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Еще в 1917 г. Marine и Kimball пока�

зали, что йодная профилактика предот�

вращает формирование зоба у детей.

Впоследствии практика йодирования

соли была внедрена во многих странах

Европы и США, и к 1970 г. стало оче�

видно, что эта мера способствует сни�

жению частоты кретинизма и младен�

ческой смертности (Hetzel B.S., 1983).

Тем не менее, несмотря на десятилетия

просветительской деятельности, дефи�

цит йода продолжает оставаться гло�

бальной проблемой здравоохранения.

По оценкам экспертов, приблизитель�

но 2 млрд людей во всем мире находят�

ся в группе риска (Andersson M. et al.,

2011). В Европе примерно 44% детей

школьного возраста получают недоста�

точное количество йода. А такие стра�

ны, как Великобритания, Италия и

частично Испания, в настоящее время

являются регионами йододефицита

средней степени тяжести. 

Последствия легкой и умеренной

йодной недостаточности для здоровья

населения не до конца ясны, особенно

у детей и беременных, наиболее уязви�

мых к негативному влиянию дефицита

йода. Недавно было показано, что йод�

ный дефицит легкой и средней степени

тяжести в первом триместре беремен�

ности ассоциируется с более высокой

вероятностью определения показателя

интеллекта (IQ) потомства в самом

нижнем квартиле (относительный риск

(ОР) 1,43; 95% доверительный интер�

вал (ДИ) 1,04�1,98; р=0,03) с наиболее

выраженным негативным влиянием на

вербальный IQ (ОР 1,66; 95% ДИ 1,2�

2,31; р=0,002) (Bath S.C. et al., 2013).

Еще одно исследование, проведенное в

Тасмании, продемонстрировало, что у

детей, рожденных женщинами с йоду�

рией меньше 150 мкг/л во время бере�

менности, отмечалось достоверное

снижение показателей ряда когнитив�

ных тестов (по оценке орфографии,

грамматики, общей грамотности) у де�

тей в возрасте 9 лет по сравнению со

сверстниками, выросшими в условиях

нормального обеспечения йодом

(Hynes K.L. et al., 2013). В недавнем

исследовании, осуществленном в Ни�

дерландах, было установлено, что низ�

кая йодурия во время беременности ас�

социируется с нарушениями управляю�

щих функций у детей в возрасте 4 лет.

У этих детей отмечались худшие пока�

затели по проблемным шкалам произ�

вольного оттормаживания (B=0,05;

95% ДИ 0,01�0,10; p=0,03) и рабочей

памяти (B=0,07; 95% ДИ 0,02�0,12;

p=0,003) (van Mil N.H. et al., 2012). 

Этого негативного влияния йодо�

дефицита у матери во время беремен�

ности следовало ожидать, поскольку

в этот период возрастает потребность в

йоде вследствие повышения его экскре�

ции через почки, трансплацентарной

передачи и дополнительной продукции

тироксина для потребностей плода.

Плод в значительной степени зависит

от материнского тироксина, который

необходим ему для нормального разви�

тия нервной системы, ведь его собс�

твенная щитовидная железа (ЩЖ) на�

чинает функционировать только с 14�й

недели гестации и способна в полном

объеме обеспечивать потребности ре�

бенка в тиреоидных гормонах только

после рождения. 

Хотя адекватное обеспечение бере�

менной йодом жизненно важно, йоди�

рование соли все еще не является по�

всеместно распространенной практи�

кой, в том числе в ряде стран с легким

и умеренным йододефицитом. 

Для систем общественного здраво�

охранения важен ответ на вопрос о том,

может ли дополнительное обеспечение

йодом улучшать показатели здоровья

матери и ребенка в регионах с легким и

умеренным йододефицитом. В этом

систематическом обзоре выполнена

оценка влияния йодной профилактики

во время беременности и в детском

возрасте на функцию ЩЖ и нервно�

психическое развитие детей в популя�

циях с легким и умеренным йодным

дефицитом. 

Методы
Поиск релевантных статей осущест�

вляли в базах данных Medline и Cochra�

ne library с января 1966 по апрель 2012

года. 

Включению в обзор подлежали ран�

домизированные, псевдорандомизиро�

ванные контролируемые испытания и

проспективные обсервационные ис�

следования, в которых оценивали вли�

яние приема йода на функцию ЩЖ у

матерей и новорожденных, нервно�

психическое развитие детей первого

года жизни и когнитивные функции у

детей школьного возраста. 

После оценки качества исследова�

ний те из них, которые соответствовали

критериям отбора, включались в мета�

анализ. 

Результаты
Критериям включения соответство�

вали 9 рандомизированных контроли�

руемых и 8 обсервационных исследова�

ний. В 7 исследованиях сообщалось о

влиянии йодной профилактики во вре�

мя беременности на показатели функ�

ции ЩЖ у матери. В четырех из них

также были представлены данные по

влиянию на показатели функции ЩЖ

у новорожденных. В одном рандоми�

зированном контролируемом и в че�

тырех обсервационных исследовани�

ях изучали эффективность дополни�

тельного приема йода во время бере�

менности на показатели нервно�

психического развития младенцев,

в двух рандомизированных испыта�

ниях – на когнитивные функции у де�

тей школьного возраста. 

Прием йода во время беременности
и показатели функции ЩЖ у матери
и ребенка

Все 7 рандомизированных контро�

лируемых исследований, в которых

изучалось влияние йодной профилак�

тики во время беременности на фун�

кцию ЩЖ у женщин, были проведены

в европейских странах (Италия, Дания,

Бельгия, Германия, Испания). Все эти

исследования выполнены в регионах с

легким и умеренным йододефицитом с

медианой йодурии от 36 до 109 мкг/л.

Дозы йода, принимаемого беременны�

ми, варьировали от 50 до 300 мкг в сут�

ки. Качество трех исследований было

оценено как среднее и четырех – как

низкое. Три исследования среднего ка�

чества включили в общей сложности

641 пациентку, из которых 370 получа�

ли препараты йода в разных профилак�

тических дозах, 35 – низкие дозы йода,

38 – только йодированную соль, 24 –

плацебо, 174 – ничего. Прием йода ра�

нее 12 нед гестации начинался в 5 ис�

следованиях. В 5 исследованиях жен�

щин продолжали наблюдать после ро�

дов. Йод назначали в виде препаратов

йодида калия, йодсодержащих вита�

минно�минеральных комплексов или

йодированной соли. В одном исследо�

вании препарат йодида калия назнача�

ли в комбинации с L�тироксином. 

5 обсервационных исследований так�

же были посвящены изучению эффек�

тивности дополнительного приема йода

во время беременности на функцию

ЩЖ у женщин. Три из них характеризо�

вались средним и два низким качеством.

Интерпретация результатов и сравнитель�

ный анализ этих исследований услож�

нялись существенными различиями в их

дизайне. В некоторых исследованиях

оценка йодного обеспечения осущест�

влялась отчасти на основании опроса

пациенток или количественных пище�

вых анкет. Беременные принимали до�

полнительный йод в виде таблетирован�

ных препаратов или йодированной соли.

В двух исследованиях сравнивали дли�

тельный догестационный прием йоди�

рованной соли с началом дополнитель�

ного приема йода уже после зачатия. 

Медиана йодурии у женщин. Во всех

рандомизированных исследованиях

было отмечено значительное повыше�

ние медианы йодурии у беременных

при проведении йодной профилакти�

ки. Это увеличение варьировало от 43

до 170%. Медиана йодурии у женщин,

дополнительно не получавших йод, ос�

тавалась на прежнем уровне или сни�

жалась, за исключением исследования

Romano et al. (1991), в котором наблю�

далось некоторое повышение медианы

йодурии в группе женщин, не получав�

ших дополнительно йод. Хотя в данном

случае показатели йодурии все равно

были достоверно ниже, чем в группе

вмешательства. Большинство исследо�

ваний показало достоверно более вы�

сокие показатели медианы йодурии в

третьем триместре в основной группе

по сравнению с группой контроля. 

Похожие результаты были получены

и в обсервационных исследованиях.

При этом длительное применение йо�

дированной соли до беременности ас�

социировалось с достоверно более вы�

сокими показателями йодурии, чем в

случае начала ее приема после зачатия. 

Уровень тиреоглобулина у женщин.

В 4 рандомизированных контролируе�

мых исследованиях сравнивали уро�

вень тиреоглобулина в сыворотке кро�

ви у женщин, получавших и не полу�

чавших дополнительно йод. В 3 иссле�

дованиях было показано увеличение

уровня тиреоглобулина в контрольной

группе и уменьшение в группе йодной

профилактики. Только в одном иссле�

довании (Liesenkotter et al., 1996) не бы�

ло выявлено достоверных различий

между основной и контрольной груп�

пами по уровню тиреоглобулина.

Уровень тиреотропного гормона

(ТТГ) у женщин. Из 5 рандомизиро�

ванных контролируемых исследова�

ний, в которых сравнивали уровни ТТГ

у женщин, получавших дополнительно

йод, и у пациенток контрольной груп�

пы, в 3 было показано повышение

уровня ТТГ (в пределах нормального

диапазона для гестационного периода)

в контрольной группе при отсутствии

такого эффекта в группе йодной про�

филактики. В двух оставшихся рандо�

мизированных контролируемых иссле�

дованиях (Romano et al., 1991; Liesen�

kotter et al., 1996) уровень ТТГ не повы�

сился ни в одной из групп. Antonangeli

et al. (2002) сравнивали уровни ТТГ у

женщин, получавших разные дозы йо�

да (50 и 200 мкг), и не нашли сущес�

твенных различий между ними. Santia�

go et al. (2013) не обнаружили разницы

по уровню ТТГ у женщин, получавших

только йодированную соль либо препа�

раты йода в дозе 200 или 300 мкг. 

В обсервационном исследовании

Moleti et al. (2008) было показано, что

применение йодированной соли в тече�

ние более 2 лет до беременности ассо�

циировалось с более низким уровнем

ТТГ и более низкой частотой гестаци�

онного гипотиреоза по сравнению с на�

чалом дополнительного приема йода

уже после зачатия. В другом исследова�

нии Moleti et al. (2008) сообщалось о

более высокой концентрации уровня

ТТГ у женщин, начавших дополни�

тельный прием йода с ранних сроков

гестации по сравнению с женщинами,

которые получали йодированную соль

в течение 3 лет до беременности, и по

сравнению с теми, кто вообще не по�

лучал добавку йода. В исследовании

Rebagliato et al. (2010) уровень ТТГ был

выше у женщин, которые согласно по�

лученной от них информации прини�

мали больше 200 мкг йода в сутки по

сравнению с теми, кто получал менее

200 мкг йода в сутки. 

Эффективность йодной профилактики 
при йодном дефиците легкой и умеренной степени:

систематический обзор и метаанализ
Йод является незаменимым компонентом тиреоидных гормонов и жизненно необходим для нормального развития
нервной системы. Неблагоприятные последствия йодного дефицита включают формирование зоба, гипотиреоза,
нарушение роста и развития детей. Более того, дефицит йода повышает младенческую смертность и является
лидирующей предотвратимой причиной умственной отсталости у детей. Степень йодного дефицита в популяции
определяется по показателю медианы йодурии: 50�99 мкг/л – легкий, 20�49 мкг/л – умеренный, менее 20 мкг/л –
тяжелый йододефицит. В то время как пагубные последствия тяжелого йодного дефицита давно установлены,
негативное влияние йодной недостаточности легкой и умеренной степени менее очевидно, поэтому
целесообразность дополнительного приема йода в этих популяциях остается предметом обсуждений. 
Целью данного систематического обзора с метаанализом было изучение эффективности йодной профилактики
в популяциях с легким и умеренным йодным дефицитом. 

P.N. Taylor, O.E. Okosieme, C.M. Dayan и J.H. Lazarus, Институт молекулярной и экспериментальной медицины при Университете г. Кардифф, Великобритания
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Первое отдельное руководство ADA по СД 1 типа
Первое отдельное руководство ADA по лечению СД

1 типа у пациентов разных возрастных групп было пред�
ставлено 16 июня на ежегодной конференции ADA и од�
новременно опубликовано на сайте журнала Diabetes Care. 

Рассказывая о новом руководстве, эксперты ADA
подчеркивали давно существовавшую потребность в от�
дельных рекомендациях по СД 1 типа, причем не только
у детей, но и у взрослых пациентов. Именно эта катего�
рия – взрослые лица с СД 1 типа – обделены вниманием
ученых и международных научных организаций: не�
достаточно исследований, мало публикаций, часто неу�
местные экстраполяции доказательств, полученных в по�
пуляции пациентов с СД 2 типа, на больных СД 1 типа.
Ошибочное представление о СД 1 типа как о детском за�
болевании нередко приводит к диагностическим ошиб�
кам, в результате чего СД 1 типа, манифестировавший во
взрослом возрасте, лечится как СД 2 типа. Поэтому экс�
перты ADA считают необходимым привлечение больше�
го внимания к проблеме СД 1 типа у взрослых пациен�
тов. Новое руководство ADA не предлагает ничего рево�
люционно нового в ведении пациентов с СД 1 типа, од�
нако суммируют доказательную базу по этому вопросу,
хотя и весьма скудную. 

Единственным существенным изменением в новом
руководстве ADA является универсальный целевой уро�
вень гликозилированного гемоглобина (HbA1c) для детей
всех возрастных групп <7,5%. Напомню, что ранее ADA
рекомендовала разные целевые показатели в зависимос�
ти от возраста ребенка: <8,5% – до 6 лет, <8% – от 6 до
12 лет, <7,5% – для подростков от 13 до 19 лет. 

Комментируя это изменение, эксперты ADA объясни�
ли, что предыдущие рекомендации базировались на дос�
таточно старых данных, в частности на результатах
исследования DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial). Имевшиеся на то время препараты и технологии не
позволяли достичь более низких показателей HbA1c без
существенного повышения риска тяжелой гипоглике�
мии. 

В последние годы ситуация изменилась: аналоги инсу�
лина, инсулиновые помпы и устройства непрерывного
мониторинга гликемии позволяют добиться лучшего
контроля СД 1 типа с меньшим риском гипогликемии.
Кроме того, получены новые данные о негативном влия�
нии умеренной гипергликемии на детский организм,
в частности на развитие и функционирование централь�
ной нервной системы. И наконец, в недавних исследова�
ниях было показано, что риск гипогликемии не повышен
ни у детей младшего возраста, ни у лиц с более низким
HbA1c. 

Новый целевой уровень HbA1c не только основан на

обновленной доказательной базе, но и соответствует ре�

комендациям других международных научных организа�

ций – Международного общества по диабету у детей и

подростков (International Society for Pediatric and Adoles�

cent Diabetes), Общества педиатрической эндокриноло�

гии (Pediatric Endocrine Society), Международной диабе�

тической федерации (International Diabetes Federation). 

Однако следует уточнить, что рекомендованный уни�

версальный целевой уровень HbA1c не означает, что необ�

ходимо стремиться к его достижению у всех без исключе�

ния пациентов детского возраста. В руководстве подчер�

кивается целесообразность индивидуализации целей те�

рапии у детей с СД 1 типа в зависимости от длительности

диабета, возраста, наличия сопутствующей патологии,

микро� и макрососудистых осложнений, риска гипогли�

кемии и других особенностей пациента. 
У взрослых пациентов с СД 1 типа целевым остается

уровень HbA1c менее 7% с возможностью индивидуаль�
ного повышения либо снижения в зависимости от кли�
нической ситуации. 

Одной из наиболее активно обсуждаемых тем на кон�
ференции ADA�2014 стали рекомендации Американско�
го колледжа кардиологии (American College of Cardiology,
ACC) и Американской ассоциации сердца (American He�
art Association, AHA) по гиполипидемической терапии,
опубликованные в ноябре 2013 г. Они были представле�
ны, когда ежегодное обновление руководства ADA по ле�
чению диабета 2014 г. уже находилось на завершающем
этапе подготовки. Следует ли учесть новые рекоменда�
ции ACC/AHA в 2015 г.? Этот вопрос стал предметом ак�
тивной дискуссии. Многие эксперты высказывали сом�
нения в том, что эти рекомендации подходят для популя�
ции больных СД. 

Напомню, что ACC/AHA в своем консенсусе 2013 г.
выделили четыре группы пациентов высокого кардио�
васкулярного риска, нуждающихся в назначении стати�
нов: 

– с уровнем холестерина липопротеидов низкой плот�
ности (ЛПНП) >190 мг/дл; 

– с диабетом в возрасте от 45 до 70 лет; 
– с кардиоваскулярной патологией;
– с оценкой кардиоваскулярного риска, определенно�

го с помощью нового калькулятора, >7,5%.
У диабетологов эти рекомендации вызвали много воп�

росов: действительно ли все пациенты с СД в возрасте от
45 до 70 лет нуждаются в назначении статинов? что де�
лать с пациентами младше 40 и старше 70 лет? могут ли
рекомендации быть одинаковыми для пациентов с СД
1 и 2 типа? почему не принята во внимание роль холесте�
рина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и три�
глицеридов в патогенезе диабетической дислипидемии? 

В еще большее замешательство эндокринологов при�
вело отсутствие целевых уровней липидов в новых руко�
водствах ACC/AHA. В настоящее время ADA рекоменду�
ет снижать уровень холестерина ЛПНП <100 мг/дл и
<70 мг/дл при отсутствии и наличии кардиоваскулярных
заболеваний соответственно. Как без целевого уровня
определять эффективную дозу статинов? Как мотивиро�
вать пациентов длительно продолжать лечение? 

Кроме того, в рекомендациях четко не определена роль
других гиполипидемических средств (эзетиниб, фибра�
ты, ниацин). Закономерным был вопрос о дальнейшей
тактике врача в случае недостаточной эффективности
или плохой переносимости статинов.

Все изменения авторы руководства ACC/AHA аргу�
ментировали желанием давать только основанные на на�
дежных доказательствах рекомендации. Но эксперты
ADA считают, что рекомендации должны быть понятны�
ми и удобными для любого практикующего врача. Мож�
но прочитать все 70 страниц нового консенсуса, чтобы
понять, как назначать и корректировать гиполипидеми�
ческую терапию в каждом конкретном случае. Но будут
ли это делать все врачи? 

Многие вопросы так и остались без ответа, поэтому
эксперты ADA продолжат обсуждение целесообразности
учета новых рекомендаций ACC/AHA при доработке
клинического руководства. 

Еще одним предметом обсуждения на конференции
ADA�2014 были рекомендации 8�го отчета Объединенно�
го национального комитета по целевым уровням артери�
ального давления (Eight Joint National Committee, JNC8).
Для лиц с СД определен целевой уровень АД
140/90 мм рт.ст. Однако большинство экспертов в облас�
ти диабетологии склоняются к тому, что для таких

больных необходимо определить более жесткий целевой
уровень диастолического АД – 140/80 мм рт. ст., так как
существуют данные о преимуществах более жесткого
контроля АД в популяции лиц с диабетом. 

Новые данные исследования DPP (Diabetes Prevention
Program) указывают на долгосрочную эффективность
модификации образа жизни и приема метформина в сни�
жении риска или отсрочке развития СД 2 типа у лиц с из�
быточной массой тела или ожирением и повышенным
риском развития этого заболевания. Важно подчеркнуть,
что DPP – это масштабное продолжительное рандомизи�
рованное контролируемое исследование, что позволяет
считать его результаты высоконадежными. 

В исследовании DPP изначально принимали участие
3234 пациента с избыточной массой тела или ожирением
и нарушенной толерантностью к глюкозе. У большинс�
тва из них имелся в семейном анамнезе диабет. Участни�
ки были рандомизированы в одну из трех групп: интен�
сивной модификации образа жизни, приема метформина
в дозе 850 мг 2 раза в день или плацебо. Результаты DPP
были представлены в 2002 г. и показали выраженное сни�
жение частоты новых случаев СД 2 типа в группах интен�
сивной модификации образа жизни и применения мет�
формина по сравнению с группой контроля на 58 и 31%
соответственно. Снижение наблюдалось у мужчин и
женщин, лиц разных рас и возрастных групп, включая
пожилой и старческий возраст.

Примерно 85% пациентов из исходной когорты при�
няли участие в продолжении программы DPP Outcomes
Study (DPPOS). Все участники из групп плацебо и мет�
формина были включены в программу интенсивной мо�
дификации образа жизни. Дополнительную поддержку
в этом направлении получили лица из исходной группы
модификации образа жизни. 

Целью DPPOS было изучение долгосрочных эффектов
стартовых вмешательств в отношении риска развития ди�
абета, кардиоваскулярных заболеваний, микрососудис�
тых осложнений и экономических затрат. 

В течение 15 лет СД развился примерно у половины
участников. Ежегодная заболеваемость диабетом в рам�
ках DPPOS была сопоставимой во всех трех группах, од�
нако разница между ними по кумулятивной частоте СД
за весь период была статистически достоверной. Так,
частота новых случаев диабета за 15�летний период была
на 27% ниже в группе модификации образа жизни и на
18% ниже в группе метформина по сравнению с таковой
в группе плацебо. Получены данные о потенцирующем
эффекте модификации образа жизни и метформина по
сравнению с приемом плацебо у женщин с гестацион�
ным диабетом в анамнезе. 

Исследование не показало достоверного влияния оце�
ниваемых вмешательств на частоту кардиоваскулярных
событий, которая была сопоставима во всех группах. Од�
нако авторы исследования подчеркивают, что возможной
причиной этого была очень низкая частота событий во
всех группах, что помешало продемонстрировать эффек�
тивность вмешательств. Кроме того, при проведении до�
полнительного анализа исследователи обнаружили более
низкую частоту сердечно�сосудистых катастроф в под�
группе лиц, у которых СД не развился, по сравнению
с теми, у кого заболевание развилось. Эти данные свиде�
тельствуют в пользу точки зрения, что данному исследо�
ванию просто не хватило продолжительности или ста�
тистической мощности для обнаружения кардиопротек�
тивного эффекта модификации образа жизни и приема

Профилактика СД 2 типа: новые
обнадеживающие результаты исследования DPP

Целевые уровни артериального давления
у больных СД: дискуссия продолжается

Новые рекомендации ACC/AHA 
по гиполипидемической терапии
в центре внимания диабетологов

Новости 74%й ежегодной
конференции Американской

диабетологической ассоциации
Ежегодная встреча Американской диабетологической ассоциации (American Diabetes Association, ADA) является одним
из наиболее популярных диабетологических форумов, собирающим тысячи ученых и клиницистов со всего мира.
Например, в 2014 г. ее участниками стали 17,3 тыс. делегатов из более чем 100 стран мира. На этой конференции
традиционно представляются результаты наиболее масштабных и значимых клинических исследований в области
диабетологии и обсуждаются актуальные проблемы отрасли. Какие же темы привлекли наибольшее внимание
участников 74&й ежегодной встречи ADA, проходившей 16&17 июня в г. Сан&Франциско (США)? Ответить на этот вопрос
мы попросили главного специалиста МЗ Украины по специальности «Эндокринология», члена&корреспондента НАМН
Украины, заведующего кафедрой диабетологии Национальной медицинской академии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, доктора медицинских наук, профессора Бориса Никитича Маньковского.

Б.Н. Маньковский

Продолжение на стр. 6.

Т е м а  н о м е р аТ е м а  н о м е р а

ZU_2014_Endo_2.qxd  07.07.2014  17:29  Page 5



6 Тематичний номер • Червень 2014 р. 

метформина. Кроме того, у лиц, у которых не развился
СД, частота микрососудистых осложнений была на 28%
ниже. 

И хотя не было показано статистически значимого
влияния на риск микро� и макрососудистых осложнений
диабета, частота ряда вторичных конечных точек (дисли�
пидемии, артериальной гипертензии, метаболического
синдрома, уровня С�реактивного белка, применения ги�
полипидемических препаратов) была достоверно ниже
в группе модификации образа жизни. 

Стоимость мероприятий, направленных на интен�
сивную модификацию образа жизни, была вполне при�
емлемой – 10 760 долларов на 1 QALY (одного года
жизни с качеством жизни, соответствующим абсолют�
ному здоровью) по сравнению с плацебо. Авторы ис�
следования считают это очень хорошей инвестицией.
Они подчеркивают, что говоря об актуальности предуп�
реждения СД 2 типа, следует думать не только о его
микро� и макрососудистых осложнениях. Ведь извест�
но, что СД ассоциируется с рядом других заболеваний и
патологических состояний: циррозом печени, раком,
когнитивной дисфункцией, депрессией, синдромом
сонного апноэ, переломами, сексуальной дисфункцией
и др. Снижая риск развития СД 2 типа, мы сокращаем
риск развития этих заболеваний и связанные с ними
затраты. 

Исследование DPPOS стало наиболее масштабным
исследованием по изучению эффектов метформина
у лиц без диабета и с продолжительностью наблюдения
примерно 10 тыс. пациенто�лет. Исследование подтвер�
дило высокий профиль безопасности этого недорогого и
широкодоступного лекарственного средства, а также по�
казало умеренное, но очень устойчивое снижение массы
тела на фоне его приема. 

Тот факт, что у мужчин, принимавших метформин,
был достоверно лучше индекс коронарного кальция
(маркер риска ишемической болезни сердца) по сравне�
нию с таковым при приеме плацебо, не доказывает, но
в то же время и не исключает кардиопротективный эф�
фект метформина. Исследователи настаивают на необхо�
димости дальнейшего активного изучения этого вопроса. 

В целом, метформин продемонстрировал высокий
профиль безопасности при длительном приеме. Единс�
твенным нежелательным явлением, частота которого
достоверно повышалась и требовала мониторинга, был
дефицит витамина В12.

Известно, что высокий уровень холестерина ЛПНП
является важным фактором сердечно�сосудистого риска
в общей популяции и у пациентов с СД 2 типа. Однако,
как показали результаты исследования Hero и соавт.,
у пациентов с СД 1 типа ситуация несколько иная. 

Для анализа исследователи использовали шведский
национальный диабетический регистр, в который вошли
30 778 больных СД 1 типа в возрасте от 18 до 70 лет и
средней продолжительностью заболевания 7 лет. Из них
8172 пациентов принимали липидоснижающие препара�
ты, а 9324 лиц в возрасте 40 лет и старше и как минимум
с одним фактором кардиоваскулярного риска не получа�
ли гиполипидемическую терапию. В этих когортах боль�
ных рассчитывали относительный риск кардиоваскуляр�
ной патологии с поправкой на другие предикторы – дли�
тельность диабета, индекс массы тела, АД, антигипер�
тензивную терапию, гликемический контроль, функцию
почек, курение и др. 

У лиц с СД 1 типа, не получавших гиполипидемичес�
кие средства, вероятность кардиоваскулярных заболе�
ваний повышалась на 8% на каждый 1 ммоль/л увеличе�
ния уровня ЛПНП (р=0,002). Однако относительные
риски для каждого октиля ЛПНП не показали четкой
корреляции, что, по мнению авторов исследования,
свидетельствует о низкой прогностической ценности
данного маркера. Такие же результаты были получены
в подгруппе лиц 40 лет и старше с одним и более факто�
ром сердечно�сосудистого риска. 

У пациентов, получавших гиполипидемические средс�
тва, и вовсе не было отмечено достоверного увеличения
кардиоваскулярного риска при повышении уровня
ЛПНП. 

В то же время соотношение уровня общего холестери�
на к холестерину ЛПВП оказалось более ценным марке�
ром сердечно�сосудистого риска (за исключением лиц,
получающих гиполипидемические средства). Ему следу�
ет отдавать предпочтение при оценке необходимости
первичной кардиоваскулярной профилактики у пациен�
тов с СД 1 типа. 

Одним из возможных объяснений того, что уровень
ЛПНП при СД 1 типа характеризуется низкой прогнос�
тической ценностью, может быть несколько иной пато�
генез атеросклероза у этих больных, например, преобла�
дание процессов фиброза и кальцификации. 

