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EНДОКРИНОЛОГІЯ ОГЛЯД

Завідувач кафедри ендокрино-
логії Національного медичного 
університету ім. О. О. Богомольця 
(м .   К и ї в),  д о к т о р  м е д и ч н и х 
наук, професор Юлія Ігорівна 
Комісаренко представила аудито‑
рії доповідь на тему «Лікування ЦД 
в Україні: чи потрібні нам зміни?».

Порівняння українських і євро‑
пейських показників у галузі діабе‑
тології невтішне. Так, в Україні інсу‑

лінотерапії підлягає 17% хворих на ЦД, а у Європі – 26%. 
Компенсованими є лише 10% українських хворих і 37% 
пацієнтів європейських країн. У Євросоюзі переважна 
кількість пацієнтів лікується аналогами інсуліну. Частота 
призначення останніх у різних країнах Європи варіює 
в межах 33-90%. Цікаво, що немає чіткої кореляції між 
застосуванням аналогових інсулінів і рівнем забезпечено‑
сті країни. Наприклад, у Румунії 96,6% інсулінозалежних 
пацієнтів отримують саме аналоговий інсулін. Безкош‑
товний людський інсулін є невід’ємною частиною уні‑
версальних систем охорони здоров’я майже в усіх країнах 
Європи. У більшості країн розуміють користь аналогових 
інсулінів і тому намагаються включити їх до звичайних 
програм реімбурсації. Наприклад, іспанські статистичні 
дані 2000-2014 рр. яскраво демонструють поступове зни‑
ження частки використання людських інсулінів (ней‑
тральний протамін Хагедорна – НПХ) на тлі збільшення 
призначення аналогів інсуліну.

В Україні аналоги інсуліну отримують лише 15% 
із 204,4 тис. інсулінозалежних хворих. Частка осіб, які 
отримують шанс на терапію аналогами інсуліну, залежить 
від того, наскільки місцеві бюджети готові виділяти кошти 
на потреби людей із ЦД. Найбільша частка пацієнтів, які 
лікуються аналогами інсуліну, визначається в Закарпат‑
ській (23% усіх інсулінозалежних хворих), Тернопільській 
(20%), Сумській (17%), Дніпропетровській (16%), Київській 
(16%) і Миколаївській (16%) областях, а найменша – в Кіро‑
воградській (9%) і Херсонській (6%) областях.

На думку лікарів, бар’єрами при призначенні аналогів 
інсуліну є сумніви у вагомих перевагах останніх над НПХ, 
їх більша вартість, недостатній досвід застосування, певні 
адміністративні перешкоди.

Чому у  світі віддають перевагу аналогам інсуліну? 
Зокрема, через наближеність профілю фармакокінетики 
та фармакодинаміки аналогів інсуліну до природної дії 
цього гормона; тривалішу дію базальних аналогів інсуліну; 
меншу варіабельність і кращу прогнозованість ефекту; 
нижчий ризик гіпоглікемії (особливо нічної); сприятливий 
вплив на масу тіла.

За даними реєстру 2018 р., серед пацієнтів із ЦД в Україні, 
котрі отримують інсулін, 91% осіб декомпенсовані (Конд
рацька І. М., 2018). Серед хворих, які лікуються аналогами 
інсуліну, ця статистика інакша: декомпенсовані лише 33%, 
тобто майже втричі менше. Кількість ускладнень у пацієн‑
тів із ЦД, які отримують інсулін, також є досить великою. 
На 204 тис. таких хворих зафіксовано 3248 ампутацій, 859 ін‑
сультів і 440 інфарктів. Унаслідок інвалідизації у зв’язку з ЦД 
на нашу державу падає велике економічне навантаження. 
Щорічно в Україні реєструються близько 5 тис. осіб з інва‑
лідністю внаслідок ЦД, із яких 74% – працездатного віку. 
Втрата валового внутрішнього продукту з цієї причини 
становить 192 тис. грн на одну працездатну особу щорічно. 
Середній розмір призначеної місячної пенсії з інвалідності 
становить 2000 грн, а це близько 120 млн грн додаткових 
щорічних виплат. Загалом близько 50% витрат, пов’язаних 
із діабетом, припадають на лікування ускладнень, у тому 
числі макроваскулярних (14%), мікроваскулярних (10%), 
діабетичної стопи (10%), гіпоглікемій (14%).

Загальний позитивний вплив аналогових інсулінів 
на пацієнтів визначається низьким ризиком гіпогліке‑
мії, меншою частотою госпіталізацій і кількістю ін’єкцій 
на добу, зручністю пристроїв для самостійного введення 
(Riddel M. C. et al., 2003). Не викликає сумнівів, що анало‑
гові інсуліни, з погляду пацієнта, мають вищий стандарт 
якості в терапії ЦД.

