное продуцирование ROS и снижение активности 
эндогенных механизмов антиоксидантной защиты. 
Известно несколько ферментов, которые стимулируют 
образование ROS: НАДФH-оксидаза, альдегидокси-
даза, ксантиноксидаза и глюкозооксидаза. При многих 
заболеваниях, в частности при СД, активность этих 
ферментов и продукция ROS может существенно уве-
личиваться.

Эндотелий –  одна из важнейших мишеней окисли-
тельного стресса. В частности, окислительный стресс 
повышает проницаемость сосудистой стенки, способ-
ствует адгезии лейкоцитов к эндотелию, нарушает сиг-
нальную трансдукцию в эндотелиальных клетках и экс-
прессию редокс-регулируемых факторов транскрипции 
(NF-κB и др.). Однако наиболее важно то, что ROS уско-
ряют деградацию NO (реакция между ними происходит 
быстрее, чем инактивация ROS супероксиддисмутазой), 
а в клетках, которые подвергаются окислительному 
стрессу, снижается экспрессия eNOS и продукция NO.

� Дисбаланс между образованием NO и ROS является 
ключевым фактором развития диабетической 

эндотелиальной дисфункции.

Потенциальные терапевтические стратегии
Обязательными условиями профилактики разви-

тия и прогрессирования диабетических осложнений 
является модификация образа жизни, которая должна 
включать рациональное питание, регулярную физиче-
скую активность, нормализацию веса, контролируемое 
потребление натрия, отказ от курения.

Основными направлениями медикаментозной те-
рапии ДН долгое время были только гликемический 
контроль и ингибирование ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС).

Однако как описано в данной статье, снижение 
уровня оксида азота, приводящее к развитию эндотели-
альной дисфункции, является одним из наиболее важ-
ных и в то же время корректируемых факторов риска 
развития ДН. Поэтому особые надежды возлагаются 
на терапевтические вмешательства, способные ниве-
лировать факторы повреждения эндотелия и улучшить 
его функцию. К лекарственным средствам, которые 
системно улучшают эндотелиальную функцию и спо-
собны защищать от развития сосудистых диабетиче-
ских осложнений, относят: ингибиторы АПФ, статины, 
метформин, фолиевую кислоту/фолаты, полифенолы 
и другие антиоксиданты, ингибиторы протеинкиназы 
С, L-аргинин, тетрагидробиоптерин.

Реферативный перевод с англ. Натальи Мищенко

A. Arya, S. Rana, S. Gupta, L. Singh. Endothelial Dysfunction: 
An Evolving Target in Diabetic Nephropathy. Molecular Enzymology 
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Эндотелиальная дисфункция: перспективная терапевтическая 
мишень при диабетической нефропатии

Диабетическая нефропатия (ДН) является одной из основных причин заболеваемости и смертности 
у пациентов с сахарным диабетом (СД), а также занимает лидирующую позицию в этиологической 
структуре почечной недостаточности в общей популяции. Так, по оценкам экспертов, на ДН 
приходится от 30 до 47% всех случаев терминальной стадии заболевания почек различного генеза.
Существуют убедительные доказательства того, что дисфункция эндотелия является ключевым 
событием в развитии и прогрессировании сосудистых диабетических осложнений, включая 
нефропатию. Считается, что гипергликемия и ее метаболические последствия приводят к нарушению 
функции эндотелиальных клеток. В этом обзоре рассмотрены механизмы развития эндотелиальной 
дисфункции при ДН и потенциальные способы воздействия на эту терапевтическую мишень.

ЗУ
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Следует отметить, что система синтеза и высвобождения оксида азота эндотелием обладает значительными 
резервными возможностями, однако повышенная потребность в NO, как например при СД, приводит к истощению 
запасов его субстрата –  L-аргинина. Восполнить этот дефицит можно с помощью применения препаратов L-аргинина.

В 2009 году Y. Bai и соавт. представили результаты метаанализа 13 рандомизированных исследований, в которых 
изучали влияние перорального приема L-apгининa на функциональное состояние эндотелия. Было показано, что 
прием этого донатора NO даже короткими курсами улучшает функцию эндотелия по сравнению с группой плацебо.

Результаты экспериментального исследования, проведенного недавно T. Claybaug и коллегами (2014), 
продемонстрировали эффективность перорального применения L-аргинина в течение 8 недель в предотвращении 
развития нарушений фильтрационной функции почек наряду с выраженным улучшением толерантности к глюкозе 
при СД 2 типа.

Первым препаратом L-аргинина, появившимся на украинском фармацевтическом рынке, был Тивортин® («Юрия-
Фарм»). Начинать лечение обычно рекомендуется с раствора Тивортина внутривенно капельно, особенно при острых 
состояниях и выраженной декомпенсации, с дальнейшим переходом на пероральный прием препарата Тивортин® 
аспартат.

Тивортин® успешно применяется в отечественной клинической практике в течение нескольких лет и подтвердил 
свою эффективность в ряде клинических исследований. Что касается рассматриваемой проблемы, то представляет 
интерес исследование М.Н. Кочуевой и соавт. (2016), в котором одна группа пациентов с СД 2 типа и артериальной 
гипертензией получала только стандартную терапию, а вторая –  дополнительно Тивортин® аспартат в течение 
4 недель. Помимо улучшения показателей эндотелиальной функции и чувствительности к инсулину Тивортин® 
обеспечил уменьшение суточной альбуминурии (маркера эндотелиальной дисфункции с поражением почек) на 26,8% 
по сравнению со снижением на 13,6% в контрольной группе.

Справка ЗУ
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ЛЕКЦІЯ

Докладчик напомнила, что образование 
активных форм кислорода в организме че-
ловека является непрерывно происходящим 
физиологическим процессом. Им противо-
стоит антиоксидантная система, которая 
удерживает перекисное окисление на низ-
ком уровне и обеспечивает определенный 
антиоксидантный статус организма.

Избыток свободных радикалов и нако-
пление активных метаболитов кислорода 
сопровождается нарушением баланса между 
прооксидантными и антиоксидантными ме-
ханизмами, что приводит к поражению мем-
бран и клеточных структур, окислительной 
модификации липопротеинов, развитию 
воспаления, эндотелиальной дисфункции, 
повышенному риску внутрисосудистого 
тромбообразования.

Различают ферментативные (глутатион-
пероксидаза, супероксиддисмутаза, ката-
лаза) и неферментативные (витамины А, Е, 
каротиноиды, убихинон, глутатион, церу-
лоплазмин и др.) составляющие антиокси-
дантной системы.

Мощным антиоксидантным эффектом 
обладает α-липоевая кислота. Кроме того, 
известно, что данная молекула участвует 
в переносе ацильных групп в процессе про-
межуточного обмена, а также является коэн-
зимом в реакциях цикла Кребса, обеспечи-
вающих клетку энергией в виде АТФ.

Впервые о ее существовании предполо-
жил в 1948 г. бактериолог Irvin C. Gunsalus 
при исследовании аэробных бактерий. Он 
отметил прекращение их роста при отсут-
ствии некого соединения, получившего 
сначала название пируват оксидантного 
фактора. Несколько позже в 1951 г. амери-
канский биохимик Laster Reed с группой 
ученых выделил это вещество в кристалли-
ческом виде из экстракта говяжьей печени. 
После расшифровки химической структуры 
в 1952 г. ему дали название α-липоевая кис-
лота или тиоктовая кислота.

С того времени было проведено огромное 
количество экспериментальных и клини-
ческих исследований, в которых были про-
демонстрированы убедительные доказатель-
ства целесообразности ее применения при 
различных патологических процессах.

Например, полученные эксперименталь-
ные данные подтверждают ее способность 
непосредственно стимулировать поступле-
ние глюкозы в клетки путем воздействия 
на инсулиновые рецепторы и транспортеры 
глюкозы GLUT1 и GLUT4, что открывает 
широкие перспективы для ее применения 
при инсулинорезистентности и СД.

Кроме того, была показана способность 
экзогенной α-липоевой кислоты восстанав-
ливать систему антиоксидантной защиты 
вне и внутри клетки (глутатион, коэнзим Q), 
нейтрализовать один из эффекторов воспа-
ления α-фетопротеин, подавляя тем самым 
воспалительную реакцию. Обнаружено сни-
жение количества α-гранул в тромбоцитах 
и способности последних к агрегации под 
влиянием α-липоевой кислоты.

Сегодня выделяют несколько основных 
свойств α-липоевой кислоты, обосновыва-
ющих целесообразность ее назначения при 
целом ряде патологических состояний.

1. Влияние на энергетический метабо-
лизм, обмен глюкозы и липидов:

• участие в окислительном декарбок-
силировании α-кетокислот (пирувата 
и α-кетоглютарата) с активацией цикла 
Кребса;

• усиление захвата и утилизации глюкозы 
клеткой, потребления кислорода; повыше-
ние основного обмена;

• торможение процессов глюконеогенеза 
и кетогенеза;

• антиатерогенная активность.
2. Цитопротективное действие:
• повышение антиоксидантной активно-

сти (прямое и опосредованное через системы 
витаминов С, Е и глутатионовую);

• стабилизация митохондриальных мем-
бран.

3. Влияние на реактивность организма:
• стимуляция ретикулоэндотелиальной 

системы;
• иммунотропное действие (снижение 

уровней интерлейкина-1 и фактора некроза 
опухоли-α); противовоспалительная и обез-
боливающая активность (связанная с анти-
оксидантным действием).

4. Нейротропное действие:
• стимуляция роста аксонов;
• положительное влияние на аксональ-

ный транспорт;
• уменьшение негативного влияния 

на нервные клетки свободных радикалов; 
нормализация нормального поступления 
глюкозы к нерву; предупреждение и умень-
шение повреждения нервов при экспери-
ментальном диабете.

5. Гепатопротективное действие:
• накопление гликогена в печени;
• повышение активности ряда фермен-

тов, оптимизация функции печени.
6. Дезинтоксикационное действие: инак-

тивация фосфорорганических соединений, 
свинца, мышьяка, ртути, сулемы, фенотиа-
зидов и др.

На сегодняшний день α-липоевая кислота 
показана с профилактической и лечебной 
целью в составе комплексной терапии СД 
и его осложнений, тиреопатий, заболеваний 
печени (неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, гепатиты, цирроз), отравлении солями 
тяжелых металлов, грибами.

Наибольшее количество данных к на-
стоящему времени накоплено об эффек-
тивности α-липоевой кислоты в лечении 
осложнений диабета, в частности диабети-
ческой полинейропатии. Результаты наи-
более масштабных исследований в данной 
области (SYDNEY, SYDNEY II, а также 
NATHAN1) убедительно демонстрируют ее 
высокую клиническую эффективность, без-
опасность и хорошую переносимость. У па-
циентов с диабетической полинейропатией 
легкой и средней степени тяжести длитель-
ный прием α-липоевой кислоты в дозировке 
600 мг в день приводил не только к выражен-
ному снижению симптоматики, но и к за-
медлению прогрессирования заболевания.

Перечисленные эффекты можно объяс-
нить определенными особенностями воз-
действия α-липоевой кислоты на нервную 
ткань, включая ее прямое действие на па-
тогенез диабетической полинейропатии, 
нормализацию избыточного поступления 
глюкозы в нервные волокна и положитель-
ное влияние на аксональный транспорт.

Современный протокол лечения диабе-
тической полинейропатии включает ком-
пенсацию диабета (целевой уровень HbA1c 
менее 7 ммоль/л), серосодержащие препа-
раты (α-липоевая кислота, унитиол, тиосуль-
фат натрия), комплекс витаминов группы В, 
симптоматическую терапию болевого син-
дрома и судорог (габапентин, нестероидные 
противовоспалительные препараты, анал-
гетики, трициклические антидепрессанты, 
притивосудорожные препараты), сосудорас-
ширяющие препараты, физиотерапевтиче-
ское лечение и лечебную физкультуру.

В настоящее время препараты α-липоевой 
кислоты занимают ведущее место в пато-
генетической терапии синдрома диабети-
ческой стопы. Они уменьшают выражен-
ность болевых ощущений, восстанавливают 
чувствительность нижних конечностей, 
способствуют более быстрому заживлению 
язв нижних конечностей и снижают риск 
ампутаций.

Определенные преимущества α-липоевая 
кислота продемонстрировала и в лечении 
диабетической энцефалопатии. В частности, 
было показано, что она повышает способ-
ность концентрировать внимание, ускоряет 
скорость мыслительных процессов и улуч-
шает качество кратковременной памяти. 
На фоне ее приема пациенты отмечают сни-
жение утомляемости, пассивности, тревоги 
и чувства неудовлетворенности жизнью.

Применение α-липоевой кислоты в стан-
дартных терапевтических дозах суще-
ственно улучшает метаболические процессы 
в сетчатке и снижает проявления диабетиче-
ской ретинопатии.

Безусловно, применение α-липоевой 
кислоты оказывает влияние на течение са-
мого диабета. Известно, что гипергликемия 
способствует образованию активирован-
ных кислородных метаболитов вследствие 
эффекта глюкотоксичности. Это приводит 
к повышению содержания свободных ра-
дикалов в организме, что усугубляет течение 

СД и способствует прогрессированию его 
осложнений. Антиоксидантные эффекты 
α-липоевой кислоты позволяют: предотвра-
щать вызванную гипергликемией модифи-
кацию белков; компенсировать недостаток 
основного антиоксиданта –  глутатиона; 
увеличивать сниженный эндоневральный 
кровоток; снижать концентрацию диеновых 
конъюгатов, образующихся вследствие пере-
кисного окисления липидов. Помимо этого, 
для α-липоевой кислоты свойственны и ме-
таболические эффекты, связанные с ее ги-
полипидемическим и гипогликемическим 
действием, нейротропными и иммунотроп-
ными эффектами. Будучи биокатализатором 
энергетического обмена, она противодей-
ствует энергетическим потерям в клетках 
и улучшает их энергетическое обеспечение.

Перечисленные положительные свой-
ства α-липоевой кислоты обеспечивают 
ряд положительных клинических эффектов 
у лиц с диабетом. Доказано, что назначение 
α-липоевой кислоты пациентам с СД 2 типа 
снижает выраженность эндотелиальной 
дисфункции, уменьшает уровень HbA1c, 
общего холестерина и триглицеридов крови.

� Одним из известных представителей 
α-липоевой кислоты на украинском фар-

мацевтическом рынке является Альфа-Липон 
(ПАО «Киевский витаминный завод»). Это 
новый таблетированный препарат с лучшим 
на сегодняшний день соотношением цена/
качество. Препарат показан для комплексно-
го лечения СД и его осложнений, гипотирео-
за, неалкогольной жировой болезни печени, 
гепатита, гепатостеатоцирроза.

Рекомендованная суточная доза  препа-
рата Альфа-Липон составляет 600 мг 1 раз 
в сутки. Препарат принимают за 30 мин 
до завтрака, не разжевывая таблетку и за-
пивая достаточным количеством жидкости. 
Для профилактики и лечения осложнений СД 
курс терапии должен быть не менее 2-4 мес. 
В случае необходимости курсы лечения 
препаратом можно проводить дважды в год.

Важно отметить, что α-липоевая кислота 
является безопасным и хорошо переноси-
мым препаратом. Из осложнений возможны 
аллергические реакции. Следует учитывать, 
что использование α-липоевой кислоты у па-
циентов с диабетом может приводить к не-
которому повышению риска гипогликемий 
в результате улучшения утилизации глю-
козы. В связи с этим необходим тщатель-
ный контроль уровня гликемии, особенно 
в начале курса лечения. Из-за недостаточ-
ности данных относительно применения 
α-липоевой кислоты во время беременности 
и лактации ее не рекомендуется назначать 
беременным и кормящим грудью. В связи 
с отсутствием опыта применения препарат 
не назначают детям и подросткам.