На конференции были представлены результаты двух
похожих исследований, посвященных оценке эффектив�
ности бигормональной бионической искусственной под�
желудочной железе у подростков (Russell et al.) и взрос�
лых пациентов (Damiano et al.) с СД 1 типа. Искусствен�
ной поджелудочной железой назвали систему по типу
«закрытой петли» с тремя инсулиновыми и одним глюка�
гоновым датчиком и устройствами введения этих двух
гормонов.

Оба исследования имели перекрестный дизайн, т.е.
каждый из пациентов в течение 5 дней применял инсули�
новую помпу, а в другие 5 дней – искусственную подже�
лудочную железу. 

У взрослых больных средний уровень глюкозы крови
в течение 5 дней использования искусственной поджелу�
дочной железы снизился до 138 мг/дл по сравнению
с 159 мг/дл при применении инсулиновой помпы. При
этом уменьшилась продолжительность эпизодов гипо�
гликемии (>70 мг/дл) с 7,3 до 4,8%. Подобные результа�
ты были получены и у подростков.

Таким образом, бигормональная бионическая искусс�
твенная поджелудочная железа обеспечивает лучший
гликемический контроль при меньшей частоте гипогли�
кемических эпизодов по сравнению с инсулиновой пом�
пой. 

В последние пять лет очень активно стали использо�
вать терапию СД 2 типа, основанную на инкретиновом
эффекте, т.е. агонисты глюкагоноподобного пептида 1
(ГПП�1) и ингибиторы дипептидилпептидазы�4
(ДПП�4). Еще недавно были сомнения в отношении бе�
зопасности применения этих препаратов с точки зрения
повышения риска острого панкреатита. Такие данные
были получены в экспериментальных испытаниях. Од�
нако обсервационные и рандомизированные контроли�
руемые исследования показали, что опасения были нап�
расными. СД 2 типа ассоциируется с 1,5�2�кратным по�
вышением риска острого панкреатита, но назначение
инкретиновых препаратов не приводит к еще большему
его увеличению. Это подтвердил недавний метаанализ,
проведенный Thomsen и соавт. и включивший результа�
ты наблюдения 12 868 пациентов с острым панкретати�
том и 128 680 участников контрольной группы. 

Инкретиновые препараты хотя бы однократно прини�
мали 89 пациентов из группы острого панкреатита
(0,69%) и 684 человека в контрольной группе (0,53%). На
момент анализа их прием продолжали 54 (0,42%) и 482
пациента (0,37%) соответственно. 

Таким образом, риск острого панкреатита был в 1,17
раза выше в группе тех, кто на момент проведения иссле�
дования получал агонисты ГПП�1 или ингибиторы
ДПП�4, по сравнению с контрольной группой. Однако
с поправкой на другие предикторы острого панкреатита
относительный риск (ОР) в этой когорте составил 0,81 по
сравнению с таковым в группе контроля, т.е. не был по�
вышен. 

На трансплантацию поджелудочной железы возлага�
ются большие надежды в лечении СД 1 типа, однако
доказательная база данного метода пока ограничена.
Поэтому результаты исследования Occhipinti и соавт.,

посвященного изучению долгосрочных эффектов транс�
плантации поджелудочной железы 34 пациентам с СД
1 типа (средняя продолжительность заболевания –
23,6 года), привлекло внимание многих участников кон�
ференции ADA�2014. 

Это исследование показало, что трансплантация под�
желудочной железы обеспечивает высокую выживае�
мость больных, независимость от экзогенного инсулина
и способствует улучшению метаболических показателей.
Так, 10�летий период наблюдения за этими пациентами
после операции показал 97% выживаемость (1 случай
смерти от инсульта через 5 лет после трансплантации), из
них у 67% больных сохранялась функция пересаженного
органа. У пациентов, которые к концу 10�летнего перио�
да наблюдения не нуждались в заместительной инсули�
нотерапии, поддерживался средний уровень гликемии
96 мг/дл по сравнению с 230 мг/дл до операции, показа�
тель HbA1c снизился с 8,3 до 5,8%, уровень общего холес�
терина – с 157 до 193 мг/дл, а уровень С�пептида вырос с
0,08 до 2,8 нг/мл (для всех показателей р<0,001).

Авторы исследования считают, что трансплантацию
поджелудочной железы можно считать эффективным и
безопасным методом для отдельных пациентов с СД
1 типа, в первую очередь для тех, у кого не удается кон�
тролировать заболевание с помощью других современ�
ных методов лечения (аналоги инсулина, инсулиновые
помпы и др.). 

В исследовании SWIFT (Study of Women, Infant Fee�
ding and Type 2 Diabetes after GDM pregnancy) было уста�
новлено, что длительная и интенсивная лактация
уменьшает вероятность развития СД 2 типа на 40�60%
после гестационного диабета. 

В исследовании приняли участие 1010 женщин в воз�
расте 20�45 лет, перенесших гестационный СД и разде�
ленных на две группы – интенсивного грудного вскарм�
ливания (<6 унций детской смеси в день) и интенсивно�
го искусственного вскармливания (>17 унций детской сме�
си в день). Пациенткам сразу после родов, через 6�9 нед,
1 и 2 года проводили одночасовый пероральный тест на
толерантность к глюкозе. 

В течение 2 лет было зафиксировано 106 случаев СД
2 типа (11%). С поправкой на другие факторы риска
(индекс массы тела до беременности, раса и др.) у жен�
щин, которые вскармливали детей исключительно гру�
дью в течение 6�9 нед после родов, было отмечено 61%
снижение 2�летней заболеваемости СД (ОР 0,39; 95%
0,22�0,77). У женщин, дети которых находились на сме�
шанном вскармливании в первые 6�9 нед, уменьшение
составило 40% (ОР 0,61; 95% ДИ 0,34�1,08). 

Большая продолжительность лактации также ассоции�
ровалась со снижением риска СД 2 типа. Так, у женщин,
кормивших грудью в течение 2�6 мес, риск был снижен
на 30%, в течение 6�14 мес – на 42%, больше 14 мес – на
58% (для всех р=0,05). 

Долго существовала гипотеза, что применение молоч�
ных смесей на основе негидролизированного коровьего
молока может увеличивать частоту СД 1 типа у детей
с повышенным риском его развития, в частности при на�
личии семейного анамнеза этого заболевания. Однако
исследование TRIGR с участием 2159 детей с HLA�гено�
типом, ассоциированным с повышенным риском СД
1 типа, и наличием этого заболевания у родственников
первой линии родства опровергло эту гипотезу. Оно по�
казало одинаковую частоту выявления ассоциированных
с СД 1 типа аутоантител в возрасте 7 лет у детей, получав�
ших на первом году жизни гидролизированную или
обычную молочную смесь. Позитивный результат на 2 и
более вида аутоантител отмечен у 13,4 и 11,4% пациентов
соответственно (ОР 1,23; 95% ДИ 0,96�1,58). 

Таким образом, оснований рекомендовать примене�
ние дорогостоящих гидролизированных смесей детям
с повышенным риском развития СД 1 типа в настоящее
время нет. 

Подготовила Наталья Мищенко 

Применение гидролизированной молочной смеси 
не предупреждает развитие СД 1 типа

Интенсивное и продолжительное грудное
вскармливание снижает риск развития СД 2 типа 

у женщин с гестационным диабетом

Трансплантация поджелудочной железы – 
один из наиболее перспективных методов

терапии СД 1 типа

Инкретиновая терапия не повышает 
риск острого панкреатита

От инсулиновой помпы 
к искусственной поджелудочной железе

Уровень ЛПНП – плохой предиктор
сердечно%сосудистого риска у лиц с СД 1 типа
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Новости 74%й ежегодной конференции Американской
диабетологической ассоциации
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Развитию ДПНП способствуют мета�

болические факторы и иммунологичес�

кие процессы, которые приводят к пато�

физиологическим изменениям. Опреде�

ленный вклад в развитие данного ослож�

нения вносит недостаточность витами�

нов группы В, выявляемая у пациентов.

Следует отметить, что при любом те�

чении СД, особенно при длительной

и тяжелой декомпенсации заболевания,

развиваются нарушения в обмене водо�

растворимых витаминов группы В и со�

ответствующих коферментов (тиамин�

пирофосфат, НАД, кофермент А и др.).

Этим коферментам принадлежит ключе�

вая роль в аэробном превращении глю�

козы (в цикле Кребса) в различных орга�

нах и тканях. В периферической нерв�

ной системе недостаток коферментов

приводит к нарушению окислительного

фосфорилирования и нарастанию дефи�

цита энергии, при этом накапливаются

пировиноградная и молочная кислоты,

страдает целостность миелиновой обо�

лочки периферических нервных оконча�

ний [5].

Тиамин (витамин В1) необходим для

нормального углеводного, аминокислот�

ного и белкового обмена, в частности,

в нервной ткани. Также тиамин является

модулятором нейромышечной передачи.

Он связывается с изолированными

М�холинорецепторами, а нейротранс�

миссия нарушается антагонистом тиами�

на пиритиамином [6]. В связи с этим та�

кие симптомы, как периферические нев�

риты, сенсорные нарушения с гипер�

и гипестезией, депрессии, потеря памяти

являются признаками дефицита тиами�

на, усугубляющегося на фоне СД. У па�

циентов с СД значительно снижено со�

держание витамина В1 [7]. При сравне�

нии уровня витамина В1 у пациентов

с СД (26 с СД 1 типа и 48 с СД 2 типа) и у

здоровых добровольцев выявлено его

снижение в плазме крови больных соот�

ветственно на 76 или 75%. Такое сниже�

ние объяснялось 24� или 16�кратным по�

вышением почечного клиренса тиамина.

Пиридоксин (витамин В6) служит ко�

фактором более чем 100 ферментов, вли�

яет на структуру и функцию нервной тка�

ни, в первую очередь регулирует метабо�

лизм аминокислот, что обеспечивает

нормализацию белкового обмена и пре�

пятствует накоплению избыточного ко�

личества нейротропного яда – аммиака.

Многообразие эффектов пиридоксина

позволяет широко применять его в кли�

нической практике [8].

Витамин В12 необходим для метаболиз�

ма жиров и углеводов, а также синтеза

ДНК и белков. Неврологические рас�

стройства, вызываемые недостаточно�

стью витамина В12, разнообразны: раз�

личные миелопатии, энцефалопатии и

полинейропатии.

Наиболее перспективными направле�

ниями в лечении ДПНП следует считать

применение средств, действие которых

распространяется на клинические прояв�

ления и патогенетические механизмы

прогрессирования заболевания. Подоб�

ным широким спектром действия обла�

дают препараты, содержащие нейротроп�

ные витамины группы В.

В настоящее время имеются данные

о том, что витамины группы В могут об�

легчить некоторые симптомы ДПНП.

Так, у больных СД с болевой формой пе�

риферической нейропатии показано

улучшение сенсорных симптомов после

применения комбинации витаминов В1

и В6 [9]. Комбинированное применение

витамина В1 с витамином В6 обоснован�

но, поскольку изолированная недоста�

точность каждого из витаминов встреча�

ется редко, кроме того, оба витамина

вовлечены в главные метаболические

функции как коферменты и крайне важ�

ны для нейронов.

У больных СД с болевой формой пери�

ферической нейропатии показано улуч�

шение сенсорных симптомов после при�

менения комбинации бенфотиамина

и цианокобаламина [10].

Положительный эффект также был от�

мечен при применении комбинации

3 витаминов группы В. Результаты 12�не�

дельного двойного слепого рандомизи�

рованного исследования продемонстри�

ровали значительное улучшение скорос�

ти проводимости нерва у больных СД,

которые получали лечение комбиниро�

ванным препаратом, содержащим произ�

водное витамина В1 бенфотиамин, вита�

мины В6 и В12 [11]. Показания к примене�

нию комбинации фиксированных доз

витаминов В1, В6 и В12 вытекают из био�

химической важности отдельных вита�

минов и клинических испытаний изоли�

рованного и комбинированного приема

этих витаминов.

С учетом важности витаминов В1, В6

и В12 для нервного функционирования

и регенерации назначение их пациентам

с СД обязательно. Помимо патогенетичес�

кого механизма действия, витамины груп�

пы В можно применять как одно из средств

в рамках симптоматической терапии –

у тиамина и пиридоксина отмечается анти�

ноцицептивное действие. Такие исследова�

ния в большинстве случаев проводились

в сочетании с цианокобаламином. Воз�

можными точками приложения действия

являлись непосредственно болевые рецеп�

торы, чувствительность которых варьирует

в результате влияния различных тканевых

гормонов и нейропептидов. В стволе го�

ловного мозга есть области, которые через

нисходящие пути в спинном мозге осущест�

вляют тормозящее влияние на вторичный

нейрон в рамках диффузного ноцицептив�

ного ингибирующего контроля.

Также необходимо отметить наличие

данных о влиянии высоких доз витаминов

группы В на регенерацию поврежденных

нервов. При экспериментальном аллерги�

ческом неврите в первую очередь наруша�

ется миелиновый обмен. В этом случае

происходит активация фосфолипазы А,

следствием чего являются чрезмерный

гидролиз эфиров жирных кислот, а также

влияние на жидкую субстанцию миелино�

вых оболочек. Одновременно происходит

активация ацилтрансферазы. Примене�

ние комбинации тиамина, пиридоксина

и кобаламина при использовании данной

экспериментальной модели сопровожда�

ется более поздним и ослабленным прояв�

лением неврологической симптоматики,

причем результаты указывают на то, что

при этом стимулируется «восстановитель�

ный механизм» [12]. На модели экспери�

ментального повреждения нервов у кро�

ликов выявлено, что парентеральное вве�

дение высоких доз тиамина, пиридоксина

гидрохлорида и цианокобаламина сущест�

венно увеличивает аксоплазматический

транспорт структурных элементов мемб�

раны или миелиновой оболочки по срав�

нению с таковым в контрольной группе.

Указанный эффект расценивался как про�

явление ускоряющего действия исследо�

ванных витаминов на регенерацию пери�

ферических нервов [13]. Возможно, тиа�

мин посредством усиления энергообеспе�

чения в форме аденозинтрифосфата под�

держивает аксоплазматический транс�

порт, в то время как пиридоксин участвует

в синтезе транспортных белков, а циано�

кобаламин обеспечивает доставку жирных

кислот для клеточных мембран и миели�

новой оболочки [14]. Существуют данные

о том, что тиамин или его фосфаты, а так�

же пиридоксин могут предотвращать об�

разование АGЕ�продуктов. В экспери�

ментальных работах получены данные,

позволяющие предположить, что ингиби�

рование образования АGЕ�продуктов –

результат стимуляции тиамином, являю�

щимся посредником окислительного рас�

щепления глюкозы в пентозофосфатном

и цитратном циклах [15].

Препарат Нейробион – первый из

комбинированных препаратов витами�

нов группы В, в продаже с 1961 г., актив�

но применяется в 67 странах мира. Вы�

пускается в ампулах и таблетированной

форме, что позволяет расширить область

его назначения. Эффективность приме�

нения препарата оценивалась во многих

исследованиях. Так, было показано, что

курс терапии Нейробионом достоверно

(р<0,025) повышает скорость проведения

возбуждения по нервам [16], в сравнении

с плацебо понижает интенсивность боли

и повышает толерантность к физическим

нагрузкам [17], снижает проявления ней�

ропатии и усиливает регенерацию нервов

на фоне курсового применения [18].

На отечественном рынке комплексные

препараты витаминов группы В пред�

ставлены несколькими препаратами, со�

поставимыми по цене.

Важным преимуществом Нейробиона

является то, что препарат содержит доста�

точные терапевтические дозы тиамина,

пиридоксина и цианокобаламина в соста�

ве обеих форм – и раствора, и таблеток.

Форма Нейробиона для перорального

приема содержит тиамина гидрохлорид

(витамин В1 – 100 мг), пиридоксина гид�

рохлорид (витамин В6 – 200 мг), цианоко�

баламин (витамин В12 – 240 мкг); форма

для внутримышечного введения содержит

тиамина гидрохлорид (витамин В1 –

100 мг), пиридоксина гидрохлорид (вита�

мин В6 – 100 мг), цианокобаламин (вита�

мин В12 – 1000 мкг), что позволяет прово�

дить ступенчатую терапию Нейробионом

с переходом с инъекционного введения на

таблетированный прием с одинаковым

составом. Кроме того, Нейробион для

внутримышечного введения не содержит

лидокаин, благодаря чему препарат мож�

но использовать (с осторожностью) у па�

циентов с кардиальной патологией [19].

Таким образом, применение комплекс�

ных витаминных препаратов в лечении

и профилактике осложнений СД, в том

числе ДПНП, является как патогенети�

ческим, так и симптоматическим подхо�

дом к терапии. Препарат Нейробион, со�

держащий высокие дозы тиамина, пири�

доксина, цианокобаламина, эффектив�

ность которого подтверждена рядом ис�

следований с доказанными эффектами

в виде уменьшения выраженности боле�

вого синдрома и ускорения регенерации

нервного волокна, может использоваться

как препарат выбора в качестве моно�

и комбинированной терапии ДПНП.
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Комбинированные витамины группы В
при диабетической полинейропатии

Боли, парестезии, онемение, отечность, похолодание, тяжесть в ногах, снижение чувствительности – лишь некоторые
из множества симптомов, развивающихся как проявление одного из частых осложнений сахарного диабета (СД) –
диабетической полинейропатии (ДПНП). В последние годы интерес к ДПНП постоянно растет в связи со все большим
распространением и в первую очередь полиморфностью и выраженностью клинических проявлений этого осложнения.
По данным ряда авторов, частота ДПНП колеблется от 15 до 100%, нарастая по мере увеличения длительности
и тяжести СД [1]. Имеются исследования, подтверждающие гетерогенную природу ДПНП&синдрома, однако
дисметаболические нарушения, приводящие к повреждению нервной ткани (такие как дислипидемия, прием
нейротоксических медикаментов, алкоголизм), являются лишь дополнением к поражению, которое вызывается
нарушением углеводного обмена [2]. Симптомы ДПНП резко снижают качество жизни пациентов, приводят
к инвалидизации, в том числе являются причиной 50&75% нетравматических ампутаций [3]. В многочисленных
исследованиях показано, что при манифестации СД у 3,5&6,1% больных уже имеются определенные признаки ДПНП.
Через 5 лет от начала заболевания они выявляются у 12,5&14,5% больных, через 10 лет – у 20&25%, через 15 лет – 
у 23&27%, через 25 лет – у 55&65%. При использовании для подтверждения диагноза, кроме данных осмотра
с исследованием различных видов чувствительности, электрофизиологических методов (электронейромиографии,
количественного сенсорного тестирования) снижение чувствительности и изменение показателей проведения
возбуждения по периферическим нервам увеличиваются до 70&90% [4].
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В обсервационном исследовании Mo�

leti et al. (2008) было показано, что при�

менение йодированной соли в течение

более 2 лет до беременности ассоцииро�

валось с более низким уровнем ТТГ и бо�

лее низкой частотой гестационного гипо�

тиреоза по сравнению с началом допол�

нительного приема йода уже после зача�

тия. В другом исследовании Moleti et al.

(2008) сообщалось о более высокой кон�

центрации уровня ТТГ у женщин, начав�

ших дополнительный прием йода с ран�

них сроков гестации по сравнению с

женщинами, которые получали йодиро�

ванную соль в течение 3 лет до беремен�

ности, и по сравнению с теми, кто вооб�

ще не получал добавку йода. В исследова�

нии Rebagliato et al. (2010) уровень ТТГ

был выше у женщин, которые согласно

полученной от них информации прини�

мали более 200 мкг йода в сутки по срав�

нению с теми, кто получал менее 200 мкг

йода в сутки. 

Уровень свободного тироксина (свT4)
у женщин. В двух рандомизированных

контролируемых исследованиях было по�

казано снижение уровня свT4 в основной

и контрольной группе без существенных

различий между ними (Pedersen K.M.

et al., 1993; Nohr S.B. et al., 2000). В двух

других рандомизированных контролиру�

емых исследованиях концентрация свT4

не изменялась в обеих группах (Antonan�

geli L. et al., 2002; Liesenkotter K.P. et al.,

1996). Glinoer et al. (1995) показали сни�

жение уровня свT4 в контрольной группе

и в группе женщин, получавших 100 мкг

йодида калия, но закономерное повыше�

ние у пациенток, которым назначали

L�тироксин в дополнение к йодиду ка�

лия. В обсервационном исследовании

Moleti et al. (2008) длительная профилак�

тика с помощью применения йодирован�

ной соли ассоциировалась с более высо�

кими показателями свT4 по сравнению с

йодной профилактикой, инициирован�

ной уже во время беременности. Несколь�

ко иные результаты были получены в дру�

гом обсервационном исследовании Velas�

co et al. (2009), в котором в контрольной

группе наблюдалось повышение свT4, хо�

тя следует отметить, что оно ассоциирова�

лось с более высокими уровнями ТТГ. 

Объем ЩЖ у женщин. Три рандомизи�

рованных контролируемых исследования

показали увеличение объема ЩЖ во вре�

мя беременности у женщин, не прини�

мавших йод, со средним приростом от

исходного показателя от 16 до 30% (Pe�

dersen K.M. et al., 1993; Romano R. et al.,

1991; Glinoer D. et al., 1995). У женщин,

получавших йодную профилактику, уве�

личение объема ЩЖ было менее выра�

женным – от 3 то 16%. Только в одном

исследовании (Liesenkotter et al., 1996) не

было показано различий по объему ЩЖ

между группами вмешательства и кон�

троля. Также не было обнаружено разли�

чий по этому показателю в группах жен�

щин, которым назначали йодированную

соль либо 200 или 300 мкг йодида калия в

сутки (Santiago P. et al., 2013), и между

женщинами, получавшими 50 или

300 мкг йода в сутки (Antonangeli L. et al.,

2002). 

Уровень антител к тиреоидной перокси$
дазе у женщин. В четырех рандомизиро�

ванных контролируемых исследованиях

сообщалось об уровне антител к тиреоид�

ной пероксидазе (аТПО) во время бере�

менности и после родов. Nohr et al. (2000)

рандомизировали женщин с положитель�

ными титрами аТПО в группы плацебо и

йодной профилактики и показали общую

частоту послеродовой тиреоидной дис�

функции 55% без статистически значи�

мых различий между группами. В трех

рандомизированных контролируемых

исследованиях изучали частоту выявле�

ния аТПО на ранних сроках гестации в

общей популяции беременных и оцени�

вали риск прогрессирования до тиреоид�

ной дисфункции. В исследовании Liesen�

kotter et al. (1996) аТПО были выявлены у

6% беременных, но ни у одной из них не

развилась тиреоидная дисфункция. Peder�

sen K.M. et al. (1993) обнаружили аТПО

у 4 женщин из 54 (7%), у двух из которых

развилась тиреоидная дисфункция:

у одной – гипертиреоз, у другой – суб�

клинический гипотиреоз. В третьем ис�

следовании (Antonangeli L. et al., 2002)

аТПО были выявлены у 10 женщин из 67

(15%). При этом у пяти из них развилась

послеродовая тиреоидная дисфункция.

Таким образом, частота выявления аТПО

на ранних сроках беременности варьиро�

вала от 6 до 15%. За исключением иссле�

дования Liesenkotter et al. (1996), в кото�

ром тиреоидная дисфункция не была ди�

агностирована ни у одной из женщин, ее

частота у пациенток с положительными

титрами антител составляла 50�55%. В то

же время у женщин с отрицательным ре�

зультатом не было зафиксировано ни од�

ного случая. Не было выявлено различий

по частоте послеродовой тиреоидной

дисфункции между группами, в которых

проводилась или отсутствовала йодная

профилактика, в том числе не показано

повышения частоты выявления аТПО

при проведении йодной профилактики. 

Функция ЩЖ у новорожденных. В че�

тырех рандомизированных контролируе�

мых исследованиях оценивали функцию

ЩЖ у новорожденных, матерям которых

назначали йодную профилактику во вре�

мя беременности. Три исследования по�

казали повышение уровней тиреоглобу�

лина или увеличение объема ЩЖ у ново�

рожденных тех матерей, которые не по�

лучали йодную профилактику (Wells G.A.

et al., 2011; Gordon R.C. et al. 2009; Zim�

mermann M.B. et al., 2006). Только в двух

контролируемых исследованиях сравни�

вали функцию ЩЖ у новорожденных,

матери которых получали или не получа�

ли йодную профилактику. В них не было

обнаружено различий между группами по

уровню ТТГ и свT4 (Wells G.A. et al., 2011;

Gordon R.C. et al., 2009). Самое недавнее

исследование Santiago et al. (2013) не вы�

явило различий по уровню тиреоглобу�

лина в сыворотке крови, объему ЩЖ и

концентрации ТТГ у новорожденных тех

матерей, которые получали препараты

йода или йодированную соль во время

беременности. Обсервационное исследо�

вание Velasco et al., (2009) продемонстри�

ровало увеличение уровня ТТГ у детей,

рожденных женщинами, которым назна�

чали 300 мкг йодида калия во время бере�

менности по сравнению с контролем. 

Прием йода во время беременности
и нейропсихическое развитие детей

Одно рандомизированное контролируе�

мое испытание и четыре обсервационных

исследования были посвящены изуче�

нию влияния йодной профилактики во

время беременности на нейропсихичес�

кое развитие детей, оцениваемое в воз�

расте от 6 до 18 мес. Эти исследования ха�

рактеризовались низким или средним

качеством и отличались по дизайну. San�

tiago et al., (2013) сравнивали прием раз�

личных доз йодида калия с приемом йо�

дированной соли, а Berbel et al. (2009) –

раннюю и отсроченную йодную профи�

лактику с ее отсутствием у женщин с уме�

ренной гипотироксинемией. В двух

обсервационных исследованиях оцени�

вали йодное обеспечение женщин с

помощью полуколичественных пищевых

анкет (Rebagliato M. et al., 2010; Fadeyev V.

et al., 2003). 

Не было обнаружено никаких разли�

чий по уровню умственного развития ни

в одном из исследований, однако выяв�

лена достоверная разница по показате�

лям психомоторного развития. Velasco et

al. (2009) показали более высокие резуль�

таты оценки поведенческих реакций и

психомоторного развития у детей, мате�

ри которых принимали йод во время бе�

ременности, по сравнению с детьми из

группы контроля. Во втором исследова�

нии (Berbel et al., 2009) коэффициент

развития оказался выше у детей, рожден�

ных женщинами, которые начали при�

нимать йод с ранних сроков беременнос�

ти (4�6 нед гестации) по сравнению с

младенцами, рожденными женщинами,

начавшими йодную профилактику во

втором или третьем триместре. Уровень

свT4 у них находился выше 20�го пер�

центиля и между 0 и 10 перцентилем со�

ответственно. Нейроповеденческие на�

рушения наблюдались у 25 и 37% детей,

чьи матери начали принимать йод во

втором и третьем триместре соответс�

твенно, и ни у одного ребенка в группе, в

которой женщины получали йод с ран�

них сроков гестации. 

В третьем исследовании (Murcia et al.,

2011) было показано, что у новорожден�

ных тех женщин, которые по получен�

ной от них информации принимали йод

в дозе более 150 мкг/сут, индекс психо�

моторного развития был ниже, чем у

младенцев, рожденных женщинами,

принимавшими йод в дозе менее

100 мкг/сут. В этом же исследовании со�

общалось о более высокой частоте сни�

жения индекса психомоторного разви�

тия меньше 85 (ОР 1,8; ДИ 1�3,3) при

приеме высоких доз йода. Недавнее исс�

ледование с похожей когортой участни�

ков продемонстрировало достоверно бо�

лее низкий показатель психомоторного

развития в случае приема йода в дозе бо�

лее 150 мкг/сут в трех регионах Испании

(Rebagliato M. et al., 2013). В рандомизи�

рованном контролируемом исследова�

нии Santiago et al. (2013) не было обнару�

жено достоверных различий по показа�

телям интеллектуального и психомотор�

ного развития у детей, рожденных жен�

щинами, которых рандомизировали для

применения в первом триместре йодиро�

ванной соли либо йодида калия в дозе

200 или 300 мкг в сутки. 