Метою програми спостереження IDEAL (2011) була по‑
рівняльна клініко-економічна оцінка застосування інсу‑
ліну гларгін та інсуліну НПХ у 349 пацієнтів із ЦД 2 типу 
в реальній клінічній практиці в Україні. У роботі програми 

взяли участь 30 центрів; за пацієнтами спостерігали впро‑
довж 6 міс. Дослідження IDEAL показало, що застосування 
інсуліну гларгін супроводжується меншим числом гіпо‑
глікемій (зокрема нічних і тяжких) порівняно з інсуліном 
НПХ. Проведений фармакоекономічний аналіз виявив: 
незважаючи на вищу номінальну вартість інсуліну гларгін 
порівняно з інсуліном НПХ, перший має переваги за та‑
кими параметрами, як коефіцієнт «витрати/ефективність» 
(у 2,8 раза нижчий для інсуліну гларгін); вартість досяг‑
нення компенсації впродовж 6 міс (у 2,8 раза нижча для 
інсуліну гларгін); фінансові втрати внаслідок тимчасової 
непрацездатності (в 1,8 раза менші для інсуліну гларгін); 
коефіцієнт ефективності вкладень (у 8 разів більший для 
інсуліну гларгін) (Бездетко Н. В., Кириченко Н. Н., 2014).

Професор Ю. І. Комісаренко підсумувала, що людським 
інсулінам властива низка клінічно значущих недоліків. 
Своєю чергою, аналоги інсуліну характеризуються пе‑
ревагою над останніми, в тому числі у зв’язку з нижчим 
ризиком гіпоглікемії, що дає більше можливостей досяг‑
нути глікемічних цілей. Отже, цінність аналогів інсуліну 
перевищує їх вартість.

Почесний лікар-консультант з ен-
докринології та ЦД, невідкладної 
медицини, клінічний директор 
із діабету клініки Вест-Мідлендса 
(Велика Британія), доктор медич-
них наук, професор Вінод Пател 
у своєму виступі охарактеризував 
клінічне впровадження результатів 
дослідження BRIGHT і можливості 
інсуліну гларгін‑300 у лікуванні па‑
цієнтів із ЦД 2 типу.

Згідно з результатами британського проспективного 
дослідження UKPDS, зменшення рівня глікованого гемо
глобіну (HbA1c) на 1% сприяє зменшенню ризику ампутацій 
або захворювань периферичних кровоносних судин із ле‑
тальним результатом на 43%; мікросудинних ускладнень, 
наприклад захворювань нирок і втрати зору, – на 37%; 
летальних випадків, пов’язаних із ЦД, – на 21%; інфаркту 
міокарда – на 14%; інсульту – на 12%.

Для полегшення контролю за факторами ризику профе‑
сор В. Пател із колегами розробили та впровадили систему 
менеджменту ЦД у Великій Британії – так звану алфавітну 
стратегію лікування, що включає такі пункти: А – Advice 
on Lifestyle: контроль раціону харчування та маси тіла, 
фізичні навантаження, утримання від куріння; В – Blood 
Pressure: цільовий артеріальний тиск ≤140/80 мм рт. ст.; С – 
Cholesterol & Chronic Kidney Disease Prevention: зниження 
рівня загального холестерину в крові до рівня ≈4 ммоль/л; 
D – Diabetes Control: цільовий показник HbA1c – 7,5% (зви‑
чайна ціль), в ідеалі – 6,5%; додаткова мета контролю – рід‑
кісні епізоди гіпоглікемії або їх повна відсутність; Е – Eyes: 
офтальмологічне обстеження хоча б раз на рік; F – Feet: 
обстеження стоп хоча б раз на рік; G – Guardian Drugs: 
протекторні препарати, в тому числі інгібітори ангіотен‑
зинперетворювального ферменту, блокатори рецепторів 
ангіотензину, ацетилсаліцилова кислота в дозі 75 мг. Цей 
контрольний список являє собою багатофакторний підхід 
до ведення пацієнтів із ЦД і перелічує основні параметри, 
котрі слід контролювати.