Альфа-липоевая кислота незначительно 
взаимодействует с большинством лекар-
ственных средств и не приводит к измене-
нию их терапевтической эффективности. 
Исключение составляют ионные комплексы 
металлов (например, цисплатин), с кото-
рыми она вступает в реакцию и может сни-
жать их эффект, и сахара (например, сорби-
лакт), с которыми образует тяжелораствори-
мые комплексные соединения.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Антиоксидантная защита при метаболических 
нарушениях у пациентов с эндокринной патологией
Активные формы кислорода (свободные радикалы, прооксиданты) представляют собой молекулярные частицы, 
обладающие высокой реакционной способностью, которая приводит к повреждению белков, нуклеиновых кислот 
и липидов биологических мембран клеток. Они обладают антигенными свойствами, запускают аутоиммунные 
процессы повреждения тканей, являются важным звеном многих патоло гических процессов. В настоящее время 
многие ученые связывают стремительный рост распространенности аутоиммунных заболеваний, сахарного 
диабета (СД), кардиальной и онкологической патологии с возрастающим влиянием оксидантной нагрузки на 
организм. О значении антиоксидантной защиты при метаболических нарушениях у пациентов с эндокринной 
патологией в рамках научно-практической конференции с международным участием Шестнадцатые Данилевские 
чтения рассказала кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник отделения фармакотерапии 
эндокринных заболеваний ГУ «Институт проблем эндокринной патологии» Ирина Викторовна Чернявская. 

ЗУ

И.В. Чернявская

Альфа-липон и Плестазол – лечение ангио- и невропатий 
при сахарном диабете
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ДО ОБГОВОРЕННЯ

Підтвердженням моєї думки щодо 
вирішальної ролі базової медичної 
освіти у просуванні сучасних ідей у діа-
гностиці та лікуванні ПГПТ може бути 
досвід викладання ендокринної хірургії 
для лікарів, які впродовж місяця прохо-
дять курси стажування з цього напряму 
в клініці нашого Центру. Це справжні 
лікарі-ентузіасти, які прагнуть розши-
рити свої знання та навички, не шко-
дуючи для цього часу та коштів, і по-
лишають на декілька тижнів основну 
роботу та власні побутові справи, аби 
ознайомитися із сучасними аспектами 
хірургічних захворювань ендокрин-
них залоз. Поетапно спостерігаючи 
за пацієнтами від моменту обстеження 
в поліклініці до перебування в хірур-
гічному стаціонарі, порівнюючи дані 
обстежень з операційними знахідками, 
аналізуючи зміни показників кальцію 
та паратгормона в процесі лікування, ці 
фахівці набувають безцінного досвіду. 
Вони не тільки особисто перекону-
ються в «реальному існуванні» ПГПТ, 
в ефективності діагностики та дієво-
сті операції, а й стають провідниками 
сучасних медичних знань у своїх осе-
редках практичної діяльності. Десятки 
учнів, які пройшли такі курси стажу-
вання, стали «центрами кристаліза-
ції» спеціалізованих знань в епідеміо-
логії, діагностиці та лікуванні ПГПТ. 
Усе це дає надію на те, що зазначена 
медична проблема поступово виходи-
тиме з тіні й вирішуватиметься цивілі-
зованим сучасним шляхом у масштабах 
усієї країни.

Проте наразі всі ми змушені кон-
статувати, що глобальних зрушень 
у виявленні ПГПТ та його лікуванні 
не відбувається, незважаючи на те що 
статистика окремих спеціалізова-
них установ не може не втішати. Так, 
в Українському науково-практичному 
центрі ендокринної хірургії кількість 
прооперованих пацієнтів із ПГПТ про-
тягом 2002-2016 років зросла у 10 разів 
(із 15 до 145 випадків на рік). Водночас 
сукупна кількість виявлених і пролі-
кованих у країні пацієнтів не налічить 
і 500 випадків, тоді як мова йде про 
десятки тисяч нових пацієнтів, яких 
мають виявляти в Україні за належ-
ного ставлення до скринінгу та діа-
гностики. Насторожує той факт, що 
поряд із значною кількістю випадків 
малообґрунтованої підозри на ПГПТ, 
підставою до якої є випадкова реє-
страція незначного підвищення рівня 
паратгормона крові (підстави при-
значення цього аналізу часом іноді 

дуже незрозумілі), зберігаються чис-
ленні випадки запущеного захворю-
вання ПГПТ із критично високою 
гіперкальцемією, поліорганними 
ускладненнями. З огляду на тривалий 
(протягом десятиріч!) перебіг захво-
рювання від початку до клінічних про-
явів та ускладнень, зрозумілий ступінь 
«зашореності» лікарів різного про-
філю, які наполегливо роками лікують 
пацієнтів від сечокам’яної хвороби, 
виразкової хвороби шлунка, патоло-
гії кістяка та зубів, навіть вузлів щи-
топодібної залози й тиреоїдного раку. 
Такі хворі проходять десятки різних 
лікарів і стаціонарів, мають на руках 
численні виписки з історій хвороби, 
де серед величезної кількості обсте-
жень відсутній один єдиний необхід-
ний тест –  на кальцій у крові. І коли 
нарешті лікарі отримують результат, 
який часом удвічі перевищує норму, 
то дивуються, як пацієнт досі живий, 
адже нормальний діапазон значень 
концентрації кальцію у крові дуже об-
межений –  2,1-2,55 ммоль/л. При по-
казнику рівня кальцію >3,5 ммоль/л 
людина може впасти в кому, будь-якої 
миті померти від зупинки серця. Тим 
часом для призначення тесту необхідно 
спершу поміркувати про ймовірність 
певного діагнозу або свідомо оцінити 
значення показника рівня кальцію 
за профілактичного призначення ана-
лізу. Утім, це аж ніяк не рівень інтуїції 
та ерудиції від «доктора Хауса» –  це рі-
вень базових студентських знань!

Інший варіант розвитку подій, що 
призводять до затримки з діагнозом, –  
це неадекватне тлумачення лікарем 
отриманого результату аналізу крові 
на кальцій (іонізований або загальний 
кальцій крові). Особисто перевіряючи 
свою підозру щодо неналежного зво-
ротного зв’язку між лабораторією та лі-
карем, я відвідував десятки лаборато-
рій у великих лікарнях (як державних, 
так і приватних) і щоразу дивувався 
наявності кричущих результатів тяж-
кої гіперкальцемії у журналі реєстрації 
та відсутності на них належної реакції 
лікарів. Пояснити це важко: чи то аналіз 
виконували в «пакеті», а лікар і не підоз-
рював, що його слід ураховувати; чи 
то домінували інші клінічні невідкладні 
проблеми –  кардіологічні, урологічні, 
неврологічні. Часом причиною ігно-
рування лабораторної гіперкальцемії є 
сумнів у точності результатів вимірю-
вання (часто таке трапляється за відсут-
ньої калібрації іонселективних електро-
дів або врахування рН крові для корекції 

результатів, іноді –  при ручному біохі-
мічному вимірюванні загального каль-
цію). На жаль, доводиться визнати, що 
якість вимірювання кальцію, насампе-
ред іонізованого, може не відповідати 
очікуванням лікарів. Це стосується на-
віть потужних мережевих комерційних 
лабораторій, які вдаються до штучної 
корекції меж норми (!!!) замість ретель-
ного калібрування аналізаторів. Проте 
автоматичні біохімічні аналізатори, які 
наразі використовують у багатьох госпі-
талях та амбулаторіях, дають дуже малий 
відсоток похибки при вимірюванні за-
гального кальцію. Тому навіть невелике 
перевищення загального кальцію крові 
має насторожити лікаря й потребує 
перевірки результатів і вимірювання 
паратгормона та інших діагностичних 
параметрів.

Отже, якщо 15 років тому ми з не-
терпінням очікували появи мережі по-
тужних лабораторій, які будуть здатні 
швидко та якісно визначити сироват-
кові рівні кальцію та паратгормона для 
базисної діагностики ПГПТ, то зараз 
маємо нагальну потребу в лаборато-
ріях, які, крім офіційного сертифікату 
якості, здатні ще й забезпечити «серти-
фікат довіри» лікарів. Тим часом лікарі 
мають складати власну думку, неоднора-
зово перевіряти результати, звіряючи їх 
із клінічною практикою, та скеровувати 
пацієнтів тільки до надійних установ для 
уточнення діагнозу.

Лабораторна та клінічна діагностика 
мало змінилися за п’ять років від часу 
останньої тематичної публікації в «Здо-
ров’ї України» щодо встановлення діа-
гнозу ПГПТ (див. статтю від 2011 року). 
Всі зазначені в ній етапи скринінгу 
та підтвердження діагнозу наразі зали-
шаються актуальними. Нагадаємо ос-
новні тези цієї статті.

Скринінг гіперкальцемії –  найбільш не-
обхідний і раціональний метод виявлення 
ПГПТ у популяції, який дає змогу швидко 
виявити принаймні тяжкі форми хвороби.

Найважливішими діагностичними 
показниками є одночасно підвищені рівні 
кальцію та паратгормона крові. При 
цьому слід ураховувати певні пропорції 
цього підвищення: загальний кальцій при 
первинному гіперпаратиреозі рідко пе-
ревищує 3 ммоль/л; така тяжка гіпер-
кальцемія, як правило, супроводжується 
високим (щонайменше 5-10-кратним) 
підвищенням паратгормона.

Суттєва гіперкальцемія і незначне 
підвищення рівня паратгормона більш 
характерні для сімейної гіпокальцій-
уричної гіперкальцемії. Підтвердити 

її можна шляхом дослідження добової 
екскреції кальцію із сечею (типово –  зни-
жена <2 ммоль), краще у співвідношенні 
з кліренсом креатиніну, а також виявлен-
ням захворювання серед кровних родичів.

Усі випадки гіперкальцемії ендогенного 
(злоякісні пухлини, мієломна хвороба, гра-
нуломатози, тиреотоксикоз тощо) або 
екзогенного походження (гіпервітаміноз D, 
зловживання тіазидними діуретиками, 
молочно-лужний синдром тощо) супро-
воджуються супресією паратгормона 
нижче норми або близько до нижньої межі 
норми.

Вторинний гіперпаратиреоз стано-
вить часом складну діагностичну про-
блему у разі дефіциту вітаміну D, коли 
нерідко спостерігається підвищений рі-
вень паратгормона і нормальний рівень 
кальцію у крові. Вторинний гіперпарати-
реоз, пов’язаний із хронічною нирковою 
недостатністю, діагностувати зазви-
чай простіше через наявність типової 
гіперфосфатемії, маркерів ниркової не-
достатності та рівня кальцію крові, що 
перебуває на нижній межі норми.

Поєднання ПГПТ і дефіциту вітаміну 
D ускладнює лабораторну діагностику й 
поглиблює клінічні прояви захворювання. 
Наполеглива корекція недостатності ві-
таміну D дасть змогу швидше відрізнити 
вторинний і первинний гіперпаратиреоз, 
пояснити нормокальціємічні варіанти 
останнього, уникнути непотрібних опе-
рацій.

За будь-якого варіанта нетипового 
перебігу ПГПТ важливими є прийняття 
зваженого рішення щодо остаточного 
діа гнозу, серійне визначення параметрів, 
оцінка їх динаміки, інших діагностичних 
критеріїв. При цьому слід пам’ятати, що 
відсутність топічної діагностики ураже-
ної прищитоподібної залози в пацієнта 
з очевидним ПГПТ не може бути причи-
ною відмови в операції.

Позитивна візуалізація –  бажана, 
проте не неодмінна складова діагнозу 
ПГПТ.

Тим часом західний медичний світ 
невпинно рухається вперед у розумінні 
патогенезу ПГПТ, удосконаленню діа-
гностичних маркерів та лікувальних 
технологій.

Основними напрямами досліджень 
та публікацій останніх трьох років є роз-
робка тактики діагностики і лікування 
асимптомного (малосимптомного) 
ПГПТ, дослідження генетичних чинни-
ків розвитку гіперпаратиреозу, розробка 

Первинний гiперпаратиреоз: вiд генетичних засад дiагностики 
до прикрих реалiй сьогодення в Українi

Продовження на стор. 56.

Віддавши вивченню та лікуванню первинного гіперпаратиреозу (ПГПТ) близько 20 років своєї медичної практики, 
я не можу залишатися байдужим до стало незадовільної ситуації, яка склалася навколо цієї надзвичайно актуальної 
проблеми ендокринології та хірургії. Вона здається такою ж нездоланною, як і корупція в Україні. Всі зусилля, 
яких докладають під час тематичних науково-практичних конференцій, випуску статей у медичних журналах 
та популярних виданнях, публікацій в Інтернеті, виступів на телебаченні та радіо, розбиваються на друзки при 
зіткненні з айсбергом базової медичної неосвіченості та відсутності бажання набувати сучасних знань більшістю 
лікарів різного віку, стажу та спеціальності. Це стосується як лікарів «широкого профілю» (терапевти, сімейні лікарі, 
педіатри), так і (можливо навіть більшою мірою) фахівців окремих напрямів, які не мають часу для підвищення 
медичної грамотності через лавину специфічної інформації. Винною у цьому я особисто вважаю систему медичної 
освіти, яка досі не може вийти за рамки «радянських» підручників (адже їх писали люди, які не знали цієї хвороби), 
та відсутність спеціалізованих практичних і теоретичних знань щодо зазначеного питання у викладачів інститутів, 
які якщо й згадують ПГПТ у своїх лекціях, то не мають особистого досвіду в його лікуванні. На жаль, мрія про 
великі університетські багатопрофільні клініки, у яких викладають дисципліни, що відповідають спеціалізації 
клінічного підрозділу, далека від реалізації. Окремо слід акцентувати увагу на питанні щодо вкрай малого часу, 
який виділяють на ендокринологію та хірургію ендокринних залоз (узагалі не прописані в плані хірургічної освіти), 
тоді як наукові досягнення останніх десятиріч беззаперечно свідчать про визначальну роль ендокринних механізмів 
у реалізації як здорового соматичного і психічного життя індивідууму, генетичного коду в цілому, так і у виникненні 
та особливому перебігу різноманітних захворювань. Система післядипломної освіти за рідкісним виключенням 
також не налаштована на усунення «білих плям» інститутського викладання ендокринології та хірургії.

С.М. Черенько, д.мед.н., професор, заслужений діяч науки і техніки України; національний делегат України в Європейському товаристві ендокринних хірургів (ESES); віце-президент Української асоціації 
ендокринних хірургів (УАЕХ); завідувач відділу ендокринної хірургії Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України

С.М. Черенько



56

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ДО ОБГОВОРЕННЯ

Продовження. Початок на стор. 55.

Первинний гiперпаратиреоз: вiд генетичних засад дiагностики 
до прикрих реалiй сьогодення в Українi

оптимальних лікувальних підходів, на-
самперед обсягу хірургічної операції 
та її методики.

Восени 2013 року в м. Флоренції (Іта-
лія) відбулася четверта зустріч всесвітньо-
відомих фахівців щодо розробки опти-
мальної тактики діагностики та лікування 
малосимптомного ПГПТ, за результа-
тами якої було складено рекомендації, 
опубліковані в 2014 році в головному 
ендокринологічному часописі світу –  
Журналі клінічної ендокринології та ме-
таболізму (J.P. Bilezikian, M.L. Brandi, 
R. Eastell, S.J. Silverberg, R. Udelsman, 
C. Marcocci, J.T. Potts Jr. Guidelines for 
the Management of Asymptomatic Primary 
Hyperparathyroidism: Summary Statement 
from the Fourth International Workshop. 
J Clin Endocrinol Metab, 2014, 99(10): 
3561-3569).

