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Рак і ЦД 2 типу мають низку спільних факторів 
ризику, як-от: вік, ожиріння, низький рівень фізич-
ної активності, нераціональне харчування та інші 
ознаки нездорового способу життя. Вважається, що 
підвищений ризик раку в пацієнтів із ЦД 2 типу 
пов’язаний з інсулінорезистентністю, гіперінсулі-
немією та збільшеними рівнями інсуліноподібного 
фактора росту (IGF), властивими діабету.

Метформін є найбільш застосовуваним перо-
ральним гіпоглікемічним препаратом і рекомен-
дується як перша лінія терапії ЦД 2 типу. Про-
тидіабетичний вплив метформіну зумовлений 
зменшенням інсулінорезистентності та рівнів 
глюкози плазми натще, проте механізм його дії є 
значно складнішим і до кінця не вивчений. В екс-
периментальних, епідеміологічних і клінічних 
дослідженнях була виявлена здатність метфор-
міну попереджувати рак або знижувати ризик 
його розвитку, що привернуло увагу до потен-
ційних антиканцерогенних ефектів препарату. 
Протипухлинна активність метформіну забезпе-
чується, ймовірно, індукуванням AMPK (протеїн-
кінази, що активується аденозинмонофосфатом) 
та пригніченням mTORC1 (комплексу 1 мішені 
рапаміцину ссавців).

Нові дані щодо протипухлинної дії метформіну 
нещодавно отримали H. J. Kim і співавт. [1]. Для 
аналізу автори використали базу даних пацієн-
тів із ЦД 2 типу – учасників багатоцентрового 
проспективного дослідження KNDP, що про-
водилось у 2006-2014 рр. Серед 1918 пацієнтів, 
включених у дослідження, 1583 приймали мет-
формін. Контрольну групу становили 335 хворих, 
які цей препарат не отримували. Середній вік 
учасників на момент реєстрації становив 55 років, 
 при    б лизно половина пацієнтів мали надмірну 
вагу або ожиріння.

Протягом періоду спостереження (у середньому 
5,6 року) злоякісні новоутворення розвинулись 
у 7,6% пацієнтів групи метформіну та у 12,5% хворих 
контрольної групи, що відповідало захворюваності 
13,2 vs 21,8 на 1000 пацієнтів на рік (р=0,004).

Важливо, що у хворих, які лікувалися метформі-
ном, зниження ризику було статистично значимим 
і після поправки на численні супутні фактори – де-
мографічні характеристики (вік, стать, тривалість 
діабету, рівень доходу, куріння), метаболічні па-
раметри (індекс маси тіла, HbA1c, глюкоза плазми 
натще, індекс інсулінорезистентності HOMA, ар-
теріальний тиск, ліпідний профіль), ускладнення 
діабету та супутнє лікування іншими протидіабе-
тичними препаратами (зниження ризику на 49%; 
р=0,006). Кумулятивна ймовірність розвитку раку 
залежно від застосування метформіну та з ураху-
ванням вищезазначених факторів представлена 
на рисунку.

Аналіз підгруп пацієнтів засвідчив, що найниж-
чий ризик раку при лікуванні метформіном спо-
стерігався в чоловіків, пацієнтів віком <65 років, 
хворих із тривалістю ЦД 2 типу <5 років, осіб без 
надмірної ваги (індекс маси тіла <25,0 кг/м2), не-
курців (курців у минулому або таких, які ніколи 
не курили) і пацієнтів з оптимальним контролем 
глікемії (HbA1c <7%).

При ЦД 2 типу інсулінорезистентність і гіпер-
глікемія можуть безпосередньо або опосередко-
вано сприяти злоякісній трансформації. Інсулін 
у високих концентраціях набуває ролі  фак-
тора росту: він стимулює інсулінові рецептори 
на поверхні пухлинних клітин і запускає сиг-
нальні шляхи, залучені в мітогенез і виживання 
клітин. Інсулін у таких умовах діє як промотор 
IGF, що захищає клітини від апоптотичних стиму-
лів, а також як активатор хронічного запалення, 

яке може ініціювати розвиток і підтримувати 
прогресування раку. Крім того, гіперінсулінемія 
створює для пухлини багате на поживні речовини 
середовище, сприятливе для прогресування.