Професор В. Пател представив аудиторії клінічний ви‑
падок пацієнта 58 років, який страждає на ЦД протягом 
8 років. План медикаментозного лікування включає атор‑
вастатин 20 мг на ніч, раміприл 10 мг 1 раз на добу, метфор‑
мін 850 мг 3 рази на добу, інсулін НПХ 12 одиниць зранку 
та 12 одиниць на ніч. На тлі лікування рівні глюкози натще 
дуже мінливі, наявні головні болі. В анамнезі – непере‑
носимість інгібіторів натрій-глюкозного котранспортера 
2 типу й агоністів рецепторів глюкагоноподібного пеп‑
тиду‑1. Певне покращення спостерігається лише за умови 
прийому препаратів дипептидилпептидази‑4. Клінічні 
показники хворого: артеріальний тиск – 136/84 мм рт. ст., 
загальний холестерин – 4,2 ммоль/л, холестерин ліпопро‑
теїнів низької щільності – 2,1 ммоль/л, холестерин ліпо‑
протеїнів високої щільності – 1,0 ммоль/л, HbA1c – 8,4%, 
глюкоза плазми натще – 3,2-12,2 ммоль/л, постпрандіальна 
глюкоза – 7-10 ммоль/л, креатинін – 118 мкмоль/л, роз‑
рахована швидкість клубочкової фільтрації – 64 мл/хв, 
сечовина – 4,0 ммоль/л. В анамнезі – лазерне втручання 

з  приводу діабетичної макулопатії. Доповідач поста‑
вив аудиторії запитання стосовно оптимальної тактики 
в цьому випадку: продовження тієї самої схеми терапії, 
титрація дози людського інсуліну, перехід на аналог ба‑
зального інсуліну чи додавання інсуліну короткої дії. При‑
чиною неадекватного контролю діабету в пацієнта може 
бути неадекватна інсулінотерапія, тому найкращим вибо‑
ром у такому випадку є перехід на аналог інсуліну.

За даними P. Aschner і співавт. (2018), 85,9% пацієнтів, 
які застосовують інсуліни в поєднанні з пероральними 
цукрознижувальними препаратами, та 79,3% хворих, які 
лікуються лише інсулінами, не досягають цільового показ‑
ника HbA1c. Основними причинами неефективності терапії 
інсуліном є висока вартість аналогів інсуліну, відсутність 
досвіду титрації в лікарів, недостатнє навчання пацієнта, 
занадто мала доза інсуліну, страх гіпоглікемії. 75,5% лікарів 
зізналися, що застосовували б агресивнішу тактику терапії, 
якби не ризик гіпоглікемії на тлі застосування інсуліну 
(Russell-Jones D. et al., 2018).

Терапія інсуліном складається з двох етапів: початок 
терапії / титрація та підтримувальна терапія. У клініч‑
них дослідженнях період титрації відбувається в перші 
8-12 тиж після початку інсулінотерапії, хоча в реальному 
житті поступове нарощення дози інсуліну до  досяг‑
нення цілей глікемії може тривати й довше. У період 
титрації спостерігається найбільше зростання дози, що 
практично не змінюється під час підтримувальної те‑
рапії, а також найбільше зниження HbA1c. Період під‑
тримувальної терапії визначається як період, коли доза 
інсуліну залишається стабільною, крім випадків, коли 
потрібна корекція дози з міркувань безпеки (наприклад, 
у разі гіпоглікемії).

До ретроспективного аналізу D. Mauricio та співавт. (2016) 
були включені 40 627 пацієнтів із ЦД 2 типу з п’яти євро‑
пейських країн і США, що розпочинали терапію базальним 
інсуліном уперше. За 24 міс показника HbA1c ≤7% досягли 
27,8% учасників. Неспроможність досягти цільового HbA1c 
через 3 міс була пов’язана з підвищеним ризиком недосяг‑
нення його й через 24 міс. Отже, оскільки рання відповідь 
на терапію була прогностичним фактором тривалішого 
глікемічного контролю в майбутньому, ці результати під‑
тверджують необхідність раннього контролю глікемії.

Упродовж 24 міс спостереження 8,9% пацієнтів пере‑
несли щонайменше один епізод гіпоглікемії. Аналіз пока‑
зав, що гіпоглікемія протягом стартового трьохмісячного 
періоду була прогностичним фактором ризику гіпоглікемії 
надалі (впродовж 3-24 міс спостереження).

Слід зауважити, що нове покоління аналогів інсуліну 
тривалої дії набуває ознак ідеального базального інсу‑
ліну, до яких належить мінімальний ризик розвитку 
гіпоглікемії. Це відрізняє аналоги інсуліну від НПХ, 
за умови застосування якого пацієнт завжди балансує 
між гіпер- і гіпоглікемією. Чим небезпечні гіпоглікемічні 
стани? З боку головного мозку – тимчасовою втратою 
свідомості з  подальшим розвитком когнітивної дис‑
функції, несприятливими психологічними впливами, 
судомами, розвитком коми чи навіть смертю; з боку 
опорно-рухового апарату – падіннями, нещасними ви‑
падками (наприклад, під час водіння автомобіля), пере‑
ломами, вивихами; з боку серцево-судинної системи – 
міокардіальною ішемією (стенокардія й інфаркт міокарда), 
порушеннями серцевого ритму, тривалою аномальною 
реполяризацією серця, подовженням інтервалу  QT, 
раптовою смертю.