Регулярне проведення такого заходу, 
на останньому з яких мені пощастило 
бути присутнім, свідчить про значну со-
ціальну складову проблеми ПГПТ. Адже 
йдеться не тільки про поширеність, діа-
гностику та лікування, а насамперед про 
можливість уникнення хірургічного лі-
кування серед хворих із легким (асимп-
томним) варіантом ПГПТ, вдаючись 
у певних випадках тільки до тривалого 
моніторингу та амбулаторного спосте-
реження за пацієнтами з перевіркою 
найбільш значущих тестів, які вказують 
на загрозу для життя та здоров’я. На ос-
танній зустрічі всесвітньовідомих на-
уковців та фахівців було констатовано 
відсутність зниження частоти захворю-
ваності на ПГПТ у розвинених країнах 
Європи, Азії, Америки, попри тривалу 
історію масштабного скринінгу, який 
мав би «вимити» значну частку пацієн-
тів із довгим терміном захворювання. 
Справді, кількість випадків тяжкого 
або клінічно значущого (симптомного) 
ПГПТ суттєво зменшилася за останні 
40 років. У розвинутих країнах перева-
жають легкі або малосимптомні (асимп-
томні) випадки захворювання, які охо-
плюють левову частку (близько 90%) 
усіх хворих, проте їх загальна кількість 
не зменшується, що потребує оцінки 
наслідків тривалого перебігу хвороби. 
Так, визнаною частотою є 1-3 нових ви-
падки на 1000 населення з поширеністю 
аж до 2-3% серед жінок у віці понад 55 
років (країни Скандинавії). Доповідачі 
акцентували увагу на генетичних перед-
умовах виникнення ПГПТ, розробці ра-
ціонального алгоритму залучення моле-
кулярно-біологічних досліджень у діа-
гностиці ПГПТ. Важливим напрямом 
досліджень визнано діагностику нормо-
кальціємічних варіантів ПГПТ і вплив 
тривалого дефіциту вітаміну D на перебіг 
та диференційний діагноз первинного 
та вторинного гіперпаратиреозу.

Порівнявши рекомендації з попе-
редніх зустрічей фахівців міжнародної 
робочої групи (1990, 2002, 2008 роки), 
можна підсумувати основні критерії ви-
бору хірургічної тактики лікування для 
легкого (асимптомного) гіперпарати-
реозу (табл. 1).

Можна констатувати відсутність сут-
тєвих змін у підходах до визначення не-
обхідності хірургічного лікування ПГПТ, 
попри появу доволі ефективних терапе-
втичних засобів: кальційміметиків (вже 
є друге покоління –  алостеричні актива-
тори кальцієвих рецепторів), препаратів 

та аналогів вітаміну D, бісфосфонатів 
та інших протиостеопорозних ліків. Що-
правда, для терапевтичного лікування 
пацієнтів із ПГПТ, які не стали кандида-
тами на операцію, рекомендовані лише 
компенсація дефіциту вітаміну D із нор-
мальним вживанням кальцію та бісфос-
фонати (перевагу віддають алендронату). 
Вживання кальційміметиків не всюди 
схвалено регулюючими органами.

Хірургічне лікування визнано єдиним 
дієвим і радикальним лікувальним за-
собом, і його слід застосовувати до всіх 
пацієнтів із підвищенням рівня загаль-
ного кальцію на більш ніж 0,25 ммоль/л 
(тобто >2,8 ммоль/л), із будь-якими 
клінічними проявами захворювання, 
насамперед із проявами остеопорозу, 
хронічної ниркової недостатності (змен-
шення швидкості клубочкової філь-
трації <60 мл/хв), значної кальційурії 
(>10 ммоль/добу), яка підвищує ризик 
розвитку сечокам’яної хвороби. Вимоги 
щодо стану кістяка наразі стали більш 
жорсткими після отримання відомостей 
про невпинний розвиток остеопорозу 
навіть за нормокальціємічної форми 
ПГПТ, а також відновлення кісток після 
хірургічного лікування ПГПТ. Так, ін-
формація щодо перенесеного раніше 
(навіть безсимптомно) перелому, напри-
клад компресійного перелому хребців, 
одразу схиляє на користь хірургічного 
лікування, надто –  наявність остеопо-
розу будь-якої ділянки кістяка з Т-кри-
терієм <-2,5.

Ефективність операції може сягати 
97-98%, проте лише за умови, якщо 
її виконуватиме досвідчений хірург 
у спеціалізованій клініці. Використання 
експрес-визначення паратгормона під 
час операції та комплексу візуалізацій-
них методик перед втручанням робить 
малоінвазивні (націлені на одну при-
щитоподібну залозу) методики майже 
такими ж ефективними, як і традиційні 
(з візуалізацією всіх чотирьох залоз), 
проте розширення відомостей щодо 
частоти генетичної природи захворю-
вання у 10-20% випадків ставлять під 
сумнів доцільність «націлених» опера-
цій за будь-якої підозри на спадковий 
генез ПГПТ. Адже видалення лише 

однієї залози в такому разі неминуче 
призведе до рецидиву захворювання 
у майбутньому або пацієнт залишиться 
невилікованим (персистенція хвороби).

Генетична природа ПГПТ розшиф-
рована для значної кількості синдром-
них і несиндромних варіантів захворю-
вання. Клініко-діагностичні рекомен-
дації стосовно генетичних варіантів 
ПГПТ були розглянуті на конференції 
Європейської спілки ендокринних 
хірургів (ESES) у 2015 році та згодом 
оприлюднені у вигляді консенсусного 
звіту групи фахівців (M. Iacobone, 
B. Carnaille, F. Palazzo, M. Vriens 
Heredi tary  hyperparathyroidism – 
a consensus report of the European 
Society of Endocrine Surgeons (ESES). 
Langenbecks Arch Surg (2015) 400: 867-
886). Кожна з генетичних форм ПГПТ 
має визначену оптимальну хірургічну 
тактику, яку хірург, який розглядає лі-
кування пацієнта із гіперпаратирео-
зом, має використовувати свідомо.

Загальний перелік генетичних варіан-
тів ПГПТ наведено у таблиці 2.

У лівій колонці розміщено перелік 
основних спадкових форм захворю-
вання в порядку зменшення частоти 
їхньої поширеності. Далі (праворуч) 
міститься інформація щодо причинних 
генів та протеїнів, які ці гени кодують. 
За нею –  тип мутації (викликає інакти-
вацію чи активацію генів). Корисним 
є розуміння розподілу цих варіантів 
на синдромні та несиндромні форми. 
До синдромних (тобто таких, що крім 
ПГПТ можуть мати інші клінічні про-
яви внаслідок ураження ендокринних 
та неендокринних органів людини) на-
лежать синдроми множинної ендокрин-
ної неоплазії (МEN1, MEN2a, MEN4) 
і синдром PHPT-JT (синдром ПГПТ 
та пухлини нижньої щелепи). До несин-
дромних варіантів генетичного ПГПТ 
(тобто таких, де гіперпаратиреоз зустрі-
чається у вигляді ізольованого захво-
рювання) належать сімейний ізольова-
ний гіперпаратиреоз (FIHPT), а також 
група захворювань, що її спричиняють 
мутація гену, який кодує кальцієвий 
рецептор (FHH –  сімейна доброякісна 
гіпокальційурична гіперкальцемія, 

NSHPT –  тяжкий гіперпаратиреоз но-
вонароджених і ADMH –  аутосомно-до-
мінантний помірний гіперпаратиреоз).

Які особливості генетичних форм 
ПГПТ, що зустрічаються у 10-20% усіх 
випадків захворювання, мають найваж-
ливіше практичне значення для лікарів? 
Це чотири основні групи факторів.

1. Сімейний характер захворювання: 
всі випадки мають аутосомно-домі-
нантне успадкування, тобто високу 
(50%) імовірність успадкування, що має 
відображатись як на етапі діагностики 
(доведення генетичного ґенезу шляхом 
виявлення хворих у першій лінії роди-
чів), так і на етапі пошуку хворих інших 
членів родини, а також преконцепту-
альної та концептуальної консульта-
ції та діа гностики пацієнтів-жінок або 
родин із хворим чоловіком.

2. Синдромний характер захворювань 
(МEN, PHPT-JT), при якому важливо 
дослідити інші прояви хвороби, іноді 
більш тяжкі й загрозливі, аніж ПГПТ.

3. Ранній початок (клінічний прояв) 
захворювання –  загалом уже на 2-й чи 
3-й декаді життя, що потребує більш 
ретельного дослідження молодих паці-
єнтів та їхніх родичів, а також раннього 
скринінгу ПГПТ серед носіїв мутова-
них генів.

4. Мультигляндулярне ураження при-
щитоподібних залоз (якщо спорадичні 
варіанти ПГПТ пов’язані переважно 
з пухлинним ураженням однієї з чоти-
рьох залоз, то генетичні форми ПГПТ 
мають синхронне або несинхронне гі-
перпластичне чи пухлинне ураження 
кількох або всіх прищитоподібних 
залоз), що потребує особливого підходу 
в хірургічному лікуванні ПГПТ.

З огляду на останній пункт, зрозумі-
лою є важливість тактичних засад щодо 
обсягу операцій у пацієнтів із генетично 
детермінованим ПГПТ. Принципові по-
ложення вибору тактики хірургічного лі-
кування відносно клінічних особливос-
тей генетичних форм ПГПТ містяться 
у таблиці 3.

Загальним принципом вибору хірур-
гічної тактики при операції з приводу 
генетичних форм ПГПТ є дотримання 
раціонального балансу між імовірним 
рецидивом захворювання при вико-
нанні операції меншої за тотальну 
паратиреоїдектомію (оскільки кожна 
клітина паратиреоїдного епітелію має 
потенціал до гіперплазії) та знижен-
ням якості життя у разі постійного 
гіпопаратиреозу, спричиненого агре-
сивним втручанням у пацієнтів із лег-
ким перебігом гіперпаратиреозу. Цей 
принцип полюбляють порівнювати 
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Таблиця 2. Генетична характеристика спадкових варіантів ПГПТ

Захворювання/OMIM Ген/білок Хромосомна локалізація Тип мутації

MEN/131100 MEN1/Менін 11q13 Інактивація

MEN2A/171400 RET/c-RET 10q11.21 Активація

HPT-JT/607393 CDC73/Парафібромін 1q31.2 Інактивація

FIHPT/145000 MEN1,CDC73, CASR, CDKN1A, CDKN2B, CDKN2C, 
інші гени 11q13, 1q31.2, 3q21.1 Інактивація

FHH 1,2,3/145980, 145981, 600740 CASR, GNA11, AP2S1/кальцій-чутливі рецептори 3q21.1, 19p13.3, 19q13.2-q13.3 Інактивація

NSHPT/239200 CASR/кальцій-чутливі рецептори 3q21.1 Інактивація

ADMH/601199 CASR/кальцій-чутливі рецептори 3q13.3-q21.1 Атипова активація

MEN4/610755 CDKN1B, інші гени/P27.KIP1 12p13 Інактивація

Таблиця 1. Критерії вибору активної хірургічної тактики на противагу тривалому спостереженню у пацієнтів з 
асимптомним (легким) ПГПТ

Показник виміру 1990 р. 2002 р. 2008 р. 2013 р. 

Кальцій крові (> межі норми) 0,25-0,4 ммоль/л 0,25 ммоль/л 0,25 ммоль/л 0,25 ммоль/л 

Кальцій у добовій сечі   >10 ммоль/добу >10 ммоль/добу Не зазначено >10 ммоль/добу 

Розрахунковий кліренс креатиніну Знижений на 30% Знижений на 30% Клубочкова фільтрація 
<60 мл/хв 

Клубочкова фільтрація 
<60 мл/хв 

Мінеральна щільність кісток (BMD) Z-критерій <-2,0 
у ділянці передпліччя 

T-критерій <-2,5 
в будь-якій ділянці 

T-критерій <-2,5 у будь-якій 
ділянці і/або переломи   

T-критерій <-2,5 в будь-якій ділянці і/або 
переломи (у тому числі безсимптомні)   

Вік (років) <50 <50 <50 <50 
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Таблиця 3. Клінічні особливості генетичних форм ПГПТ і відповідна хірургічна тактика

Захворю-
вання

Початок 
хвороби 

(роки)

Ураження 
прищитоподібних 

залоз

Тип патології 
прищитоподібних 

залоз
Асоційовані захворювання Хірургічна тактика

MEN1 20-25 Множинне Гіперплазія/
множинні аденоми

Пухлини гіпофізу, 
гастроентеропанкреатичних 
органів, тимусу, надниркових, 
молочних залоз

Субтотальна паратиреоїдектомія або тотальна 
паратиреоїдектомія з аутотрансплантацією 
прищитоподібної залози + трансцервікальна 
тимектомія

MEN2a >30 Поодиноке/
множинне

Гіперплазія/
аденома(и)

Медулярний рак щитоподібної 
залози, феохромоцитоми

Селективна резекція впродовж тиреоїдектомії 
або така паратиреоїдна операція, як при MEN1 у 
випадку мультигляндулярного ураження

HPT-JT >30 Поодиноке/
множинне

Аденома (кістозна)/
рак у 20%

Пухлини нижньої щелепи, 
матки, нирок

Поодиноке ураження – тактика націлена на 
паратиреоїдектомію; множинне ураження – 
субтотальна або тотальна паратиреоїдектомія; 
рак – en block резекція із щитоподібною залозою

FIHPT Немає даних Поодиноке/
множинне

Гіперплазія/
аденома(и) – Операція відповідає інтраопераційній знахідці

FHH Від 
народження Множинне Помірна гіперплазія – Операція непотрібна

NSHPT Від 
народження Множинне Виразна гіперплазія – Тотальна паратиреоїдектомія

ADMH 45 Поодиноке/
множинне

Гіперплазія/
аденома(и) – Операція відповідає інтраопераційній знахідці

MEN4 >35 Множинне Гіперплазія/
аденома(и)

Пухлини гіпофізу, 
гастроентеропанкреатичних 
органів, тимусу, надниркових 
залоз

Субтотальна паратиреоїдектомія або тотальна 
паратиреоїдектомія з аутотрансплантацією 
прищитоподібної залози + трансцервікальна 
тимектомія

з казковим слоганом «не більше й 
не менше, а точно так, як треба» з анг-
лійської казки про дівчинку та трьох 
ведмедів, відомим як Goldilocks rule 
(правило Золотоволоски). Найбільш 
агресивного хірургічного втручання 
потребують пацієнти із синдромом 
MEN1 та схожим на нього синдромом 
MEN4 –  проведення субтотальної або 
тотальної паратиреоїдектомії з віль-
ною аутотрансплантацією фрагмента 
найменшої прищитоподібної залози 
в м’язи передпліччя або шиї. Тільки 
тотальна паратиреоїдектомія в перші 
тижні життя може врятувати життя 
новонародженим із NSHPT (тяжким 

гіперпаратиреозом новонароджених, 
спричиненим гомозиготною алельною 
інактивуючою мутацією гена кальціє-
вого рецептора).