Попередні дослідження свідчать, що серед про-
тидіабетичних препаратів інсулін і похідні сульфо-
нілсечовини (ПСС) можуть підвищувати ризик роз-
витку раку внаслідок активації сигнального шляху 
IGF-1. Проте ризик, пов’язаний з цими препара-
тами, не є остаточно доведеним через методологічні 
обмеження і неузгодженість результатів досліджень.

При цьому на користь протипухлинної дії мет-
форміну вказують дані численних досліджень 
і метааналізів. Зокрема, метааналіз 11 спосте-
режних когортних досліджень, 3 рандомізованих 
контрольованих досліджень і 10 досліджень типу 
«випадок – контроль» показав значне зниження 
ризику раку у хворих, які застосовували метфор-
мін (відносний ризик 0,67 для злоякісних ново-
утворень усіх локалізацій) [2]. У ретроспективному 
когортному дослідженні пацієнтів із ЦД 2 типу 
розділили на 4 групи терапії: інсулін, монотера-
пія метформіном або ПСС чи комбінована терапія 
(метформін + ПСС). Порівняно з монотерапією 
метформіном відносний ризик раку з поправкою 
на супутні фактори для комбінації метформін + 
ПСС, монотерапії ПСС та схем на основі інсуліну 
становив 1,08, 1,36 та 1,42 відповідно. Додавання 
метформіну до інсуліну або ПСС майже вдвічі змен-
шувало надмірний ризик розвитку раку [3]. В ін-
шому когортному дослідженні рак був діагностова-
ний у 7,3% пацієнтів, які лікувалися метформіном, 
і в 11,6% хворих, які не приймали цей препарат, 
при цьому середній час до розвитку раку становив 
3,5 і 2,6 року відповідно. Ризик розвитку раку у хво-
рих групи метформіну значно знижувався (віднос-
ний ризик 0,63; р<0,001) після поправки на стать, 
вік, індекс маси тіла, HbA1c, куріння та застосу-
вання супутніх препаратів [4]. У метааналізі ліку-
вання метформіном асоціювалося зі зниженням 
ризику раку передміхурової залози та раку грудної 
залози на 8 та 13% відповідно [5].

У ретроспективному когортному дослідженні 
попереднє лікування метформіном покращувало 
виживаність пацієнтів із діагностованим раком. 
У хворих на діабет, які отримували монотерапію 
метформіном протягом принаймні 90 днів до діа-
гностування раку, загальна смертність була значно 
нижчою порівняно з такою в учасників, які не ви-
користовували цей препарат (відносний ризик 
0,85) [6]. У проспективному когортному дослідженні 
за участю 1353 пацієнтів із ЦД 2 типу лікування 
метформіном асоціювалося зі зниженням канцер-
специфічної смертності на 57% [7]. Рандомізоване 
дослідження продемонструвало захисний ефект 

метформіну проти раку: після 1 міс лікування в па-
цієнтів без діабету відзначали меншу кількість абе-
рантних крипт у прямій кишці (сурогатний маркер 
раку) і нижчий індекс проліферації Ki67 [8].

Для пояснення зв’язку між лікуванням метфор-
міном і зниженим ризиком розвитку та прогресу-
вання раку запропоновано низку інсулінозалеж-
них і незалежних механізмів. Метформін знижує 
сироваткові рівні інсуліну та IGF-1 і в такий спосіб 
зменшує активність стимулів, що сприяють росту 
пухлинних клітин [9]. Препарат активує сигналь-
ний шлях печінкової серин-треонінової кінази 
B1/AMPK, що пригнічує комплекс mTORC1, який 
відіграє важливу роль у метаболізмі, рості та про-
ліферації пухлинних клітин [10, 11]. Метформін 
також ініціює AMPK-залежну зупинку клітин-
ного циклу шляхом фосфорилювання p53 [12]. 
Ще одним потенційним механізмом є доведена 
здатність метформіну зменшувати хронічне запа-
лення – важливий фактор ініціації та прогресу-
вання канцерогенезу [13].