Історія інсулінів розпочалася в 1922 р., коли цей гор‑
мон було вперше введено хворому на ЦД із лікувальною 
метою. У 1936 р. було створено протамін-цинковий пре‑
парат, у 1946 р. – НПХ, у 1951 р. – інсулін ленте. Наступні 
революційні винаходи було зроблено вже у ХХ ст.: створено 
аналоги інсуліну I покоління – інсулін гларгін‑100 (2000 р.) 
та інсулін детемір (2005 р.). У 2015 та 2017 рр. винайдено 
аналоги інсуліну II покоління – інсулін гларгін‑300 та ін‑
сулін деглюдек відповідно (Kirby, 2012). Порівняння 
гларгіну‑300 та деглюдеку виявило більш постійні пара
метри фармакокінетики та фармакодинаміки в першого 
(Bailey T. S. et al., 2017; Heise T. et al., 2017).

Роль базальних аналогів інсуліну відповідає потребам 
пацієнтів. Функція аналогового інсуліну тривалої дії – імі‑
тувати ендогенне вироблення інсуліну натще, що спосте‑
рігається в здорових людей, тобто забезпечувати постійні 
та стійкі концентрації інсуліну протягом дня. Інсулін 
тривалої дії має забезпечувати низькі добові (24 год) ко‑
ливання глікемії та високу відтворюваність між днями 
(Becker et al., 2015).

Нові дані про базальні інсуліни – 
нові можливості в лікуванні цукрового діабету

На початку грудня в Києві відбулися прес-ланч і науковий симпозіум, присвячені новим даним 
про базальні інсуліни та відповідним новим можливостям у лікуванні цукрового діабету (ЦД).
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Фармакокінетичні характеристики базальних анало‑
гів інсуліну забезпечують точне дозування та титрацію 
й дають змогу поліпшити глікемічний контроль за мінімі‑
зації ризику гіпоглікемії. Перевага аналогів інсуліну II по‑
коління порівняно з I поколінням – це безпека щодо зни‑
ження ризику гіпоглікемій.

Чи є різниця між аналогами інсуліну II покоління? 
Дослідження BRIGHT стало першим прямим порівняль‑
ним рандомізованим контрольованим дослідженням, 
метою якого було зіставлення ефективності та безпеки 
гларгіну‑300 та інсуліну деглюдек у пацієнтів із ЦД 2 типу, 
котрі раніше не підлягали інсулінотерапії. У дослідженні 
взяли участь 929 пацієнтів із 155 центрів у Болгарії, Хор‑
ватії, Чехії, Данії, Франції, Греції, Угорщині, Ізраїлю, 
Італії, Румунії, Сербії, Словаччині, Швеції, Швейцарії, 
Великій Британії та США. Результати виявили однакову 
ефективність глaргіну‑300 та інсуліну деглюдек‑100 у зни‑
женні HbA1c та глюкози плазми крові натще. Протягом 
періоду дослідження та періоду підтримувальної тера‑
пії частота гіпоглікемії в будь-який час доби та нічної 
гіпоглікемії були зіставними. Упродовж періоду тит
рації (0-12  тиж) частота гіпоглікемії в  будь-який час 
доби та нічної гіпоглікемії були достовірно нижче при 
застосуванні гларгіну‑300. Окремий порівняльний ана‑
ліз гларгіну‑300 та інсуліну деглюдек у осіб із ЦД 2 типу 
та порушеннями функції нирок виявив більш значне зни‑
ження HbA1c на тлі прийому гларгіну‑300 та зіставну час‑
тоту гіпоглікемії впродовж усього періоду дослідження 
(Rosenstock J. et al., 2018).