Применение йода в детском возрасте
и когнитивные функции

В нескольких исследованиях изучалась

связь между когнитивными функциями у

детей и их йодным обеспечением, однако

большинство из них были обсервацион�

ными или проводились в регионах с тя�

желым йододефицитом, поэтому были

исключены из анализа. Превосходные

обзоры этих исследований были опубли�

кованы ранее (Zimmermann M.B., 2007 и

2009; Angermayr L. и Clar C., 2004; Wu T.

et al., 2002). Мы исключили одно рандо�

мизированное исследование, поскольку в

регионе, в котором оно проводилось, во

время выполнения исследования было

внедрено йодирование соли, что вынуди�

ло авторов проводить post hoc анализ на

основании финальных показателей йоду�

рии (van den Briel T. et al., 2000). В своем

анализе они показали, что у детей с более

высокими показателями йодурии лучше

результаты тестов на интеллектуальное

развитие. 

Всего лишь два рандомизированных

контролируемых исследования оценива�

ли когнитивные функции у детей, про�

живающих в регионах с легким и умерен�

ным йододефицитом, и отвечали крите�

риям включения данного обзора. 

В двойном слепом исследовании Zim�

mermann et al. (2006) оценивали когни�

тивные и моторные функции у детей в

возрасте 10�12 лет (медиана йодурии

44 мкг/л), которые были рандомизирова�

ны для получения 400 мкг йода внутри�

мышечно или плацебо. В группе актив�

ного вмешательства было показано дос�

товерное улучшение по четырем из семи

тестов на оценку когнитивных и мотор�

ных функций (р<0,0001). 

Gordon et al. (2009) отобрали 166 детей

в возрасте 10�13 лет из популяции с по�

граничным йододефицитом с медианой

йодурии 63 мкг/л и рандомизировали их

для получения таблетированного йода

150 мкг/сут или плацебо в течение 28 нед.

Дети, которые получали йод, продемонс�

трировали улучшение йодного статуса и

результатов двух из четырех когнитивных

тестов. 

Метаанализ этих двух исследований

показал улучшение общего когнитивного

индекса при проведении йодной профи�

лактики (рис.), как и результатов по от�

дельным доменам. 

Обсуждение
Основные результаты обзора
Коррекция легкого и умеренного йод�

ного дефицита позволяет предотвратить

увеличение объема ЩЖ и повышение

уровня тиреоглобулина в сыворотке кро�

ви у матерей и новорожденных. Влияние

йода на функцию ЩЖ было не таким

очевидным, однако в трех из пяти рандо�

мизированных контролируемых исследо�

ваний было показано, что дополнитель�

ный прием йода предупреждает повыше�

ние уровня ТТГ в сыворотке крови. В то

же время в двух остальных рандомизиро�

ванных исследованиях не было показано

влияния йодной профилактики на уро�

вень ТТГ. Прием йода в дозах 200�

300 мкг/сут был так же эффективен, как

йодирование соли с точки зрения улуч�

шения функции ЩЖ. В ограниченном

количестве исследований было показано,

что продолжительный прием йода до бе�

ременности оказывает более выражен�

ный положительный эффект на функцию

ЩЖ, чем начало йодной профилактики

во время беременности, а также более вы�

сокую эффективность начала йодной

профилактики на ранних сроках гестации
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по сравнению с поздними. Ни в одном из

контролируемых исследований не было

показано повышения частоты тиреоид�

ной дисфункции при проведении йодной

профилактики. У детей школьного воз�

раста йодная профилактика ассоцииро�

валась с некоторым улучшением когни�

тивных функций. В то же время влияние

приема йода во время беременности на

развитие нервной системы у новорож�

денных остается пока неясным в связи с

нехваткой соответствующих контролиру�

емых интервенционных исследований. 

Сравнение с предыдущими обзорами
Исследования, проведенные в районах

с тяжелым йододефицитом, показали,

что йодная профилактика сокращает

частоту эндемического кретинизма

(Zimmermann M.B., 2009; Hetzel B.S.,

1983). Метаанализ Bleichrodt и Born

(1994), включивший 21 обсервационное

и псевдорандомизированное исследова�

ние, показал снижение IQ в среднем на

13,5 балла у лиц с умеренным и тяжелым

йододефицитом. Более свежий обзор

Кокрановского сотрудничества, вклю�

чивший 26 проспективных исследова�

ний, продемонстрировал тенденцию к

уменьшению размеров зоба у детей, по�

лучавших йод, и неоднозначные резуль�

таты по влиянию йодной профилактики

на когнитивные и психомоторные фун�

кции (Angermayr L. и Clar C., 2004). Вто�

рой обзор Кокрановского сотрудничес�

тва с включением 6 проспективных кон�

тролируемых исследований, проведен�

ных в общей популяции, подтвердил

благоприятное влияние йодной профи�

лактики в отношении сокращения часто�

ты зоба (Wu T. et al., 2002). Перечислен�

ные обзоры включали исследования, ко�

торые были проведены в регионах с раз�

ной степенью тяжести йодного дефици�

та, в то время как изучению эффектив�

ности йодной профилактики в регионах

с пограничным йододефицитом было

посвящено всего лишь два обзора (Zim�

mermann M.B., 2007; Trumpff C. et al.,

2013). Обзор Zimmermann (2007) был

посвящен оценке негативных эффектов

легкого и умеренного йододефицита в

детском возрасте и показал преимущес�

тва приема беременной йода на фун�

кцию ЩЖ, а также выявил потребность

в дополнительных исследованиях по

оценке влияния йодной профилактики

на развитие нервной системы у новорож�

денных. 

Настоящий систематический обзор под�

тверждает выводы предыдущих обзоров

и дополнительно представляет анализ

данных недавних ключевых исследований

(Gordon R.C. et al. 2009; Zimmermann M.B.

et al., 2006; Santiago et al., 2013). 

Клиническая значимость 
полученных результатов

В ожидании результатов дальнейших

исследований остается не ясным, могут

ли полученные в контролируемых интер�

венционных исследованиях данные о

влиянии йодной профилактики на фун�

кцию ЩЖ у матери служить суррогат�

ным маркером ее влияния на интеллек�

туальное развитие ребенка в будущем.

Йод необходим для синтеза тиреоидных

гормонов, которые в свою очередь игра�

ют важную роль в процессах миелиниза�

ции, миграции и глиальной дифферен�

циации нейронов. Обсервационные ис�

следования показали, что у детей, рож�

денных женщинами с нелеченным гипо�

тиреозом, на 7�10 баллов ниже показа�

тель IQ по сравнению с детьми, рожден�

ными женщинами с эутиреозом. В то же

время в недавнем контролируемом нео�

натальном исследовании CATS не уда�

лось показать преимуществ лечения ги�

потиреоза у беременной относительно

влияния на показатель IQ ребенка в воз�

расте 3 лет, однако у женщин в этом ис�

следовании была более легкая степень

гипотиреоза, чем в более ранних иссле�

дованиях, и к тому же лечение L�тирок�

сином было начато на более поздних

сроках гестации. Установлено, что гипо�

тиреоз у беременных приводит к повы�

шению риска выкидыша и преждевре�

менных родов – осложнений, в значи�

тельной степени предотвратимых с по�

мощью терапии L�тироксином. На осно�

вании полученных данных представляет�

ся правдоподобным предположение, что

нормализация тиреоидного статуса бере�

менной с помощью приема йода в зонах

с пограничным йододефицитом позво�

лит улучшить когнитивные функции у

детей. Для подтверждения этой гипотезы

необходимы дальнейшие рандомизиро�

ванные контролируемые исследования,

посвященные оценке влияния йодной

профилактики (начиная с прегравидар�

ного этапа или первого триместра бере�

менности) на интеллектуальное развитие

потомства. 

Преимущества йодной профилактики,

отмеченные у детей школьного возраста,

обязательно должны быть приняты во

внимание организаторами здравоохра�

нения. Снижение школьной успевае�

мости оказывает негативное влияние на

производительность и экономический

потенциал региона. Анализ данных за

период 1981�2001 гг. показал, что в Герма�

нии убытки, связанные с эндемическим

йододефицитным зобом, составляют

около 1 млрд евро в год (Kahaly G.J. и Di�

etlein M., 2002). Углубленный фармако�

экономический анализ, проведенный в

США, показал, что выгоды скрининга и

лечения врожденного йододефицита,

включая экономию средств на долго�

срочные медицинские расходы и сокра�

щение потерь производительности, в

3 раза превышают затраты на лечение йо�

додефицита (Barden H.S. и Kessel R.,

1984). Анализ эффективности всеобщего

йодирования соли в развивающихся

странах показал потенциальную эконо�

мию примерно в 35 млрд долларов США

с соотношением затраты/выгоды 1:70

(Horton S., 2006). Преимущества коррек�

ции легкого йододефицита не будут, ко�

нечно, такими впечатляющими, как при

тяжелой йодной недостаточности, одна�

ко есть основания ожидать существенно�

го восстановления производительности

и снижения расходов на здравоохра�

нение. 

Одним из основных опасений, связан�

ных с йодной профилактикой, был риск

йодиндуцированной дисфункции ЩЖ.

Мы не нашли никаких доказательств по�

вышения частоты тиреоидной дисфун�

кции при контролируемом приеме йода

во время беременности. Более того, час�

тота послеродовой тиреоидной дисфун�

кции в этих исследованиях не превышала

таковой в общей популяции. В то же вре�

мя эпидемиологические исследования

показывают, что резкое повышение по�

требления йода в регионах с исходно тя�

желым йододефицитом может провоци�

ровать развитие гипертиреоза, особенно

у пожилых пациентов с длительно сущес�

твующей тиреоидной автономией. Этот

эффект значительно менее выражен в ре�

гионах с пограничным йододефицитом

или при постепенном введении йодной

профилактики. В Дании и Швейцарии

транзиторное повышение частоты гипер�

тиреоза было отмечено вскоре после на�

чала программ йодирования соли, но уже

через короткий период времени показа�

тели заболеваемости вернулись к исход�

ным уровням. Исследования, проведен�

ные в Дании, Греции, Шри�Ланке, Китае

и некоторых частях Африки, представили

документальные подтверждения повы�

шения частоты тиреоидной дисфункции

после внедрения программ йодной про�

филактики. Кроме того, частота выявле�

ния антител к тиреоидной пероксидазе и

тиреоглобулину (хотя и в низком титре)

была повышена в течение 4�5 лет после

начала йодирования соли в Дании, осо�

бенно у молодых женщин. Увеличение

частоты аутоиммунного тиреодита у

взрослых представляется неизбежным

следствием начала йодной профилакти�

ки, однако это не должно рассматривать�

ся как препятствие для йодной профи�

лактики, поскольку потенциальное нега�

тивное влияние йододефицита на разви�

тие детей значительно перевешивает

риск корригируемого гипертиреоза у

взрослых. 

Стратегии йодной профилактики в

регионах с умеренным и легким йододе�

фицитом заслуживают отдельного рас�

смотрения. Йодирование соли зареко�

мендовало себя как экономически эф�

фективный метод во многих странах, и

сегодня более 70% домохозяйств во всем

мире имеют доступ к йодированной со�

ли. Однако в некоторых странах соль не

может быть единственным источником

дополнительного йода для населения.

Например, исследования, проведенные

в Великобритании, показали, что в боль�

шинстве торговых марок соли содержит�

ся недостаточное количество йода, по�

этому йодированная соль не перекрыва�

ет потребность в йоде (Lazarus J.H. и

Smyth P.P., 2008; Bath S.C. et al., 2013).

Кроме того, недавние успешные кампа�

нии, направленные на профилактику

сердечно�сосудистых заболеваний за

счет снижения потребления соли, могут

привести к дальнейшему уменьшению

количества йода, получаемого населени�

ем. Но на недавнем форуме ВОЗ (г. Сид�

ней, Австралия, 2013) подчеркивалось,

что стратегии по сокращению потребле�

ния соли и увеличению потребления йо�

да не обязательно должны вступать в

противоречие друг с другом и могут ус�

пешно внедряться параллельно. В ряде

стран применяются альтернативные

стратегии йодной профилактики, на�

пример йодирование хлеба в Австралии

и Новой Зеландии. Но при этом все рав�

но рекомендуется прием препаратов йо�

да в дополнение к йодированию продук�

тов в наиболее уязвимых группах насе�

ления, таких как беременные и дети

(Clifton V.L. et al., 2013; Skeaff S.A. и

Lonsdale�Cooper E., 2013). 

Регулярный прием йода во время бе�

ременности рекомендован профессио�

нальными научными организациями

Северной Америки и Европы. Но, по

всей видимости, во многих странах Ев�

ропы этих рекомендаций придержива�

ются плохо, поскольку йодный статус

беременных остается неудовлетвори�

тельным. 

В целом имеющаяся сегодня доказа�

тельная база позволяет считать йодную

профилактику полезной в странах с лег�

ким и умеренным йододефицитом, хотя

для окончательных выводов относитель�

но влияния приема йода во время бере�

менности на когнитивные функции у де�

тей данных из рандомизированных кон�

тролируемых исследований пока еще не�

достаточно. Недавние исследования по�

казали, что дефицит йода во время бере�

менности повышает риск более низкого

IQ у детей. Поэтому мы считаем, что в

ожидании результатов проводящихся в

настоящее время исследований по оцен�

ке эффективности йодной профилакти�

ки во время беременности при легком и

умеренном йододефиците следует реко�

мендовать дополнительный прием йода

беременным и кормящим женщинам. 

Список литературы находится в редакции.

Сокращенный перевод с англ. Натальи Мищенко

Eur J Endocrinol. 2013 Nov 22; 170 (1): R1�R15.

Исследование

Прием йода Контроль SMD

SMD

среднее S.D. n среднее S.D. n Доля, % 95% ДИ

Gordon et al. (2009) 0,7 2,5 84 0,1 2,3 82 43,7 0,25 (&0,06; 0,55

Zimmermann et al.
(2006)

4,8 6,2 159 1,4 6,3 151 56,3 0,54 (0,32; 077)

Всего 243 233 100 0,41 (0,13; 0,7)

s.d. – стандартное отклонение; SMD – стандартизированная разница средних; n – количество пациентов; S.E.M. – разница между изменениями от исходного 

Исследование
SMD Прием йода Контроль SMD

SMD
SMD S.E.M. n n Доля, % 95% ДИ

Gordon et al. (2009) 0,148 0,132 84 82 34,8 0,15 (&0,11; 0,41)

Zimmermann et al. (2006) 0,331 0,085 159 151 65,2 0,33 (0,16; 0,50)

Всего 243 233 100 0,27 (0,1; 0,44)

s.d. – стандартное отклонение; SMD – стандартизированная разница средних; n – количество пациентов; S.E.M. – разница между изменениями от исходного 

Рис. Влияние йодной профилактики на когнитивные функции (общий когнитивный индекс) у детей школьного возраста в регионах с умеренным
и легким йододефицитом: а) нескорректированная разница с исходным уровнем, б) разница с поправкой на другие факторы 

(пол, метод отбора участников исследования, национальность, доход семьи и др.)
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Об актуальности и организа�

ционных аспектах этого проек�

та рассказала продакт$менед$
жер компании Санофи Ольга
Попова.

– Компания Санофи уже

90 лет обеспечивает инсулина�

ми больных диабетом и на се�

годняшний день является пе�

редовым разработчиком и про�

изводителем этих препаратов

в мире. Однако для достиже�

ния компенсации заболевания

недостаточно просто предо�

ставлять пациентам качественные препараты инсулина.

Людям с диабетом необходимо объяснить цели и задачи те�

рапии, обучить их самоконтролю и основным правилам

жизни с данным заболеванием, а также обеспечить реализа�

цию этих знаний на практике. Поэтому образовательные

программы должны быть неотъемлемой составляющей ле�

чения СД.

Санофи как социально ответственная компания посто�

янно принимает активное участие в создании и воплоще�

нии проектов поддержки больных. В конце 2011 г. МЗ Укра�

ины и компания Санофи подписали Меморандум о сотруд�

ничестве в реализации ряда социальных инициатив, в том

числе образовательной программы для пациентов с диабе�

том. В тех городах нашей страны, где был запущен этот про�

ект, было получено большое количество положительных от�

зывов от больных и врачей. В 2014 г. компания Санофи про�

должит реализацию образовательной программы для людей

с диабетом, которым назначен инсулин Лантус®. Из года

в год таких пациентов в Украине становится все больше, что

соответствует мировой тенденции изменения приоритетов

инсулинотерапии в пользу аналогов инсулина.

Ежегодно около миллиона больных СД 2 типа во всем

мире начинают принимать препарат Лантус®, что составля�

ет около 40% от общего количества лиц, которым впервые

назначают инсулинотерапию. Следует помнить, что старт

инсулинотерапии является наиболее сложным и ответст�

венным периодом, определяющим дальнейшую привер�

женность пациента к лечению, поэтому на данном этапе

чрезвычайно важно оказывать больному всестороннюю

поддержку. Установлено, что во время фазы титрования ин�

сулина (подбора дозы) отмечается очень высокий уровень

отказа от лечения (примерно 30�40%). Но при этом необхо�

димо уточнить, что только у 40% пациентов титрование

проводится правильно. Согласно результатам опросов

в США около 23% больных СД 2 типа сообщают о том, что

медработники никогда не рассказывали им о том, как тит�

ровать инсулин. Таким образом, медработникам не хватает

инструментов и взаимосвязи с пациентами, чтобы предо�

ставить нужную информацию и превратить ее в четкие дей�

ствия.

Решить эти проблемные вопросы призвана программа

поддержки пациентов «Первые шаги с инсулином Лантус®».

Она представляет собой комплексное решение для врачей и

больных по интегрированию лечения инсулином Лантус®

в их повседневную жизнь с целью облегчения начала и улуч�

шения результатов инсулинотерапии, снижения количества

осложнений, экономии и более эффективного использова�

ния средств на лечение диабета.

В программе примут участие пациенты с диагнозом СД 1 и

2 типа в возрасте от 18 до 70 лет, начинающие терапию ин�

сулином Лантус® (не более 3 мес лечения на момент вклю�

чения в программу). В рамках проекта предусмотрено ин�

тенсивное ведение больных, начавших терапию инсулином

Лантус® в течение 12 мес, разработка стандартной базы дан�

ных, оценка экономической эффективности проводимой

терапии и удовлетворенности лечением включенных в про�

грамму пациентов. Воплощение всех вышеназванных ком�

понентов поможет создать центр прогрессивных техноло�

гий по терапии СД в каждом регионе, где будет запущен

проект.

После включения в программу больному обеспечивают

интенсивную поддержку и обучение, направленные на оп�

тимизацию терапии заболевания. Инструктор школы само�

контроля и врач�эндокринолог согласно утвержденному

плану проводят обучающие занятия и консультирование.

В рамках программы пациенты посетят 8 занятий в школе

самоконтроля. Больной может позвонить по любым возни�

кающим вопросам оператору телефонной горячей линии.

Оператор будет осуществлять контроль самочувствия паци�

ентов, начитывать обучающую информацию по телефону,

напоминать о посещениях школы самоконтроля и лабора�

тории. Кроме того, задачей оператора телефонной горячей

линии является координация врача в проекте, регистрация

побочных явлений, контроль приверженности больных ле�

чению.

Пациенты будут вносить личные данные в предоставляе�

мый дневник самоконтроля. Все участники проекта могут

пользоваться персональными электронными кабинетами.

Медицинские аспекты про�

граммы поддержки пациентов

«Первые шаги с инсулином

Лантус®» осветила медицинский
советник компании Санофи
Александра Костюкевич.

– Заболеваемость диабетом

неуклонно растет, все больше

охватывая младшие возрастные

группы. В настоящее время СД

уже не считается болезнью по�

жилых людей, так как пример�

но половину больных диабетом

составляют лица 40�59 лет. Это обусловливает возрастаю�

щую дополнительную нагрузку на бюджет здравоохранения

и общества в целом, в частности из�за утраты трудоспособ�

ности вследствие развития осложнений диабета.

Следует отметить, что среди украинских пациентов с СД

2 типа уровень компенсации диабета достаточно низкий.

По статистическим данным главного специалиста�эндо�

кринолога МЗ Украины, только 23,6% наших пациентов

в возрасте 18 лет и старше достигают целевых показателей

HbA1c (≤6,5�7%). Не намного лучше выглядит ситуация

в развитых странах мира, где доступность современных са�

хароснижающих препаратов выше. Например, по данным

исследования NHANES, в США целевого уровня HbA1c ≤7%

достигают только 37% больных, а в Канаде, по данным ис�

следования DICE – 51%. Таким образом, доступность эф�

фективных и качественных препаратов далеко не всегда

обеспечивает компенсацию диабета.

Добиться наилучших результатов в ведении пациентов

с СД можно только при применении комплексного подхо�

да, включающего образование больного, изменение образа

жизни, регулярный мониторинг гликемии, учет и контроль

осложнений, медикаментозное лечение и психологическое

консультирование.

В настоящее время обязательным условием эффективно�

го контроля СД признано обучение пациентов. Больной

должен четко понимать цели терапии, знать способы их

достижения и уметь применять их на практике. Особенно

важно правильно обучать пациентов, находящихся на инсу�

линотерапии.

Обучение больного помогает преодолеть ряд барьеров

в назначении инсулинотерапии: страх инъекций, опасения

относительно прибавки веса, убеждение в отсутствии необ�

ходимости лечения инсулином или его неэффективности,

сомнения в возможности осуществления самоконтроля.

В исследовании отдаленных результатов лечения пациен�

тов с СД 1 типа, прошедших пятидневный цикл обучения

в университетской клинике г. Дюссельдорфа (Германия),

было доказано, что с помощью образовательной программы

больным удалось достичь и длительно поддерживать значи�

тельно лучшие показатели HbA1c. Обученные пациенты го�

раздо реже нуждались в стационарном лечении, а также со�

кратилась общая продолжительность временной нетрудо�

способности. Данное исследование убедительно продемон�

стрировало, что обучение больных улучшает качество их те�

рапии и экономит значительные средства.

Метаанализ, включивший 41 исследование, проведен�

ный K. Knight и соавт. в 2005 г., показал, что обучение само�

контролю пациентов с СД 2 типа приводит к снижению

уровня HbA1c в среднем на 0,51%. По силе сахароснижаю�

щего эффекта это сопоставимо с такими препаратами, как

ингибиторы ДПП�4, агонисты ГПП�1, глиниды.

Как известно, контроль гликемии очень важен для про�

филактики осложнений. Исследование UKPDS убедитель�

но продемонстрировало, что снижение уровня HbA1c на 1%

приводит к снижению риска смерти от СД на 21%, инфарк�

та миокарда – на 14%, микрососудистых осложнений – на

37%, периферических сосудистых осложнений – на 43%.

Эффективной формой обучения является специально

разработанная программа поддержки пациентов. Она при�

звана поддержать старт и удержание лечения, которое на�

значается участвующим в программе врачом. Программа

поддержки должна обеспечить больного общей информа�

цией о заболевании, стиле жизни, диете, физической на�

грузке, назначенном препарате в рамках инструкции по ме�

дицинскому применению. Программа также имеет призна�

ки индивидуализации поддержки пациентов в виде обеспе�

чения возможности эффективно контролировать терапию

инсулином: 4 раза в течение года провести бесплатно тест на

гликозилированный гемоглобин. Основная роль в обучении

больных будет принадлежать инструкторам школ самокон�

троля, их работу будут дополнять напоминающие звонки

операторов кол�центра и обучающие материалы.

В программу поддержки пациентов, инициированную

компанией Санофи, будут включаться больные, получающие

Несмотря на наличие эффективных сахароснижающих препаратов и схем лечения, ситуация
с компенсацией сахарного диабета (СД) продолжает оставаться крайне неудовлетворительной во всем
мире. Даже в экономически развитых странах только половине лиц с СД удается достичь и поддерживать
целевые показатели гликозилированного гемоглобина (HbА1с), а в нашей стране таких пациентов меньше
трети. Чтобы исправить сложившуюся ситуацию, компания Санофи, хорошо известная не только своими
инновационными высокоэффективными препаратами, но и широким спектром социальных инициатив,
продолжает реализовывать в Украине образовательные проекты для больных СД и врачей. В этом году
Санофи запускает программу поддержки пациентов «Первые шаги с инсулином Лантус®».

Нехватка обучения так же опасна, 
как нехватка инсулина.

Elliot P. Joslin, 1925 г.

Препарат Лантус® является генноинженерным аналогом
человеческого инсулина, который характеризуется постоянным
беспиковым профилем действия на протяжении 24 часов. Это
значительно снижает частоту ночных и тяжелых гипогликемий,
обеспечивает более высокий уровень компенсации заболевания.

“
”
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Лантус® – инсулин с доказанной в течение 10 лет высокой

эффективностью и хорошей переносимостью с точки зре�

ния риска гипогликемий. Препарат является генноинже�

нерным аналогом человеческого инсулина, который харак�

теризуется постоянным беспиковым профилем действия на

протяжении 24 ч. Это значительно снижает частоту ночных

и тяжелых гипогликемий, обеспечивает более высокий уро�

вень компенсации заболевания. В большинстве исследова�

ний при назначении инсулина Лантус® один раз в сутки уда�

лось достичь целевого значения HbA1c ≤7% (INSIGHT, TTT,

APOLLO – 6,96%, INITIATE – 6,8%, CHO counting – 6,6%).

Также важно отметить, что благодаря беспиковому профилю

действия терапия препаратом Лантус® у пациентов с СД 1 и

2 типа приводит к значительно меньшему повышению мас�

сы тела, чем при использовании НПХ�инсулина.

Благодаря доказанной эффективности и безопасности

Лантус® занимает все более прочные позиции в отечествен�

ных нормативных документах, регулирующих назначение

инсулинов в Украине. В соответствии с приказом МЗ Укра�

ины № 1118 (21.12.2012 г.) «Унифицированный клиничес�

кий протокол первичной и вторичной (специализирован�

ной) медицинской помощи. Сахарный диабет 2 типа» пре�

паратом выбора для старта инсулинотерапии при СД 2 типа

является базальный инсулин, назначенный однократно ве�

чером или 2 раза в сутки.

Аналог инсулина пролонгированного действия следует

рассмотреть как альтернативу, если человек нуждается в по�

мощи опекуна либо врача для введения инсулина (в данном

случае применение аналога инсулина пролонгированного

действия позволяет сократить количество инъекций до 1 ра�

за в день), а также в тех случаях, когда образ жизни пациен�

та ограничен регулярными симптоматическими эпизодами

гипогликемии, либо больному будет необходимо 2 раза

в день принимать инъекции НПХ�инсулина в комбинации

с пероральными сахароснижающими средствами, либо па�

циент не может использовать устройство для введения

НПХ�инсулина.

Одноразовая шприц�ручка СолоСтар®, содержащая карт�

ридж с инсулином Лантус®, прочна и удобна в использова�

нии. Максимальная доза для разового введения – 80 МЕ,

шаг поршня – 1 МЕ, дозу легко установить и корректиро�

вать. Инсулин Лантус® может быть введен в любые стандарт�

ные области для инъекций, поскольку всасывание происхо�

дит примерно с одинаковой скоростью. Если имеются при�

знаки липогипертрофии, воспаления, отека и инфекции,

место инъекции необходимо сменить. Следует исключить

вероятность внутримышечных инъекций ввиду опасности

развития выраженной гипогликемии.

У пациентов с СД 2 типа с неудовлетворительным контро�

лем заболевания (уровень HbA1c >7,5%, гликемии натощак –

7,5�8 ммоль/л) рекомендуется начинать терапию с одно�

кратного введения 10 МЕ инсулина Лантус® в любое время

суток. Титрация дозы проводится за счет добавления/сни�

жения дозы на 2 МЕ каждые 3 дня до достижения целевых

показателей гликемии натощак ≥5 и ≤6 ммоль/л.