Крім вищезазначених змін метаболізму, мет-
формін може регулювати клітинний цикл шляхом 
взаємодії з класичними онкогенами та пухлин-
ними супресорами. Наприклад, було продемон-
стровано, що метформін зумовлює AMPK-за-
лежну зниж ува льну регуляцію c-MYC у к лі-
тинних лініях раку грудної залози. Цей ефект 
опосеред ковуєт ься п і д ви щеною експресією 
miR-33a (мікроРНК, яка зв’язується з регіоном 
3’UTR с-MYC) унаслідок підвищення активності 
ферменту РНКази III Dicer у відповідь на ліку-
вання метформіном. Модуляція Dicer під дією 
зазначеного препарату має особливу значимість, 
оскільки низькі рівні цього ферменту асоцію-
ються з несприятливим прогнозом при раку яєч-
ників, грудної залози та легень [14].

Отже, з’являється все більше досліджень, що 
підтверджують захисну роль метформіну щодо роз-
витку різних злоякісних пухлин, зокрема гепатоце-
люлярної карциноми, колоректального раку, раку 
шлунка і стравоходу, як у пацієнтів із ЦД 2 типу, так 
і в осіб з нормальним обміном глюкози [14]. Здатність 
метформіну змінювати метаболізм пухлинних клі-
тин і взаємодіяти з різноманітними метаболічними 
шляхами свідчить про те, що цей препарат може бути 
ефективним у запобіганні розвитку та уповільненні 
прогресування різних типів раку.
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Підготував Олексій Терещенко

Розповсюдженість цукрового діабету (ЦД) 2 типу та злоякісних новоутворень 
зростає в усьому світі. Відомо, що діабет асоціюється з підвищеним ризиком 
багатьох типів раку. За даними Американської діабетичної асоціації (ADA), 
наявність ЦД 2 типу значно збільшує ризик раку печінки, підшлункової залози, 
товстої та прямої кишки, ендометрію, грудної залози та сечового міхура. 
З іншого боку, у багатьох дослідженнях спостерігали підвищену ймовірність 
розвитку ЦД 2 типу в пацієнтів з уперше діагностованим раком, 
що свідчить про двосторонній зв’язок між цими патологіями.

Метформін знижує ризик раку в пацієнтів  
із цукровим діабетом 2 типу
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Рис. Кумулятивна ймовірність розвитку раку залежно 
від застосування метформіну
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Цю актуальну тему 
ми обговорили із за-
ві ду вачем кафедри 
функціональної діа-
г н о с т и к и  Н а ц і о -
н а л ь н о ї  м е д и ч н о ї 
а к а д е м і ї  п і с л я -
д и п л о м н о ї  о с в і т и 
і м .  П .  Л .  Ш у п и к а 
(м. Київ), доктором 
медичних наук, про-

фесором Олегом Йосиповичем Жаріновим.

? Олегу Йосиповичу, якими є критерії 
класифікації СВТА?

– СВТА класифікуються за джерелом 
походження (синоатріальна, передсердна, 
атріовентрикулярна, з додатковими шля-
хами проведення); механізмами розвитку 
(автоматична (ектопічна), реципрокна (re-
entry); перебігом (пароксизмальна, пер-
систентна, постійно-зворотна, постійна) 
та тривалістю (пробіжки, нестійка, стійка). 
Усі ці аспекти слід зазначати в діагнозі.

? Основним та часто єдиним доступним 
методом діагностики СВТА є електро-

кардіографія. На що слід звертати увагу при 
інтерпретації електрокардіограми (ЕКГ) па-
цієнта із СВТА?

– Передусім слід оцінити частоту сер-
цевих скорочень (ЧСС) та регулярність 
інтервалів RR. Далі нас цікавлять характе-
ристики зубця Р, зокрема співвідношення 
частоти Р і QRS, розташування зубців Р 
відносно комплексів QRS (якщо є P’, слід 
обов’язково визначити тривалість RP’), 
вісь (вектор) зубця Р.

? Чи складно відрізнити один вид СВТА 
від іншого?