Отже, яке значення дослідження BRIGHT для клінічної 
практики? Глaргін‑300 та інсулін деглюдек‑100 забезпе‑
чують аналогічний глікемічний контроль при нижчому 
ризику гіпоглікемії в період титрації за умови застосування 
гларгіну‑300 (Rosenstock J. et al., 2018). Активна титрація 
може допомогти пацієнтам досягти глікемічних цілей, 
оскільки збільшення дози інсуліну прямо пов’язано зі зни‑
женням рівня HbA1c (Khunti K. et al., 2012). Ранні гіпоглі‑
кемічні події під час титрації пов’язані з підвищенням 
частоти припинення терапії, а також із ризиком гіпоглі‑
кемії при тривалій інсулінотерапії (Dalal M. et al., 2017; 
Mauricio D. et al., 2017). Загалом глaргін‑300 може дати пере‑
вагу в зниженні ризику гіпоглікемії порівняно з інсуліном 
деглюдек‑100 протягом періоду титрації в пацієнтів із ЦД 
2 типу, котрі раніше не отримували терапію інсуліном 
(Rosenstock J. et al., 2018).

У дослідженні CONCLUDE планувалося порівняти 
інсулін гларгін‑300 та  інсулін деглюдек у осіб, які ра‑
ніше отримували інсулінотерапію. Жодних відмінностей 
виявлено не було. Оскільки досягти первинної кінце‑
вої точки не вдалося, відповідно до вимог Управління 
з контролю якості продуктів харчування та лікарських 
засобів США (FDA) та Європейського агентства з лікар‑
ських засобів (EMA) щодо інтерпретації результатів 
досліджень, аналіз вторинних кінцевих точок став не‑
можливим.

Наприкінці виступу професор В. Пател зробив такі 
висновки: 1) для зменшення кількості ускладнень ЦД 
слід фокусуватися на багатьох факторах, у тому числі 
усуненні шкідливих звичок, корекції раціону харчу‑
вання, фізичних вправах, належному глікемічному 
контролі, контролі артеріального тиску та рівня ліпідів, 
догляді за стопами, обстеженні очей; 2) досягнення на‑
лежного глікемічного контролю при HbA1c <7,5% та міні‑
мізація ризику гіпоглікемії мають принципове значення 
для підвищення впевненості пацієнтів і  зменшення 
ускладнень діабету; 3) глaргін‑300 є важливим інстру‑
ментом, можливість призначення якого слід розглядати 
для досягнення глікемічних цілей у повсякденній клі‑
нічній практиці; 4) активна та належна титрація дози 
інсуліну має принципове значення.

* * *
У ході прес-ланчу доповідачі та присутні журналісти 

медичних видань обговорили відмінності між медич‑
ною допомогою пацієнтам із ЦД в Україні та Великій 
Британії.

Професор В. Пател повідомив, що у Великій Британії 
допоміжну роботу з підтримки пацієнтів із ЦД викону‑
ють фармацевти, котрі пояснюють необхідність у при‑
йомі тих чи інших ліків, описують типові побічні ефекти 
та проводять освітню роботу з приводу модифікації спо‑
собу життя. Крім того, провізори мають право виписувати 
низку препаратів самостійно. Британська система охорони 
здоров’я забезпечує те, що 80-90% пацієнтів застосовують 
сучасні аналогові інсуліни.

Професор Ю. І. Комісаренко зауважила, що важливим 
моментом є наявність в Україні реєстру пацієнтів із ЦД. 
Це дає змогу вести точну статистику й облік необхідних 
препаратів, зокрема інсулінів. Система реімбурсації, що 
існує в Україні досить нещодавно, дає можливість хворим 

отримувати індивідуально підібрані ліки безкоштовно. Оп‑
лата найсучасніших інсулінів для пацієнта становить лише 
10% від їх повної вартості, проте фінансування вибраних 
інсулінів залежить від центральних та місцевих бюджетів. 
При оцінці економічної доцільності певного лікування 
слід урахувати не лише безпосередню вартість препаратів, 
а й вартість терапії ускладнень, передусім стаціонарної, 
котрої можна уникнути за умови призначення дорожчих, 
але ефективніших і безпечніших засобів.

Раніше акцентом лікування ЦД було рятування життя, 
проте в наш час фокус змістився на покращення його яко‑
сті. На жаль, незважаючи на це, в Україні спостерігається 
висока частка ускладнень ЦД, у тому числі таких, які загро‑
жують життю. Найчастішим ускладненням є інвалідизуючі 
ампутації.