При замене двухразового введения НПХ�инсулина на од�

нократное введение препарата Лантус® рекомендуется

уменьшить суточную дозу на 20�30%, что связано с улучше�

нием усвоения глюкозы.

Следует помнить, что не существует маленькой или боль�

шой дозы инсулина. Доза подобрана правильно, если дос�

тигнуты нормальные значения уровня глюкозы крови при

отсутствии эпизодов гипогликемии.

У президента Международной диабетической ассоциации
Украины Людмилы Петренко мы уточнили, насколько укра�

инские пациенты с СД нуждаются в подобных образователь�

ных проектах.

– Продолжительность и качество жизни больного СД на�

прямую зависят от степени компенсации заболевания. Но,

к сожалению, многие пациенты не знают об этом или

не считают контроль диабета

действительно важным. Ситуа�

ция усугубляется еще и тем, что

инсулинотерапия и самоконт�

роль оказываются не по плечу

многим больным. Нередко по�

жилые люди не могут самостоя�

тельно разобраться с использо�

ванием глюкометра, а титрова�

ние инсулина и коррекция его

дозы в зависимости от режима

питания и образа жизни и вовсе

требует от человека тщательно�

го изучения данного вопроса.

Поэтому объяснения врача по нюансам лечения, возмож�

ность задать ему интересующие вопросы и озвучить опасе�

ния, а также психологическая поддержка чрезвычайно важ�

ны для пациентов с СД. Обучение больного тому, как жить

с СД и как предупредить осложнения этого серьезного забо�

левания, признано неотъемлемой составляющей лечения и

залогом его эффективности.

Очень похвально желание компании Санофи помочь па�

циентам использовать их современные и высокоэффектив�

ные препараты с максимальной пользой.

Подготовил Вячеслав Килимчук З
У
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20�22 жовтня

VIII з’їзд Асоціації ендокринологів України
МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ

АСОЦІАЦІЯ ЕНДОКРИНОЛОГІВ УКРАЇНИ

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин

ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

ІНФОРМАЦІЙНИЙ ЛИСТ
Асоціація ендокринологів України інформує Вас, що 20�22 жовтня 2014 року в м. Ки�

єві відбудеться VІІІ з’їзд Асоціації ендокринологів України.

На з’їзді планується розглянути такі питання:
1. Фундаментальні аспекти сучасної ендокринології.
2. Епідеміологія, патогенез, клініка, діагностика, профілактика і лікування цукрового діа$

бету та його ускладнень.
3. Епідеміологія, патогенез, клініка, діагностика, профілактика і лікування захворювань

щитоподібної залози, гіпофіза, надниркових залоз та інших залоз внутрішньої секреції, пору$
шення репродуктивної системи.

4. Хірургічне лікування захворювань залоз внутрішньої секреції.
5. Актуальні питання дитячої та підліткової ендокринології.

Робота з’їзду включатиме пленарні засідання, секційні засідання і стендові доповіді.

Матеріали з’їзду у вигляді тез будуть опубліковані в журналі «Ендокринологія», що

внесений до переліку ДАК МОН України.

Вимоги до публікації: тези до 2 сторінок тексту українською, російською або англій�

ською мовою, що надруковані на папері формату А�4 через 1,5 інтервалу, 14 кегль, шрифт

«Times New Roman». Електронна пошта: endo.org@ukr.net
Матеріали для участі в роботі з’їзду будуть прийматися до 1 травня 2014 року.
Конкретний розподіл місць учасників з’їзду буде надіслано додатково.

Адреса секретаріату: ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин

ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, Україна

Телефони: (044) 430�36�94 (приймальня директора), (044) 430�02�61, 430�02�04

(секретаріат з’їзду: О.І. Ковзун, Н.Д. Носенко, А.Д. Чернобров), (050) 311�92�61

(технічний організатор з’їзду: Д.С. Білоус)

Факс: (044) 430�36�94

E$mail: endo.org@ukr.net, head@b$bright.com.ua
Оргкомітет VІІІ з’їзду ендокринологів України

АНОНС
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Актуальности проблемы ДР и современным возможностям

профилактики развития и прогрессирования этого осложнения

СД было посвящено выступление члена$корреспондента НАМН
Украины, заведующего кафедрой диабетологии Национальной меди$
цинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика
(г. Киев), доктора медицинских наук, профессора Бориса Никитича
Маньковского.

– Микрососудистые осложнения явля�

ются основной причиной заболеваемости

и потери трудоспособности у пациентов

с СД. ДР – одно из наиболее частых мик�

рососудистых осложнений СД и ведущая

причина слепоты у взрослых людей тру�

доспособного возраста во многих странах

мира. Уже в момент диагностирования СД

2 типа ДР выявляется у 20% пациентов,

а при длительности анамнеза диабета бо�

лее 15 лет – у 2/3 больных (R. Donnelly et

al., 2000). 

В основе развития ДР лежит поражение сосудов сетчатки с пос�

ледующими изменениями на глазном дне в виде микроаневризм,

кровоизлияний, твердых и мягких экссудативных очагов, появле�

ния новообразованных сосудов, отслойки сетчатки и развития

вторичной глаукомы. Существует множество классификацион�

ных систем диабетических поражений сетчатки, которые могут

значительно отличаться друг от друга, однако, независимо от при�

меняемой классификации, морфологически патологический про�

цесс ДР имеет две стадии: непролиферативную и пролифератив�

ную. Макулярный отек может возникнуть на любой стадии, но

более вероятен на поздних. 

В классификации, приведенной в клиническом протоколе по

СД 2 типа МЗ Украины, выделены три стадии: непролифератив�

ная, препролиферативная и пролиферативная. Препролифера�

тивная стадия ДР стала появляться в различных классификациях

в начале 1990�х гг., после того как было доказано, что именно ла�

зерная коагуляция сетчатки является основным (на тот момент

единственным) способом лечения поражений глазного дна диабе�

тического генеза. Эта стадия была выделена для того, чтобы пока�

зать, когда нужно начинать лечение для предотвращения разви�

тия пролиферации.

К сожалению, обнаруженная ДР впоследствии постоянно

прогрессирует, приводя к снижению зрения и нередко даже к пол�

ной его утрате. Установлено, что риск слепоты у пациентов с СД в

29 раз выше по сравнению с таковым у лиц без диабета аналогич�

ного возраста. Поскольку зрение является важнейшим условием

для нормальной социальной активности человека, наличие ДР

оказывает значительное негативное влияние на жизнь больного.

Кроме того, пациенты с ДР находятся в группе повышенного рис�

ка развития сердечно�сосудистых заболеваний, нефропатии и

смерти.

� Ранняя диагностика ДР и своевременное лечение снижают
темпы прогрессирования заболевания и риск потери зрения.

Однако следует учитывать, что на ранних стадиях ДР симптомы не
наблюдаются, поэтому своевременная диагностика заболевания зат$
руднительна. Выходом из ситуации является активный скрининг на
ДР среди пациентов с СД, но в случае СД 2 типа проблема усугубля$
ется тем, что данное заболевание обычно протекает бессимптомно и
часто остается незамеченным в течение нескольких лет. В результа$
те у 1 из 5 пациентов в момент постановки диагноза СД 2 типа уже
имеет место ДР. Поэтому, согласно современным рекомендациям
(IDF 2012 г., ADA 2014 г., МЗ Украины 2012 г. и др.), все пациенты
с СД 2 типа должны быть направлены на офтальмологическое обсле$
дование сразу при постановке диагноза СД 2 типа. 

В дальнейшем следует проводить регулярный скрининг для вы�

явления ДР, что позволит своевременно начать лечение до того,

как появятся симптомы и произойдет потеря зрения. Так, в Шве�

ции в 1989�1990 гг. была проведена программа скрининга на ДР

для всех пациентов с СД, которая обеспечила 47% снижение час�

тоты случаев слепоты, связанной с диабетом, за 5�летний период

наблюдения (L.B. Bаcklund et al., 1997). 

Частота осмотра офтальмологом зависит от стадии ДР и нали�

чия макулопатии (табл.).

Обязательными офтальмологическими методами диагностики

ДР являются следующие:

– определение остроты зрения (визиометрия) и полей зрения

(периметрия);

– измерение внутриглазного давления (тонометрия); 

– биомикроскопия хрусталика и стекловидного тела с помо�

щью щелевой лампы;

– офтальмоскопия с расширением зрачка;

– ультразвуковое исследование в случае выявления значитель�

ного помутнения стекловидного тела и хрусталика.

Предпочтительные офтальмологические методы диагности�

ки ДР:

– фотографирование сосудов глазного дна с помощью фундус�

камеры;

– флуоресцентная ангиография сосудов сетчатки;

– электрофизиологические методы исследования для опреде�

ления функционального состояния зрительного нерва и сетчатки;

– гониоскопия (осмотр угла передней камеры глаза).

Эти методы позволяют точнее определить состояние сетчатки,

стадию патологического процесса и проводить мониторинг эф�

фективности лечения, но, к сожалению, они не всегда доступны. 

Поскольку ДР рано или поздно развивается у большинства

пациентов с СД, а затем неуклонно прогрессирует, максималь�

ные усилия должны быть сосредоточены на ее профилактике.

В основе профилактики ДР лежит контроль факторов риска, ко�

торые бывают как модифицируемыми, так и немодифицируемы�

ми. Практическое значение имеют модифицируемые факторы

риска развития и прогрессирования ДР, из которых основными

являются уровни гликозилированного гемоглобина (HbA1c) и ар�

териального давления (АД). Высокие уровни холестерина также

ассоциируются с более высокой частотой развития ДР и маку�

лярного отека. 

Надлежащий гликемический контроль является одним из ос�

новных условий успешной профилактики ДР. В ключевых диабе�

тологических исследованиях показано, что интенсивный кон�

троль HbA1c достоверно снижал риск развития и прогрессирова�

ния ДР. Так, в UKPDS интенсивный контроль уровня глюкозы

в крови уменьшил потребность в лазерной терапии на 29%; коли�

чество случаев прогрессирования ДР – на 21%, витреального кро�

воизлияния – на 23%, слепоты – на 16%. В исследовании AC�

CORD жесткий контроль гликемии снизил темпы прогрессирова�

ния ДР на 33%, но при этом повысил риск серьезных нежелатель�

ных явлений, включая сердечно�сосудистую смерть. 

Интенсивный контроль АД также уменьшает вероятность

прогрессирования ДР, однако достоверная польза от снижения

систолического АД ниже 120 мм рт. ст. не установлена. Более то�

го, в исследовании ACCORD жесткий контроль АД был связан

с увеличением риска прогрессирования ДР.

В то время как существуют доказательства взаимосвязи между

уровнем липидов и риском развития ДР, не доказано, что моди�

фикация уровней липидов предупреждает развитие или прогрес�

сирование заболевания. 

� Проведение ряда исследований статинов, конечной точкой ко$
торых была оценка ДР, не показало достоверных результатов,

в частности, в крупных исследованиях HPS (n=5963; средний пери$
од наблюдения 5 лет; симвастатин) и CARDS (n=2838; средний пе$
риод наблюдения 3,9 года; аторвастатин) установлено, что статины
не оказывают статистически значимого влияния на риск развития и
прогрессирования данного заболевания. 

В исследовании Steno�2 комплексное влияние на основные

факторы риска ДР обеспечивало лучший результат, чем отсутс�

твие вмешательств или влияние только на отдельные предикторы.

Но следует признать, что, несмотря на интенсивное многофак�

торное лечение, ДР развилась или прогрессировала у значитель�

ного количества больных: у каждого четвертого пациента через 4

года и у каждого второго спустя 8 лет. 

Таким образом, комплексный подход к контролю основных мо�

дифицируемых факторов риска (гипергликемии, артериальной ги�

пертензии, дислипидемии) улучшает исходы ДР, однако этого не

достаточно, так как заболевание развивается и прогрессирует

у многих пациентов даже при оптимальном метаболическом кон�

троле. Кроме того, на практике достижение целевых значений гли�

кемии, АД и липидного профиля, необходимых для предотвраще�

ния развития и прогрессирования ДР, оказывается нелегкой зада�

чей. И наконец, в большинстве стран уровень информированнос�

ти о ДР и важности системного контроля гликемии и АД остается

низким. Поэтому существует настоятельная необходимость в спе�

циальном лечении ДР, особенно на ранних стадиях заболевания.

О том, какое специальное лечение ДР может предложить меди�

цина на современном этапе, рассказал сотрудник Центра микрохи$
рургии глаза (г. Киев), кандидат медицинских наук Любомир Михай$
лович Литвинчук.

– ДР не угрожает непосредственно

жизни пациента, но оказывает выражен�

ное негативное влияние на ее качество.

Из�за слепоты или утраты центрального

зрения, что часто наблюдается при ДР,

больной выпадает из социальной жизни,

теряет способность распознавать людей,

читать, обслуживать себя и т.д. Поэтому

проблема ДР требует пристального вни�

мания со стороны эндокринологов, вра�

чей общей практики, терапевтов и других

специалистов, которые должны своевременно заподозрить у па�

циента наличие ДР и направить его к офтальмологу. Несвоевре�

менное обращение к офтальмологу – один из важных модифици�

руемых факторов риска прогрессирования ДР. 

Первый осмотр офтальмолога проводится в зависимости от

возраста больного, типа и длительности диабета:

• взрослые пациенты с СД 1 типа – в течение 3 лет после выяв�

ления;

• взрослые больные СД 2 типа – сразу после выявления;

• беременные с наличием СД до беременности – на этапе пла�

нирования;

• женщины с гестационным СД, выявленном в І триместре бе�

ременности – на момент выявления;

• дети с СД 1 типа – в возрасте 9 лет при наличии диабета

в анамнезе в течение 5 лет; в возрасте 11 лет при наличии диабета

в анамнезе в течение 2 лет;

• дети с СД 2 типа – на момент выявления.

Направлять пациента в специализированный центр (к офталь�

мологу, специализирующемуся на ДР, для осмотра с расширением

зрачка) необходимо в  такой последовательности: 

• ургентно (в день выявления): 

– в случае внезапной потери зрения;

– при обнаружении симптомов или признаков отслоения сет�

чатки;

• на протяжении 1 нед: 

– при наличии неоваскуляризаций;

– в случае периретинального кровоизлияния;

– при гемофтальме;

– в случае рубеоза радужной оболочки;

• на протяжении 4 нед: 

– при беспричинном снижении зрения;

– в случае макулопатии;

– при тяжелой непролиферативной ДР,

– если имеет место усугубление течения ДР.

В некоторых странах эндокринологи самостоятельно проводят

осмотр глазного дна пациентов с СД с целью выявления ранних

стадий ДР.

Своевременное определение ДР важно потому, что в современ�

ной медицине уже появился ряд возможностей для эффективного

лечения этого диабетического осложнения и предупреждения

развития слепоты. 

� На более поздних стадиях эффективным методом лечения ДР
является лазерная фотокоагуляция, которая многие годы была

основным и едва ли не единственным методом терапии этого диабе$
тического осложнения. Эффективность лазерной фотокоагуляции
была продемонстрирована еще четверть века назад в исследованиях

Таблица. Частота осмотра больных СД офтальмологом
в зависимости от стадии ДР и наличия макулопатии

Стадия ДР и наличие макулопатии Частота осмотра
офтальмологом

ДР отсутствует 1 раз в год 

Непролиферативная ДР без макулопатии 2 раза в год 

Непролиферативная ДР с макулопатией 3 раза в год 

Препролиферативная ДР 3&4 раза в год 

Пролиферативная ДР 4 раза в год 

ДР любой стадии во время беременности 1 раз в 3 мес

24&26 апреля в г. Киеве проходила V научно&практическая конференция «Актуальные вопросы
современной диабетологии». На этом мероприятии традиционно собрались ведущие украинские
и европейские эксперты в области диабетологии и смежных дисциплин, были всесторонне
рассмотрены вопросы диагностики, лечения и профилактики сахарного диабета (СД) и его осложнений.
Значительное внимание было уделено диабетической ретинопатии (ДР) как одному из наиболее
частых и инвалидизирующих осложнений диабета.

Профилактика и лечение диабетической ретинопатии:
какие средства на сегодняшний день

существуют в арсенале врачей
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DRS (Diabetic Retinopathy Study) и ETDRS (Early Treatment of Dia$
betic Retinopathy Study), являющихся одними из самых крупных
в офтальмологии. 

В исследовании DRS с участием более 1700 пациентов было

показано, что панретинальная лазерная фотокоагуляция эффек�

тивна на пролиферативной стадии ДР и позволяет на 60% сокра�

тить риск потери зрения. Результаты этого и последующих испы�

таний позволили рекомендовать панретинальную фотокоагуля�

цию при непролиферативной ДР тяжелой степени и пролифера�

тивной ДР.

Исследование ETDRS было организовано Национальным

институтом глаза (National Eye Institue) США и проводилось в

22 центрах с участием 3711 пациентов. Целью исследования была

оценка эффективности лазерной коагуляции и приема аспирина

у пациентов с умеренной и тяжелой непролиферативной ДР и

легкой пролиферативной ДР в профилактике прогрессирования

заболевания. Было показано, что фокальная коагуляция у боль�

ных с клинически значимым отеком макулы сокращает риск сни�

жения зрения более на чем 50%, а применение аспирина не пре�

пятствует прогрессированию ДР. Именно этой категории больных

при наличии клинически значимого отека макулы показана се�

годня фокальная лазерная коагуляция. 

Нередким осложнением ДР является кровоизлияние в стекловид�

ное тело, которое приводит к значительному снижению зрения.

Исследование DRVS (Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study) было

посвящено оценке эффективности ранней витрэктомии при гемоф�

тальме у пациентов с пролиферативной ДР. Было показано, что та�

кое вмешательство повышает шансы на улучшение зрения на 15%.

Согласно протоколу лечения ДР, утвержденному МЗ Украины,

показаниями к витрэктомии являются: 

– плотное кровоизлияние в стекловидное тело, приводящее

к снижению зрения, особенно в случае его существования в тече�

ние нескольких месяцев;

– тракционное отслоение сетчатки, которое распространяется

на макулу;

– эпиретинальные мембраны макулы либо недавнее смещение

макулы;

– значительная неоваскуляризация сетчатки и фиброзная про�

лиферация, не поддающиеся лечению с помощью лазерной фото�

коагуляции;

– вторичная неоваскулярная глаукома.

Одним из относительно новых методов лечения ДР, появив�

шимся несколько лет назад, является применение препаратов,

блокирующих фактор роста сосудистого эндотелия (анти�VEGF

терапия). Эти лекарственные средства вводятся интраретинально

и показаны сегодня при макулярном отеке, сопровождающем ДР.

Наиболее целесообразно применение данного метода в комбина�

ции с лазерной коагуляцией сетчатки.

Все описанные выше методы показаны и эффективны преиму�

щественно на более поздних стадиях заболевания – при тяжелой

препролиферативной и пролиферативной ДР, макулярном отеке.

С учетом деструктивного характера лазерной коагуляции и витрэк�

томии эти методы можно назвать «хирургией отчаяния». В то же вре�

мя специальных методов лечения ДР на ранних стадиях с целью пре�

дупреждения ее дальнейшего прогрессирования до недавнего време�

ни практически не было. Ситуация изменилась после получения ре�

зультатов исследований FIELD и ACCORD�EYE, показавших спо�

собность фенофибрата замедлять прогрессирование ДР.

В международном многоцентровом рандомизированном кон�

тролируемом исследовании FIELD (Fenofibrate Intervention and

Event Lowering in Diabetes) приняли участие 9795 пациентов с СД

2 типа в возрасте от 50 до 75 лет. Участников исследования рандо�

мизировали для получения фенофибрата 200 мг/сут или плацебо.

Применение фенофибрата по сравнению с приемом плацебо

обеспечило снижение потребности в лазерной коагуляции на 31%

при макулопатии и на 30% при пролиферативной ДР. Количество

сеансов лазерной коагуляции в группе фенофибрата сократилось

на 37%. Кроме того, в группе фенофибрата отмечено сокращение

на 79% прогрессирования ДР у больных с наличием этого диабе�

тического осложнения на момент включения в исследование.

В другом масштабном международном многоцентровом исле�

довании ACCORD�EYE с участием 1593 пациентов с СД 2 типа

была подтверждена эффективность фенофибрата в снижении

риска прогрессирования ДР. В основной группе участники полу�

чали комбинированную терапию фенофибратом 160 мг и

симвастатином, в контрольной – симвастатином и плацебо.

В группе фенофибрата было отмечено снижение риска прогрес�

сирования ДР на 57%.

� Сегодня ДР у пациентов с СД 2 типа является официально за$
регистрированным показанием для назначения оригинального

фенофибрата. 

Изучение механизмов  ретинопротекторного  действия  фено�

фибрата  продолжается, однако тот факт, что его эффективность не

зависит  от  динамики  показателей  липидного  профиля, сегодня

позволяет говорить  о липидассоциированных  и  не  связанных  с

липидами механизмах (рис.). 

Основным липидассоциированным механизмом является повы�

шение активности аполипопротеина А1. Это обеспечивает усиле�

ние интраретинального обратного транспорта холестерина, снижа�

ет его накопление в сетчатке и предотвращает обусловленные им

токсические эффекты. Например, за счет этого механизма действия

фенофибрат подавляет формирование так называемых «пенистых»

клеток, которые продуцируют атерогенные цитокины и факторы

роста. Также фенофибрат приводит к снижению экспрессии липо�

протеинассоциированной фосфолипазы А2 и других провоспали�

тельных цитокинов, что обеспечивает противовоспалительные

свойства препарата. 

Не связанные с липидами механизмы действия фенофибрата

при ДР обусловлены преимущественно активацией PPAR�рецепто�

ров. С помощью этого механизма снижается экспрессия фактора

роста эндотелия сосудов (VEGF), подавляется опосредованная им

пролиферация эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток рети�

нальных сосудов и в итоге замедляется неоангиогенез. Кроме того,

фенофибрат угнетает апоптоз пигментного эпителия сетчатки и

эндотелиоцитов. Такие механизмы действия, как снижение продук�

ции фибрина и тромбообразования, а также уменьшение вазоспаз�

ма и проницаемости сосудов посредством угнетения выработки

эндотелина�1, способствуют улучшению микроциркуляции в рети�

нальных сосудах и уменьшению отека сетчатки. Снижение экспрес�

сии редуцированной формы никотинамид�динуклеотид�фосфат�

оксидазы, генерирующей супероксид, и повышение активности су�

пероксид�дисмутазы на фоне применения фенофибрата обеспечи�

вают его антиоксидантный эффект.

Таким образом, сегодня можно говорить о многофакторном ме�

ханизме ретинопротекторного действия фенофибрата, который

оказывает влияние на все основные звенья патогенеза ДР, включая

оксидантный стресс, воспаление, апоптоз, дегенерацию сосудов,

нарушение проницаемости сосудистой стенки, неоангиогенез. 

Выступления ведущих специалистов убедили участников конфе$
ренции в высокой актуальности проблемы ДР. Было показано, что
контроль гликемии, АД и липидного профиля крови являются важ$
ными условиями профилактики ДР, однако не позволяют пред$
отвратить развитие этого заболевания. Эффективными методами

предупреждения слепоты у пациентов с ДР на более поздних стади$
ях являются лазерная фотокоагуляция (панретинальная и фокаль$
ная) и витрэктомия в случае гемофтальма. Длительное время потреб$
ность в эффективных методах лечения ДР на ранних стадиях оста$
валась нереализованной. Ситуация изменилась с получением резуль$
татов масштабных контролируемых клинических исследований
FIELD и ACCORD$EYE, показавших способность оригинального
фенофибрата замедлять прогрессирование ДР и снижать потреб$
ность в лазерной коагуляции.

Current Medicinal Chemistry, 2013, Vol. 20, No. 1

Подготовила Наталья Мищенко З
У

З
У

Рис. Механизм ретинопротекторного действия фенофибрата

Двойной патогенетический механизм действия фенофибрата
на развитие ДР

Фенофибрат 

↓  апоптоза
↑  выживаемости эпителия сетчатки и капилляров

↓  отека сетчатки, улучшение процессов метаболизма в клетках 

Активация  PPAR&рецепторов Активация АроА1

↓  VEGF и ангиогенеза
↓  распада ЖК, липотоксичности,

оксидантного стресса 

Simo R et al. Curr Med Chem. 2013; 20(26):3258�66
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Для лечения БИК, учитывая многоступенчатый ха�

рактер ее патогенеза, применяются различные вариан�

ты дистанционной лучевой терапии (ЛТ) на гипотала�

мо�гипофизарную область, оперативные вмешательс�

тва на гипофизе и надпочечниках, ингибиторы гипофи�

зарной и адренокортикальной функции, а также их раз�

личные комбинации. В настоящее время нет единого

метода лечения БИК, который приводил бы к практи�

чески полному выздоровлению или к длительной ре�

миссии у всех больных и при этом не сопровождался бы

значительным риском для здоровья, а иногда и жизни.

В связи с этим оправданным является поиск безопасно�

го и эффективного метода лечения с минимальным

риском осложнений и высоким уровнем реабилитации.

Дистанционная ЛТ
Одним из самых старых методов воздействия на ги�

поталамо�гипофизарную область является ЛТ.

В 1932 году H. Сushing описал серию больных с гипо�

физарным базедофилизмом, один из которых был про�

лечен с использованием ЛТ. Со времени применения

ЛТ для лечения БИК претерпела значительную эволю�

цию от обычной дистанционной рентгенотерапии до

использования протонного пучка. Однако все методы

ЛТ в определенной степени имеют сходные результаты,

осложнения, показания. Метод в суммарном исчисле�

нии эффективен у 80% детей и у 15�31% взрослых.

Несколько повышается эффективность ЛТ при сочета�

нии ее с медикаментозной стероидолитической терапи�

ей – до 40%.

Исчерпывающий анализ сравнительной оценки эф�

фективности лечения БИК ЛТ в зависимости от тяжес�

ти и длительности заболевания представлен Е.И. Маро�

вой с соавт., которые на большом количестве наблюде�

ний (270 больных) показали, что рентгенотерапия мо�

жет быть эффективной при легкой и средней тяжести

заболевания с длительностью до 5 лет. По их данным,

выздоровление или длительная ремиссия зарегистрирова�

ны у 1�85,2% больных. Наибольшее число выздоровлений

и ремиссий (72,7%) отмечено у лиц с продолжительнос�

тью заболевания до 5 лет. В зависимости от тяжести за�

болевания установлено, что при легкой форме выздо�

ровление отмечено у 30,8%, длительные ремиссии – у

69,2% больных. При средней степени тяжести заболева�

ния выздоровление и ремиссия наблюдаются у 18,9 и

35,2% пациентов соответственно. При тяжелой форме

заболевания ремиссии и выздоровление отмечены сум�

марно только у 14,3% больных. Е.И. Марова с соавт.

указывают на более благоприятный эффект комбини�

рованного метода лечения БИК в виде односторонней

адреналэктомии с последующей ЛТ межуточно�гипо�

физарной области.

Относительно показаний к ЛТ при БИК некоторые

авторы высказывают мнение о нецелесообразности

применения этого метода лечения у больных с тяжелой

формой БИК. Показаниями для ЛТ при БИК могут

быть начальные или стертые медленно текущие формы

заболевания, легкие и средние формы давностью до

2�3 лет, рецидивы болезни после вмешательств на над�

почечниках. Безусловно, показана ЛТ при наличии аде�

номы гипофиза (АГ) с клиникой БИК.

Таким образом, ЛТ как монотерапия оказывает пос�

тоянный или временный эффект практически у поло�

вины больных БИК и значительно более эффективна

при комбинации с методами периферического угнете�

ния функции надпочечников.