Коли ж слід підозрювати генетичний 
варіант ПГПТ і підтверджувати його 
виконанням молекулярно-біологічних 
тестів? Насамперед –  це пацієнти мо-
лодого віку (молодше 30 років), паці-
єнти з мультигляндулярним ураженням 
(дві та більше) прищитоподібних залоз, 
карциномою (або атиповою аденомою) 
прищитоподібної залози, наявним захво-
рюванням на ПГПТ принаймні в одного 
родича першої лінії, а також інші підоз-
рілі ознаки синдромного захворювання 

(МEN1, MEN2a, MEN4, PHPT-JT). Для 
таких пацієнтів рекомендовано прово-
дити аналіз потенційних мутацій у генах 
MEN1, CASR, AP2S1, GNA11, HRPT2 
(CDC73), CDKN –1a, –1b, 2b, –2c, RET, 
PTH. У разі підтвердження наявності 
мутації та генетичної природи захворю-
вання обстеженню підлягають кровні 
родичі пацієнта для ранньої діагнос-
тики у них цієї патології та вчасного 
лікування. При плануванні вагітності 
обов’язкове консультування з генети-
ками та ендокринологом для урахування 
генетичного стану обох батьків і зва-
ження ризиків народження хворої ди-
тини. Можливим є також дослідження 

наявних мутацій ембріона при настанні 
вагітності.

Проблему спадкового ПГПТ обгово-
рювали згодом на засіданнях науков-
ців у рамках міжнародного товариства 
WorldMEN, яке спрямовує свої зусилля 
на дослідження синдромів множинної 
ендокринної неоплазії та інших спад-
кових ендокринних захворювань, у тому 
числі нейроендокринних пухлин (NET). 
Останній 15-й з’їзд WorldMEN відбувся 
у вересні 2016 року в м. Утрехті (Нідер-
ланди). Як активний учасник цієї події 
я можу констатувати, що першочергову 
увагу експерти приділили молекуляр-
но-біологічним засадам діагностики 
будь-яких варіантів нейроендокринних 
пухлин, особливо у разі MEN1-син-
дрому. Наголошувалося на першочер-
говості виліковування ПГПТ як провід-
ного компонента синдрому, з імовірним 
покращенням перебігу решти компо-
нентів MEN1. Сучасні панелі діагнос-
тики дозволяють одночасно визначати 
декілька сотень типових мутацій і ти-
сячі варіантів їхніх комбінацій, що дає 
змогу не лише підтверджувати діагноз 
і виявляти його у родичів, а й зробити 
висновок щодо радикальності операції, 
прогнозу хвороби.

Отже, медична спільнота України про-
довжує існувати в специфічному стані, 
коли можливість отримувати інформацію 
щодо проривів у діагностиці та лікуванні 
поширених захворювань людини не транс-
формується в реальні можливості засто-
сування цих знань для покращення ліку-
вання пацієнтів у клінічній практиці. Вод-
ночас залишається актуальним поширення 
базових медичних знань для усвідомлення 
важливості застосування доступних лабо-
раторних тестів для вчасної діагностики 
та лікування такої поширеної хвороби, 
як первинний гіперпаратиреоз.

ЗУ
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Важность селена для эндокринной системы де-
монстрирует тот факт, что даже во время сильного 
алиментарного дефицита во множестве эндокрин-
ных тканей запускается механизм поддержания 
относительно высокой концентрации этого эле-
мента. Селенопротеины как антиоксиданты заняты 
в поддержании нормального функционирования 
клетки, обеспечении окислительно-восстанови-
тельного равновесия и регуляции метаболизма ти-
реоидных гормонов. Кроме того, селен оказывает 
модифицирующее действие на процессы клеточ-
ного роста, апоптоза, влияет на работу сигналь-
ных систем клеток и транскрипционных факторов. 
К примеру, во время синтеза тиреоидных гормонов 
активируется продукция глутатионпероксидазы 1, 
глутатионпероксидазы 3 и тиоредоксинредуктазы 1, 
которые обеспечивают защиту тиреоцитов от окис-
лительного повреждения (G.J. Beckett, 2005).

Отдельные селенопротеины участвуют в защите 
тиреоцитов от повреждающего действия Н

2
О

2
, ко-

торый образуется в щитовидной железе в процессе 
гормонального биосинтеза. Йодотирониндейоди-
наза обеспечивает гормональный гомеостаз щито-
видной железы. Тиоредоксинредуктазы вовлечены 
не только в метаболизм селена, но и отмечены в ре-
гуляции транскрипционных процессов (J. Kohrle, 
2010).

Отмечено, что селен обладает способностью мо-
дифицировать иммунный ответ у пациентов с ауто-
иммунным тиреоидитом. Поэтому ученые называют 
рациональным и обоснованным шагом совместное 
назначение селена с L-тироксином у больных, име-
ющих ранние или легкие проявления тиреоидита 
Хашимото и низкий уровень усвоения данного ми-
кроэлемента.

Селен так же имеет и инсулин-миметические 
свойства –  эффекты, которые оказываются тиро-
зинкиназами, вовлеченными в трансдукцию ин-
сулинового сигнала. В эксперименте на мышах 
с диабетом было показано, что селен не только вос-
станавливает гликемический контроль, но также 
защищает сердце, почки от неблагоприятных эф-
фектов диабета.

К тому же у животных, испытывающих дефи-
цит селена, наблюдается низкая продукция спермы 
и плохое ее качество. Связующим элементом между 
Se и фертильностью является глутатионперокси-
даза 4 –  энзим, без которого не обходится продук-
ция сперматозоидов с корректной архитектурой его 
шейки. При этом сообщается, что избыток селена –  
селенотоксикоз –  вызывает нарушение репродук-
тивной функции у женщин.

Содержание селена в эндокринных тканях –  щи-
товидной железе, надпочечниках, гипофизе, яич-
ках, яичниках –  выше, чем во многих других ор-
ганах. После пищевого истощения, когда падает 
концентрация Se, восполнение его запасов проис-
ходит в первую очередь именно в эндокринных тка-
нях, мозге и половых органах (J. Kohrle et al., 2005). 
Важно отметить, что селен, как и йод, тесно вплетен 
в систему гормонального синтеза, происходящего 
в щитовидной железе. Известно, что синтез тирео-
идных гормонов не обходится без адекватного коли-
чества йода и пероксида водорода (Н

2
О

2
). Пероксид 

водорода необходим для окисления йода, йодирова-
ния тирозина, а также соединения остатков послед-
него с йодотиронином, который осуществляется 
под контролем тиреотропного гормона. Учитывая 
принадлежность пероксида водорода к реактивным 
формам кислорода, полноценное функционирова-
ние системы антиоксидантной защиты –  ключевой 

элемент в противостоянии человеческого организма 
с пожизненным оксидантным стрессом, который 
имеет место в щитовидной железе.

Одна из гипотез возникновения тиреоидитов гла-
сит: щитовидная железа, в которой происходит про-
дукция пероксида водорода для синтеза тиреоидных 
гормонов, подвергается повреждению свободными 
радикалами, если внутриклеточная антиоксидант-
ная система не способна полностью редуцировать 
Н

2
О

2 
в воду. Свободные формы кислорода, образую-

щиеся во время клеточных реакций, –  супероксид-
анион, пероксид водорода, гидроксил-радикал, свой 
цитотоксический эффект оказывают посредством 
пероксидации клеточной мембраны, в результате 
чего теряются ее интеграционные возможности 
(C. Balazs, 2013).

При дефиците йода в щитовидной железе повы-
шается про дукция Н

2
О

2
 и, следовательно, индуци-

руется тиреоидная деструкция. При этом недостаток 
селена приводит к снижению процесса нейтрализа-
ции пероксида водорода. Закономерно, что в зонах 
с выраженным дефицитом селена отмечается более 
высокая заболеваемость тиреоидитом, по-видимому, 
обусловленная низкой активностью селензависимой 
глутатионпероксидазы в клетках щитовидной железы 
(R. Gartner et al., 2002). Напомним, что помимо глу-
татионпероксидаз в процесс защиты клеток от губи-
тельного воздействия Н

2
О

2
 и свободных радикалов 

также вовлечены витамины С и Е, каталаза и супер-
оксиддисмутаза.

Кроме того, исследователи указывают на суще-
ствующую тесную связь между селензависимыми 
ферментами и правильной работой иммунной си-
стемы. К примеру, на глутатионпероксидазах лежит 
функция по защите нейтрофилов от активных форм 
кислорода, которые продуцируются с целью нейтра-
лизации чужеродного агента. Поэтому даже незначи-
тельный дефицит селена может способствовать раз-
витию и поддержанию аутоиммунных заболеваний 
щитовидной железы.

В работе W. Qian и соавт. (2015) говорится, что 
низкий уровень плазменной концентрации селена 
ассоциируется с возрастающим числом болезней 
щитовидной железы, в то время как повышение по-
требления Se cнижает риск возникновения подобных 
заболеваний. В других наблюдениях, проведенных 
в Европе, исследователи говорят об обратной зависи-
мости между уровнем селена и объемом щитовидной 
железы, указывая таким образом на протективный 
эффект Se от зоба.

Таким образом, предполагается, что селеновый 
статус может быть ценным маркером риска раз-
вития тиреоидных заболеваний. Предполагается, 
что исходный статус селена в организме человека 
мог бы стать важнейшим параметром, указывающим 
на исход заместительной терапии этим микронутри-
ентом. Она же, в свою очередь, могла бы разорвать 
замкнутый круг, образованный потенцирующими 
друг друга эндокринной и иммунной системами, ис-
правив, таким образом, взаимодействие лимфоцитов 
с аутоантигенами щитовидной железы. Вероятно, 
дефицит селена выступает фактором риска возник-
новения нарушений взаимодействия между щито-
видной железой и иммунной системой, в то время 
как добавление в рацион селена ослабляет природу 
этого самостоятельно усиливающегося деструктив-
ного союза (L. Schomburg, 2011).

Большинство проведенных ранее исследований 
четко показали положительный эффект заместитель-
ной терапии Se при болезнях Хашимото и Грейвса. 
К примеру, в своей работе J. Wichman и соавт. (2016) 

подтвердили, что совместное использование селена 
с L-тироксином у исследуемой популяции больных 
аутоиммунным тиреоидитом достоверно снижает 
уровень антител к тиреопероксидазе в плазме крови 
на 3, 6 и 12-й месяц лечения. Вместе с тем рандоми-
зированное клиническое исследование под руковод-
ством M. Leo и L. Bartalena (2016) показало, что селен 
может оказывать позитивный эффект на долгосроч-
ный прогноз антитиреоидной терапии у пациентов, 
проживающих в селенодефицитных регионах и стра-
дающих болезнью Грейвса, которая проявляется 
гиперфункцией щитовидной железы.

Очеви дно, заместительная терапи я селеном 
может улучшать воспалительный статус у паци-
ентов с аутоиммунным тиреоидитом, особенно 
в случаях высокой его активности. Исследования, 
проведенные в местах с ограниченным пищевым 
потреблением Se (Германия, Греция, Хорватия), 
показали, что добавление селена в схему лечения 
ведет к повышению его концентрации в плазме 
и усилению активности глутатионпероксидаз.

Отдельное внимание следует остановить на эффек-
тах селена, которые он как антиоксидант может ока-
зывать при сахарном диабете (тип II). Известно, что 
некоррегируемый сахарный диабет благоприятствует 
развитию окислительного стресса, к которому осо-
бенно чувствительны бета-клетки поджелудочной 
железы. Следовательно, назначение антиоксидантов 
можно было бы рассматривать как обоснованное до-
полнение к терапевтической схеме диабета.

Однако ситуация выглядит не настолько одно-
значной, поскольку в последнее время накоплены 
доказательства прямой корреляции между высо-
кой плазменной концентрацией селена и случа-
ями заболевания сахарным диабетом (развитие 
инсулинорезистентности) у людей. Поэтому ученые 
рекомендуют не использовать селен для профилак-
тики диабета в популяциях с высоким селеновым 
статусом. Также говорится о том, что антидиабе-
тические эффекты селена ограничены его высо-
кими, близкими к токсическим, дозами, которые, 
собственно говоря, вообще не стоит использовать 
у людей (A. Mueller, 2009).

В то же время O. Sedighi и соавт. (2014) в экспери-
ментальных работах на мышах с индуцированным 
сахарным диабетом показали, что назначение селена 
в форме селенита натрия способствует достовер-
ному повышению показателей усвоения глюкозы 
и ее метаболизма. Полученные данные позволили 
ученым предположить, что селен способен оказывать 
инсулин-подобную медиаторную роль при диабете, 
способствуя нормализации активности ферментов, 
которые участвуют в обмене глюкозы, улучшая по-
казатели ее захвата и метаболизма в печени (H. Chen, 
2015). В исследовании, которое проводилось на сам-
цах крыс линии Вистар, зафиксировано: добавление 
селена в питательный рацион исследуемых живот-
ных, у которых диабет был индуцирован с помощью 
интраперитонеального введения аллоксана, норма-
лизует активность глюкозо-6-фосфатазы, лактат-
дегидрогеназы и гликогенфосфатазы, точно так же 
как и восстанавливает уровень гликогена до уровня 
нормальных величин, которые, ожидаемо, снижа-
ются при диабете.

Подводя итоги, нужно сказать, что влияние на-
значаемого селена на организм человека имеет 
U-подобный эффект, то есть максимальная выгода 
от его назначения наблюдается у индивидуумов, име-
ющих селенодефицит, тогда как в случае избытка се-
лена существенно возникают специфические риски 
для здоровья (L. Duntas, 2015).

На фармацевтическом рынке Украины представлен 
лекарственный препарат селена –  Цефасель. В форме 
неорганической соли –  селенита натрия –  данный 
препарат обладает достаточно высокой биодоступ-
ностью. В случае установленного селенодефицита 
терапевтическая (суточная) доза Цефаселя состав-
ляет 100 мкг в сутки (1 таб.), но кратковременно она 
может быть повышена до 300 мкг селена. В целом же 
заместительное лечение следует проводить до вос-
становления нормального уровня селена в плазме 
крови –  80-120 нг/мл.

Подготовил Виталий Мохнач

Селенсодержащие ферменты и их значение в эндокринологии
В последние десятилетия было получено достаточное количество доказательств того, что селен (Se) 
играет важную роль в обеспечении оптимального функционирования многих органов и систем 
человеческого организма, в частности щитовидной железы, иммунной системы, репродуктивной 
сферы, гомеостаза глюкозы (R. McKenzie, 2002; J. Arthur, 2003). В большинстве случаев свою 
биологическую активность эссенциальный микронутриент селен обеспечивает посредством 
селенопротеинов, в состав которых входит селенсодержащая аминокислота селеноцистеин. 
Как свидетельствует G. Kryukov (2003), существует по меньшей мере 30 селенопротеинов, 
информация о которых, к слову, закодирована в 25 человеческих генах. Большинство известных 
селенопротеинов экспрессируются в щитовидной железе. Среди них –  йодотирониндейодиназы, 
глутатионпероксидазы и тиоредоксинредуктазы –  энзимы, которые вовлечены в метаболизм 
тиреоидных гормонов и занимают важное место в поддержании окислительно-восстановительного 
равновесия (L. Schomburg, 2011).