Аналоги інсуліну є кращими засобами для лікування ін‑
сулінозалежного ЦД, ніж звичайні людські інсуліни, проте 
до застосування перших є низка адміністративних пере‑
шкод. Незважаючи на більшу номінальну вартість порівняно 
з людськими інсулінами, аналоги характеризуються більшою 
економічною доцільністю, оскільки дають змогу швидше до‑
сягнути цільових показників HbA1c та глюкози плазми крові 
натще. Дуже важливо зберегти наявну прозору систему 
реімбурсації інсулінів, завдяки якій кожен лікар може 
призначати, а кожен пацієнт із ЦД – отримувати сучасні 
інсуліни.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУ
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ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків

Стан підшлункової залози у хворих  
із метаболічними порушеннями

О.В. Колеснікова

Темп життя сучасної людини призводить до раннього виникнення метаболічних 
порушень, які найчастіше розвиваються на тлі інсулінорезистентності (ІР), і фактично 
до лікарів потрапляють пацієнти не тільки з наявними факторами ризику розвитку 
захворювань, а з патологічними станами, що вже відбулися. Метаболічно аномальний 
фенотип формується в результаті дії таких факторів, як низька або відсутня фізична 
активність, куріння, ожиріння, дисліпідемія, стрес.

Ураження органів травлення має місце не лише 
в умовах ІР, для них характерні поліморбідність, від-
сутність виражених клінічних проявів (латентний 
перебіг), маскування змін із боку органів травлення 
серцево-судинними й іншими проявами, перехрест 
клінічних симптомів, наявність ішемічних ушко-
джень, пов’язаних із порушеннями мікроциркуляції. 
Усе це призводить до пізньої діагностики гастроенте-
рологічної патології, що не може не викликати зане-
покоєння у зв’язку з не завжди задовільними резуль-
татами лікування через його несвоєчасний початок.

Ще 1933 року R. F. Ogilvie виявив, що підшлункова 
залоза (ПЗ) осіб з ожирінням містить 17% жиру, тоді 
як осіб із низькою масою тіла –  лише 9% [1]. Через 
40  років було встановлено кореляції відкладення 
жиру в ПЗ із віком, масою тіла [2], цукровим діабе-
том (ЦД) і генералізованим атеросклерозом [3]. До-
тепер справжня причина виникнення стеатозу ПЗ 
не з’ясована, утім, у цій сфері було виконано тільки 
2 масштабні дослідження –  C. W. Choi і співавт. [4] 
і P. S. Seppe і співавт. [5], які показали гіперехогенність 
ПЗ у 27,8-46% учасників. Було продемонстровано, що 
причинами розвитку стеатозу ПЗ може бути ожиріння 
та метаболічний синдром (МС); вроджені синдроми, 
як-от муковісцидоз, синдром Швахмана-Даймонда 
та Йохансона-Блізард; стероїдна терапія, хіміотерапія, 
прийом глюкокортикоїдів; вірус імунодефіциту лю-
дини, хронічна інфекція гепатиту В, С. При гемохрома-
тозі залізо відкладається в різних органах, у тому числі 
в ПЗ, що спричиняє жирове заміщення та розвиток зо-
внішньо- і внутрішньосекреторної недостатності [6-8].

З функціональною недостатністю ПЗ пов’язують ІР 
унаслідок секреторної дисфункції острівцевого апарату, 
підвищення активності перекисного окиснення ліпідів 
у результаті гіпоксії залози [9]. Установлено, що ожи-
ріння спричиняє жирову дистрофію ацинарних клітин 
і ліпоїдоз ПЗ, появу великої кількості цитотоксичних 
вільних жирних кислот у тканині залози внаслідок 
інтенсивного гідролізу тригліцеридів (ТГ) під впли-
вом ліпази [7]. Жирові клітини продукують лептин, 
адипонектин, резистин, роль яких у патології ПЗ нині 
активно вивчають. Вважають, що низький рівень ади-
понектину може бути важливішим маркером ураження, 
ніж високий уміст лептину [9]. Зовнішньосекреторна 
недостатність ПЗ в осіб із надлишковою масою тіла чи 
ожирінням виникає переважно у вигляді порушення 
продукції ліпази, бікарбонатів і рідкої частини секрету, 
частіше –  за умов гіперліпопротеїнемій ІІа та IV типу.

Неалкогольна жирова хвороба ПЗ включає широ-
кий спектр захворювань –  від накопичення жиру в ПЗ 
(ожиріння ПЗ, панкреатичний стеатоз) до запалення 
(неалкогольний стеатопанкреатит) і можливого фіб-
розу ПЗ. З клінічного погляду, стеатоз ПЗ характе-
ризується формуванням метаболічно аномального 
фенотипу у вигляді підвищення рівня глюкози натще, 
ТГ, загального холестерину (ХС), ліпопротеїнів низь-
кої щільності (ЛПНЩ), аланінамінотрансферази, 
γ-глутамілтранспептидази, лептину та зниження рівня 
ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) і ліпази си-
роватки крові; наявністю ІР, ознак МС і підвищеного 
рівня як систолічного, так і діастолічного артеріаль-
ного тиску [10].