– Іноді досить складно, тому слід ре-
тельно відслідковувати вигляд та розміщення 
зубця Р. Зубці Р передують шлуночковим 
комплексам при синусовій та передсердній 
тахікардіях, багатофокусній передсердній 
тахікардії, групових передсердних екстраси-
столах. При атріовентрикулярній вузловій 
реципрокній тахікардії (АВВРТ) чи атріо-
вентрикулярній реципрокній тахікардії 
(АВРТ) зубці Р реєструються після шлу-
ночкових комплексів чи збігаються з ними. 
Коли спостерігається СВТА з дуже високою 
ЧСС (передсердні тахікардії, АВВРТ, АВРТ), 
зубці Р можуть нашаровуватися на зубці Т 
і бути зовсім непомітними на ЕКГ.

? Які тахікардії належать до СВТА з ре-
гулярними RR?

– Ті, при яких коливання тривалості 
сусідніх інтервалів RR не перевищують 
10%. З-поміж таких СВТА виділяють сину-
сову тахікардію з фіксованим атріовентри-
кулярним проведенням (переважно 1:1), 
синоатріальну реципрокну тахікардію, пе-
редсердну тахікардію з фіксованим атріо-
вентрикулярним проведенням (переважно 
1:1), АВВРТ, АВРТ, тріпотіння передсердь 
(ТП) із фіксованим атріовентрикулярним 
проведенням (переважно 2:1).

? А для яких СВТА характерними є нере-
гулярні інтервали RR?

– Для фібриляції передсердь (ФП) та ТП, 
ТП зі змінним атріовентрикулярним про-
веденням, багатофокусної передсердної 

тахікардії, мономорфної передсердної 
тахікардії зі змінним атріовентрикуляр-
ним проведенням, атріовентрикулярної 
вузлової ектопічної тахікардії, ектопічної 
передсердної тахікардії (ЕПТ).

? Чим характеризується ЕПТ?

– При ЕПТ частота передсердних зуб ців 
становить 100-240/хв; зубець P’ відрізня-
ється від синусового; інтервали РР є варіа-
бельними (спостерігаються так звані розі-
грів та охолодження). У 85-90% випадків  
ЕПТ є нестійкими, мають доброякісний 
перебіг, хоча інколи може виникати дила-
тація та систолічна дисфункція лівого шлу-
ночка, тобто так звана тахікардіоміопатія.

? Як відрізнити передсердну тахікардію 
та ФП і для чого це потрібно?

– Важ ливий критерій – тривалість 
епізоду аритмії. Так, при перевищенні 
30 с йдеться про ФП. Диференціація перед-
сердної тахікардії від ФП має першочергове 
значення для вибору стратегії лікування, 
зокрема антитромботичної терапії.

? Що є запорукою успішного лікування 
СВТА?

– Безумовно, точне визначення при-
чини виникнення аритмії, її електрофізіо-
логічного механізму та варіанту перебігу. 
Часом для цього достатньо результатів 
звичайної ЕКГ чи амбулаторного моніто-
рування ЕКГ, хоча для максимально точ-
ної диференційної діагностики в складних 
випадках слід виконувати електрофізіоло-
гічні дослідження.

? Якими є базові заходи контролю СВТА?

– Передусім слід усунути пускові фак-
тори та причини тахікардії, наприклад, за-
няття спортом. Американські експерти ра-
дять розглянути призначення івабрадину 
симптомним хворим, до того ж клас цієї 
рекомендації є вищим, ніж для бета-бло-
каторів. Що ж до медикаментозної терапії, 
то вона залежить від виду СВТА та наявно-
сті фонового захворювання серця.

? Якою є невідкладна допомога та стра-
тегія ведення пацієнтів з ЕПТ?