ЛТ сопровождается риском развития гипофизарной

дисфункции даже через 10 и более лет после лучевого

воздействия, что особенно отрицательно сказывается

у детей и подростков. Отмечаются также такие ослож�

нения, как лучевое повреждение зрительных нервов и

chiasma opticus, парезы глазодвигательных нервов,

повреждение сосудистой системы и возникновение

опухолей головного мозга (остеосаркома, фибросарко�

ма, менингиома), ранние и поздние некрозы мозговой

ткани, миелиты. Примерно у 20% больных развивается

гипокортицизм, гипотиреоз, гипогонадизм. Aron et al.

обнаружили гипопитуитаризм у 10% облученных боль�

ных. J.F. Bonneville фиксировал утрату репродуктивной

функции и пангипопитуитаризм в 15% случаев. В связи

с высоким риском осложнений ЛТ считается противо�

показанной при больших размерах и экстраселлярном

распространении АГ.

Однако при одномесячном применении ЛТ в дозах,

не превышающих 4000�5000 рад, осложнения относи�

тельно редки. ЛТ рекомендуется больным после тоталь�

ной адреналэктомии (ТА) во избежание риска развития

синдрома Нельсона, при быстром росте АГ после ТА,

при неоперабельных АГ.

В настоящее время в клинической практике для лече�

ния БИК применяются различные виды ЛТ – дистан�

ционная телегамматерапия, внедрение в гипофиз ради�

онуклидов. В последние годы появилась возможность

использования пучков тяжелых заряженных частиц вы�

соких энергий, в частности протонов, для лечения

БИК. Это наиболее щадящий и вместе с тем эффектив�

ный метод дистанционного лучевого воздействия на ги�

пофиз. Основными преимуществами этого вида ЛТ яв�

ляется благоприятное дозовое распределение, позволя�

ющее достичь максимального терапевтического эффек�

та при значительном снижении лучевой нагрузки на ок�

ружающие ткани, избежать общих лучевых реакций,

сократить время лучевого лечения до однократного об�

лучения.

Согласно исследованиям Л.Е. Кирпатовской прото�

нотерапия является эффективным методом лечения

БИК. Клиническая ремиссия наблюдалась у 15 из 16

больных (92%) с легкой формой и у 21 из 24 (89%) – со

средней формой тяжести течения БИК. В остальных

случаях отмечалось клиническое улучшение течения

заболевания. Для определения показаний к облуче�

нию гипофиза протонным пучком большое значение

имеют величина и структура турецкого седла, толщи�

на, двуконтурность и распространенность изменений

его стенок.

Оптимальными дозами одномоментного протон�

ного облучения гипофиза при лечении БИК являют�

ся 8000�9000 рад (80�90 Гр). Действие протонного

пучка на гипофиз проявляется постепенно. Через

6�8 месяцев у большинства больных отмечалось раз�

витие клинического улучшения или полной ремис�

сии заболевания. Крайний срок наступления ремис�

сии – 1,5�2 года. У больных со средней степенью

БИК протонотерапия гипофиза в комбинации с од�

носторонней адреналэктомией сокращала сроки

наступления ремиссии и приводила к выздоровле�

нию во всех наблюдаемых случаях. Одномоментное

стереотаксическое облучение гипофиза узким про�

тонным пучком в дозах 4000�11 000 рад (40�110 Гр)

при сроках наблюдения до 3 лет не сопровождалось

местными и общими лучевыми реакциями, явления�

ми гипопитуитаризма.

Таким образом, ЛТ остается одним из распростра�

ненных современных методов лечения БИК. К недос�

таткам ее следует отнести сравнительно ограниченные

показания (легкую и среднюю степени тяжести болез�

ни), необходимость применения больших доз облуче�

ния, приводящих нередко к побочным эффектам. Сле�

дует отметить, что лучевое воздействие направлено на

пусковое звено болезни – гипоталамо�гипофизарную

область, в то время как при развернутой картине болез�

ни пусковые механизмы могут отступить на второй

план, уступив место выраженной автономной гипер�

функции гиперплазированных надпочечников. Отсюда

обосновано стремление к поискам методов комбиниро�

ванного лечения, направленных на несколько ведущих

патогенетических звеньев.

Оперативные вмешательства
на гипофизе и надпочечных железах

Достаточно широкое распространение получил ме�

тод лечения БИК путем селективного удаления микро�

или макроаденом гипофиза, которые обнаруживаются у

60�76% подобных больных. У больных с точно установ�

ленными микроаденомами гипофиза после транссфе�

ноидальной аденомэктомии (ТСА) ожидаемый лечеб�

ный эффект составляет приблизительно 80%. Однако

эти данные высокой эффективности ТСА относятся

к ранним срокам реабилитации, до 2�3 лет после опера�

ции. Наблюдений продолжительностью более 5 лет

в литературе описано немного. По данным T.J. Mampa�

lam et al., послеоперационная ремиссия достигается

у 86% больных с микроаденомами, 62% – с макроадено�

мами и 59% – без АГ. В случае экстраселлярного роста

АГ эффективность составляет 46%. Средняя суммарная

эффективность метода равняется 75%.

Если опухоль невидима после тщательных исследо�

ваний, многие авторы выполняют тотальную гипофи�

зэктомию или гемигипофизэктомию. Перед гемигипо�

физэктомией предварительно изучают уровень адрено�

кортикотропного гормона (АКТГ) в крови из пещерис�

тых синусов для выбора стороны резекции. Однако ус�

пех подобных операций составляет 25%. При этом воз�

можно развитие надпочечниковой недостаточности,

расстройства гипоталамо�гипофизарной координации,

психические нарушения, временный парез черепно�

мозговых нервов.

Минимальный срок реабилитации после ТСА –

до 18 месяцев. По самым оптимистичным данным, ос�

ложнения после удалений АГ отмечаются не реже чем в

8% случаев: 2% – несахарный диабет, 3% – лимфорея

или менингиты (в том числе пневмококковые) и 3% –

синуситы, которые особенно часто отмечаются при уда�

лении АКТГ�продуцирующих АГ. По данным M.A. Ma�

giakou, один или несколько видов эндокринной

А.Н. Кваченюк, д.м.н., ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев

Болезнь Иценко&Кушинга (БИК) до недавнего времени считалась практически неизлечимой,
обусловливая тяжелую инвалидность и даже смерть. Основную опасность представляет
гиперпродукция гормонов, которая в короткие сроки приводит к значительным нарушениям
гомеостаза. Продолжительность жизни при БИК без лечения составляет 3&10 лет. До 50% больных
умирают в первые 5 лет. Следует подчеркнуть, что болезнь чаще развивается в возрасте 20&40 лет. 

А.Н. Кваченюк

Продолжение на стр. 18.

Современные подходы к лечению
болезни Иценко%Кушинга
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недостаточности наступают в 19% случаев. Периопера�

ционная смертность составляет 1�2%. Уровень смерт�

ности в 2% и серьезных осложнений в 14,5%

S.W.J. Lamberts et al. считают совсем не низкими. Час�

тые кровотечения (8%) из твердомозговых синусов, им�

бибиция кровью ткани гипофиза турецкого седла явля�

ются наиболее существенными причинами неадекват�

ной визуализации АГ и нерадикальности операций.

В случае нерадикальной операции ремиссия наступает

лишь в 31% случаев. Z. Ram et al. изучали результаты

повторных операций на гипофизе при рецидивах БИК.

Несмотря на достижение ремиссии у 71% больных, ре�

зультаты их нельзя было назвать удовлетворительными,

поскольку послеоперационный гипопитуитаризм, требу�

ющий заместительной терапии тиреоидными, гонадаль�

ными гормонами, вазопрессином, достигал 41%. В связи

с этим многие хирурги в последнее время стараются не

предпринимать попыток реопераций на гипофизе.

У опытных нейрохирургов, специализирующихся на

лечении БИК, эффективность операций на гипофизе

достигает 80�90% при наличии микроаденом до 10 мм, и

до 50% – при макроаденомах. Худшими оказываются

результаты при распространении макроаденомы за пре�

делы турецкого седла, особенно в сторону кавернозных

синусов. В менее квалифицированных руках уровень

эффективности падает до нуля. Макроаденомы гипо�

физа с инвазией в кавернозный синус представляют

в настоящее время большую проблему оперативной хи�

рургии в связи с низкой эффективностью операций и

высоким уровнем осложнений. Однако, по мнению

K.J. Momose, бесспорные АГ обнаруживаются в 13%

случаев при первом клиническом обследовании боль�

ного и еще у 34% – при 1�2�летних наблюдениях, тогда

как остальные 53% лиц имеют нормальные размеры ги�

пофиза при диагностике. При этом среди всех выявлен�

ных АГ макроаденомы составляют 16%. Согласно дан�

ным E.M. Gold при тщательном гистологическом

исследовании гипофиза на аутопсиях АГ возможно най�

ти у 76% больных.

Другими причинами неудач ТСА может быть труд�

ность визуализации АГ при операции. До 61% повтор�

ных операций на гипофизе связаны с тем, что при пер�

вичном вмешательстве АГ не была идентифицирована и

удалена. Причинами безуспешных операций могут быть

также эктопическая локализация АГ или диффузная ги�

перплазия адренокортикотрофов при отсутствии АГ.

M.C. Leinung показал, что эффективность ТСА у де�

тей значительно ниже, чем у взрослых, и составляет

приблизительно 50%. При комбинации с другими мето�

дами она возрастает до 84%. У детей в два раза чаще раз�

вивается также синдром Нельсона – в 40% случаев. Это

может быть следствием большей агрессивности БИК

у детей, чем у взрослых.

S.W.J. Lamberts et al. в качестве причин неудач ТСА,

помимо эктопических локализаций АГ, выделяют пер�

вичную резистентность глюкокортикоидных рецепто�

ров, вторичную автономность надпочечников, недос�

татки оперативной техники ТСА. Авторы отмечают, что

не существует идеального лечения для профилактики

рецидивов после ТСА. Реоперации на гипофизе счита�

ются неоправданными из�за высокого риска осложне�

ний. Van Heerden основными причинами неудачи ТСА

считает дефекты хирургической техники: неполное уда�

ление микроаденомы (46%), невозможность локализа�

ции маленькой микроаденомы (33%), неполное удале�

ние инвазивной макроаденомы (21%). В последнем слу�

чае возможно развитие синдрома Нельсона�Саласса.

Оперативным вмешательствам на надпочечниках

принадлежит довольно значительная роль в лечении

БИК. Этот метод применяется с середины 40�х годов и

претерпел эволюцию от односторонней адреналэкто�

мии через субтотальную двустороннюю адреналэкто�

мию до наиболее радикальной – ТА.

Сложившаяся в настоящее время тактика лечения

БИК подразумевает использование ТА, когда остальные

методы лечения, а также их комбинации оказываются

неэффективными. ТА считается единственным выхо�

дом в случае АКТГ�независимой двусторонней микро�

или макронодулярной гиперплазии надпочечников.

Односторонняя или субтотальная адреналэктомия,

как показали многие авторы, в большинстве случаев не

является успешной процедурой, если не подкреплена

предшествующей или последующей ЛТ.

Обычно после односторонней адреналэктомии на�

ступает временная и частичная ремиссия. Однако спус�

тя разные сроки, обычно через несколько месяцев, за�

болевание рецидивирует. В настоящее время все авторы

против проведения односторонней адреналэктомии как

самостоятельного метода. Однако во многих случаях од�

носторонняя адреналэктомия может быть успешно ис�

пользована в комбинированном лечении: с ЛТ на гипо�

таламо�гипофизарную область, в комплексе с терапией

митотаном и центральными блокаторами.

Двусторонняя субтотальная адреналэктомия была

предложена в 40�х годах для радикального лечения

БИК. Walters, Wilder et Kepler в 1934 г. первыми произве�

ли двустороннюю субтотальную адреналэктомию с ос�

тавлением менее 10% паренхимы надпочечников. Од�

нако вскоре после этого они разочаровались в подобных

операциях, так как после них часто развивались после�

операционные рецидивы, а проведение реопераций

оказалось более тяжелой и технически сложной проце�

дурой. Sprague et al. подчеркивают, что стойкого излече�

ния больных можно достичь лишь тогда, когда проведе�

нием двусторонней субтотальной адреналэктомии будет

вызвана недостаточность надпочечников. После дву�

сторонней субтотальной адреналэктомии Sprague et al.

отмечали рецидивы в 25% случаев.

В качестве причин, обусловливающих рецидивы при

БИК после субтотальной адреналэктомии, можно ука�

зать следующие: интенсивность стимуляции надпочеч�

ников гипофизом, повышенная чувствительность коры

надпочечников к АКТГ, недостаточность объема резек�

ции надпочечников.

Некоторые авторы считают частоту рецидивов после

субтотальной двусторонней адреналэктомии аргумен�

том в пользу проведения тотальной двусторонней ад�

реналэктомии. По мнению сторонников ТА, вызываю�

щий гиперплазию коры надпочечников процесс

продолжает действовать и после субтотальной адрена�

лэктомии, являясь стимулом выделения в избытке

кортикостероидов остатком надпочечниковой ткани.

В результате наступает гиперплазия с чрезмерной фун�

кцией остатка ткани, что и приводит к развитию реци�

дива. J. Decourt, R. Sprague (1961) оспаривают успехи

двусторонней субтотальной адреналэктомии, которые,

по их мнению, могут быть вызваны вероятным наступ�

лением вторичного некроза оставшегося очень

небольшого фрагмента надпочечника вследствие пло�

хой васкуляризации. Хорошие результаты они объяс�

няют наступлением эффекта ТА после некроза остатка

железы. 

В середине 60�70�х гг. методом выбора в лечении

БИК окончательно утвердилась тотальная двусторон�

няя адреналэктомия. Несмотря на главный эффект

ТА – быструю ликвидацию гиперкортицизма – уров�

ни осложнений, ближайшей и отдаленной послеопе�

рационной летальности вызывают настороженность и

удерживают клиницистов от более широкого исполь�

зования ТА при лечении БИК. Одними из основных

причин послеоперационной летальности являются

развитие острой надпочечниковой недостаточности и

синдрома Нельсона. Необходимость постоянной кор�

рекции заместительной терапии, сохранение остаточ�

ных синдромов (сахарный диабет, гипотония, остео�

пороз, сердечно�сосудистые нарушения, психические

расстройства) вызывают стойкую инвалидизацию

больного.

Само оперативное вмешательство (адреналэктомия)

относится к технически сложным для хирурга и тяже�

лым для больных. Трансабдоминальная адреналэкто�

мия, равно как и другие виды традиционных адрена�

лэктомий, сопровождается значительной операцион�

ной травмой. Железа должна быть удалена en bloc, и хи�

рург должен быть уверен, что хрупкая капсула надпо�

чечника не повреждена и клетки надпочечника не рас�

пространены локально, что может вызвать рецидив

гиперкортицизма.

По данным D.R. McCance, у 20% взрослых и 50% де�

тей после ТА без проведения ЛТ наблюдали развитие

синдрома Нельсона. M. Weinstein отмечает частоту раз�

вития синдрома Нельсона в 78% случаев. Интересны

данные L. Kemink et al., которые отметили появление

синдрома Нельсона у 48% больных БИК после ТА. При�

чем все случаи синдрома Нельсона были в группе боль�

ных до 35 лет. Из них у 30% в период 1,5�13 лет после

операции резко прогрессировала АГ. Кроме того, иссле�

дованиями L. Kemink установлено, что после ТА в воз�

расте до 20 лет развитие синдрома Нельсона имеет мес�

то в 100% случаев; 20�39 лет – у 34,7%. У больных стар�

ше 40 лет не наблюдалось развитие синдрома Нельсона.

Таким образом, возраст на момент ТА является очень

важным фактором риска развития синдрома Нельсона,

и клиницист должен стараться достичь ремиссии БИК

у больного в возрасте до 35 лет всеми средствами без

проведения ТА.

Ликвидация гиперкортицизма после тотальной била�

теральной адреналэктомии наблюдается у 89% больных.

Периоперационная летальность достигает 5%. Персис�

тирующий гиперкортицизм имеет место у 6% больных.

Периоперационная летальность была вызвана такими

осложнениями, как геморрагия, инфекция, тромбоэм�

болия и мультиорганная недостаточность. Пятилетняя

послеоперационная выживаемость составляла 76�79%.

В отличие от результатов лечения аденом надпочечни�

ков, выживаемость после ТА при БИК значительно ни�

же. Послеоперационная смертность вызвана в 55% кар�

диоваскулярными осложнениями, в 20% – синдромом

Нельсона, в 4% – развитием острой надпочечниковой

недостаточности. В детском возрасте синдром Нельсо�

на, как причина летальности в отдаленном периоде,

наблюдался в 40% случаев.

Уровни периоперационных осложнений и летальнос�

ти зависят от предоперационной подготовки, оператив�

ной техники, послеоперационного ведения и составля�

ют от 54% осложнений и 12% летальности у Sprague

et al. и Barnnett et al., до 6% осложнений и 0% леталь�

ности у Jenkins et al. и Prinz et al. Большинство совре�

менных авторов отмечают летальность на уровне

2,6�3,6% ТА с показателями осложнений и летальности

в 6�12% считается в настоящее время мало приемлемым

методом и может выполняться лишь по жизненным по�

казаниям. Однако по мере улучшения анестезиологи�

ческого и хирургического обеспечения с адекватным

периоперационным кортикостероидным прикрытием

летальность уменьшилась. В последние годы, по дан�

ным ряда авторов, не отмечаются случаи смерти, непос�

редственно связанные с операцией ТА.

Несмотря на улучшение техники адреналэктомий,

последние продолжают оставаться инвалидизирую�

щими операциями и должны быть использованы при

неэффективности более щадящих методик. Вынуж�

денное проведение данной операции должно

обязательно сочетаться с методами, уменьшающими

риск развития тяжелых осложнений в послеопераци�

онном периоде. Jenkins et al. на больших группах боль�

ных показали, что при комбинации ТА и профилакти�

ческой ЛТ синдром Нельсона возникает в 5% случаев,

тогда как без ЛТ – в 28%. Авторы считают, что риск

гипофункции гипофиза после профилактической ЛТ

незначительный. Кроме того, в некоторых тяжелых

случаях БИК оправдано как можно более раннее про�

ведение ТА, а комбинация с ЛТ делает отдаленные ре�

зультаты более оптимистичными. D. O'Riordain et al.

отмечают, что даже при самых удачных ТА пациенты

имеют множество субъективных жалоб и требуют

чрезвычайно длительной физической и психологичес�

кой реабилитации.

ТСА – высокоэффективный метод лечения БИК

в случаях микроаденом гипофиза. При макроаденомах

или без выявленной АГ (диффузная гиперплазия) опе�

рации на гипофизе не оправданы как монотерапия

и опасны в отношении развития осложнений. В то же

Современные подходы к лечению
болезни Иценко%Кушинга

А.Н. Кваченюк, д.м.н., ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев
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время ТА приводит к быстрой ликвидации гиперкорти�

цизма, однако вследствие развития ряда послеопераци�

онных патологических состояний, которые могут быть

причиной смерти и глубокой инвалидизации, не может

считаться методом выбора при лечении БИК. Сочета�

ние тотальной передней гипофизэктомии с ТА – чрез�

вычайно эффективный метод лечения БИК, но нео�

правданный в связи с крайне высоким уровнем пери� и

постоперационной летальности. Поэтому последнее со�

четание может использоваться лишь в исключительных

случаях по жизненным показаниям, когда применение

комбинаций других менее травматичных методов абсо�

лютно неэффективно.

Медикаментозная терапия
и комбинированные методы лечения

В настоящее время для лечения БИК широко исполь�

зуют разнообразные лекарственные средства. Все они

могут быть разделены на три группы в зависимости от

точки приложения к механизму патогенеза БИК:

1) средства, воздействующие на центральные звенья;

2) средства периферического действия, вызывающие

статическое и литическое влияние на кору надпочечных

желез; 3) средства, блокирующие периферические ре�

цепторы кортизола.

Медикаментозные средства, такие как ципрогепта�

дин, бромкриптин, хинаголид, каберголин (агонисты

дофамина), уменьшают гипофизарную секрецию

АКТГ. Эффективность подобной терапии наблюда�

лась лишь у незначительной части больных. В иссле�

дованиях Tomita et al. при лечении бромкриптином

74 пациентов уровень АКТГ снизился у 35 (52%), но

лишь у 13 (18%) более чем на 50% или до нормального

уровня. Даже при длительном применении бромкрип�

тина, последний способен понижать уровень АКТГ

лишь у «случайных» больных БИК. Аналогичная кар�

тина наблюдалась и при синдроме Нельсона. Типич�

ные побочные эффекты бромкриптина – тошнота, су�

хость во рту, заложенность носа, ортостатическая ги�

потензия. Таким образом, лишь у небольшого процен�

та больных есть ответ на лечение центральными бло�

каторами. C. Invitti на основании 3�месячного инъек�

ционного назначения бромкриптина доказал, что этот

препарат не эффективен как монотерапия для коррек�

ции гиперкортицизма. Однако он восстанавливает

менструацию у пациенток с БИК со вторичной амено�

реей. M. Murayama считает полезным дополнительное

назначение резерпина для смягчения гипофизарных

нарушений у больных БИК. O. Casper et al. отмечают

пользу применения ципрогептадина в комплексном

лечении БИК, у которых не была выявлена АГ. У боль�

ных с АГ терапия ципрогептадином оказалась полнос�

тью неэффективной. Из побочных эффектов ципро�

гептадина известны сонливость, гиперфагия, увеличе�

ние веса. Отмечены случаи развития острой надпочеч�

никовой недостаточности. Таким образом, медика�

ментозная терапия БИК агонистами дофамина как

монотерапия мало оправданна вследствие низкой эф�

фективности и нередких побочных эффектов. Подоб�

ная терапия многими авторами рекомендуется лишь

как дополнительная в комбинации с хирургическими

и лучевыми методами лечения. 

Митотан – адренокортиколитический препарат, ко�

торый многие авторы рекомендуют использовать для

«медикаментозной адреналэктомии» как самостоятель�

ное средство или в сочетании с ТСА, ЛТ, односторонней

адреналэктомией. По данным J.W. Miller et al., 85%

больных, леченных комбинацией ЛТ и метирапона,

достигли клинической и гормональной ремиссии. Mis�

bin et al. отмечают полный клинический ответ на прием

аминоглютетимида у 46% больных. Комбинация ами�

ноглютетимида и ЛТ приводила к длительной ремиссии

в 80% случаев. И.В. Комиссаренко и соавт. (1977) был

разработан метод комбинированного лечения БИК

с использованием комбинации односторонней адренал�

эктомии и митотантерапии.

При использовании митотана необходимо всегда

определять как эффективную, так и толерантную дозы.

Наиболее частые осложнения – это тошнота (72%),

рвота, анорексия, сыпь, диарея, атаксия (45%), гине�

комастия, артралгия, лейкопения, уменьшение време�

ни свертываемости. Известно, что эффективность те�

рапии митотаном в определенной степени зависит от

индивидуальной реактивности больного, исходного

морфологического и функционального состояния

коры надпочечников. Медикаментозное лечение при�

водит к медленной ликвидации признаков гиперкор�

тицизма. Для достижения стойкого клинического эф�

фекта митотан применяется длительно, курсовое лече�

ние повторяют многократно. При развитии резистент�

ности к препарату показано хирургическое лечение.

S.W.J. Lamberts et al. отмечают, что как пред�, так и

послеоперационная терапия кетоконазолом при ТСА

значительно улучшают исход. Эффективность ограни�

чена частыми дозозависимыми побочными эффектами

препарата. Кетоконазол нормализует уровень корти�

костероидов у 84% больных, но он способен вызвать су�

щественное длительное улучшение лишь в 11% случаев.

Наиболее часто встречающиеся осложнения – это уве�

личение печеночных трансаминаз, гастроинтестиналь�

ные расстройства, гинекомастия.

Ингибиторы функции коры надпочечников являются

ограниченно эффективными средствами лечения БИК.

Комбинация их с ЛТ ведет к длительной ремиссии пос�

ле прекращения приема митотана в 47�73%. Разрабо�

танные схемы комбинации митотана с односторонней

адреналэктомией помогают достигать длительной ре�

миссии у 74% больных БИК. 

При лечении БИК медикаментозная терапия не про�

тивопоставляется хирургическим и лучевым методам

лечения. Она абсолютно показана тем больным (более

20%), у которых после транссфеноидальной эксплора�

ции не была выявлена АГ или при неудовлетворитель�

ных результатах ТСА. В этих случаях увеличивается воз�

можность ремиссии при сохраненной функции адено�

гипофиза. Длительный прием ингибиторов стероидоге�

неза в сочетании с ЛТ для таких больных рекомендуется

большинством авторов. Наряду с доказанной эффек�

тивностью применения стероидолитических препара�

тов, необходимость при монотерапии длительных и

многокурсовых назначений для поддержания ремиссии

наряду с нередкими побочными эффектами вынуждает

ограничить сферу применения ингибиторов стероидо�

генеза. Комбинация их с хирургическими или лучевыми

методами лечения позволяет значительно уменьшить

общую и курсовую дозы препаратов, а также значитель�

но повысить эффективность лечения по сравнению

с немедикаментозными методами подавления эндоген�

ного гиперкортицизма.

Реальная революция в медикаментозном лечении

БИК началась с открытия аналогов соматостатина

(октреотид, лантреотид, пасиреотид). Соматостатин

ингибирует секрецию СТГ, ТТГ, АКТГ, ПРЛ, ФСГ, ТРГ,

КРГ; уменьшает секрецию гормонов поджелудочной

железы (инсулин, глюкагон); снижает секрецию клеток

APUD�системы, такие как гастрин, секретин, ВИП и

другие; замедляет экзокринную секрецию ЖКТ, мото�

рику кишечника, абсорбцию некоторых питательных

веществ, снижает уровень висцерального кровотока;

имеет антипролиферативное действие на некоторые

типы клеток. 

Соматостатин был открыт в 1972 году как гипота�

ламический фактор, ингибирующий секрецию СТГ.

В 1979 был осуществлен синтез 8�аминокислотного

аналога, названного октреотидом. В 1984 произведе�

но внедрение в клиническую практику октреотида.

В 1991 г. была присуждена премия Галена (аналог

Нобелевской премии в области фармакологии).

А в 1994 году создан препарат октреотид�депо

(Сандостатин LAR). 

Для патогенетического медикаментозного лечения

БИК в настоящее время наиболее оправданным является

назначение аналога соматостатина – пасиреотид. Паси�

реотид как аналог соматостатина воздействует на различ�

ные рецепторы, но аффинность по отношению к sst1, sst3

и sst5 в 30,5 и 39 раз выше, чем у октреотида. Аффинность

пасиреотида в отношении sst2 такая же, как у октреотида.

В АКТГ�продуцирующих АГ преимущественно преобла�

дает экспрессия sst5. Также имеет место экспрессия sst1,

sst2 и sst3. Именно поэтому широкий профиль связыва�

ния означает возможность применения пасиреотида

в качестве эффективного метода лечения БИК.

Пасиреотид (Сигнифор) – первый и единственный

патогенетический препарат, зарегистрированный в Ук�

раине, для лечения пациентов с болезнью Иценко�

Кушинга при невозможности проведения или неэффек�

тивности хирургического лечения.

По данным Сolao A. et al. (2013), пасиреотид досто�

верно снижал уровень проявлений гиперкортицизма

у больных с умеренной или тяжелой степенью.

Так пасиреотид нормализовал показатели свободного

кортизола в моче (СКМ). У 41% пациентов, получавших

препарат в дозе 0,9 мг, и у 34% пациентов, получавших

препарат в дозе 0,6 мг, достигнут полный или частичный

контроль уровня кортизола к 6�му месяцу терапии. Па�

сиреотид вызывал быстрое и стойкое снижение уровня

свободного кортизола в моче: медиана снижения уров�

ня СКМ к 12�му месяцу составила 67,6% в дозе 0,6 мг и

62,4% в дозе 0,9 мг (Сolao A. et al. 2013). 

Результаты исследования показали значительное

уменьшение клинических проявлений БИК, характери�

зующееся снижением систолического и диастолическо�

го артериального давления, уровня триглицеридов, хо�

лестерина липопротеинов низкой плотности, массы тела

и улучшением показателей качества жизни пациентов.