Дисфункція ПЗ при цукровому діабеті
ЦД у 14,2% випадків супроводжується стеатозом 

ПЗ. H. Stamm (1984) виявив, що ЦД 2 типу і тяжкий 
генералізований атеросклероз зустрічаються значно 
частіше в пацієнтів, ПЗ яких містить понад 25% жиру 
(p<0,01). Поєднання стеатозу ПЗ та печінки зустрі-
чається у 25-50% випадків ЦД, в основному в разі 
ЦД 2 типу з відносною інсуліновою недостатністю, 

при цьому в 5-10% хворих має місце ЦД 1 типу, зумов-
лений аутоімунною деструкцією β-клітин із розвитком 
абсолютної інсулінової недостатності. Втрата β-клітин 
унаслідок апоптозу призводить до зменшення маси 
β-клітин. Хоча острівці Лангерганса становлять лише 
1% об’єму ПЗ, дослідження аутопсії продемонстру-
вали зменшення розмірів ПЗ при ЦД 1, 2 та 3 типу 
[11]. При ЦД 1 та 2 типу зменшення розмірів ПЗ може 
бути також пов’язане з екзокринною панкреатопатією. 
Ожиріння ПЗ значною мірою асоціюється з тривалим 
зниженням здатності до секреції ендогенного інсуліну 
у хворих на ЦД 2 типу [11, 12]. Унаслідок ІР β-клітини 
ПЗ починають виробляти більше інсуліну. Апоптоз 
β-клітин виникає в результаті їх виснаження. Потім 
площа органа, звільнена внаслідок загибелі клітин, 
заміщується жировою тканиною. Наразі не відомі ме-
ханізми впливу жирової інфільтрації ПЗ на функцію 
β-клітин; проте, ймовірно, деякі механізми пов’язані 
з ліпотоксичністю, запаленням острівців або ремо-
делюванням іннервації ПЗ [13]. Панкреатогенний ЦД 
(діабет 3 типу) пов’язують із прогресуючим склерозом 
та деструкцією інсулярного апарату. Деякі вчені не ви-
ключають аутоімунних причин розвитку захворю-
вання. На відміну від ЦД 2 типу, діабет 3 типу розви-
вається в результаті прямого пошкодження β-клітин 
ферментами. Клінічно виокремлюють 2 варіанти ендо-
кринних порушень з боку ПЗ при хронічному панкре-
атиті (ХП): гіперінсулінізм, перебіг якого супровод-
жується частими епізодами гіпоглікемії, та вторинний 
ЦД (тобто панкреатогенний, або ЦД 3 типу), що має 
низку особливостей (відсутність або пізня маніфеста-
ція, схильність до гіпоглікемії, добра переносимість 
високої глікемії, часті інфекції, рідкісний розвиток 
мікроангіопатій та ін.) [6, 14, 15].

Американська діабетологічна асоціація (ADA) 
2006 року внесла в класифікацію ЦД в частині його 
причин розділ «Хвороби екзокринної частини ПЗ», 
уточнивши, що «зумовити діабет може будь-який 
процес, який дифузно ушкоджує ПЗ», та віднісши 
до таких травму, інфекцію, панкреатит, панкреатек-
томію і панкреатичну протокову аденокарциному, 
кістозний фіброз і гемохроматоз [16]. У 2011 р. ADA 
класифікувала ЦД унаслідок хвороб екзокринної 
частини ПЗ як панкреатогенний (ЦД типу 3c). Па-
ралельно в рамках PancreasFest (щорічних конгресів 
за участю вчених різного профілю з інтересами в об-
ласті ПЗ) була створена робоча група, яка розробила 
консенсус із використанням терміна «ЦД типу 3с», 
підкресливши, що порушення вуглеводного обміну 
є поширеними ускладненнями ХП, і надавши чіткі 
рекомендації щодо діагностики та верифікації цього 
типу ЦД [17]. На відміну від діабету 1 і 2 типу, ЦД 
типу 3с представлено цілою групою гетерогенних ек-
зокринних захворювань ПЗ [18, 19]. У клінічній прак-
тиці до найчастіших причин ЦД типу 3c відносяться 
ХП  (76-79%), рак ПЗ (8-9%), спадковий гемохрома-
тоз (7-8%), кістозний фіброз (4%) і панкреатектомія 
(2-3%) [10]. Незважаючи на обмежені дані щодо ЦД 
типу 3с, пацієнти з панкреатогенним діабетом мають 
такий само ризик мікро- і макроангіопатії, як і при ЦД 
1 і 2 типу [7, 20, 21]. Тому вважають, що цих пацієнтів 
слід однаково контролювати відповідно до рекомен-
дацій, спостерігаючи в динаміці за розвитком рети-
нопатії, нефропатії, нейропатії [20].