– Спочатку слід визначити, чи є паці-
єнт гемодинамічно стабільним. Якщо ні, 
призначається аденозин внутрішньовенно 
(в/в); за його відсутності чи неефектив-
ності – кардіоверсія. Гемодинамічно ста-
більним хворим за умов підтвердження діа-
гнозу фокальної передсердної тахікардії 
призначають бета-блокатор, дилтіазем чи 

верапаміл в/в; якщо ж діагноз не був під-
тверджений – аденозин. За відсутності 
результативності цих методик застосо-
вують аміодарон чи ібутилід в/в. Що ж 
до стратегії подальшого ведення таких 
хворих, то вони є кандидатами на прове-
дення катетерної абляції, яку виконують 
за їхньої згоди. При виборі пацієнтом ме-
дикаментозного лікування варіантами є 
бета-блокатор, дилтіазем чи верапаміл; 
флекаїнід чи пропафенон (за відсутності 
структурного захворювання серця); аміо-
дарон чи соталол. Неефективність обраної 
фармакотерапії обумовлює потребу в про-
веденні катетерної абляції (Американська 
колегія кардіологів / Американська асоці-
ація серця / Товариство ритму серця, АСС/
АНА/HRS, 2015).

? Що таке АВВРТ і якої тактики потрібно 
дотримуватися при такому стані?

– АВВРТ – це напад раптового серце-
биття, пов’язаний з патологією провідної 
системи серця. Розпочинати невідкладне 
лікування слід з вагусних проб (напри-
клад, масаж каротидного синуса) та/або 
в/в введення аденозину. Далі гемодина-
мічно нестабільні пацієнти потребують 
синхронізованої кардіоверсії, а в стабіль-
них має бути застосований бета-блока-
тор, дилтіазем чи верапаміл в/в. При недо-
ступності призначення чи неефективності 
цих засобів призначається аміодарон в/в. 
В аспекті планового лікування мінімально 
симптоматичні та асимптоматичні хворі 
з АВВРТ підлягають клінічному спосте-
реженню. За умов рідких, добре перено-
симих епізодів АВВРТ можливе самопри-
значення бета-блокатора, дилтіазему чи 
верапамілу. Симптоматичні хворі можуть 
обрати катетерну абляцію чи фармакоте-
рапію (бета-блокатор, дилтіазем чи вера-
паміл), а за нерезультативності останньої 
перейти на аміодарон, дигоксин, дофети-
лід чи соталол або пропафенон чи флекаї-
нід (у разі відсутності структурних захво-
рювань серця). За відсутності ефекту на тлі 
прийому будь-якого з останньої низки 
засобів слід знов розглянути можливість 
проведення абляції (АСС/АНА/HRS, 2015).

? У чому полягають відмінності між ФП 
та ТП?

– У 25-35% пацієнтів ТП поєднується 
з ФП, а в решти фіксується ізольоване ТП. 
Часто при ТП виникає регулярна симпто-
матична тахікардія на рівні 140-160 уд./хв. 
Небезпечною є імовірність трансформації 
2:1 в 1:1, яка відбувається за умов наявності 
додаткових шляхів проведення, високих на-
вантажень, прийому антиаритмічних пре-
паратів першого класу. Для припинення 

ТП найбільш ефективним є аміодарон. 
Високу результативність демонструє також 
радіочастотна катетерна абляція.

? Якою є невідкладна допомога та подальша 
стратегія ведення пацієнтів із ТП?

– Невідкладно в гемодинамічно неста-
більних хворих контроль ритму досяга-
ється за допомогою кардіоверсії, а кон-
троль ЧСС – за допомогою призначення 
аміодарону в/в. За умов стабільної гемоди-
наміки препаратами для контролю ритму 
є пероральний дофетилід та ібутилід в/в, 
а для контролю частоти – в/в бета-бло-
катор, дилтіазем, верапаміл чи аміода-
рон. При виборі планового лікування для 
контролю ритму слід розглянути кате-
терну абляцію; аміодарон, дофетилід чи 
соталол; флекаїнід чи пропафенон (за від-
сутності структурних захворювань серця). 
У разі неефективності медикаментів знову 
постає питання про проведення абляції 
(АСС/АНА/HRS, 2015).

? Як різні антиаритмічні засоби впли-
вають на ЧСС, провідність та реполя-

ризацію?

– Відповідь на це запитання можна на-
вести у вигляді таблиці, де чітко видно, що 
найменшою кількістю протипоказань ха-
рактеризується аміодарон.

? Якими є сучасні рекомендації щодо за-
стосування антикоагулянтів (АК) при 

ФП та ТП?