ЗУ
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

У 2005 IDF презентувала своє нове 
визначення МС. Критерії МС, що ре-
комендує IDF: наявність ожиріння 
вісцерального типу з визначенням об-
воду талії –  ОТ (см) –  із урахуванням 
специфіки для різних етнічних груп 
(європейці: >94 см у чоловіків, >80 см 
у жінок) плюс наявність будь-яких двох 
чинників з чотирьох перерахованих по-
казників: підвищений рівень тригліце-
ридів (ТГ) >1,7 ммоль/л або проведення 
специфічної гіполіпідемічної терапії; 
знижений рівень ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ): <1,03 ммоль/л у чо-
ловіків і <1,29 ммоль/л у жінок або про-
ведення специфічної терапії з приводу 
дисліпідемії; АГ (рівень систолічного АТ 
>130 мм рт. ст. або рівень діастолічного 
АТ >85 мм рт. ст.) або гіпотензивна те-
рапія з приводу раніше діагностованої 
АГ; підвищений рівень глюкози в плазмі 
крові натщесерце >5,6 ммоль/л або ра-
ніше діагностований ЦД 2 типу.

Клініка МС зумовлена його ос-
новними проявами –  ожирінням, АГ, 
дисліпідемією, інсулінорезистентністю 
(ІР) та захворюваннями, які асоційовані 
з нею: захворюванням серця і судин, 
полікістозом яєчників, апное уві сні, 
подагрою, неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖХП), деякими 
формами раку.

МС не вважається окремим діагно-
зом або нозологічною формою, але має 
важливе значення для прогнозу та тера-
пії основного захворювання. Основним 
об’єднуючим чинником метаболічних 
порушень є ІР. Зниження чутливості 
до інсуліну викликає компенсаторну гі-
перінсулінемію, тому остання часто ви-
користовується як маркер резистентності 
до інсуліну в клінічних та епідеміологіч-
них дослідженнях. R. De Fronzo порівняв 
цей стан з айсбергом: на його поверхні 
лежать клінічні прояви (ЦД, ІХС, АГ, 
ожиріння), які зазвичай і потрапляють 
у поле зору лікарів, а в основі –  комплекс 
метаболічних розладів, зумовлених ІР.

Протягом останніх десятиріч світова 
спільнота приділяє особливу увагу пи-
танням подолання наслідків йодного 
дефіциту (ЙД) в масштабах планети, 
розглядаючи його як вирішення однієї 
з глобальних проблем здоров’я людей.

Після аварії на ЧАЕС в 1986 р. пато-
логія щитоподібної залози (ЩЗ) посіла 
перше місце серед усіх ендокринопа-
тій в Україні. Практично вся територія 
України знаходиться в зоні ЙД різного 
ступеня тяжкості. Гострою проблемою 

залишається профілактика йододефі-
цитних захворювань (ЙДЗ). Особливо 
це стосується Прикарпатського регіону, 
де бракує йоду в ґрунті, харчових про-
дуктах та воді.

Важливим наслідком ЙД визнано 
гіпотиреоз, який в сучасній медичній 
науці розглядається як один із факторів 
ризику серцево-судинних захворювань. 
Відмічається зростання захворюваності 
на гіпотиреоз. Поширеність гіпофункції 
ЩЗ серед жінок становить від 4 до 21%, 
серед чоловіків –  3-16%.

Наявні на сьогодні дані літератури 
стосовно вивчення частоти, поширено-
сті та функціонального стану ЩЗ у хво-
рих МС в різних регіонах нечисленні 
і досить суперечливі. Слід також заува-
жити, що вплив порушеної функції ЩЗ 
на реалізацію інсулінової функції дослі-
джується на сьогодні у не багатьох екс-
периментальних роботах. На збільшення 
частоти патології ЩЗ, що включає гіпо-
тиреоз, у хворих МС вказують пооди-
нокі дослідження, відмічено також, що 
частота гіпотиреозу і вузлового зоба 
у хворих на МС достовірно збільшується 
з віком. Доведено високу поширеність 
гіпотиреозу у жінок з клімактеричним 
синдромом.

Дослідженнями останніх років вста-
новлено вплив гормонів ЩЗ на дію 
інсуліну, взаємозв’язок між функцією 
ЩЗ та ІР, хоча ці зв’язки є досить склад-
ними. Яким же чином гіпотиреоз сприяє 
розвитку ІР? Відповідь на це питання 
слід шукати у факторах, які формують 
ІР: вісцеральне ожиріння, дисліпідемія, 
запалення, оксидативний стрес, ендо-
теліальна дисфункція, АГ, активація 
симпато-адреналової та ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової систем, генетична 
зумовленість, порушення системи ге-
мостазу.

Метаболічні порушення, які влас-
тиві ЦД 2 типу в складі МС, призводячи 
до дискоординації діяльності багатьох 
органів і систем організму, безпосеред-
ньо впливають і на функціональний стан 
гіпофіза та ЩЗ. Аналіз добре відомих 
ускладнень з боку серцево-судинної сис-
теми демонструє можливість розвитку 
у хворих МС гіпотиреоз-індукованого 
синдрому ІР. Передумови до цього було 
отримано після виявлення тісного пато-
генетичного зв’язку між рівнями гормо-
нів гіпофізарно-щитоподібної системи й 
основними складовими цього синдрому. 
Враховуючи важливу роль тиреоїдних 
гормонів у забезпеченні нормальної 

діяльності серцево-судинної, нерво-
вої та інших систем організму, а також 
їх вплив на обмін речовин, який і так 
страждає при ЦД, можна стверджувати 
про значення функціонального стану 
ЩЗ для перебігу і прогнозу ЦД 2 типу. АГ 
часто є одним з перших клінічних про-
явів МС і гіпотиреозу. Гіпотиреоїдний 
стан призводить до збільшення судин-
ного опору і вазоконстрикції в систем-
них і ниркових судинах, виникнення АГ. 
До найбільш вивчених ускладнень гіпо-
тиреозу з боку серцево-судинної системи 
можна віднести наявність дисліпідемії. 
Одним з найбільш частих і небезпечних 
проявів гіпофункції ЩЗ є ожиріння, між 
ними існує тісний патогенетичний взає-
мозв’язок. В останні роки виявлено регу-
люючий вплив гормонів ЩЗ на метабо-
лізм гормонів жирової тканини (лептину, 
адипонектину, резистину). У літературі 
наводяться дані про наявність в осіб 
з МС істотного дисбалансу в гормональ-
ному статусі: зниження рівнів тиреотроп-
ного (ТТГ), соматотропного (СТГ) гор-
монів, трийодтироніну (Т

 3
), тетрайод-

тироніну (тироксину, Т
 4

) і підвищення 
рівнів адренокортикотропного гормона, 
кортизолу та альдостерону крові, а також 
станів гіперандрогенії в жінок і віднос-
ного гіпогонадизму в чоловіків. Разом 
з тим стан тиреоїдного метаболізму, 
структурних змін ЩЗ у хворих МС ви-
вчено недостатньо. Гіпотиреоз асоцію-
ється з підвищенням серцево-судинної 
захворюваності та смертності.

Основна ідея створення концепції МС 
полягає у визначенні популяції із високим 
серцево-судинним ризиком. Тому прове-
дення профілактичних заходів щодо мо-
дифікації способу життя та використання 
адекватних лікарських засобів можуть 
значно покращити показники здоров’я 
та попередити виникнення і прогресу-
вання як атеросклеротичного ураження 
судин, так і ЦД 2 типу, які, в свою чергу, 
нерозривно пов’язані із підвищенням за-
хворюваності та смертності в популяції. 
Отже, необхідність удосконалення спо-
собів діагностики та лікування хворих 
на МС з ЦД 2 типу зумовлена тим, що 
до останнього часу при лікуванні хворих 
на цю патологію не приділялось належ-
ної уваги функціональному стану ЩЗ. 
У зв’язку з цим постає проблема погли-
бленого вивчення терапевтичної ефек-
тивності нових лікарських засобів –  ко-
ректорів порушень метаболічної ланки 
гомеостазу, ІР, імунної системи, функціо-
нального стану ЩЗ в умовах ЙД.

Гіпотиреоз та інсулінорезистентність. 
Тиреоїдні гормони відіграють істотну 
роль в метаболічних та різноманітних 
процесах. Більшість впливів є опосеред-
кованими через механізми, що стимулю-
ють швидкість метаболічних процесів, 
збільшення енергетичних витрат та мо-
дулюють кількість адренергічних рецеп-
торів і таким чином –  чутливість до кате-
холамінів. Тиреоїдні гормони впливають 
на метаболізм карбогідратів в скелетній 
мускулатурі і жировій тканині через по-
зитивну транскрипційну регуляцію м’яз/
жирового специфічного глюкозного 
транспортера (ГЛЮТ-4), стимулюють 
ліполіз. Всі ці впливи взаємодіють з дією 
інсуліну. Як відомо, інсулін і інсуліно-
подібний фактор росту-1 є синергістами 
ТТГ в індукції росту тиреоїдної тканини. 
З цього випливає, що властива МС гіпер-
інсулінемія може сприяти формуванню 
зоба навіть при нормальному або трохи 
підвищеному рівні ТТГ. Необхідно вра-
ховувати і те, що в умовах ЙД клітини 
ЩЗ стають особливо сприйнятливими 
до ТТГ. При ожирінні в периферич-
них тканинах збільшується перехід ти-
роксину в біологічно неактивний ревер-
сивний трийодтиронін, що може при-
звести до периферичного гіпотиреозу, 
який підсилює ІР. На збільшення частоти 
патології ЩЗ, що включає гіпотиреоз, 
у хворих на МС вказують дослідження 
К.Б.Х. Лажімі, в яких виявлено негатив-
ний кореляційний зв'язок підвищених 
рівнів ТГ з тироксином і позитивний –  
з ТТГ. Відмічено також, що частота гі-
потиреозу і вузлового зоба у хворих на МС 
достовірно збільшується з віком. Висока 
поширеність гіпотиреозу у жінок з клімак-
теричним синдромом відмічена Н.В. Ізмо-
жеровою. На думку авторів, в алгоритм 
обстеження жінок з тяжким і/або три-
валим перебігом клімактеричного син-
дрому у поєднанні з атерогенною дис-
ліпопротеїдемією необхідно включати 
визначення ТТГ.

Субклінічна тиреоїдна дисфункфія є 
поняттям біохімічним. Нормальним вва-
жається рівень ТТГ 0,45-4,5 мОд/л за від-
сутності антитиреоїдних антитіл. В 2003 
році Американська асоціація клінічних 
ендокринологів визначила рівні ТТГ 
(0,3-3,0 мОд/л), при яких лікарі можуть 
обмірковувати призначення лікування 
тиреоїдними гормонами. В літературі об-
говорюється рівень ТТГ (2,5 мОд/л), що 
далі може вважатись вищим від нормаль-
ного. Серед клінічних проявів субклі-
нічного гіпотиреозу (СГ) слід особливо 
відзначити прояви зі сторони серце-
во-судинної системи, які загрожують 
життю людини. При СГ спостерігається 
підвищення АТ, особливо діастолічного, 
і, як результат, підвищення загального 
периферійного судинного опору, збіль-
шення товщини інтима-медіа сонної 
артерії, порушення ендотелій-залежної 
вазодилатації з розвитком ендотеліальної 
дисфункції. СГ є безсумнівним факто-
ром ризику атеросклерозу. Вираженість 
коронарного атеросклерозу у хворих 
на СГ збільшується в два рази, при при-
значенні замісної терапії L-тироксином 

Метаболічний синдром і гіпотиреоз: 
патогенетичні взаємозв’язки, 

діагностика, лікування
Н.В. Скрипник

Актуальність проблеми. Метаболічний синдром (МС) – це мультифакторний клінічний стан, зумовлений 
комплексом генетичних, гемодинамічних, нейрогуморальних особливостей та способом життя людини. 
Медико-соціальна значущість МС полягає у високій смертності від його наслідків. Так, в осіб з МС смертність 
від ішемічної хвороби серця (ІХС) підвищується на 40%, від артеріальної гіпертензії (АГ) – в 2,5-3 рази, цукрового 
діабету (ЦД) 2 типу – в 4 рази. Важливість вивчення МС полягає також в його значній поширеності. На нього 
страждає від 14 до 24% населення в економічно розвинутих країнах. Поширеність МС серед дорослого 
населення є досить високою і, наприклад, у США становить 23,7% (24% – серед чоловіків та 23,4% – серед 
жінок). За даними ВООЗ, у 1999 р. частота МС серед чоловіків становила 27%, серед жінок – 19,7%. У 2001 p. 
NCEP ATPIII (The third report of the National Cholesterol Education Program expert panel on detection, evaluation, 
and treatment of high blood cholesterol in adults – Adult Treatment Panel III) визначено частоту МС серед чоловіків 
25,9%, серед жінок – 23,4%, а у 2004 р. – 32,2 та 28,5% відповідно. На жаль, в Україні систематизованих 
даних про поширеність МС немає. Перелік метаболічних порушень, що включаються у поняття МС, постійно 
змінювався впродовж останніх 15-20 років. Наявність єдиного патогенетичного механізму дозволило G. Reaven 
в 1988 р. виділити МС як асоціацію ожиріння абдомінального типу, порушення толерантності до глюкози або 
ЦД 2 типу, дисліпідемії, АГ. Сучасна ідентифікація МС здійснюється відповідно до рекомендацій ВООЗ 1998 р., 
рекомендацій Третього звіту групи експертів з виявлення, оцінки та лікування гіперхолестеролемії у межах 
національної освітньої програми США, Міжнародної Діабетичної Федерації (IDF). 
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ця різниця зникає. СГ асоціюється з під-
вищенням серцево-судинної захворюва-
ності і смертності, це може бути пов’язано 
з гіпофібринолітичним і гіпокоагуляцій-
ним станами. Виражений вплив на сер-
цево-судинну систему при СГ може бути 
пов’язаний з тим, що клітини ендотелію 
і гладеньких м’язів мають ТТГ-рецептори. 
Ризик серцево-судинних захворювань 
значно зростає при рівні ТТГ >2,5 мОд/л 
і асоціюється зі збільшенням холесте-
ролу ліпопротеїдів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ), ТГ, порушенням функції 
міокарда і розвитком ендотеліальної 
дисфункції. СГ розцінюють як синдром 
хронічного неспецифічного запалення. 
ТТГ індукує продукцію фактору некрозу 
пухлин-α (TNF-α) клітинами кісткового 
мозку, збільшує швидкість осідання ери-
троцитів (ШОЕ), С-реактивний білок 
(СРБ) і інтерлейкін-6 (IL-6). Пока-
зано, що при СГ збільшення ШОЕ, СРБ 
і порушення згортання крові спостеріга-
ється незалежно від інших факторів (віку, 
статі, серцево-судинного захворювання 
тощо) і регресує при призначенні тире-
оїдних гормонів. Існують повідомлення 
про взаємозв’язок між ІР і рівнями ТТГ 
у пацієнтів з ожирінням. При нормаль-
ній гіпофізарній регуляції підтримується 
модель тиреоїдної функції: низький Т

4в
, 

асоційований з високим ТТГ. Однак при 
ІР виробляються негативні асоціації між 
вільним тироксином і ТТГ, що сприяє 
периферичній резистентності до тирео-
їдних гормонів. В експерименті на тва-
ринах доведено, що мутація в α-ізоформі 
рецептора тиреоїдного гормона веде 
до резистентності тиреоїдних гормонів, 
сповільнення серцевого ритму і ІР. Де-
йодизація відіграє важливу роль в під-
тримці циркуляції і рівня тиреоїдних 
гормонів в тканинах. Т

4
 перетворюється 

на Т
3
 через дейодиназу 2 типу в голов-

ному мозку, епіфізі і м’язах. Зменшення 
активності дейодинази 2 типу може при-
зводити до зменшення внутрішньоклі-
тинної концентрації тиреоїдних гормонів 
в цих тканинах. Зменшення внутрішньо-
клітинного Т

3
 приводить до збільшення 

рівня ТТГ і зменшення транскрипції 
ГЛЮТ-4 в інсулін-чутливих тканинах, 
таких як скелетні м’язи і жирова тканина, 
які спричиняють ІР.