При вираженому стеатозі ПЗ виникають пору-
шення зовнішньосекреторної функції з класичними 
проявами мальабсорбції (діарея, стеаторея, втрата 
маси тіла, гіповітаміноз). Як відомо, ПЗ має великий 
функціональний резерв: досить збереження 10% функ-
ціонуючої паренхіми, щоб задовольнити потреби 
 травлення в ліпазі й інших ферментах панкреатичного 

соку. Отже, при незначному або помірному накопи-
ченні жиру в ПЗ клінічна симптоматика відсутня. При 
цьому клінічною ознакою стеатозу ПЗ або наявності 
ХП у хворих із метаболічно асоційованими станами 
може бути симптом червоних крапельок (крапельок 
кривавої роси) –  червоні цятки правильної округлої 
форми (судинні аневризми), що не зникають при на-
тисканні та розташовані на верхній половині тулуба 
і животі [2, 10].

Виявлення стеатозу ПЗ здійснюється інструмен-
тальними методами за допомогою ультразвукового 
дослідження (УЗД), магнітно-резонансної (МРТ) 
і комп’ютерної томографії (КТ) [22].

З метою ранньої діагностики стеатозу ПЗ реко-
мендується обстежувати всіх осіб з ожирінням, ЦД 
(незалежно від типу), дисліпідемією й ознаками МС. 
У план обстеження необхідно включати біохіміч-
ний аналіз крові з визначенням ліпідного профілю, 
аланінамінотрансферази, γ-глутамілтранспептидази, 
ліпази, глюкози і проведення УЗД черевної порож-
нини. При УЗД у разі стеатозу ПЗ спостерігаються 
дифузне підвищення ехогенності органа, однорідність 
структури; розміри зазвичай на рівні верхньої межі 
норми, контури рівні, часто нечіткі. У нормі ехоген-
ність ПЗ дорівнює або незначно вища за ехогенність 
нормальної печінки.

Ступінь стеатозу ПЗ також важливо оцінювати 
в  клінічній практиці. Описано декілька підходів 
до визначення ступеня стеатозу ПЗ. Відповідно 
до класифікації J. S. Lee і співавт. та І. A. Smereczyсski 
і К. Koіaczyk, розрізняють 3 ступені тяжкості стеатозу 
ПЗ [23, 24]:

• I ступінь –  ехогенність ПЗ дорівнює ехогенності 
жирової тканини в області верхньої брижової артерії, 
розміри ПЗ не  збільшені, ехогенність рівномірно 
підвищена, контур гладкий, добре візуалізуються се-
лезінкова вена, верхня брижова артерія і панкреатична 
протока;

• II ступінь –  підвищена ехогенність на тлі ослаб­
леного сигналу у віддаленій, дорсальній частині ПЗ 
(знижена провідність акустичного сигналу, згасання 
УЗ-сигналу за задньою поверхнею ПЗ), нечіткі краї 
селезінкової вени і протоки ПЗ з областю верхньої 
брижової артерії, яка не візуалізується;

• III ступінь –  зниження УЗ­провідності ПЗ, хви-
леподібні (звиті) нечіткі контури, не візуалізуються 
область верхньої брижової артерії і протока ПЗ.

КТ дозволяє визначити структуру, кількісно оці-
нити щільність тканини ПЗ (в одиницях Хаунсфілда), 
завдяки чому можна відстежувати динаміку змін, 
а також порівнювати результати різних досліджень, 
розробити кількісні критерії діагностики стеатозу. 
Ознаками стеатозу ПЗ за даними прямого контролю 
за густиною аналізу при КТ є зниження коефіцієнтів 
ослаблення в одиницях Хаунсфілда (щільність ПЗ 
<30 одиниць Хаунсфілда, нижча щільності селезінки, 
при вираженому стеатозі –  зіставна зі щільністю при-
леглої позачеревної клітковини або нижча за неї), 
а також однорідна чи неоднорідна зміна структури 
ПЗ: дольчаста будова залози з вираженими жировими 
прошарками.

За  допомогою сучасної МРТ-техніки можливо 
не тільки констатувати розміри органа та гомогенні 
зміни структури при стеатозі, а й оцінити зміст ліпідів, 
а при протонній магнітно-резонансній спектроскопії –  
кількісно оцінити вміст ТГ [8]. Разом із тим досліджень 
із цієї проблеми дуже мало, до того ж відсутні загально-
прийняті критерії МРТ-діагностики стеатозу ПЗ.

Продовження на стор. 26.