– При призначенні пероральних АК 
пацієнтам із ФП перевагу слід віддавати 
новим оральним АК (ривароксабан, апік-
сабан, дабігатран, едоксабан), а не антаго-
ністам вітаміну К. Монотерапія антиагре-
гантами не рекомендується для профілак-
тики інсульту в пацієнтів із ФП незалежно 
від ризику інсульту. Комбінації перораль-
них АК і антиагрегантів збільшують ризик 
кровотеч, тому їх потрібно уникати в паці-
єнтів із ФП, якщо немає інших показань 
для призначення антиагрегантів.

? Що обрати: катетерне чи консерва-
тивне лікування?

– На сьогодні перевага віддається ка-
тетерним технікам, хоча вибір у кожному 
випадку залежить від пацієнта та лікаря. 
Новочасні американські рекомендації екс-
пертів наголошують на ролі саме хворого 
в прийнятті рішення щодо вибору між ка-
тетерною абляцією та фармакотерапією.

?  Часто СВТА поєднуються зі структур-
ними патологіями серця. Який препарат 

слід обирати в цьому разі?

– За наявності структурних змін серця 
препаратом вибору є аміодарон, оскільки 
пропафенон та флекаїнід у цьому разі 
протипоказані. Що ж до СВТА без струк-
турних захворювань серця, то аміодарон 
є препаратом резерву як для безпосеред-
нього припинення нападу, так і для дов-
готривалої терапії.

Отже, професор О. Й. Жарінов підкрес-
лив важливість таких аспектів при СВТА, 
як формулювання максимально деталізова-
ного діагнозу (походження, механізм роз-
витку, перебіг, тривалість) аритмії; засто-
сування в разі потреби не тільки класичної 
ЕКГ чи ЕКГ-моніторування, а й електрофі-
зіологічного дослідження; вибір невідклад-
ної та планової терапії залежно від підтипу 
СВТА та наявності фонового захворювання 
серця; роль пацієнта у виборі стратегії ліку-
вання; пріоритет катетерних методів.

Підготувала Лариса Стрільчук

Суправентрикулярні тахіаритмії (СВТА) – велика група порушень ритму серця, що характеризуються 
підвищеною частотою формування та проведення імпульсів у синусовому вузлі, тканині передсердь, 
атріовентрикулярному вузлі та додаткових шляхах проведення. СВТА часто трапляються в практиці 
кардіолога, терапевта та сімейного лікаря, проте іноді їх діагноз встановлюється 
без достатньої деталізації, що призводить до неповноцінного чи невідповідного лікування. 

Діагностика та стандарти лікування 
суправентрикулярних тахіаритмій

Таблиця. Препарати, що застосовуються при порушеннях ритму серця
Препарат Протипоказання Обережність Зміни ЕКГ → відміна

Флекаїнід
ІХС, СН із ↓ФВ, виражена 
ГЛШ, QRS >130 мс, КлКр 
<50 мл/хв, хвороба печінки

Дисфункція СВ, АВ блокади, 
порушення ВШП

Симптомна брадикардія, 
QRS >150 мс або >25%

Пропафенон ІХС, СН із ↓ФВ, виражена 
ГЛШ, QRS >130 мс

Дисфункція СВ, АВ блокади, 
порушення ВШП, хвороби 
печінки, нирок, астма

Симптомна брадикардія, 
QRS >150 мс або >25%

Соталол
ГЛШ, СН із ↓ФВ, ↑QT 
(у т.  ч. супутні препарати), 
гіпокаліємія, КлКр <30 мл/хв

Дисфункція СВ, АВ блокади, 
порушення ВШП, хвороба 
нирок, астма

Симптомна брадикардія, 
QТс >500 мс

Аміодарон ↑QT
Дисфункція СВ, АВ блокади, 
порушення ВШП, супутні 
препарати, що ↑↑QT

Симптомна брадикардія, 
QТс >500 мс

Примітки: ІХС – ішемічна хвороба серця, СН – серцева недостатність, ФВ – фракція викиду, ГЛШ – гіпертрофія лівого шлуночка, 
КлКр – кліренс креатиніну, СВ – синусовий вузол, АВ – атріовентрикулярні, ВШП – внутрішньошлуночкова провідність. ЗУ