Установлено, что так же как и другие аналоги сома�

тостатина, пасиреотид уменьшает объем опухоли,

в группе лечения дозой 0,6 мг 2 раза в сутки объем опу�

холи уменьшился на 9,1%, в группе лечения дозой

0,9 мг 2 раза в сутки – на 43,8%. 

Профиль безопасности пасиреотида аналогичен про�

филю безопасности других препаратов аналогов сома�

тостатина, за исключением выраженности гиперглике�

мии. Наиболее частыми нежелательными явлениями

были симптомы со стороны желудочно�кишечного

тракта (диарея, тошнота, боль в животе, желчнокамен�

ная болезнь) и сосудистые нарушения (приливы крови

к лицу, гипотензия). Большинство этих явлений прохо�

дили самопроизвольно без изменения дозы или времен�

ного прерывания лечения. Выраженность гиперглике�

мии была выше при наличии сахарного диабета либо

факторов, предрасполагающих к его развитию.

У каких пациентов следует рассматривать возмож�

ность лекарственной терапии и какое место пасиреотид

занимает в комплексном лечении БИК?

Пасиреотид является препаратом выбора:

• в случае неэффективности оперативного вмеша�

тельства;

• если аденому не удается визуализировать;

• в случае аденомы, локализация которой неблаго�

приятна для выполнения оперативного вмешательства;

• при макроаденомах, распространяющихся лате�

рально за пределы турецкого седла;

• при тяжелых сопутствующих заболеваниях, кото�

рые делают крайне рискованным проведение нейрохи�

рургической операции. 

Однако необходимо всегда помнить, что БИК являет�

ся в большинстве случаев длительной и инвалидизиру�

ющей болезнью и даже в случае успешных результатов

лечения у половины больных могут оставаться снижен�

ное качество жизни, избыточный вес, персистирующая

гиперлипидемия и нарушенная толерантности к углево�

дам. Риск остеопоротических переломов сохраняется

практически всю жизнь. У ряда больных может сохра�

няться артериальная гипертензия.

При этом факторами, способствующими сохранению

осложнений БИК являются:

• возраст пациента;

• длительность временного периода, в течение кото�

рого уровень кортизола был повышенным;

• выраженность и тяжесть проявлений гиперкорти�

цизма;

• сохраняющееся остаточное абдоминальное ожире�

ние;

• резистентность к инсулину;

• проявления атеросклероза. 

В настоящее время, ранняя диагностика БИК оста�

ется еще проблемой в Украине (задержка диагности�

ки может способствовать увеличению частоты ослож�

нений и росту смертности, по сравнению с общей по�

пуляцией). Трансфеноидальная аденомэктомия явля�

ется методом выбора только при четкой визуализации

аденомы. 

Применение новых фармакологических средств,

тропных к аденомам гипофиза, таких как пасиреотид,

является революционным шагом в лечении БИК, так

как в отличие от существовавших медикаментозных

средств, применявшихся ранее, пасиреотид обладает се�

лективным действием на патогенетические механизмы

гиперкортицизма. Пасиреотид в настоящее время явля�

ется единственным лекарственным препаратом, дейс�

твующим на причину БИК, позволяющим быстро до�

биться стойкого контроля уровня кортизола и снизить

клинические проявления заболевания.
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О механизмах развития, основных

методах диагностики и лечения ДПН

участникам этой конференции напом�

нил член$корреспондент НАМН Украи$
ны, заведующий кафедрой диабетоло$
гии Национальной медицинской акаде$
мии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, доктор медицинских
наук, профессор Борис Никитич Мань$
ковский.

– Одной из клю�

чевых целей лече�

ния СД является

п р е д у п р е ж д е н и е

развития его хрони�

ческих осложне�

ний, за счет чего

достигается продле�

ние жизни больных

и повышение ее ка�

чества. Наиболее

частым осложнением СД является диа�

бетическая нейропатия – обусловлен�

ное диабетом поражение нервной сис�

темы. Распространенность нейропатии

в популяции больных СД варьирует по

разным данным от 20 до 60% и во мно�

гом зависит от применяемых методов

диагностики: при применении совре�

менных инструментальных методов

частота выявления этого диабетическо�

го осложнения значительно возрастает.

В целом можно утверждать, что у каждо�

го второго человека с СД имеется ней�

ропатия, причем у половины из них –

болевая форма. 

Диабетическая нейропатия может по�

ражать все отделы нервной системы

(центральная, периферическая и вегета�

тивная нейропатия). В свою очередь, ди�

абетическая периферическая нейропатия

может быть генерализованной симмет�

ричной, дистальной симметричной или

фокальной/мультифокальной (асиммет�

ричная нейропатия нижних конечнос�

тей, мононейропатия туловища, моно�

нейропатия конечностей и др.). 

Наиболее распространенной формой

ДПН является дистальная симметрич�

ная полинейропатия, на долю которой

приходится более половины случаев по�

ражения периферической нервной сис�

темы при СД. Клинически она проявля�

ется типичным симптомокомплексом,

включающим постепенно нарастающий

болевой синдром, онемение, чувство

жжения, парестезии, судороги нижних

и реже верхних конечностей (преиму�

щественно в дистальных отделах по ти�

пу «носков и перчаток»).

В развитии ДПН выделяют ряд ста�

дий: отсутствие симптомов, клинически

явная нейропатия (хроническая боле�

вая, острая болевая, безболевая форма

с полным/частичным снижением

чувствительности), поздние осложне�

ния. Наиболее тяжело пациентом пере�

носится болевая форма нейропатии,

однако с точки зрения прогноза самой

неблагоприятной считается безболевая

форма с полным/частичным снижени�

ем чувствительности. В данном случае

в связи с отсутствием жалоб со стороны

пациента нейропатию длительное время

не диагностируют, а утрата защитной

функции боли приводит к частому трав�

мированию кожи стоп, быстрому разви�

тию синдрома диабетической стопы

и в конечном итоге – к ампутации. Сле�

дует отметить, что именно ДПН являет�

ся ключевой причиной развития синд�

рома диабетической стопы. 

Основанием для установления диа�

гноза ДПН является наличие субъек�

тивных симптомов поражения перифе�

рических нервов (боль, жжение, онеме�

ние, парестезии), неврологический де�

фицит (нарушения вибрационной, тем�

пературной, тактильной чувствитель�

ности, рефлексов, мышечная слабость)

и нарушение электрофизиологических

параметров функции нерва (снижение

скорости нервной проводимости).

Но при этом важно понимать, то ДПН

является диагнозом исключения. Нали�

чие соответствующей клинической кар�

тины нейропатии у больного СД еще не

дает права поставить диагноз ДПН, если

не исключены другие причины пораже�

ния нервной системы (например, зло�

употребление алкоголем). 

Для выбора схемы лечения ДПН важ�

но определить степень ее тяжести, что

в рутинной клинической практике осу�

ществляется на основании результатов

опроса и осмотра пациента. Так,

для ДПН легкой степени характерны

жалобы на периодическую боль в ноч�

ное время, чувство онемения, паресте�

зии; наблюдается некоторое снижение

вибрационной, температурной, так�

тильной чувствительности, ослабление

рефлексов; сон обычно не нарушен.

При ДПН средней тяжести отмечаются

жалобы на боль в ночное время, чувство

онемения, парестезии, повторяющиеся

ежедневно; наблюдается выраженное

снижение вибрационной, температур�

ной, тактильной чувствительности или

выпадение рефлексов; возможно указа�

ние на наличие нейропатической язвы

в анамнезе. Тяжелая форма характери�

зуется жалобами на выраженную боль

в ногах, чувство онемения, парестезии;

имеет место нарушение сна в результате

болевого синдрома; отмечается значи�

тельное снижение вибрационной, тем�

пературной, тактильной чувствитель�

ности, снижение рефлексов вплоть до

их полного выпадения; могут иметь

место язвенно�некротическое пораже�

ние стоп, синдром Шарко, неустойчи�

вость при походке вследствие атаксии. 

Алгоритм лечения ДПН должен

включать следующие пункты: 

– контроль уровня гликемии: диета,

инсулинотерапия, пероральные саха�

роснижающие препараты;

– патогенетическое лечение: α�липо�

евая кислота, препараты тиамина;

– симптоматическая терапия при на�

личии болевого синдрома: НПВП, три�

циклические антидепрессанты, ингиби�

торы обратного захвата серотонина,

блокаторы ионных каналов (антикон�

вульсанты), слабые опиаты, местная те�

рапия (капсаицин); при выраженной

болевой форме, резистентной к тера�

пии – сильные опиаты;

– физиотерапия. 

Контроль гликемии играет большую

роль в профилактике развития хроничес�

ких осложнений диабета, включая ДПН,

в то время как при лечении уже развив�

шейся нейропатии на первый план выхо�

дит патогенетическая терапия.

Напомню, что в патогенезе диабети�

ческой нейропатии принимают участие

многие факторы, однако ключевым

считается длительная гипергликемия,

которая как раз и запускает каскад па�

тофизиологических биохимических ре�

акций. Как известно, в норме метабо�

лизм глюкозы в клетке осуществляется

путем гликолиза через ряд промежуточ�

ных продуктов (глюкозо�6�фосфат,

фруктозо�6�фосфат, глицеральдегид�3�

фосфат). Катализаторами этих реакций

служат соответствующие ферменты

(альдолаза и глицеральдегидфосфатде�

гидрогеназа). В условиях гиперглике�

мии вследствие оксидантного стресса

и образования большого количества

свободных радикалов происходит инги�

бирование ферментов гликолиза в ми�

тохондриях. В таком случае активиру�

ются альтернативные пути метаболизма

глюкозы: полиоловый, гексозамино�

вый, протеинкиназы С и нефермент�

ных процессов гликозилирования, что

приводит к увеличению количества та�

ких веществ, как сорбитол, диацилгли�

церол и конечных продуктов гликози�

лирования, нарушающих проведение

импульса по нервному волокну. Резерв�

ный пентозофосфатный путь утилиза�

ции глюкозы у больных СД малоэффек�

тивен из�за функциональной недоста�

точности фермента транскетолазы,

обусловленной прежде всего низким

содержанием в цитозоле клетки его ко�

фермента – тиамина. 

Восстановить активность транскето�

лазы и повысить эффективность пен�

тозофосфатного пути метаболизма

глюкозы позволяет назначение препа�

ратов тиамина. Еще одним путем повы�

шения эффективности метаболизма

глюкозы является уменьшение выра�

женности оксидантного стресса за счет

приема препаратов с антиоксидантны�

ми свойствами (препараты α�липоевой

кислоты). 

Следует подчеркнуть, что назначе�

ние тиамина необходимо не только ли�

цам с ДПН, но и всем пациентам с ди�

абетом, поскольку практически у каж�

дого из них выявляют выраженный де�

фицит этого витамина. Основной при�

чиной данного явления считают сни�

жение реабсорбции тиамина в почеч�

ных канальцах. Так, согласно данным

P. Thornalley и соавт. (2007) у 76% боль�

ных СД наблюдаются исходно низкие

уровни тиамина в плазме и от 16 до

24 раз его более высокая почечная

экскреция. Дефицит тиамина негатив�

но сказывается на функционировании

нервной и сердечно�сосудистой систе�

мы, почек и других органов и может

приводить к клинически значимым на�

рушениям.

Современные возможности
терапии диабетической

нейропатии
По итогам ХIII Данилевских чтений

Диабетическая периферическая нейропатия (ДПН) считается сегодня самым
частым и в то же время одним из наиболее серьезных осложнений сахарного
диабета (СД). Она может приводить к развитию синдрома диабетической
стопы, являющегося в настоящее время основной причиной нетравматической
ампутации нижних конечностей, а также существенно снижать качество
жизни пациентов из&за болевого синдрома. Поэтому проблеме ДПН
традиционно уделяют немало внимания на эндокринологических
и междисциплинарных конференциях и конгрессах. Не стала исключением
и научно&практическая конференция «ХIII Данилевские чтения», которую
проводил 13&14 марта ГУ «Институт проблем эндокринной патологии 
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины». 
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Нормализация уровня тиамина дает

возможность не только предотвратить

развитие диабетических осложнений,

но и способствует их регрессу. Напри�

мер, в исследовании N. Rabbani и соавт.

(2008) было показано, что применение

300 мг тиамина в течение трех месяцев

у пациентов с СД 2 типа снижает

экскрецию альбумина с мочой на 41% от

исходного, при этом 35% пациентов

с микроальбуминурией даже вернулись

к нормальным показателям. Таким об�

разом, было показано, что терапия вы�

сокими дозами тиамина способствует

регрессу диабетической нефропатии

у больных СД 2 типа, то есть даже по од�

ной этой причине назначение препара�

тов тиамина больным СД можно счи�

тать абсолютно оправданным.

Но поскольку тиамин является водо�

растворимым соединением, его всасы�

вание в желудочно�кишечном тракте

ограничивается возможностями актив�

ного транспорта. Установлено, что при

пероральном приеме примерно 90% ти�

амина разрушаются под действием тиа�

миназ, а всасывается только 10% от

принятой внутрь дозы. Поэтому из�за

низкой биодоступности пероральное

применение тиамина даже в больших

дозах является недостаточно эффектив�

ным. Кроме того, водорастворимый ти�

амин плохо проникает через липофиль�

ную мембрану нейронов. 

Перечисленных недостатков лишены

жирорастворимые производные тиами�

на, к которым относится бенфотиамин.

Среди имеющихся на сегодняшний

день производных тиамина только бен�

фотиамин имеет солидную доказатель�

ную базу эффективности, включающую

результаты шести двойных слепых пла�

цебо�контролируемых исследований.

В них было показано, что на фоне при�

менения бенфотиамина в дозе

600 мг/сут отмечается положительная

динамика симптомов, оцениваемых по

шкале неврологической симптоматики,

и непосредственное уменьшение выра�

женности боли. 

Раньше бенфотиамин применялся

в дозировке 100 мг в комбинации с дру�

гими витаминами группы В (препарат

Мильгамма®), однако во многих клини�

ческих случаях эта доза является недос�

таточной. На сегодняшний день выпус�

кают также препарат, содержащий

300 мг бенфотиамина, Бенфогамма®.

Пациентам с ДПН в зависимости от тя�

жести процесса мы можем назначать

Мильгамму либо Бенфогамму. Так,

Мильгамма® показана при впервые вы�

явленном СД с целью профилактики раз�

вития осложнений и при легкой степени

ДПН (1�2 табл. в сутки). Бенфогамму

назначают при средней и тяжелой сте�

пени ДПН, при наличии сопутствую�

щих осложнений (синдром диабетичес�

кой стопы, кардиоваскулярные ослож�

нения) и сердечно�сосудистых событий

в анамнезе. 

Мильгамма® и Бенфогамма® обеспе�

чивают этиотропное и патогенетичес�

кое лечение ДПН, приводя к восстанов�

лению функции периферических

нервов, уменьшению вегетативных

и трофических расстройств, а также ку�

пированию болевого синдрома. Однако

уменьшение боли вследствие патогене�

тической терапии ДПН – процесс не

быстрый, поэтому многие пациенты

с ДПН нуждаются в быстром купирова�

нии болевого синдрома. 

На сегодняшний день основными

препаратами, назначаемыми с этой

целью, являются препараты централь�

ного действия – трициклические анти�

депрессанты, противосудорожные пре�

параты (габапентин, прегабалин), инги�

биторы обратного захвата серотонина. 

Применение препарата габапентина

(Габагамма®) позволяет быстро купиро�

вать болевой синдром у пациентов

с ДПН, что препятствует формирова�

нию хронического болевого синдрома

и улучшает качество жизни пациентов.

Габапентин представляет собой жирора�

створимую аминокислоту, сходную по

своей структуре с одним из основных

тормозных медиаторов ЦНС – гамма�

аминомасляной кислотой (ГАМК).

Проникая через гематоэнцефалический

барьер, габапентин способствует увели�

чению уровня ГАМК в нейронах ЦНС,

блокируя проведение болевых импуль�

сов на уровне спинного мозга. Взаимо�

действие габапентина с α2δ2�кальциевы�

ми каналами приводит к снижению по�

тенциала действия мембран нейронов

и блокированию проведения болевых

импульсов. Габапентин угнетает синтез

глутамата, что снижает глутамат�инду�

цированную нейротоксичность и пре�

дотвращает гибель нейронов. 

Однако в ряде случаев назначения

любого из перечисленных выше препа�

ратов в монотерапии оказывается не�

достаточно. Согласно данным контро�

лируемых исследований, каждое из пе�

речисленных лекарственных средств

снижает выраженность боли приблизи�

тельно на 50% от исходного уровня у 30�

40% больных. Таким образом, необхо�

димо своевременно менять препараты

при их недостаточной эффективности

либо назначать их комбинации. 

Также необходимо помнить о том,

что нейропатическая боль развивается

в результате поражения различных от�

делов нервной системы, в том числе

спинного и головного мозга. Поэтому

для эффективного купирования боле�

вого синдрома параллельно с воздей�

ствием на патофизиологические меха�

низмы развития боли (Габагамма®)

обязательно следует проводить этио�

тропную/патогенетическую терапию

ДПН (Мильгамма®, Бенфогамма®,

Тиогамма®). 

Конкретная схема лечения ДПН за�

висит от ее тяжести и наличия болевого

синдрома (рис.). 

Так, терапия легкой формы ДПН
включает:

– альфа�липоевую кислоту (Тиогамма®)

внутрь по 600 мг 1 раз в сутки натощак

на протяжении 2 мес; 

– Мильгамму по 1 табл. 1�3 раза в сут�

ки в течение 4�8 нед. 

При ДПН средней степени тяжести
назначают:

– альфа�липоевую кислоту (Тиогамма®)

по 600 мг/сут внутривенно капельно

в течение 10�15 дней; затем переходят

на прием таблетированной формы

Тиогаммы по 600�1200 мг 1 раз в сутки

натощак 2�4 мес; 

– Мильгамму для инъекций по 2 мл

внутримышечно 10 дней, затем

Бенфогамму по 1 табл. 1 раз в сутки в те�

чение 2�4 мес. 

– Габагамму по 900�1200 мг/сут в ин�

дивидуально подобранной дозировке,

разделенной на 3 приема с постепенным

достижением терапевтической дозы. 

При тяжелой форме ДПН используют:

– альфа�липоевую кислоту (Тиогамма®)

парентерально по 600 мг/сут  внутри�

венно капельно в течение 15 дней, затем

пероральный прием препарата по 600�

1800 мг 1 раз в сутки натощак 2�4 мес;

– Мильгамму для инъекций по 2 мл

внутримышечно 10�15 дней, затем

Бенфогамму по 1 табл. 1 раз в сутки в те�

чение 2�4 мес. 

– Габагамму по 900�1800 мг/сут в ин�

дивидуально подобранной дозировке,

разделенной на 3 приема, с постепенным

достижением терапевтической дозы.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Средней тяжести
диабетическая полинейропатия

Тяжелая форма
диабетической полинейропатии

ЗАТЕМ

ЗАТЕМ

ГАБАГАММА® ГАБАГАММА®

900�1200 (до 3600) мг в сутки в индивидуально 
подобранной дозировке, разделенной на 3 приема

900�1800 (до 3600) мг в сутки в индивидуально 
подобранной дозировке, разделенной на 3 приема

Необходимо постепенное достижение 
терапевтической дозы

Необходимо постепенное достижение 
терапевтической дозы

ТИОГАММА®

таблетки
600 мг 1 раз в сутки
перорально 

2 месяца

МИЛЬГАММА®

таблетки

1 таблетка
1�3 раза в сутки

1�2 месяца

ТИОГАММА ® ампулы 
или 
ТИОГАММА® Турбо

ТИОГАММА®

таблетки

БЕНФОГАММА® 300

 

БЕНФОГАММА® 300 

МИЛЬГАММА®

инъекции

600 мг 1 раз в сутки 
внутривенно 
капельно

600�1200 мг в сутки
перорально

1 таблетка
1 раз в сутки

1 таблетка 1 раз в сутки

2 мл 1 раз в сутки
внутримышечно

10�15 дней 2�4 месяца

10 дней 2�4 месяца

ЗАТЕМ

ТИОГАММА® ампулы  
или 
ТИОГАММА® Турбо 

ТИОГАММА®

таблетки

600 мг 1 раз в сутки 
внутривенно 
капельно

600�1800 мг в сутки 
перорально

15 дней 2�4 месяца

МИЛЬГАММА® инъекции 
2 мл 1 раз в сутки внутримышечно

10�15 дней

2�4 месяца

Легкая форма
диабетической полинейропатии

Рис. Схема лечения ДПН (по проф. Б.Н. Маньковскому, 2013) З
У

З
У
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Сердечно%сосудистые исходы
в центре внимания клиницистов

Влияние сахароснижающих препаратов на

частоту кардиоваскулярных осложнений ока�

залось в центре внимания диабетологов сразу

по двум причинам. Во�первых, сердечно�

сосудистые осложнения являются основной

причиной смерти больных СД 2 типа. По дан�

ным эпидемиологических исследований, на

долю кардиоваскулярных осложнений прихо�

дится до 80% случаев смерти пациентов с СД

2 типа. Было показано, что наличие диабета в

такой же степени повышает риск сердечно�

сосудистых катастроф, как и перенесенный

ранее инфаркт миокарда. Поэтому в настоя�

щее время все без исключения лица с СД от�

носятся к группе высокого сердечно�сосудис�

того риска, а пациенты с СД и наличием в

анамнезе кардиоваскулярной патологии – к

группе очень высокого риска. Закономерно,

что эксперты Американской диабетической

ассоциации и Европейской ассоциации по

изучению диабета в 2012 г. в консенсусе по ле�

чению СД 2 типа определили главным фоку�

сом терапии этого заболевания снижение кар�

диоваскулярного риска.

Во�вторых, повышенный риск сердечно�

сосудистых событий, обнаруженный при при�

менении некоторых сахароснижающих

средств, в частности розиглитазона и препа�

ратов сульфонилмочевины. После того, как

было показано повышение частоты инфаркта

миокарда на 43% на фоне терапии розиглита�

зоном, Управление по контролю за качеством

продуктов питания и лекарственных средств

(FDA) США в 2008 г. выдвинуло более жес�

ткие требования к регистрации новых проти�

водиабетических средств с акцентом на их

кардиоваскулярную безопасность.

Очевидным является вывод, что предпоч�

тение следует отдавать гипогликемическим

препаратам, снижающим риск сердечно�

сосудистых осложнений или, по крайней

мере, не повышающим его. 

Препараты сульфонилмочевины
До недавнего времени одним из наиболее

часто назначаемых классов сахароснижаю�

щих средств как в качестве второй линии те�

рапии в добавление к метформину, так и в ви�

де стартовой монотерапии были препараты

сульфонилмочевины. В США в 2008 г. моно�

терапию этими гипогликемическими средс�

твами получали примерно 18% пациентов

(N.R. Desai et al., 2012). Однако результаты ря�

да рандомизированных контролируемых и об�

сервационных исследований вызвали опасе�

ния относительно кардиоваскулярной безо�

пасности препаратов сульфонилмочевины

(K.N. Garratt et al., 1999; S.H. Simpson et al.,

2006; C.J. Currie et al., 2009; I. Tzoulaki et al.,

2009; S. Wheeler et al., 2013; C.L. Roumie et al.,

2012). 

В этом году были опубликованы результаты

еще одного нового исследования, показавше�

го повышенный риск развития сердечно�

сосудистых осложнений и общей смертности

на фоне терапии производными сульфонил�

мочевины. 

Целью работы C.L. Morgan и соавт. (2014)

была оценка общей смертности (первичная ко�

нечная точка) и частоты серьезных неблагопри�

ятных сердечно�сосудистых событий (вторич�

ная конечная точка) у пациентов с СД 2 типа,

получавших метформин или препараты суль�

фонилмочевины в качестве стартовой моноте�

рапии. Для анализа использовали базу данных

CPRD (Clinical Practice Research Datalink).

В основной анализ были включены 76 811

больных, получавших монотерапию метфор�

мином (средний период наблюдения 2,9 года),

и 15 687 пациентов, принимавших препараты

сульфонилмочевины (средний период наблю�

дения 3,1 года). Дополнительный анализ был

проведен в когортах попарно подобранных

участников – по основным характеристикам

(по 2604 пациента в каждой группе) и по пред�

расположенности (по 8836 больных).

Относительный риск смерти от любой при�

чины оказался достоверно выше при терапии

препаратами сульфонилмочевины по сравне�

нию с метформином при применении всех

трех аналитических подходов, соответствен�

но, 1,58 (95% ДИ 1,483�1,684), 1,272 (1,021�

1,584) и 1,902 (1,733�2,088). Относительный

риск серьезных неблагоприятных сердечно�

сосудистых событий составил, соответствен�

но, 1,196 (1,090�1,313), 0,814 (0,578�1,148) и

1,202 (1,001�1,442).

Таким образом, в этом исследовании было
показано, что общая смертность пациентов,
получающих препараты сульфонилмочевины,

существенно выше по сравнению с таковой
больных, принимавших метформин.

Предполагается, что увеличение кардио�

васкулярного риска при применении произ�

водных сульфонилмочевины может быть

обусловлено высокой частотой гипоглике�

мических состояний на фоне их приема.

Существуют доказательства того, что гипо�

гликемия ассоциируется с повышенным рис�

ком смерти от всех причин и от сердечно�

сосудистых событий в частности (C.J. Currie

et al., 2010; S. Zoungas et al., 2010). Кроме то�

го, известно, что препараты сульфонилмоче�

вины способствуют увеличению массы тела

(C.L. Morgan et al., 2012; J.W. Anderson et al.,

2001; O.J. Phung et al., 2010), могут препятс�

твовать ишемическому прекондиционирова�

нию (J.C. Cleveland et al., 1997; C.E. Murry

et al., 1986; F.M. Gribble et al., 2003; J.J. Meier

et al., 2004) и даже повышать риск онкологи�

ческих заболеваний (C.J. Currie et al., 2009;

E.M. Gallagher et al., 2010).

Практически все описанные нежелатель�

ные явления на фоне терапии препаратами

сульфонилмочевины обусловлены гиперин�

сулинемией, которая, к сожалению, является

не побочным эффектом той или иной молеку�

лы сульфонилмочевины, а особенностью ме�

ханизма действия всего класса препаратов –

они стимулируют секрецию инсулина неза�

висимо от уровня глюкозы крови.

Еще одним объяснением повышения риска

кардиоваскулярных осложнений и смертности

на фоне терапии препаратами сульфонилмо�

чевины является сродство некоторых лекарс�

твенных средств этого класса к рецепторам

миокарда, а не только к β�клеткам поджелу�

дочной железы. Связывание неселективного

препарата сульфонилмочевины с рецептора�

ми в сердечной мышце препятствует ишеми�

ческому прекондиционированию. Это защит�

ный механизм, посредством которого корот�

кие эпизоды гипоксии, например при стено�

кардии или коронарной ангиопластике,

уменьшают выраженность последующих по�

ражений миокарда в условиях ишемии, в час�

тности при развитии инфаркта миокарда.

Американская ассоциация клинических

эндокринологов (ААСЕ) в своих новых реко�

мендациях 2013 г. подчеркивает, что примене�

ние этого класса сахароснижающих средств

требует осторожности и предлагает целый ряд

более безопасных вариантов 

Ингибиторы ДПП%4 
В последние годы все большую популяр�

ность у врачей и пациентов набирают такие

относительно новые сахароснижающие пре�

параты, как ингибиторы дипептидилпептида�

зы�4 (ДПП�4). Предварительные данные, по�

лученные в рандомизированных контролиру�

емых исследованиях с метаболическими ко�

нечными точками, показали, что применение

ингибиторов ДПП�4 может быть связано с

уменьшением частоты серьезных неблагопри�

ятных сердечно�сосудистых событий. Целью

метаанализа М. Monami и соавт. (2012) была

проверка гипотезы о кардиопротекторном

эффекте этого класса сахароснижающих

средств. 