Дисліпідемія при гіпотиреозі. Існують 
поодинокі дослідження, які вивчають 
дію інсуліну на ліпідний метаболізм 
у хворих на гіпотиреоз. Доведено взає-
мозв’язок між функцією ЩЗ та дислі-
підемією. Достовірний взаємозв’язок 
між явним гіпотиреозом і гіперхолесте-
ролемією давно визнаний, але існують 
поодинокі відомості про таке співвідно-
шення для СГ. Доведено, що у пацієнтів 
співвідношення між вмістом ТТГ і хо-
лестеролом змінені у зв’язку з ІР. Таким 
чином, особи з підвищеним рівнем ТТГ 
і ІР мають більші шанси до розвитку 
дисліпідемії. Наявні дані свідчать, що 
рівень ТТГ і чутливість тканин до ін-
суліну мають важливі впливи на рівень 
ліпідів крові при ЦД 2 типу. Зниження 
тиреоїдної функції, як правило, су-
проводжується порушенням ліпідного 
обміну, в тому числі підвищенням 
рівня загального холестеролу (ЗХ), ХС 
ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ, ТГ і зниженням 
ХС ЛПВЩ. Саме ці важливі чинники 
формують в подальшому передумови для 
виникнення серцево-судинних ризиків 
та спонукають до глибшого вивчення 
механізмів розвитку гіпотиреозу та розу-
міння його значення як можливого ком-
понента МС. Результати досліджень вка-
зують на механізми розвитку дисліпід-
емії при гіпотиреозі, які проявляються 
зниженням активності холестерин- 
ефірного транспортного білка, який є 
ключовим фактором метаболізму ХС 
ЛПВЩ та печінкової ліпази (ПЛ), що 
забезпечують 30% зворотного тран-
спорту ХС; порушенням структури ХС 
ЛПВЩ та апо-А1 і апо-Е (збільшення 

рівня фосфоліпідів); зниженням кілько-
сті та чутливості рецепторів ХС ЛПНЩ 
у печінці; порушенням функції нирко-
вих клубочків (зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації) та уповільненням 
швидкості кліренсу ХС ЛПНЩ, а також 
через знижену утилізацію жирів та акти-
вацію мобілізації ТГ з жирової тканини, 
погіршенням транспорту та виведення 
атерогенних ліпідів з жовчю. У хворих 
на гіпотиреоз з ожирінням в надмірній 
кількості продукуються вільні жирні 
кислоти (ВЖК), які є транспортною 
формою перенесення жирів до клітин 
організму. Вивільнення жирних кис-
лот забезпечується гідролізом ТГ. ВЖК 
знижують чутливість клітин до інсу-
ліну, знижують рівень антиатерогенних 
ЛПВЩ, сприяють утворенню вкрай 
атерогенних дрібних щільних часто-
чок ЛПНЩ, підвищенню плазмового 
рівня ТГ, виявляють токсичну дію щодо 
клітин підшлункової залози і доведено 
впливають на їх апоптоз. Накопичення 
ВЖК в печінці призводить до надмір-
ного синтезу та вивільнення глюкози 
в кров, сприяючи розвитку гіпергліке-
мії та спричиняючи ефект «глюколі-
потоксичності», а також стимулюють 
розвиток периферичної і системної гі-
перінсулінемії. В умовах дисліпідемії 
та ІР фізіологічний вплив інсуліну також 
змінюється, гіперінсулінемія стає пато-
логічною і через каскад метаболічних 
порушень призводить до прогресування 
атеросклерозу та ІХС.

Ожиріння, адипоцитокіни та гіпоти-
реоз. Вісцеральне ожиріння –  прояв 
зниженої функції ЩЗ, що зумовлено 
відсутністю достатньої ліполітичної дії 
тиреоїдних гормонів, сповільненням ос-
новного обміну, зниженням жирового 
обміну. Маніфестація ожиріння при гі-
потиреозі відбувається за рахунок упо-
вільнення дегідрогенізації жирних кис-
лот і зниження ліполітичної активності 
жирової тканини, зниження активності 
катаболічних процесів, уповільнення 
процесів термогенезу, затримки рідини 
в організмі. В свою чергу, ожиріння –  ос-
новний компонент ІР синдрому. Дове-
дено, що в жировій тканині представ-
лені рецептори до гормонів ЩЗ, а також 
до ТТГ. Враховуючи вплив гормонів ЩЗ 
на адренорецептори шляхом потенцію-
вання дії катехоламінів, які стимулюють 
дію глюкозного транспортера ГЛЮТ-4, 
стає зрозумілим зниження стимулюю-
чого впливу катехоламінів на рецептор-
ний апарат інсулін-чутливих органів-мі-
шеней при гіпотиреозі, що веде до ІР.

Новітні дослідження підтверджу-
ють, що ожиріння не є еквівалентом ІР, 
наявність ожиріння здатне модифікувати 
дію інсуліну, але не як домінантний фак-
тор, а як одна з причин. Отримано дані, 
які вказують на існування залежності між 
рівнем ТТГ і індексом маси тіла (ІМТ) 
у хворих без ожиріння.

Головна роль в розвитку ІР при ожи-
рінні, яке дуже часто трапляється і при 
гіпотиреозі, належить жировій тканині 
вісцеральної області, яка має високу ме-
таболічну активність, в ній відбуваються 
як процеси ліпогенезу, так і ліполізу. 
На функцію жирової тканини, а також 
на процеси ліполізу і ліпогенезу впли-
вають: катехоламіни, кортикостероїди, 
інсулін, а також центральна нервова си-
стема. За сучасним уявленням, біла жи-
рова тканина є ендокринним органом, 
в ній синтезується більше 30 біологічно 
активних речовин, які беруть участь у ре-
гуляції найрізноманітніших функцій. 
В останні роки низка авторів вивчають 
роль адипонектину, резистину і лептину 
в регуляції основного обміну у пацієнтів 
на тлі зниженої функції ЩЗ. У той же час 
вирішення питання про справжню роль 
адипоцитокінів у формуванні асоційова-
ної з ожирінням резистентності до інсу-
ліну є складною задачею через наявність 
низки суперечливих даних. Результати 

досліджень про участь адипоцитокінів 
в патогенетичних процесах, як при ма-
ніфестному, так і при СГ, не дають одно-
значної відповіді. Останні дослідження 
показали, що у хворих із синдромом гі-
потиреозу значно збільшується вміст ци-
токінів, які спричиняють порушення тка-
нинної мікроциркуляції та гіпоксію, що 
провокує активацію та накопичення 
вільних радикалів, пошкодження серця, 
ендотеліальну судинну дисфункцію з на-
ступним посиленням тканинної гіпоксії 
та порушенням окислювальних процесів. 
Причому замісна гормональна терапія 
не завжди нормалізує вміст цитокінів.

Виявлено, що багато з вказаних речо-
вин впливають на чутливість до інсуліну: 
лептин, адипонектин, TNF-α, IL-6, ВЖК, 
протеїн, що стимулює ацетилювання, ін-
гібітор активатора плазміногену-1, тран-
сформуючий фактор росту-β, ангіотен-
зиноген тощо. Адипоцити у великій кіль-
кості секретують речовини (цитокіни), 
які за своєю дією поділяються на проза-
пальні (TNF, IL-6, СРБ) та протизапальні 
(адипонектин, лептин, резистин тощо). 
Численні дослідження свідчать про те, що 
ІР при ожирінні пов’язана з хронічним 
запаленням і підвищеним рівнем ци-
токінів, які здатні активувати білки-су-
пресори сигнальних цитокінів (SOCS) 
у тканинах. Внаслідок посиленої актив-
ності адипокінів індукується хронічний 
запальний процес, головним медіатором 
в якому є СРБ, який на сьогодні визна-
ний маркером ризику серцево-судиних 
захворювань. Рівні СРБ, що наближа-
ються до верхньої межі норми, асоцію-
ються з МС. Проспективне дослідження 
M. Christ-Crain і співавт. (2003) першим 
продемонструвало зростання вмісту СРБ 
крові при прогресуванні тиреоїдної недо-
статності, дозволивши віднести підвище-
ний рівень СРБ до додаткових факторів 
ризику серцево-судиних захворювань при 
гіпотиреозі.

Ендотеліальна дисфункція та гіпоти-
реоз. Тиреоїдні гормони та ТТГ впли-
вають на ендотеліальну дисфункцію, 
яка характеризується погіршенням 
ендотелій-залежної вазодилатації в ар-
теріолах у пацієнтів з рівнями ТТГ ви-
щими ніж 4,1 мОД/л. Важливо, що гор-
мон Т

4
 сприяє розслабленню скелетної 

мускулатури, протидіючи артеріолам. 
Таким чином, тиреоїдні гормони пово-
дяться як вазодилататори, діючи голов-
ним чином на судини гладеньких м’я-
зів. Гіпо тиреоїдний стан веде до збіль-
шення судинного опору і вазоконстрикції 
в системних і ниркових судинах. Як під-
сумок, дослідження стверджують, що ти-
реоїдна функція може спричинити дислі-
підемію через зміну чутливості до інсуліну 
у здорових осіб і пацієнтів з ЦД 2 типу.

Мікрогемодинаміка і гіпотиреоз. Важ-
ливим компонентом утилізації глюкози є 
вплив інсуліну на кровоток. Порушення 
цього механізму у тканинах, чутливих 
до інсуліну, може впливати на ІР у хво-
рих на ЦД 2 типу з ожирінням. В умовах 
дефіциту тиреоїдних гормонів погіршу-
ються фізичні властивості еритроцитів, що 
може спричиняти порушення реологіч-
них властивостей крові (з виникненням 
сладжу, мікротромбів) і, як наслідок, 
позасудинних змін –  периваскулярного 
набряку. Основним патологічним чинни-
ком, що спричиняє порушення мікроге-
модинаміки за деяких хвороб, вважають 
збільшення в'язкості крові, яка впливає 
на мікрогемоциркуляцію, призводить 
до виникнення опору крові й підвищення 
кров’яного тиску. Опубліковані дані під-
тверджують, що зниження кровотоку 
у жировій тканині і м’язах може розгляда-
тися як один з патогенетичних механізмів 
розвитку ІР при гіпотиреозі. Основний ви-
сновок у поясненні більшості метаболіч-
них порушень при гіпотиреозі –  зниження 
швидкості кровотоку у жировій тканині.

Гепатобіліарна система при гіпоти-
реозі. Гормони ЩЗ регулюють рівень 

базального метаболізму усіх клітин, 
включаючи гепатоцити, що позначається 
на функціонуванні печінки, а печінка, 
у свою чергу, метаболізує тиреоїдні гор-
мони, тим самим регулюючи їх системні 
ендокринні ефекти. Печінка виступає 
як головний орган, який регулює кон-
центрацію тиреоїдних гормонів в крові 
шляхом регуляції синтезу транспортних 
білків тиреоїдних гормонів, метаболізує 
гормони ЩЗ шляхом окислювального 
дезамінування, дейодування, кон’юга-
ції, а також регулюючи процеси ентеро-
патичної циркуляції, в результаті яких 
80-90% йоду, що міститься в організмі, 
реутилізується і використовується в пов-
торному біосинтезі тиреоїдних гормонів.

Дослідження показують, що навіть 
при мінімальній тиреоїдній недостатно-
сті спостерігається збільшення частоти 
розвитку дискінезій біліарного тракту 
за гіпотонічним типом з явищами хо-
лестазу, порушення процесу розщеплення 
і всмоктування жирів в свою чергу по-
силює атерогенну дисліпідемію, спри-
яючи ІР. Поряд з дисфункціональними 
розладами біліарного тракту за гіпокіне-
тичним типом виявляються ознаки по-
рушення функціонального стану печінки 
з підвищенням в окремих випадках рівня 
трансаміназ. Зниження функції ЩЗ може 
впливати безпосередньо на структуру 
і функцію печінки. При цьому зустріча-
ється патологія печінки двох типів: гепа-
титна та холестатична. Патогенетичним 
механізмом гепатитного порушення є від-
носна перівенулярна гіпоксія, зумовлена 
збільшенням потреби печінки в кисні 
без підвищення печінкового кровотоку. 
Можливе прогресуюче ураження печінки 
в умовах вираженої гіпоксії. При холеста-
тичному порушенні відмічається підви-
щення рівня лужної фосфатази, рівня 
гамма-глутамілтранспептидази і біліру-
біну, вказуючи на холестаз.

Отже, при гіпотиреозі спостерігається 
порушення жовчоутворювальної, жовчо-
видільної функцій печінки, формування 
холестатичного синдрому. Печінка бере 
безпосередню участь в регуляції метабо-
лізму гормонів ЩЗ, регулює їх системні 
ендокринні ефекти, вона також може 
діяти як регулятор рівня вільного ти-
роксину в крові, змінюючи темп екскре-
ції та реабсорбції гормонів.

Важливо зазначити, що в печінці син-
тезуються білки-транспортери глюкози 
(ГЛЮТ-1-5), серед яких ГЛЮТ-4 –  най-
важливіший переносник глюкози. Відпо-
відно, кількість та активність цих білків 
безпосередньо впливає на вуглеводний 
обмін, а при дисфункції печінки це ві-
добразиться на процесах вуглеводного 
метаболізму.

Отже, порушення функції печінки при 
гіпотиреозі обтяжує цю хворобу і сприяє 
її прогресуванню та формуванню ІР через 
атерогенну дисліпідемію, зумовлену зни-
женням синтезу ферментних регуляторів 
ліпідного обміну, внаслідок частих за-
пальних змін гепатобіліарної системи, 
через гіпокінетичну дисфункцію біліар-
ного тракту та холестаз, які зменшують 
виділення жовчних кислот, важливих 
регуляторів метаболізму ліпідів, а також 
внаслідок негативного впливу на син-
тез та активність білків-транспортерів 
глюкози (ГЛЮТ-1-5), що створює пере-
думови для виникнення порушень вугле-
водного обміну.

Артеріальна гіпертензія і гіпотиреоз. 
Всупереч традиційним твердженням про 
те, що гіпотиреоз супроводжується гі-
потензією, на сьогодні встановлено, що 
при гіпофункції ЩЗ у 15-28% хворих 
спостерігається АГ, яка зумовлена під-
вищенням загального периферичного 
судинного опору і жорсткістю артерій 
і має низькореніновий характер похо-
дження. Зростання периферичного су-
динного опору в тому числі зумовлено 
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компенсаторними гемодинамічними 
механізмами у відповідь на низький 
ударний і хвилинний об’єм крові. Вва-
жають, що тяжкість гіпотиреозу коре-
лює зі ступенем підвищення діастоліч-
ного АТ, систолічний АТ підвищується 
меншою мірою. Додатковим аргумен-
том слугує той факт, що замісна тера-
пія у частини пацієнтів з гіпотиреозом 
призводить до нормалізації підвищеного 
діастолічного АТ. Враховуючи новітні 
дослідження, зокрема доведену ІР при 
гіпотиреозі, гіпертензію можна розгля-
дати також і через послідовні реакції, 
зумовлені гіперінсулінемією. Інсулін, 
впливаючи на судини безпосередньо, 
спричиняє їх дилатацію. Але при ІР ва-
зодилатуючий ефект інсуліну зникає. 
Хронічна гіперінсулінемія викликає па-
радоксальну вазоконстрикцію і збіль-
шення хвилинного об’єму кровотоку 
в результаті стимуляції симпатичної 
нервової системи, збільшення об’єму 
циркулюючої крові під впливом збіль-
шення реабсорбції іонів натрію і води 
в проксимальних і дистальних каналь-
цях нефронів, порушення функції ен-
дотелію і, нарешті, звуження просвіту 
артеріол за рахунок проліферації їх глад-
ком’язових клітин. Тобто хронічна гі-
перінсулінемія призводить до розвитку 
АГ. Окремі дослідження вказують на пе-
реважання нічної гіпертензії у хворих 
з ІР, що може бути пов'язано з порушен-
ням циркадного ритму симпатичної ак-
тивності під дією гіперінсулінемії і під-
вищеного вмісту ВЖК в плазмі крові.