В метаанализ включали опубликованные и

неопубликованные исследования длительнос�

тью ≥24 нед, в которых ингибиторы ДПП�4

сравнивали с плацебо или другими гипоглике�

мическими препаратами, а также в которых со�

общалось о частоте серьезных неблагоприят�

ных сердечно�сосудистых событий и смертнос�

ти от всех причин.

Критерии выбора сахароснижающих препаратов: 
в фокусе влияние на сердечно%сосудистые исходы

Одной из основных задач управления сахарным диабетом (СД) 2 типа является контроль гипергликемии, которая
ассоциируется с повышенным риском развития микро& и макрососудистых осложнений и смертности. Согласно
современным рекомендациям, препаратом первой линии для сахароснижающей терапии СД 2 типа считается
метформин. Но поскольку СД 2 типа является прогрессирующим заболеванием, рано или поздно монотерапия
оказывается недостаточно эффективной и возникает необходимость в добавлении других гипогликемических средств.
Клинические руководства дают врачу достаточно широкий выбор препаратов второй линии для лечения СД 2 типа.
С одной стороны, это позволяет максимально индивидуализировать терапию, а с другой – требует от клинициста
хорошей осведомленности о преимуществах, недостатках и особенностях применения всех основных классов
сахароснижающих средств. Критериев выбора таких препаратов немало, но одной из наиболее важных
характеристик в настоящее время считается влияние на сердечно&сосудистые исходы. 

Рис. Рекомендации ААСЕ по лечению СД 2 типа, включая терапию ожирения

Модификация образа жизни (включая медикаментозную коррекцию массы тела)

Исходный уровень 
HbA1c < 7,5%

Исходный уровень 
HbA1c ≥≥ 7,5%

Тройная терапия

Двойная терапия

Монотерапия

Метформин
Агонист ГПП&1
Ингибитор ДПП&4
Ингибитор альфа глюкозидазы
Ингибитор натрий&глюкозного
котранспортера 2 типа
Тиазолидиндион
Препараты
сульфонилмочевины/глиниды

Если через 3 мес уровень 
HbA1c >6,5%, 
следует добавить 
второй препарат

Агонист ГПП&1
Ингибитор ДПП&4
Тиазолидиндион
Ингибиторы натрий&глюкозного
котранспортера 2 типа
Базальный инсулин
Колесевелам
Бромокриптин QR 
Ингибиторы альфа глюкозидазы
Препараты
сульфонилмочевины/глиниды

Если через 3 мес целевой
уровень не достигается,
применить 
тройную терапию 

Агонист ГПП&1
Тиазолидиндион
Ингибиторы натрий&глюкозного
котранспортера 2 типа
Базальный инсулин
Ингибитор ДПП&4
Колесевелам
Бромокриптин QR
Ингибиторы альфа глюкозидазы
Препараты
сульфонилмочевины/глиниды

Если через 3 мес целевой
уровень не достигается,
следует 
добавить инсулин 

Исходный уровень 
HbA1c > 9%

Беcсимптомное
течение

Двойная терапия 

Тройная терапия

Добавление или интенсификация
инсулинотерапии

Инсулин ±±
другие

препараты

Наличие
симптомов

Прогрессирование заболевания

Мало нежелательных явлений или
потенциальные преимущества

Применять с осторожностью

либо 
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Найдено 70 клинических испытаний с

участием в общей сложности 41 959 больных

(41 307 пациенто�лет) и средним периодом

наблюдения 44,1 нед. Из 70 исследований 45

были плацебо�контролируемыми, 18 посвя�

щены сравнению с другими сахароснижаю�

щими средствами, в 7 одновременно исполь�

зовали плацебо�контроль и препараты срав�

нения. В 7 исследованиях не сообщалось о ка�

ких�либо событиях, поэтому они были ис�

ключены из анализа. Таким образом, в основ�

ной анализ были включены 63 исследования

(23 451 пациенто�лет для ингибиторов ДПП�4

и 16 962 для препаратов сравнения/плацебо).

Было зарегистрировано 263 и 232 события со�

ответственно. 

Анализ показал, что применение ингиби�

торов ДПП�4 ассоциируется со значительно

более низким риском серьезных неблагопри�

ятных сердечно�сосудистых событий. Отно�

сительный риск всех серьезных неблагопри�

ятных кардиоваскулярных событий, инфар�

кта миокарда, инсульта и смерти от любой

причины составил 0,71 (95% ДИ 0,59�0,86),

0,64 (0,44�0,94), 0,77 (0,48� 1,24) и 0,6 (0,41�

0,88) соответственно. 

Снижение частоты серьезных неблагопри�

ятных сердечно�сосудистых событий в ре�

зультате относительно краткосрочного лече�

ния ингибиторами ДПП�4 оказалось неожи�

данной находкой, поскольку обычно для об�

наружения подобного эффекта у препаратов,

влияющих на те или иные факторы кардио�

васкулярного риска, требуется значительно

более продолжительное время. 

Это позволяет предположить, что ингиби�

торы ДПП�4, помимо снижения уровня глю�

козы крови, а также небольшого благотворно�

го влияния на липидный профиль (M. Mona�

mi et al., 2012) и артериальное давление

(E.S. Horton et al., 2010), имеют дополнитель�

ные механизмы кардиопротекторного дейс�

твия. К ним относятся ГПП�1�индуцирован�

ная защита миокарда (P.A. Read et al., 2010;

G.G. Sokos et al., 2006), улучшение эндотели�

альной функции (W. Takasawa et al., 2010),

повышение доступности эндотелиальных

клеток�предшественников (G.P. Fadini et al.,

2010) и другие независящие от ГПП�1 эндоте�

лиальные эффекты (G.P. Fadini, A. Avogaro,

2011). Некоторые из этих эффектов могут

быть очевидными уже в краткосрочной пер�

спективе. Есть сообщения о том, что агонис�

ты рецепторов ГПП�1 способствуют сниже�

нию уровня С�реактивного белка, что свиде�

тельствует о потенциальном противовоспали�

тельном эффекте ГПП�1 (J.D. Wu et al., 2011). 

При более благоприятном кардиоваскуляр�

ном профиле безопасности ингибиторы

ДПП�4 не уступают по гипогликемической

эффективности (снижению уровня HbA1c)

производным сульфонилмочевины, что убе�

дительно показано в ряде клинических испы�

таний, посвященных прямому сравнению

этих препаратов при их добавлении к метфор�

мину. Кроме того, ингибиторы ДПП�4 ассо�

циируются с гораздо меньшим риском гипо�

гликемии и отсутствием прибавки массы тела

(P. Gallwitx et al., 2012; T. Seck et al., 2010;

D.R. Matthews et al., 2010; B. Goke et al., 2010).

В отличие от препаратов сульфонилмочевины

стимуляция секреции инсулина ингибитора�

ми ДПП�4 является глюкозозависимой, т.е.

чем выше исходный уровень гликемии, тем

сильнее повышается секреция этого гормона. 

В алгоритме лечения СД 2 типа, предло�

женном ААСЕ (2013), ингибиторы ДПП�4 за�

нимают одну из ключевых позиций, являясь

препаратами выбора для стартовой монотера�

пии, комбинированной двойной и тройной

терапии, в том числе с препаратами инсулина.

Выбор оптимального партнера 
для метформина 
с позиции доказательной медицины

Как уже было отмечено, СД 2 типа являет�

ся прогрессирующим заболеванием, при ко�

тором функция β�клеток неуклонно снижа�

ется и возникает необходимость в усилении

гипогликемической терапии. Приведенные

выше данные убедительно показывают, что

с точки зрения кардиоваскулярной безопас�

ности ингибиторы ДПП�4 предпочтитель�

нее препаратов сульфонилмочевины при

добавлении к метформину. Чтобы оконча�

тельно убедиться в этом, C.L. Morgan и соавт.

(2014) провели исследование для прямого

сравнения препаратов сульфонилмочевины и

ингибиторов ДПП�4 при их добавлении к

метформину в отношении сердечно�сосудис�

тых исходов и смертности.

Для анализа использовали базу данных

CPRD (Clinical Practice Research Datalink), в

которой собраны результаты наблюдения

большого количества пациентов в условиях

реальной клинической практики (на базе

более 600 лечебных учреждений). Были

отобраны пациенты с СД 2 типа, получав�

шие ингибиторы ДПП�4 (n=7864; 11 581 па�

циенто�лет наблюдения) или препараты

сульфонилмочевины (n=33 983; 67 123 паци�

енто�лет наблюдения) в добавление к мет�

формину. Дополнительный анализ был про�

веден в когортах попарно подобранных

больных – по основным характеристикам

(по 5447 в каждой группе) и по предрасполо�

женности (по 6901).

Наиболее часто назначаемым препаратом

сульфонилмочевины в добавление к метфор�

мину был гликлазид (89,2%). Глимепирид,

глипизид, глибенкламид и толбутамид при�

меняли значительно реже (6,9�7,1; 2,6; 0,8�1%

и 0,4% соответственно). Из ингибиторов

ДПП�4 чаще всего назначали ситаглиптин,

на который приходилось 74,5�74,6% рецеп�

тов; другие препараты этого класса использо�

вались реже: саксаглиптин 12,7�12,9%, вил�

даглиптин 8,6�9,3%, линаглиптин 3,5�4%.

Было зарегистрировано 716 серьезных

неблагоприятных сердечно�сосудистых со�

бытий и 1217 случаев смерти. Средняя час�

тота серьезных неблагоприятных кардио�

васкулярных событий в группе препаратов

сульфонилмочевины составила 11,3 случая

на 1000 пациенто�лет по сравнению с 5,3 в

группе ингибиторов ДПП�4. Общая смерт�

ность составила 16,9 и 7,3 на 1000 пациен�

то�лет соответственно. Скорректирован�

ный относительный риск смерти от любой

причины составил 1,357 (95% ДИ 1,076�

1,710); 1,85 (ДИ 1,245�2,749) и 1,497 (ДИ

1,092�2,052), серьезных неблагоприятных

сердечно�сосудистых событий – 1,71 (ДИ

1,280�2,285); 1,323 (ДИ 0,832�2,105) и 1,547

(ДИ 1,076�2,225). То есть при применении

трех различных аналитических подходов ком�

бинированная терапия метформином и пре�

паратами сульфонилмочевины ассоциирова�

лась со значительным увеличением риска

смерти от всех причин (на 36�85%) по сравне�

нию с лечением метформином и ингибитором

ДПП�4. 

Авторы отметили, что суточная доза мет�

формина в группе ингибиторов ДПП�4 была

на 8�15% выше по сравнению с группой пре�

паратов сульфонилмочевины. Поэтому воз�

можно, что метформин, который, как и инги�

биторы ДПП�4, обладает негликемическими

кардиопротекторными эффектами, сыграл

некоторую роль в снижении риска серьезных

неблагоприятных сердечно�сосудистых собы�

тий и смерти.

Таким образом, с точки зрения влияния на
частоту сердечно$сосудистых осложнений инги$
биторы ДПП$4 являются более предпочтитель$
ным выбором для комбинации с метформином,
чем препараты сульфонилмочевины, а также
альтернативой метформину при его непереноси$
мости или наличии противопоказаний.

Подготовила Наталья Мищенко
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             Лирика (ïðåãàáàëèí) êàïñóëû, ïî 75 è 150 ìã, ïî 14 è 56 êàïñóë â óïàêîâêå. 
             Êîðîòêàÿ èíñòðóêöèÿ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. 
Показания для применения: Íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü ó âçðîñëûõ; ýïèëåïñèÿ (êàê ñïîñîá äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè ïàðöèàëüíûõ (÷àñòè÷íûõ) ïðèñòóïîâ ñî âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé è 
áåç íåå); ãåíåðàëèçîâàííûå òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà ó âçðîñëûõ; ôèáðîìèàëãèÿ. Способ применения и дозы: Ïðåïàðàò Ëèðèêà ïðèíèìàþò ïåðîðàëüíî íåçàâèñèìî îò ïðèåìà ïèùè. 
Ðåêîìåíäîâàííàÿ íà÷àëüíàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 75 ìã äâàæäû â ñóòêè. Ëèðèêà ýôôåêòèâíà ïðè ïðèìåíåíèè â äîçàõ îò 150 äî 600 ìã/ñóòêè. Äëÿ áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ îïòèìàëü-
íàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 150 ìã äâàæäû â ñóòêè. Противопоказания: Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àêòèâíîé ñóáñòàíöèè èëè êàêîìó-ëèáî äðóãîìó êîìïîíåíòó ïðåïàðàòà. 
Побочное действие: Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðîÿâëåíèÿìè ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ áûëè ãîëîâîêðóæåíèå è ñîíëèâîñòü. Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ÷àùå áûëè ëåãêî è óìåðåííî âûðàæåííûìè. Íàáëþ-
äàëèñü òàêæå óâåëè÷åíèå àïïåòèòà, ýéôîðè÷åñêîå íàñòðîåíèå, ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, óìåíüøåíèå ëèáèäî, ðàçäðàæèòåëüíîñòü, àòàêñèÿ, íàðóøåíèÿ âíèìàíèÿ, êîîðäèíàöèè, óõóäøåíèå 
ïàìÿòè, òðåìîð, äèçàðòðèÿ, ïàðåñòåçèÿ, íå÷åòêîñòü çðåíèÿ, äèïëîïèÿ, ñóõîñòü âî ðòó, çàïîð, ðâîòà, ìåòåîðèçì, ýðåêòèëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, óòîìëÿåìîñòü, ïåðèôåðè÷åñêèå îòåêè, îùóùåíèå 
îïüÿíåíèÿ, îòåê, íàðóøåíèÿ ïîõîäêè. Особенности применения: Äàííûå î ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà Ëèðèêà äëÿ ëå÷åíèÿ áåðåìåííûõ æåíùèí â äîñòàòî÷íîì îáúåìå îòñóòñòâóþò. 
Ïðåïàðàò ìîæåò âûçûâàòü ãîëîâîêðóæåíèå è ñîíëèâîñòü, ïîòîìó ïàöèåíòàì ñëåäóåò ðåêîìåíäîâàòü âîçäåðæèâàòüñÿ îò óïðàâëåíèÿ àâòîìîáèëåì è ðàáîòàòü ñ òåõíèêîé äî òåõ ïîð, ïîêà íå 
ñòàíåò èçâåñòíî, êàê èìåííî ïðåïàðàò âëèÿåò íà ñïîñîáíîñòü ê òàêîé äåÿòåëüíîñòè. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: Ïîñêîëüêó Ëèðèêà â îñíîâíîì 
ýêñêðåòèðóåòñÿ â íåèçìåíåííîì âèäå ñ ìî÷îé, ïîääàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîìó ìåòàáîëèçìó â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, íå èíãèáèðóåò in vitro ìåòàáîëèçì äðóãèõ ïðåïàðàòîâ è íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ 
áåëêàìè êðîâè, òî ìàëîâåðîÿòíî, ÷òî ïðåãàáàëèí ìîæåò âûçûâàòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå ìåäèêàìåíòîçíîå âçàèìîäåéñòâèå èëè áûòü îáúåêòîì ïîäîáíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Фармаколо-
гические свойства: Ïðåãàáàëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ âñïîìîãàòåëüíîé ñóáúåäèíèöåé (α2-δ-áåëîê) ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, âûòåñíÿÿ 
[3H]-ãàáàïåíòèí âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà. Условия отпуска: Ïî ðåöåïòó. 
Регистрационные свидетельства ¹. UA/3753/01/02, UA/3753/01/04 îò 25.05.2010 ã.
Ïåðåä ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà íåîáõîäèìî îçíàêîìèòüñÿ ñ èíñòðóêöèåé ïî ïðèìåíåíèþ 

Èíôîðìàöèÿ äëÿ âðà÷åé è ôàðìàöåâòîâ. Ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ íà ñåìèíàðàõ, êîíôåðåíöèÿõ, ñèìïîçèóìàõ íà ìåäèöèíñêóþ òåìàòèêó.
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По результатам различных исследований,

хронический болевой синдром при ДПН вы�

является у 3�26% больных. Невропатическая

боль снижает качество жизни больных СД,

их социальную адаптацию, трудоспособ�

ность и во многих случаях плохо поддается

лечению. Существует несколько проблем,

связанных с болевым синдромом при ДПН.

Во�первых, больные часто не рассказывают

врачу о наличии болей, особенно если ин�

тенсивность боли составляет 1�3 мм, а во�

вторых, даже если больные сообщают врачу

о том, что их беспокоят боли низкой интен�

сивности, все равно лечение по этому поводу

часто им не назначается. В основе перифе�

рической невропатической боли, к которой

относится болевой синдром при ДПН, ле�

жат патологическая активация путей прове�

дения боли (эктопическая импульсация,

феномен эфапса, снижение порога возбуди�

мости ноцицепторов), повышение возбуди�

мости (сенситизация) нейронов дорсально�

го ганглия, заднего рога, таламуса и сенсор�

ной коры.

Лечение невропатической боли базируется

на современных представлениях о патофизи�

ологических механизмах ее развития. Ис�

пользуют фармакологические воздействия,

направленные на уменьшение периферичес�

кой афферентации, снижающие возбуди�

мость ноцицептивных нейронов ЦНС и уси�

ливающие супраспинальные нисходящие

тормозные антиноцицептивные влияния.

Возможно применение электростимуляции

периферических нервов, в первую очередь

проприоцептивных волокон, для усиления

тормозных влияний на возбудимость ноци�

цептивных нейронов спинного мозга, и игло�

рефлексотерапии. Хирургическое лечение

в случаях, резистентных к фармакотерапии,

может включать использование вживляемых

электродов в головной или спинной мозг. Ев�

ропейские рекомендации по лечению невро�

патической боли основаны на анализе Кок�

рановской базы данных контролируемых ис�

следований за период с 1966 по 2006 г. Эти ре�

комендации были разработаны группой экс�

пертов по невропатической боли и обсужда�

лись на нескольких специализированных

симпозиумах. При составлении отечествен�

ных рекомендаций по лечению невропати�

ческой боли особое внимание было уделено

анализу европейских рекомендаций.

Препаратами первой линии для лечения

невропатической боли являются антикон�

вульсанты, антидепрессанты и местные

анестетики. Нестероидные противовоспали�

тельные препараты (НПВП), действующие

преимущественно на периферические альго�

гены воспаления, не используются для лече�

ния невропатической боли в связи с их неэф�

фективностью. 

В исследовании EPIC показано, что ника�

ких принципиальных отличий в практике за�

рубежных врачей в отношении использова�

ния лекарственных средств для лечения нев�

ропатической боли и российских неврологов

нет. Наиболее часто применялись для лече�

ния невропатической боли НПВП и аналге�

тики, в то время как препараты первой ли�

нии лечения невропатических болевых

синдромов назначались врачами значитель�

но реже. Обращает на себя внимание факт

предшествующей терапии аналгетиками и

НПВП у 80% больных с болевым синдро�

мом, обратившихся к врачам�неврологам

в рамках исследования EPIC. Тем не менее

пациенты обращались к врачам в связи с на�

личием беспокоящего их болевого невропа�

тического синдрома, что свидетельствует

о неэффективности предшествующего лече�

ния. Особо следует отметить, что средняя

интенсивность невропатической боли в этой

группе больных была достаточно высокой

(6,3 балла по ВАШ), а средняя продолжи�

тельность болевого синдрома составляла

18,3 мес. Таким образом, нельзя говорить

о том, что неоптимальная терапия невропа�

тической боли была обусловлена невысокой

интенсивностью болевого синдрома или его

недостаточной продолжительностью, когда

качество жизни еще не нарушается и паци�

ент настойчиво не обращается к врачу

с целью избавления от болей. После кон�

сультации больных врачами�неврологами,

участвовавшими в исследовании EPIC, лече�

ние по поводу невропатической боли было

рекомендовано 95% пациентов, что свиде�

тельствует о том, что до участия в исследова�

нии 15% больных не получали лечения для

уменьшения интенсивности боли, хотя нуж�

дались в этом. 

Применение местных анестетиков приво�

дит к уменьшению периферической невро�

патической боли. Наиболее широко приме�

няется лидокаин, обладающий ингибирую�

щим действием на натриевые каналы. Лидо�

каин может использоваться системно (в виде

медленных капельных инфузий), что требует

обязательного постоянного контроля сер�

дечной деятельности и ограничивает воз�

можность этого метода введения препарата.

В последние годы появилась возможность

использования лидокаина с помощью на�

кожного пластыря. Основным показанием

для применения пластыря с лидокаином яв�

ляются ДПН с наличием аллодинии.

Антидепрессанты широко используются

при лечении невропатической боли различ�

ной этиологии. Трициклические антидеп�

рессанты (ТЦА), которые начали использо�

ваться с 50�х гг. прошлого века, высокоэф�

фективны при невропатической боли. Ос�

новным механизмом действия ТЦА является

блокирование обратного захвата норадрена�

лина и серотонина в пресинаптическую тер�

миналь за счет действия на натриевые и

кальциевые каналы, что усиливает централь�

ные антиноцицептивные влияния. Селек�

тивные блокаторы обратного захвата серото�

нина (пароксетин, флуоксетин) имеют мень�

ше побочных эффектов, но их способность

уменьшать невропатические боли сущест�

венно уступает ТЦА. Ограничения в исполь�

зовании ТЦА при невропатической боли,

особенно у пожилых пациентов, связаны

с многочисленными и иногда тяжелыми по�

бочными эффектами. Ортостатическая ги�

потония, задержка мочи, запоры, тахикар�

дия, «сухой синдром» могут возникать не

только у пожилых людей. Наличие глаукомы

и аденомы предстательной железы являются

противопоказанием для назначения ТЦА.

Кроме того, показано, что длительное при�

менение ТЦА увеличивает в 2,2 раза риск

развития инфаркта миокарда. В последнее

время активно разрабатываются так называ�

емые сбалансированные ингибиторы обрат�

ного захвата норадреналина и серотонина,

имеющие меньше побочных эффектов. Пре�

параты этой группы – дулоксетин и венла�

факсин – используются для лечения невро�

патической боли при ДПН, однако они усту�

пают амитриптилину в эффективности

уменьшения невропатической боли.

Антиконвульсанты стали применять для

лечения болевых синдромов с 40�х гг. прош�

лого века, когда была показана эффектив�

ность фенитоина при лечении тригеминаль�

ной невралгии. В 1962 г. для лечения неврал�

гии тройничного нерва впервые был исполь�

зован антиконвульсант карбамазепин – пре�

парат, близкий по своей структуре к ТЦА,

который до настоящего времени остается

препаратом первой линии в лечении неврал�

гии тройничного нерва. Основным механиз�

мом действия фенитоина и карбамазепина

является блокирование вольтаж�зависимых

натриевых каналов.

В 1990�е гг. было проведено изучение ме�

ханизмов действия и клинической эффек�

тивности при невропатической боли нового

поколения антиконвульсантов – габапенти�

ноидов (габапентин и прегабалин). Наибо�

лее широко в последние годы используется

габапентиноид последнего поколения – пре�

габалин (Лирика, фармацевтическая компа�

ния «Пфайзер»). Лирика близка по своей

структуре к гамма�аминомасляной кислоте

(ГАМК), однако показано, что препарат не

взаимодействует с рецепторами к ГАМК.

Прегабалин уменьшает сенситизацию цент�

ральных ноцицепторов, в основном за счет

связывания с α2�δ�субъединицей потенци�

алзависимых кальциевых каналов мембраны

ноцицептивных нейронов, что приводит

к блокированию проведения через каналы

ионов кальция и уменьшению возбудимости

нейронов. Побочных эффектов у препарата

Лирика немного, к основным относятся сон�

ливость и головокружение, реже наблюдают�

ся периферические отеки и повышение веса.

Тяжесть побочных эффектов незначительна,

а их длительность не превышает 2�3 нед даже

при продолжении приема препарата в преж�

ней дозе. Препарат не метаболизируется

в печени и выводится в виде целой молекулы

через почки, поэтому он не взаимодействует

с другими препаратами, но должен с осто�

рожностью использоваться у больных с на�

рушением функции почек, так как может

происходить накопление избыточного со�

держания вещества в крови. Препарат может

назначаться больным с поражением почек,

но при этом необходимо использовать мень�

шие дозы и по возможности контролировать

его содержание в крови. Для уменьшения

частоты и выраженности побочных эффек�

тов используют титрование дозы прегабали�

на. Прием начинают с дозы 75�150 мг/сут (на

ночь), затем в течение 3 дней дозу увеличи�

вают до 300 мг (один прием 150 мг днем и

один прием вечером) и наконец дозу увели�

чивают в течение 3�5 дней до 300 мг 2 раза

в сутки. При этом отмечают уменьшение бо�

левого синдрома при различных вариантах

невропатической боли в первые 3 дня лече�

ния препаратом Лирика (рис.). 

Прием пищи не влияет на биодоступность

прегабалина. 

Рекомендации по лечению пациентов

с невропатической болью свидетельствуют

о принципиальном изменении использова�

ния фармакологических препаратов врача�

ми, принимавшими участие в исследовании

EPIC. Значительно увеличилось число боль�

ных, которым было назначено лечение пре�

паратами первой линии в соответствии с ев�

ропейскими и отечественными рекоменда�

циями, и уменьшилось количество пациен�

тов, которым были рекомендованы аналге�

тики. Вместе с тем частота назначения

НПВП уменьшилась незначительно.

Аналгетики и НПВП рекомендовались

больным с ДПН, когда ноцицептивный ком�

понент отсутствует, то есть в клинической

ситуации, при которой их назначение совер�

шенно не оправдано. 

Можно предположить, что существует

значительная инерция в мышлении врачей,

когда традиционно назначаемые ранее фар�

макологические препараты остаются во

Прегабалин в терапии
болевой диабетической полиневропатии

И.А. Строков, к.м.н., В.А. Головачева, А.С. Фокина, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

При сахарном диабете (СД) 1 и 2 типов могут развиваться разнообразные формы поражения периферических
нервов, как генерализованные, так и локальные. Практически при всех формах диабетических невропатий имеется
болевой синдром, который варьирует по характеристикам и интенсивности в зависимости от формы диабетической
невропатии. Наибольшая интенсивность болевого синдрома отмечается при различных вариантах диабетической
полиневропатии тонких волокон, она составляет 8&10 мм по визуально&аналоговой шкале (ВАШ). Интенсивная боль
может отмечаться в начале развития диабетической амиотрофии и изредка при торакоабдоминальной
диабетической радикулопатии, в то время как при компрессионных невропатиях, которые типичны для больных СД,
невропатическая боль обычно невысокой интенсивности. При наиболее распространенной форме диабетических
невропатий – дистальной симметричной сенсорно&моторной полиневропатии (ДПН) – интенсивность боли
в большинстве случаев невысокой и средней степени, редко превышая 6 мм по ВАШ. Данные о распространенности
болевого синдрома при СД достаточно противоречивы. 

Продолжение на стр. 26.Рис. Эффективность Лирики
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врачебном арсенале при лечении невропати�

ческой боли и требуются значительные уси�

лия, в первую очередь направленные на по�

вышение уровня знаний врачей, для преодо�

ления этой ситуации. Результаты исследова�

ния EPIC позволяют сделать несколько вы�

водов. Во�первых, врачи должны строго при�

держиваться европейских и отечественных

рекомендаций по лечению невропатической

боли, что позволит обеспечить современный

уровень терапии болевых синдромов. Во�

вторых, результаты исследования показыва�

ют, что повышение уровня знаний врачей

о патофизиологических механизмах невро�

патической боли, принципах ее диагностики

и лечения позволят значительно улучшить

качество медицинской помощи больным

с невропатическими болевыми синдромами.