Таким чином, аналіз даних літератури 
свідчить про недостатнє вивчення ме-
таболічних порушень при МС у хворих 
зі змінами функціонального стану ЩЗ. 
Отже, МС є одним із найбільш диску-
сійних синдромів. При цьому, незва-
жаючи на наявність значної кількості 
робіт, присвячених вивченню частоти 
та поширеності МС у різних регіонах, 
слід підкреслити, що проведено лише 
поодинокі дослідження з охопленням 
населення різних клімато-географіч-
них зон та вивчення функціонального 
стану ЩЗ. Вплив порушеної функції ЩЗ 
на реалізацію інсулінового ефекту до-
сліджується наразі в небагатьох роботах. 
Це свідчить про актуальність досліджень, 
присвячених діагностиці та лікуванню 
МС в поєднанні із захворюваннями ЩЗ, 

особливо пов’язаних з їх гіпофункцією. 
Отже, необхідність удосконалення спо-
собів діагностики та лікування хворих 
на МС з ЦД 2 типу зумовлена тим, що 
до останнього часу при лікуванні хворих 
на цю патологію не приділялося належ-
ної уваги функціональному стану ЩЗ.

Результати особистих досліджень. 
На базі кафедри ендокринології Іва-
но-Франківського національного медич-
ного університету обстежено 360 осіб, які 
постійно проживають у Карпатському 
регіоні України, з них 330 хворих на МС 
з ЦД 2 типу та гіпотиреозом, які знахо-
дилися на стаціонарному лікуванні в ен-
докринологічному відділенні обласної 
клінічної лікарні. Обстежених хворих 
поділили на чотири групи залежно від 
наявності ЙД і гіпотиреозу. В результаті 
досліджень доведено:

1. МС за умов йодної недостатно-
сті, крім стандартних компонентів МС 
за критеріями IDF, характеризується зни-
женням функції ЩЗ, порушенням гумо-
ральних механізмів, дисбалансом адипо-
цитокінів, прозапальних цитокінів, гор-
монів ТТГ і кортизолу, формуванням ІР, 
стійкими імунологічними відхиленнями, 
дезінтеграцією антиоксидантного захи-
сту, зростанням оксидативного стресу, 
формуванням НАЖХП, збільшенням 
ступеня ризику загальної серцево-судин-
ної смертності.

2. Передумовами розвитку гіпотиреоз- 
індукованого МС у хворих на ЦД 2 типу 
за умов ЙД є незадовільний глікемічний 
контроль, формування ІР високого сту-
пеня, гіперінсулінемія та гіперкортизоле-
мія на тлі гіпотиреозу, що підтверджується 
прямим кореляційним взаємозв’язком 
між ІР (за показником HOMA IR) і рівнем 
ТТГ (r=0,5837, р=0,0001).

3. МС з ЦД 2 типу в поєднанні з гі-
потиреозом характеризується вираже-
ною дисліпідемією, прогресуванням ІР, 
оксидативним стресом, дезінтеграцією 
активності ферментів антиоксидантного 
захисту. Доведено наявність вірогідно 
вищого ступеня оксидативного стресу 
та глибшого пригнічення антиоксидант-
них систем у хворих на МС з ЦД 2 типу 
у поєднанні з явним гіпотиреозом. Ко-
реляційний взаємозв’язок дисліпідемії 
з ТТГ підтверджує наявність кардіова-
скулярного ризику при МС з ЦД 2 типу 
у поєднанні з гіпотиреозом.

4. Важлива роль в механізмі ІР нале-
жить дисбалансу активності ферментів 
сироватки крові. Особливістю хворих 
на МС з ЦД 2 типу в поєднанні з гіпо-
тиреозом є суттєвіше підвищення актив-
ності аспартатамінотрансферази (АсАТ) 
та аланінамінотрансферази (АлАТ) 
та зниження концентрації холінестерази. 
Доведено кореляційний взаємозв’язок 
між функціональним станом ЩЗ і актив-
ністю ферментів печінки.

5. Характерною ознакою гіпотире-
оз-індукованого МС є дисбаланс гор-
монів жирової тканини: зниження рівня 
адипонектину (у 6,5 рази) та підвищення 
резистину (в 2,3 рази) в сироватці крові. 
Зворотний кореляційний взаємозв’я-
зок виявлено між показниками HOMA 
IR і адипонектином у всіх обстежених 
хворих на МС (r= –0,3593, р=0,003). 
Особливо виражений він був у групі 
хворих на МС з ЦД 2 типу в поєднанні 
з гіпотиреозом (r= –0,8972, р=0,039), 
у пацієнтів, що проживають в умовах 
ЙД (r= –0,5575, р=0,004), та у хворих 
з наявністю неалкогольного стеатоге-
патиту (НАСГ) (r= –0,4698, р=0,004). 
Зворотний кореляційний взаємозв’язок 
між рівнем ТТГ і адипонектином вияв-
лено у всіх хворих на МС (r= –0,2651, 
р=0,0418), а в умовах ЙД (r= –0,4723, 
р=0,031) у хворих з наявністю НАСГ 
(r= –0,5052, р=0,006). Вміст адипонек-
тину в сироватці крові також негативно 
корелює з тяжкістю дисліпідемії, абдо-
мінальним ожирінням (ОТ), показни-
ком TNF-α та кортизолом. Зворотний 
кореляційний взаємозв’язок виявлено 
між показниками HOMA IR і йодурією 
(r=0,238, р=0,0052).

6. Гіпотиреоз-індукований МС з ЦД 
2 типу в умовах йодної недостатності ха-
рактеризується формуванням мікрозапа-
лення, активацією системи прозапальних 
цитокінів (збільшення TNF-α в 4,2 рази, 
ІL-6 в 6,9 рази) та гострофазових білків 
(збільшення СРБ в 11,8 рази) і відіграє 
важливу роль у формуванні синдрому 
ІР. Доведено взаємозв’язок потужності 
запальної відповіді з функціональним 
станом ЩЗ та ІР. Прямий кореляційний 
взаємозв’язок виявлено між рівнем ТТГ 
і TNF-α (r=0,692, р=0,001), ТТГ і ІL-6 
(r=0,584, р=0,001), ТТГ і СРБ (r=0,549, 
р=0,001).

7. У хворих на МС з ЦД 2 типу в умовах 
ЙД відмічено стійкі імунологічні відхи-
лення, які класифікуються нами як вто-
ринний набутий не-СНІД-асоційований 

метаболічний імунодефіцит. Виявлено 
два варіанти імунопатологічних розладів: 
І варіант –  порушення функції клітин-
ного імунітету, фагоцитозу з компенса-
торною активацією гуморальної ланки 
імунітету; ІІ варіант проявляється зни-
женням загальної кількості Т-лімфоци-
тів (CD3) на 22%, Т-лімфоцитів-хелперів 
(CD4) на 45%, Т-цитотоксичних лімфо-
цитів (CD8) на 27%, зниженням імуноре-
гуляторного індекса (CD4\CD8) до 1,23, 
зниженням рівня IgG та підвищенням 
рівнів IgM, IgA. Він є прогностично не-
сприятливий і характерний для гіпотире-
оз-індукованого МС з ЦД 2 типу.

8. Диференційоване лікування хво-
рих на гіпотиреоз-індукований МС на тлі 
ЦД 2 типу в умовах ЙД з використанням 
препарату L-тироксину та калію йодиду, 
гепатопротекторів, статинів на тлі базової 
цукрознижувальної терапії (метформін) 
дозволяє нормалізувати функцію ЩЗ.

Наведені результати дослідження 
свідчать про тісний зв’язок та взаємо-
зумовленість порушень вуглеводного, 
ліпідного обміну, оксидативного стресу 
та антиоксидантного захисту, нейрогу-
моральних, імунологічних механізмів го-
меостазу, функціонального стану печінки 
та ЩЗ, гормонів жирової тканини ади-
поцитокінів у хворих на МС з ЦД 2 типу 
в умовах ЙД. Це дозволило нам з ура-
хуванням нових даних сформулювати 
нову загальну патогенетичну концепцію 
розвитку та прогресування гіпотиреоз-ін-
дукованого МС у хворих на ЦД 2 типу, що 
мешкають в умовах йодн ої недостатності.

Гіпотиреоз-індукований МС –  
це група клінічних та обмінних розла-
дів: абдомінальне ожиріння, АГ, НАСГ, 
хронічна гіперглікемія, незадовільний 
глікемічний контроль, гіперінсулін емія, 
гіперкортизолемія, ІР, дисліпідемія, 
оксидативний стрес, дезінтеграція анти-
оксидантного захисту, дисбаланс адипо-
цитокінів –  знижений рівень адипонек-
тину та підвищений рівень резистину, ак-
тивація системи прозапальних цитокінів 
(ІL-6, TNF-α) та гострофазних протеїнів 
на тлі зниженого функціонального стану 
ЩЗ (рис. 1).

Таким чином, діагноз гіпотиреоз-ін-
дукованого МС у хворих на ЦД 2 типу 
в умовах йодної недостатності базу-
ється на загальновизнаних критеріях. 
Перш за все, за наявності абдоміналь-
ного ожиріння (ОТ – менше ніж 80 см 
у жінок та менше ніж 94 см у чоловіків; 
ІМТ більше ніж 24 кг/м2), АГ (рівень 
АТ більше ніж 130/85 мм рт. ст.), дис-
ліпідемії (вміст у крові ХС більше ніж 
4,8 ммоль/л, вміст у крові ЛПНЩ більше 
ніж 3,0 ммоль/л, вміст у крові ЛПВЩ 
менше ніж 1,03 ммоль/л у чоловіків 
та 1,29 ммоль/л у жінок, вміст у крові ТГ 
більше ніж 1,7 ммоль/л), ІР, стеатогепа-
титу, захворювань серця. Специфічними 
критеріями гіпотиреоз-індукованого 
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МС у хворих на ЦД 2 типу є визначення 
в сироватці крові рівня ТТГ, Т

3
, Т

4
. При 

діагностиці МС в умовах йодної недо-
статності у хворих на ЦД 2 типу нами 
рекомендується встановлювати не лише 
наявність ІР та гіпотиреозу, а і їх ступінь 
тяжкості за показниками відповідно 
HOMA IR: HOMA IR = глюкоза крові 
натще (ммоль/л) × інсулін крові натще 
(мкОД/мл) / 22,5 (в нормі ≤2,77) та рів-
нем ТТГ в крові. Слід вважати інсулі-
норезистентність І ступеня при рівнях 
HOMA IR у межах 2,78-19,0, ІІ ступеня –  
20,0-50,0, ІІІ ступеня –  >50,0.

Факторами ризику гіпотиреоз-інду-
кованого МС є зрілий та похилий вік па-
цієнта, надлишок маси тіла, ЦД 2 типу, 
дисліпідемія, збільшення активності 
АлАТ, АсАТ/АлАТ більше ніж 1, актива-
ція оксидативного стресу та пригнічення 
антиоксидантних систем, зниження 
рівня адипонектину та підвищення рівня 
резистину в сироватці крові, гіперакти-
вація окремих прозапальних цитокінів 
(ІL-6, TNF-α) та гострофазних протеїнів 
(підвищений рівень СРБ), виснаження 
клітинної ланки імунітету (зниження рів-
нів CD3, CD8, CD16, CD4\CD8), пригні-
чення гуморального імунітету (недостат-
ній рівень IgG), явний або субклінічний 
гіпотиреоз. Нами запропоновано алго-
ритм діагностики гіпотиреоз-індукова-
ного МС (рис. 2).

Основна ідея створення концепції 
гіпотиреоз-індукованого МС полягає 
у визначенні популяції із високим серце-
во-судинним ризиком. Тому проведення 
профілактичних заходів щодо модифіка-
ції способу життя та використання адек-
ватних лікарських засобів може значно 
покращити показники здоров’я та по-
передити виникнення і прогресування 
як атеросклеротичного ураження судин, 
так і ЦД 2 типу, які, в свою чергу, нероз-
ривно пов’язані із підвищенням захворю-
ваності і смертності в популяції.

Отже, необхідність удосконалення 
способів діагностики та лікування хворих 
на МС з ЦД 2 типу зумовлена тим, що 
до останнього часу при лікуванні хворих 
на цю патологію не приділялося належ-
ної уваги функціональному стану ЩЗ, 
ступеню ІР, явищам стеатозу та стеато-
гепатиту, імунологічним відхиленням. 
У зв’язку із цим постає проблема по-
глибленого вивчення механізмів ліку-
вального впливу та терапевтичної ефек-
тивності нових лікарських засобів –  ко-
ректорів порушень метаболічної ланки 
гомеостазу, ІР, імунної системи, функціо-
нального стану ЩЗ в умовах ЙД.

Нами доведено ефективність засто-
сування препарату групи бігуанідів мет-
форміну при ЦД 2 типу в поєднанні з гі-
потиреозом. Встановлено ефективність 
застосування гіполіпідемічних (статинів) 
препаратів, які є ефективними засобами 
патогенетичної терапії хворих на МС 
з ЦД 2 типу та гіпотиреозом з метою 
нормалізації ліпідного спектра крові. 
Призначення препаратів калію йодиду є 
найдоцільнішим методом лікування ен-
демічного зоба.

Таким чином, алгоритм діагностики 
МС за критеріями IDF в умовах йодної 
недостатності рекомендується допов-
нити визначенням функції ЩЗ за рів-
нем її гормонів в сироватці крові (ТТГ, 
вільних Т

3
 та Т

4
), УЗД ЩЗ, необхідно 

встановлювати наявність ІР, гіпотире-
озу, їх ступінь тяжкості за показниками 
HOMA IR: HOMA IR = глюкоза крові 
натще (ммоль/л) × інсулін крові натще 
(мкОД/мл) / 22,5 (в нормі ≤2,77), що 
дає можливість підвищити ефективність 
ранньої діагностики та лікування гіпо-
тиреозу і попередити серцево-судинні 
ускладнення.

З метою прогнозування розвитку гіпо-
тиреоз-індукованого МС рекомендується 
визначати його фактори ризику: зрілий 
та похилий вік пацієнта, надлишок маси 
тіла, ЦД 2 типу, дисліпідемію, збільшення 

активності АлАТ, співвідношення актив-
ності АсАТ/АлАТ >1, активацію оксида-
тивного стресу та пригнічення антиокси-
дантних систем, зниження рівня адипо-
нектину та підвищення рівня резистину 
в сироватці крові, гіперактивацію проза-
пальних цитокінів (ІL-6, TNF-α) та го-
строфазних протеїнів (підвищений рі-
вень СРБ), виснаження клітинної ланки 
імунітету (зниження рівнів CD3, CD8, 
CD16, CD4\CD8), пригнічення гумо-
рального імунітету (недостатній рівень 
IgG), явний або субклінічний гіпотиреоз.

В умовах йодної недостатності за на-
явності МС рекомендується визначати 
медіану йодурії і рівень ТТГ та при-
значати препарати калію йодиду в дозі 
200 мкг/добу і за необхідності L-тироксин 
в дозі 50-200 мкг/добу. На вітчизняному 

фармацевтичному ринку калію йодид 
представлений засобом  Йодофол (калію 
йодид 200 мкг і фолієва кислота 400 мкг)  
компанії  World Medicine. З метою нор-
малізації ліпідного спектра крові у хворих 
на МС з ЦД 2 типу в умовах йодної недо-
статності рекомендується використову-
вати гіполіпідемічні препарати.

У хворих на МС з ЦД 2 типу за наяв-
ності НАЖХП рекомендується включати 
в лікувальний комплекс гепатопротектори. 
Це дозволяє усунути клінічні та біохімічні 
ознаки стеатогепатиту, інсулінорезистент-
ності, нормалізувати рівень глікемії та ін-
сулінемії, покращити функціональний 
стан печінки, ліпідний баланс крові, за-
гальмувати прогресування стеатогепатиту.

Пріоритетність результатів наших до-
сліджень підтверджується також двома 

деклараційними патентами України 
на корисну модель (Пат. 41756U, МПК 
(2009) А61К31/35. Спосіб імунокорекції 
у хворих на цукровий діабет 2 типу з ме-
таболічним синдромом / Н.В. Скрипник, 
І.О. Якубовська (UA) заявник і патентовлас-
ник Н.В. Скрипник, І.О. Якубовська (UA). – 
№ u200814162; заявл. 08.12.2008; опубл. 
10.06.2009, Бюл. № 11. – 6 с.; Пат. 43857U, 
МПК (2009) А61В5/00. Спосіб діагностики 
гіпотиреоз-індукованого метаболічного 
синдрому / Н.В. Скрипник, П.М. Боднар 
(UA) заявник і патентовласник Н.В. Скрип-
ник, П.М. Боднар (UA). – № u200814323; 
заявл. 12.12.2008; опубл. 10.09.2009, Бюл. 
№ 17. – 6 с.). Крім того, нами розроблено 
2 нововведення, які включено до Галузевого 
реєстру нововведень.

ЗУ
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Целіакія –  вроджена генетично зумов-
лена хвороба, що характеризується харчо-
вою непереносимістю білка глютену, який 
міститься в злакових (пшениці, житі, ячмені 
та вівсі) [1]. В разі вживання в їжу продуктів, 
які містять глютен, у пацієнтів з целіакією 
розвивається аутоімунне запалення слизо-
вої оболонки тонкого кишечника. В клі-
ніці класична форма целіакії проявляється 
хронічною діареєю (іноді до десятків разів 
на добу), мальабсорбцією (зниження ваги 
і відставання масо-ростових показників 
у дітей, полігіповітаміноз, гіпокальціємія 
і остеопороз, анемія), а також можливими 
скаргами на болі в животі та метеоризм. 
Симптоми класичної целіакії найчастіше 
проявляються у немовлят, які вперше по-
чинають отримувати злакові з сумішами 
у вигляді пригодовування. За тривалого спо-
живання глютенвмісних продуктів у хворих 
на целіакію окрім кишечної симптоматики 
зростає також онкологічний ризик. Зо-
крема, ризик виникнення лімфоми кишеч-
ника, яка може бути причиною фатальної 
кишкової кровотечі, у хворих на целіакію 
зростає у 28 разів порівняно із загальною 
популяцією [2].

Міфи про целіакію
Всупереч пануючому уявленню, сьо-

годні целіакія не є рідкісним захворю-
ванням. Поширеність непереносимості 
глютену серед населення різних країн 
дуже варіює і залежить від типу методів, 
які застосовувалися для серологічного 
скринінгу цієї патології. Проте більшість 
вчених зазначають, що поширеність це-
ліакії становить не менше ніж 1% серед 
усього населення і значно зростає в осіб 
з групи ризику щодо целіакії [3, 4]. Тобто 
навіть за попередніх розрахунків в Україні 
повинно було б бути не менше 450 тис. 
таких хворих, тоді як на обліку в Україн-
ському товаристві целіакії зараз знахо-
диться біля 700 осіб [5]. Зрозуміло, що таке 
становище не може не турбувати.

Крім того, целіакія поки що є захворю-
ванням, яке, на жаль, є заручником бага-
тьох міфів, внаслідок чого представники 
медичної спільноти й суспільство взагалі 
дуже часто не приділяють його діагностиці 
належної уваги. Це проявляється перш 
за все міфом про те, що целіакія є дитячою 
хворобою з обов’язковою наявністю ки-
шечної симптоматики. Тобто, якщо до лі-
каря потрапляє пацієнт старше 18 років без 
анамнезу хронічного діарейного синдрому 
і ознак мальабсорбції, переважна більшість 
лікарів розцінює це як критерій виклю-
чення целіакії. І припускаються помилки!

Справа в тому, що сьогодні, коли став 
можливим доступний серологічний скри-
нінг целіакії серед широких верств на-
селення, уявлення про целіакію значно 
розширилося. Целіакія зараз розгляда-
ється як особлива форма харчової непе-
реносимості –  імунологічний феномен 
з можливими численними проявами 
з боку багатьох органів і тканин внаслі-
док стимуляції імунної системи чужо-
рідним для певної категорії уразливих 
осіб алергеном –  глютеном. Тому зовсім 
не обов’язково –  і це сьогодні абсолютно 
доведений факт –  мати патологічні про-
яви з боку кишечника, щоб підпадати під 
категорію тих осіб, яким серологічний 

скринінг целіакії є необхідним. Патомор-
фоз целіакії призвів до того, що відсоток 
хворих на класичну форму целіакії серед усіх 
пацієнтів з цим захворюванням зменшився 
до 50% [6]. Тобто зараз більше 50% паці-
єнтів із целіакією страждають на атипову 
форму целіакії, особливістю якої є ураження 
інших органів і систем організму без клініч-
них проявів ураження кишечника. З огляду 
на це на часі вже, можливо, говорити про 
«типовий» перебіг целіакії без клінічно яв-
ного ураження кишечника. Це, звичайно, 
значно ускладнює діагностичний пошук 
хворих на целіакію, бо стає зрозумілим, що 
шукати цих осіб лише серед контингенту 
відвідувачів гастроентеролога вважається 
не доцільним. У таблиці 1 наведено основні 
клінічні прояви «атипової» целіакії.

Щороку з’являються все нові й нові 
дані щодо патогенетичного зв’язку між 
переліченими вище захворюваннями, які 
є асоційованими з целіакією. Для деяких 
з них наявність целіакії у пацієнта вже ви-
значена як етіологічний чинник. В той же 
час для інших можна лише говорити про 
целіакію як тригер для запуску аутоімун-
них реакцій, які потім вже спричинюють 
появу притаманних для цього аутоімун-
ного захворювання рис. В будь-якому разі 
з точки зору клініциста виключити целіа-
кію у цих хворих є необхідним.

Великі популяційні дослідження, про-
ведені в останні роки, також демонстру-
ють більш часте виявлення целіакії в осіб 
дорослого і похилого віку порівняно з за-
гальною популяцією, що спростовує міф 
про целіакію як дитячу хворобу [7].

Чому і як треба 
діагностувати целіакію

Виявлення целіакії у хворих з груп ри-
зику щодо цього захворювання, зокрема 
з когорти ендокринних хворих, є доціль-
ним і обов’язковим тому, що, по-перше, 
таким чином ми можемо впливати на па-
тогенез зазначеного захворювання. Так, 
наприклад, усунення дефіциту заліза 
внаслідок його поганого всмоктування 
з причини аутоімунного ураження тонкого 
кишечника за целіакії призводить до ви-
ліковування анемії. По-друге, не менш 

важливою причиною лікування целіакії 
є вплив на її прояви з боку інших систем 
організму. Так, наприклад, у хворого з ане-
мією на тлі целіакії лікування останньої 
може призвести до виліковування су-
путнього остеопорозу без застосування 
додаткових лікувальних заходів тощо. 
Сьогодні вважається, що саме з причин 
більш частого виявлення асоційованих 
з глютенчутливою ентеропатією нозоло-
гій контингент хворих на целіакію по-
требує особливої уваги лікарів. По-третє, 
ефективне лікування целіакії вірогідно 
подовжує життя цим хворим, зменшу-
ючи онкологічний ризик. І на останок, 
лікування целіакії не потребує ніяких ліків, 
а лише дієти. Усунення з раціону хворих 
на целіакію продуктів, які містять глютен, 
призводить до виліковування цих паці-
єнтів з практично повним регресом усіх 
клінічних проявів хвороби. На жаль, сьо-
годні ці хворі нерідко страждають від не-
обґрунтованої поліфармакотерапії, не от-
римуючи безглютенової дієти. Тому ще 
і ще раз наголошується принцип: вчасна 
діагностика целіакії за умов подальшого 
дотримання безглютенової дієти –  то є 
практично її виліковування.

Сучасний алгоритм діагностики целіакії 
включає три етапи [1]. Перший етап: серо-
логічний скринінг осіб з груп ризику це-
ліакії: аналіз крові на антитіла (IgA та IgG) 
до тканинної трансглутамінази або ендо-
мізію, або дезамінованих пептидів гліадіну 
(використання антитіл до гліадіну не ба-
жане у зв’язку з низькою специфічністю). 
На другому етапі необхідне підтвердження 
діагнозу за допомогою біопсії слизової 
оболонки зацибулинного відділу дванад-
цятипалої кишки з подальшим гістоло-
гічним дослідженням біоптатів і форму-
люванням патоморфологічного діагнозу. 
Окремим етапом є генетична діагностика, 
яка ґрунтується на виявленні генів голов-
ного комплексу гістосумісності лейкоци-
тів HLA DQ2 і DQ8 та надає інформацію 
щодо можливої наявності целіакії в носіїв 
згаданих генів та виключення діагностич-
ного припущення в не-носіїв. Як важли-
вий додатковий діагностичний компонент 
розглядається позитивний ефект від ліку-
вання в плані регресу клінічних симптомів 
і зниження рівнів специфічних для целіа-
кії антитіл на тлі безглютенової дієти.

Целіакія у хворих на цукровий 
діабет 1 типу

Серед ендокринних захворювань, які 
асоціюються з глютенчутливою ентеро-
патією, найчастіше згадується цукровий 
діабет (ЦД) 1 типу. Поширеність целіакії 
серед осіб з ЦД 1 типу становить за різними 
даними від 3 до 16%, у середньому 8%, що 
значно більше, ніж в загальній популяції 
(1%). З іншого боку, від 1,5 до 7% пацієнтів 
з целіакією хворіють на ЦД 1 типу [8-16]. 
Таке часте поєднання целіакії та ЦД 1 типу 
стимулювало вчених створити клінічні на-
станови, в яких рекомендується скринінг 
на целіакію у пацієнтів з ЦД 1 типу. Так, на-
приклад, в клінічних рекомендаціях Амери-
канської діабетичної асоціації сказано, що 
хворі на ЦД 1 типу потребують обов’язко-
вого тестування на наявність у них лише 
двох супутніх захворювань: аутоімунного 
тиреоїдиту (АІТ) та целіакії [17].

У багатьох дослідженнях підкреслю-
ється спільність патогенетичних механіз-
мів розвитку целіакії та ЦД 1 типу. До-
ведено, що генетичну схильність до ЦД 
1 типу і целіакії зумовлено спільними але-
лями, які експресуються у цих хворих [18]. 
Депозити IgA до тканинної трансглутамі-
нази, які є визначальним чинником по-
чатку целіакії, знайдено у біоптатах тонкої 
кишки більшості пацієнтів із ЦД 1 типу 
[19]. Дослідження, проведені на мишах 
NOD (nonobese diabetic mice), а також 
за участю пацієнтів із ЦД 1 типу, пока-
зали, що аутореактивні лімфоцити, які ін-
фільтрують острівці Лангерганса, експре-
сують рецептор, асоційований із кишеч-
ником (gut-associated homing receptor), що 
свідчить про можливість рециркуляції цих 
клітин між кишечником і підшлунковою 
залозою [21, 21].

Часте поєднання целіакії та ЦД 1 типу 
не просто є асоціацією, а, можливо, пов’я-
зане зі спільним механізмом патогенезу 
цих двох захворювань, в якому глютену 
відводиться провідна роль [22]. Дове-
дено, що усунення глютену з раціону хво-
рих на целіакію після встановлення цього 
діагнозу приводить до зменшення рівня 
антитіл до декарбоксилази глютамінової 
кислоти (GADA) та антитіл до острівце-
вих клітин (ICA), які спричинюють ауто-
імунну деструкцію панкреатичних ос-
трівців та виникнення ЦД 1 типу [23, 24]. 
Поки що не відомо, чи може дотримання 
безглютенової дієти вберегти пацієнтів 
з целіакією від розвитку ЦД 1 типу в май-
бутньому. Проте відомо, що недіагнос-
тована целіакія веде до активації імунної 
системи кишечника та підвищує проник-
ність інтестинального бар’єру до деяких 
протеїнів великого розміру та кишкових 
вірусів, надто вірусів Коксаки типу В, що 
може призвести до розвитку ЦД 1 типу 
внаслідок деструкції β-клітин острівців 
Лангерганса [25]. Експериментальні дані 
також свідчать, що безглютенова дієта 
дозволяє відтягнути та у значній кількості 
випадків запобігти виникненню діабету 
у мишей NOD, які ніколи не контактували 
з глютеном [26].

Виявлення целіакії у пацієнтів з ЦД 
1 типу і дотримання на додаток до спе-
цифічної дієтотерапії безглютенової дієти 
не минає безслідно. В клініці ефектив-
ність безглютенової дієти у пацієнтів 
з целіакією у поєднанні з ЦД 1 типу про-
являється зменшенням ризику виник-
нення гіпоглікемій внаслідок кращого 
всмоктування вуглеводів, невірогідного 
покращення контролю глікемії, змен-
шення ризику виникнення інших ауто-
імунних захворювань, зокрема органів 

Целіакія у хворих з патологією органів 
ендокринної системи

Чи потрібно ендокринологу знати про целіакію, адже целіакія – то є хвороба тонкого кишечника, класична форма 
якої перш за все проявляється кишковою симптоматикою: діареєю і мальабсорбцією? Чому саме на ендокринолога 
покладається обов’язок виявлення хворих на целіакію серед пацієнтів з ендокринною патологією? Який сучасний 
алгоритм діагностики целіакії і чому діагностика целіакії є фактично дороговказом для її виліковування? На всі ці 
запитання ви можете знайти відповіді у цьому стислому огляді особливостей целіакії у ендокринних хворих.

Таблиця 1. Клінічні прояви 
«атипової» целіакії

Цукровий діабет 1 типу
Аутоімунний тиреоїдит
Дифузний токсичний зоб
Хронічна наднирникова недостатність
Герпетиформний дерматит Дюринга
Серонегативний артрит
Аутоімунний гепатит
Синдром Шегрена
Анемія (залізо- і/або В12- і/або 
фолієводефіцитна)
Остеопороз, остеопенія
Безпліддя
Невиношування вагітності
Затримка статевого розвитку
Передчасна менопауза
Глютенова полінейропатія
Глютенова атаксія (ураження мозочка)
Онкопатологія (лімфома кишечника тощо)
Дефекти зубної емалі
Афтозний стоматит
Аутоімунний нефрит
Епілепсія
Мігрень
Кардіоміопатії
Алопеція
Первинний біліарний цироз
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