Рассматривая различные предложенные

схемы лечения болевого синдрома при ДПН,

можно выделить три компонента терапевти�

ческих воздействий:

• оптимизация контроля СД с целью ми�

нимизировать воздействие гипергликемии

на периферические нервы;

• улучшение сосудистого обеспечения и

метаболизма периферических нервов (пато�

генетическая терапия);

• блокирование боли на периферическом

уровне, уровне заднего рога и в ЦНС (симп�

томатическое лечение).

Роль компенсации углеводного обмена не

следует переоценивать. Убедительных дан�

ных, что кратковременные колебания уровня

глюкозы могут оказывать быстрое влияние на

клиническую картину ДПН, в настоящее вре�

мя нет. Не отмечено взаимосвязи позитивной

невропатической симптоматики и уровня

HbA1c в момент обследования больных. Не от�

мечено зависимости между состоянием ком�

пенсации СД (по величине HbA1c) в момент

обследования пациентов и неврологическим

дефицитом (показатель тяжести ДПН). В ис�

следовании, проведенном в 2142 городах

США (GOAL A1c Study), не обнаружено взаи�

мосвязи между уровнем HbA1c и стадиями

ДПН у 7892 больных с СД 2 типа. Примене�

ние патогенетического лечения с помощью

лекарственных средств, уменьшающих окси�

дантный стресс (α�липоевая кислота, актове�

гин), достоверно снижает выраженность боли

при хронических болевых ДПН, но только на

3�й неделе терапии. Применение α�липоевой

кислоты или актовегина при болевой форме

ДПН целесообразно из�за необходимости

улучшить функциональное состояние пери�

ферических нервов, но не быстрого уменьше�

ния боли. При назначении патогенетической

терапии может увеличиться эффективность

симптоматической терапии боли (антидеп�

рессанты, антиконвульсанты), кроме того,

создаются предпосылки для более быстрой

отмены симптоматического лечения без во�

зобновления болевого синдрома.

Наиболее перспективным направлением

в лечении болевых ДПН является примене�

ние антиконвульсантов, в первую очередь

прегабалина, которые входят в первую ли�

нию терапии по экспертным оценкам. Уже

в первых рандомизированных двойных

слепых плацебо�контролируемых исследо�

ваниях эффективности прегабалина при бо�

левой ДПН, проведенных в начале века, бы�

ло отмечено, что по сравнению с плацебо

препарат достоверно уменьшает болевой

синдром.

В рандомизированном двойном слепом

плацебо�контролируемом исследовании

японские специалисты в 2011 г. изучили эф�

фективность доз 300 и 600 мг прегабалина по

сравнению с плацебо у 317 пациентов с боле�

вой ДПН. Длительность курса лечения со�

ставила 14 нед, достоверное уменьшение бо�

левого синдрома (p<0,05) при обеих дозах

препарата отмечено уже с первой недели ле�

чения. К окончанию исследования сниже�

ние боли на 50% и более отмечено при прие�

ме 300 мг прегабалина у 29,1% больных, при

приеме 600 мг препарата – у 35,6% участни�

ков, а при использовании плацебо – у 21,5%

пациентов. Кроме уменьшения болевого

синдрома в группах, получавших прегаба�

лин, отмечены также улучшение сна, умень�

шение онемения и парестезий.

В исследовании, результаты которого бы�

ли опубликованы в 2013 г., проведен анализ

результатов 11 рандомизированных двойных

слепых плацебо�контролируемых исследова�

ний эффективности прегабалина при боле�

вой ДПН и постгерпетической невралгии.

Используя оригинальные статистические

методики анализа, авторы пришли к выводу,

что улучшение качества жизни больных при

лечении прегабалином связано не только

с уменьшением болевого синдрома, но име�

ется и прямой эффект прегабалина на каче�

ство жизни, возможно, связанный с анксио�

литическим действием препарата.

Исследований, в которых сравнивается эф�

фективность различных препаратов для лече�

ния болевой ДПН, крайне мало. В рандоми�

зированном исследовании сопоставление эф�

фективности в отношении уменьшения

болевого синдрома габапентином, дулоксе�

тином и препаратом Лирика проведено у 152

пациентов с болевой ДПН (по 50 больных

получали габапентин и дулоксетин и

52 участника – прегабалин). Прегабалин бо�

лее выраженно, чем габапентин и дулоксе�

тин, уменьшал боль и улучшал сон, при этом

мягкие побочные эффекты отмечены у 9,2%

больных. В другом рандомизированном

двойном слепом плацебо�контролируемом

исследовании не найдено различий в эффек�

тивности снижения интенсивности боли при

сравнении амитриптилина, дулоксетина и

прегабалина. Дизайн исследования с перво�

начальным приемом низких, а затем высо�

ких доз препаратов не позволяет полностью

доверять такому заключению.

Известно, что прием прегабалина можно

сочетать с назначением антидепрессантов,

например дулоксетина, для уменьшения бо�

ли при ДПН. В открытом исследовании

2012 г. предпринята попытка использовать

для уменьшения болевого синдрома при

ДПН у 1327 больных СД 1 и 2 типов комби�

нации витамина В12 (метилкобаламина

750 мкг) и прегабалина (75 мг). Результаты

исследования позволили авторам рекомен�

довать использование такой лекарственной

комбинации для лечения болевой ДПН.

Европейские и мировые рекомендации по

лечению невропатической боли подчеркива�

ют факт высокой эффективности прегабали�

на (препарата Лирика) при лечении невропа�

тических болевых синдромов, в том числе

при ДПН, и относят его к лекарственным

средствам первой линии терапии с доказан�

ностью эффективности А.
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Епідеміологія 
У різних країнах Європи та Північної

Америки ДКА на момент встановлення

діагнозу ЦД спостерігається у 15�70% ді�

тей, найчастіше – віком <5 років. Крім

того, ДКА щороку реєструють у 1�10% ді�

тей, у яких уже діагностовано ЦД. За да�

ними національних популяційних дос�

ліджень, смертність дітей від ДКА стано�

вить 0,15�0,30%. У дітей ризик смерті ви�

щий у разі низької доступності медичної

допомоги і пізно розпочатого лікування.

Серед усіх причин смерті від ДКА на наб�

ряк мозку припадає 60�90%. У 10�25%

осіб, які вижили після набряку мозку, ви�

никають серйозні ускладнення стану здо�

ров'я.  В Україні смертність від ДКА про�

тягом останніх 5 років становила від 0,14

до 0,2%. Основною причиною смерті був

набряк мозку внаслідок пізнього звер�

нення за медичною допомогою – у разі

відмови батьків від проведення інсуліно�

терапії з лікуванням нетрадиційними за�

собами дітей із вперше діагностованим

діабетом, а також за відсутності адекват�

ної інсулінотерапії у дітей із проблемних

сімей.

Етіологія 
Основними факторами високого ризи�

ку виникнення ДКА у дітей унаслідок аб�

солютного дефіциту інсуліну є:

• маніфестація  ЦД;

• поганий метаболічний контроль або

епізоди ДКА в минулому;

• у дівчаток – перипубертатний вік;

• психічні порушення, у тому числі з

розладами режиму харчування;

• складні або нестабільні відносини в

сім'ї (наприклад, жорстоке поводження

батьків);

• ненавмисні або свідомі пропуски

ін'єкцій інсуліну. У випадках, коли вве�

дення інсуліну відповідально виконуєть�

ся дорослою людиною, частота виник�

нення рецидивів ДКА значно менша.

Психологічними причинами пропусків

ін'єкцій інсуліну є: спроби дівчаток�під�

літків досягти зменшення маси тіла шля�

хом зміни харчування; бажання позбути�

ся нестерпного або негуманного домаш�

нього оточення; стан депресії чи інші

причини, які заважають хворому впора�

тися з лікуванням діабету без сторонньої

допомоги; 

• обмежений доступ до медичної до�

помоги.

• введення неякісного інсуліну (із за�

кінченим терміном придатності, у разі

неправильного його зберігання) або пре�

парату інсуліну, до якого у хворого вияв�

лено нечутливість;

• приєднання інтеркурентних захво�

рювань. Інфекційне захворювання, за

якого відсутні блювання або діарея, рідко

буває причиною ДКА, якщо пацієнт

та/або члени його сім'ї навчені лікуванню

діабету і здатні виконувати поради лікаря;

• використання інсулінових помп, як�

що з будь�якої причини припиняється

надходження інсуліну, що швидко приз�

водить до його дефіциту, а також якщо у

разі виникнення гіперкетонемії або кето�

нурії пацієнти не вводять собі додатково

інсулін (за допомогою шприц�ручки або

звичайного шприца). Це – найбільш по�

ширена причина ДКА серед користувачів

інсулінових помп;

• також причиною розвитку ДКА мо�

же бути відносний дефіцит інсуліну, який

виникає у випадках підвищеної концен�

трації контрінсулярних гормонів  у відпо�

відь на стрес. Причинами такого стресу

можуть бути сепсис, фізичні та психічні

травми, шлунково�кишкові захворю�

вання, що супроводжуються діареєю і

блюванням, а також під час вагітності,

застосування препаратів, які впливають

на вуглеводний обмін (тіазиднi дiурети�

ки, глюкокортикоїди, симпатоміметики

тощо).

Потенційними факторами ризику наб�

ряку головного мозку у хворого з ДКА є

молодий вік, маніфестація діабету, значна

тривалість симптомів ДКА, виражена гі�

покапнія з поправкою на ступінь ацидозу,

підвищення рівня азоту сечовини, тяж�

кий ацидоз. Під час лікування ДКА ризик

розвитку набряку мозку зумовлений ви�

користанням бікарбонатів для корекції

ацидозу; повільним підвищенням кон�

центрації натрію в сироватці крові; над�

мірним об'ємом рідини під час регідрата�

ції упродовж перших 4 год лікування;

введенням інсуліну протягом першої го�

дини інфузії рідини.

Патогенез
Схему патогенезу ДКА у дітей наведено

на рисунку 1. Поєднання низького рівня

інсуліну в крові та високої концентрації

контрінсулярних гормонів призводить до

активації процесів катаболізму з наступ�

ним підвищеним утворенням глюкози в

печінці й нирках (шляхом глікогенолізу і

глюконеогенезу); погіршується утиліза�

ція глюкози на периферії, що спричиняє

гіперглікемію й гіперосмолярність, під�

вищення ліполізу й кетогенезу з наступ�

ною кетонемією та метаболічним ацидо�

зом. Гіперглікемія, яка перевищує нирко�

вий поріг (близько  9�10 ммоль/л), викли�

кає глюкозурію, що одночасно з гіперке�

тонемією зумовлює осмотичний діурез із

наступною дегідратацією та втратою

електролітів (із внутрішньоклітинного та

позаклітинного простору), що підсилю�

ється внаслідок блювання. Вищеописані

зміни стимулюють подальшу продукцію

гормонів стресу з посиленням резистен�

тності до інсуліну і, відповідно, збільшен�

ням гіперглікемії й гіперкетонемії. Це

хибне коло призводить до прогресуючої

дегідратації й метаболічного ацидозу, не�

безпечних для життя, особливо якщо во�

ни підсилюються лактацидозом. Знижен�

ня артеріального тиску відбувається у ра�

зі значного падіння ниркового кровообігу

та клубочкової фільтрації.

Клініка і діагностика 
Клінічні ознаки ДКА залежать від сту�

пеня його тяжкості. На початкових ета�

пах його розвитку ДКА проявляється

симптомами, характерними для діабету з

поганим глікемічним контролем, такими

як спрага, поліурія, втрата маси тіла, су�

хість шкіри та слизових оболонок, слаб�

кість, головний біль, сонливість, запах

ацетону у видихуваному повітрі, знижен�

ня апетиту, нудота. Характерною є помір�

на дегідратація – не вище 5%. Лаборатор�

на діагностика виявляє незначне знижен�

ня рН венозної крові до 7,3, концентрації

бікарбонату – до 15 ммоль/л.

Надалі розвиваються більш тяжкі проя�

ви: нудота, блювання, біль у животі,

обкладення язика коричневим нальотом,

запаморочення, тахікардія, артеріальна гі�

потонія, зниження  м'язового тонусу, сухо�

жильних рефлексів, тонусу очних яблук,

гіпотермія, олігурія, що переходить в ану�

рію, сопорозний стан і втрата свідомості,

дихання Куссмауля, різкий запах ацетону у

видихуваному повітрі. Ступінь дегідратації

перевищує 5%. Також визначають

лейкоцитоз із зсувом лейкоцитарної фор�

мули вліво, неспецифічне підвищення

активності амілази сироватки крові,

рН венозної крові знижується до 7,2, кон�

центрація бікарбонату – до 10 ммоль/л,

із прогресуванням ДКА рН досягає по�

казника <7,1, концентрація бікарбона�

ту – <5 ммоль/л.

Частим проявом ДКА є абдомінальний

синдром з клінікою «гострого живота»:

болем у животі, нудотою, невпинним

блюванням кавовою гущею, лейкоцито�

зом. Його причинами є подразнювальна

дія кетонових тіл на слизову оболонку

шлунково�кишкового тракту з розвитком

геморагічного гастриту і численних ма�

лих крововиливів в очеревину, порушен�

ня електролітного обміну в ній, парез ки�

шечнику, дегідратація. 

Клінічно виражений набряк головно�

го  мозку зазвичай розвивається через 6�

12 год від початку лікування, однак він

може виникати і до лікування або в ок�

ремих випадках – через 24�48 год. Клі�

нічні ознаки й симптоми набряку голов�

ного мозку внаслідок ДКА різноманітні.

Першими проявами можуть бути голов�

ний біль, безпричинна брадикардія, під�

вищення артеріального тиску, зміни нев�

рологічного статусу (занепокоєння,

збудливість, підвищена сонливість,

нетримання сечі), специфічні невроло�

гічні ознаки (наприклад, параліч/парез

черепних нервів, порушення реакції зі�

ниць).

Основними діагностичними критерія�

ми набряку головного мозку є:

• патологічні рухові і вербальні реакції

на больове подразнення;

• стан декортикації або децеребрації;

• параліч черепно�мозкових нервів

(найчастіше III, IV і VI пар);

• розлади дихання нейрогенного по�

ходження (наприклад, тахіпное, дихання

Чейна�Стокса, апное).

Великими критеріями набряку голов�

ного мозку є: порушення процесів мис�

лення/мінливий рівень свідомості; стала

брадикардія (уповільнення пульсу більше

ніж на 20 уд/хв), що не зумовлена покра�

щенням внутрішньосудинного об'єму або

станом сну; нетримання сечі, що не від�

повідає віку.

Малими критеріями набряку мозку

вважають: блювання; головний біль;

безпідставно тривалий сон і утруднення

пробудження; рівень діастолічного арте�

ріального тиску >90 мм рт. ст.; ДКА,

який розвинувся у дитини віком менше

5 років.

Точність діагностики набряку мозку

становить 92%, а хибнопозитивний ре�

зультат спостерігається тільки в 4% ви�

падків – за наявності у хворого одного ді�

агностичного критерію і двох великих

критеріїв або ж одного великого і двох

малих критеріїв.

Лабораторна діагностика. Для ДКА ха�

рактерні гіперглікемія >11 ммоль/л (проте

у дітей, які отримували недостатнє ліку�

вання, або у тих, хто не вживав вуглеводи

або споживав їх у невеликій кількості,

іноді концентрація глюкози в крові (ГК)

може бути підвищеною незначно – так

званий еуглікемічний кетоацидоз); глю�

козурія (>55 ммоль/л), кетонурія (кетоно�

ві тіла слід визначати лише за допомогою

Діабетичний кетоацидоз у дітей
Діабетичний кетоацидоз (ДКА) – це цукровий діабет (ЦД) з глікемічним контролем високого ризику, абсолютною
недостатністю інсуліну та підвищеним рівнем контрінсулярних гормонів (глюкагону, катехоламінів, кортизолу
та гормона росту). Найчастішою причиною смерті у хворих на ДКА є набряк мозку.

Н.Б. Зелінська

Н.Б. Зелінська, д.м.н., Український науково�практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ

Таблиця 2. Втрата рідини та електролітів при ДКА і потреба для заповнення їх нормального рівня
у дітей (ISPAD Clinical Practical Consensus Guidelines, 2009)

Показник Середній діапазон втрати
на 1 кг маси тіла Добова потреба для заповнення

Вода 70 мл (30&100)

≤10 кг – 100 мл/кг/добу*
11&20 кг – 1000 мл + 50 мл/кг/добу на кожен 1 кг
від 11 до 20 кг 
>20 кг – 1500 мл + 20 мл/кг/добу на кожен 1 кг 

>20 кг

Натрій 6 ммоль (5&13) 2&4 ммоль†

Калій 5 ммоль (3&6) 2&3 ммоль

Хлориди 4 ммоль (3&9) 2&3 ммоль

Фосфати (0,5&2,5) ммоль 1&2 ммоль

Примітка: у кожного хворого фактичні втрати можуть бути меншими або більшими, ніж наведені в таблиці діапазони. Для розрахунку обсягу рідини,
необхідної для підтримки нормального рівня у дітей, зазвичай використовують три методи: формулу Холлідея�Сегара* (наведено в цій таблиці),
спрощену формулу Холлідея�Сегара (див. нижче) і формулу, засновану на площі поверхні тіла дітей понад 10 кг (1500 мл/м2/добу).
†Кількість електролітів, необхідна для підтримки їх нормального рівня у дітей, дано на 100 мл в/в введеного розчину.
Спрощений метод розрахунку, заснований на формулі Холлідея�Сегара: <10 кг = 4 мл/кг/год; 11�20 кг  = 40 + 2 мл/кг/год на кожен 1 кг від 11 до
20 кг; >20 кг = 60 + 1 мл/кг/год на кожен 1 кг >20 кг.

Таблиця 1. Шкала Глазго для оцінки тяжкості коматозного стану

Реакція очей Словесна відповідь
Словесна відповідь (для

дітей, які не вміють
говорити)

Рухова реакція 

1. Не відкриває очей
2. Відкриває очі на
больове подразнення
3. Відкриває очі на
словесну команду
4. Спонтанно
відкриває і закриває
очі

1. Не відповідає
2. Немає слів, видає тільки
нечленороздільні звуки,
стогне
3. Безладна мова*
4. Сплутані дезорієнтовані
відповіді†
5. Орієнтований,
підтримує нормальну
розмову

1. Не реагує
2. Дратівливий,
невпинний плач
3. Періодично затихає,
стогне, видає звуки
4. Затихає, коли плаче,
реагує неадекватно
5. Посміхається,
орієнтується на звук,
стежить за об’єктом
і взаємодіє

1. Немає рухової реакції
2. Розгинається у відповідь
на больове подразнення
(стан децеребрації)
3. Згинається у відповідь
на больове подразнення
(стан декортикації)
4. Відсмикує кінцівки
у відповідь на больовий
подразник
5. Локалізує біль
6. Підкоряється командам

*Вживає недоречні слова, не здатен підтримувати розмову.
†Не утримує увагу; балакучий, але дещо дезорієнтований.

Продовження на стор. 28.
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тест�смужок, а не нітропрусиду) і кетоне�

мія; у загальному аналізі крові – лейко�

цитоз зі зсувом уліво (за тяжкої гіперглі�

кемії він пропорційний концентрації ке�

тонів), прискорення ШОЕ; рН крові

<7,33, або концентрація бікарбонату

<15 ммоль/л (метаболічний ацидоз);

збільшений рівень залишкового азоту, се�

човини, креатиніну в крові; зниження

рівня К+, Na+, Cl–, HCO3
– (важливо кон�

тролювати внутрішньоклітинний вміст

К+, оскільки за умови дефіциту інсуліну,

ацидозу та гіпертонічності можливі хибні

його показники в сироватці крові за раху�

нок нормального або навіть збільшеного

вмісту позаклітинного К+); атерогенна

дисліпідемія. Додатково досліджують ко�

агулограму, рівень у крові бікарбонатів,

газів крові (рСО2), лактату. 

У разі підозри на інфекцію проводять

посів сечі, крові, мазка з глотки з визна�

ченням чутливості до антибіотиків.

Інструментальні методи. Виконують

ЕКГ�дослідження, у тому числі з метою

оцінки рівня внутрішньоклітинного ка�

лію, за необхідності – рентгенівське дос�

лідження органів грудної клітки.

Диференційна діагностика
Диференційну діагностику ДКА про�

водять з гіперосмолярним гіперглікеміч�

ним некетотичним станом/комою, алко�

гольним кетоацидозом, лактоацидозом,

іншими станами, що супроводжуються

метаболічним ацидозом (передозування

аспірином, застосування метанолу/ети�

ленгліколю), гострим панкреатитом, сеп�

сисом без кетоацидозу, гострим животом,

кетоацидозом унаслідок голодування.

Лікування
Алгоритм ургентної діагностики та ліку�

вання ДКА в лікувальних установах вто�

ринного і третинного рівня надання медич�

ної допомоги наведено на рисунках 2 і 3.

Цілі лікування:
• корекція дегідратації;

• корекція ацидозу і рецидивуючого

кетозу;

• відновлення рівня ГК, близького до

норми;

• попередження ускладнень ліку�

вання;

• профілактика і лікування набряку

мозку;

• діагностика і лікування будь�яких

явищ, що погіршують стан здоров'я хво�

рого.

Першочергові заходи
1. З'ясувати причину виникнення

ДКА, у тому числі можливість наявності

інфекції.

2. Зважити хворого (якщо для розра�

хунку обсягів введеної рідини використо�

вують площу поверхні тіла – визначити

зріст хворого). Для розрахунків необхідно

використовувати щойно визначену масу

тіла, а не останню відому.

3. Провести клінічну оцінку тяжкості

дегідратації. Клінічна оцінка ступеня де�

гідратації є орієнтовною і ґрунтується на

поєднанні об'єктивних ознак:

– ступінь дегідратації, яка відповідає

щонайменше 5%, характеризується трьо�

ма основними ознаками: подовженням

часу заповнення капілярів кров'ю після їх

перетискання (у нормі  1,5�2 с), порушен�

ням тургору шкіри (суха або нееластична

шкіра), розладами дихання (гіперпное,

дихання Куссмауля);

– дегідратацію  10% визначають за на�

явності слабкого або такого, що не визна�

чається, пульсу, гіпотензії та олігурії;

– до інших інформативних ознак сту�

пеня дегідратації належать сухість слизо�

вих оболонок, запалі очі, відсутність сліз,

слабкий пульс і холодні кінцівки. Чим

більше ознак, тим тяжчим є ступінь дегід�

ратації;

– проте, оскільки клінічна оцінка дефі�

циту об'єму суб'єктивна й неточна, вважа�

ють, що за помірного ДКА дегідратація ста�

новить 5�7%, а за тяжкого ДКА – 7�10%.

4. Оцінити рівень свідомості за шка�

лою Глазго для визначення тяжкості ко�

матозного стану і виявлення небезпечних

ознак набряку головного мозку. Шкала

складається з трьох параметрів, які оці�

нюють у балах від 3 до 15; найнижча кіль�

кість балів – 3, а найвища – 15 (табл. 1).

Рівень свідомості необхідно оцінювати як

до початку лікування, так і протягом кур�

су терапії.

5. Провести лабораторне обстеження:

загальний аналіз крові, визначення в си�

роватці або плазмі крові рівня глюкози,

електролітів (у тому числі бікарбонатів

або загального СО2), азоту сечовини, кре�

атиніну, осмолярності, рН венозної

(у хворих у критичному стані – артеріаль�

ної) крові, рСО2, гемоглобіну й гемато�

криту або формених елементів (лейкоци�

тоз, який виникає у відповідь на стрес,

характерний для ДКА і не є показником

наявності інфекції). Кількість лейкоцитів

визначають тільки у разі підозри на наяв�

ність супутньої інфекції. 

6. Визначити наявність кетонів у сечі. 

7. У разі підозри на наявність інфекції

взяти проби (кров, сеча, мазок з горла)

для мікробіологічного дослідження.

8. Якщо лабораторне визначення калію

в сироватці крові затримується, необхід�

но виконати ЕКГ�дослідження для оцін�

ки вихідного стану обміну калію.

Необхідні заходи під час проведення лі$
кування

1. Стежити за прохідністю дихальних

шляхів, а хворим у несвідомому чи дуже

загальмованому стані – постійно проми�

вати шлунок через назогастральний зонд

для запобігання аспірації в легені.

2. Встановити внутрішньовенний кате�

тер для зручності безболісного повторно�

го забору проб крові. У деяких хворих, які

перебувають у критичному стані й госпі�

талізовані у відділення інтенсивної тера�

пії, виникає необхідність встановлення

артеріального катетера.

3. Для постійної реєстрації ЕКГ для от�

римання інформації про гіпер� або гiпо�

каліємію (за оцінкою значень зубця Т)

пацієнта слід підключити до кардіомоні�

тора.

4. Хворим з тяжкими циркуляторними

розладами, які перебувають у шоковому

стані, дають дихати зволоженим киснем.

5. Пацієнтам з лихоманкою після отри�

мання результатів бактеріологічного дос�

лідження призначають антибіотики.

6. У проведенні катетеризації сечового

міхура зазвичай немає потреби, однак як�

що дитина перебуває в несвідомому стані

або не здатна спорожняти його на вимогу

(наприклад, немовлята або маленькі діти

в дуже тяжкому стані), катетер слід вста�

новити.

7. Протягом лікування для своєчасної

корекції терапії відповідно до ситуації,

яка швидко змінюється, необхідно про�

водити клінічний і біохімічний моніто�

ринг (вести листок/карту спостережен�

ня):

– щогодини (у разі необхідності – час�

тіше) оцінювати стан життєвих функцій

(частоту серцевих скорочень, частоту ди�

хання, рівень артеріального тиску);

– щогодини (за необхідності – часті�

ше) аналізувати дані неврологічного

обстеження (бали за шкалою Глазго) з ви�

явлення небезпечних ознак і симптомів

набряку мозку (див. вище);

– оцінювати кількість введеного інсу�

ліну;

– щогодини (за необхідності – часті�

ше) досліджувати баланс рідини: визна�

чати точні об'єми  рідини, що надійшла

(була введена й випита) та була виділена;

– щогодини оцінювати концентрацію

глюкози в капілярній крові (ці дані слід

зіставляти з даними аналізу венозної кро�

ві, оскільки при порушенні периферич�

ного кровообігу й ацидозі результати ана�

лізу капілярної крові можуть бути помил�

ковими);

– проводити лабораторні аналізи: кож�

ні 2�4 год, а в тяжких випадках – частіше:

електроліти сироватки крові, глюкоза,

азот сечовини, кальцій, магній, фосфор,

гематокрит, гази крові;

– кожні 2 год і аж до їх зникнення –

визначати рівень кетонів у сечі або кон�

центрацію β�гідроксибутирату (якщо

можливо);

– якщо лабораторія не в змозі своєчас�

но надавати необхідні результати аналі�

зів, доцільно використовувати портатив�

ний біохімічний аналізатор, за допомо�

гою якого біля ліжка хворого в крові, взя�

тої з пальця, можна визначити концен�

трацію глюкози в плазмі крові, рівень

електролітів у сироватці крові і кетонів у

крові;

– під час лікування ДКА може бути ін�

формативним розрахунок аніонної різни�

ці: Na+ – [Cl– + HCO3
–], мекв/л (у нормі

= 12 2 мекв/л), яка залежить від ступеня

тяжкості ДКА і зазвичай досягає 20�

30 мекв/л; показник >35 мекв/л може

вказувати на наявність супутнього лакта�

цидозу.

Рис. 1. Патогенез ДКА (American Diabetes Association, 2006)
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Рис. 2. Алгоритм ургентної діагностики і тактики ведення ДКА у лікувальних закладах другого 
рівня (Global IDF/ISPAD Guideline for Diabetes in Childhood and Adolescence, 2011)
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Можливість в/в введення
препаратів

Повільна регідратація протягом 
48 год. Розпочати з 0,9% NaСІ 
4�9 кг: 6 мл/кг/год
10�19 кг: 5 мл/кг/год
20�39 кг: 4 мл/кг/год
40�59 кг: 3,5 мл/кг/год
60�80 кг: 3 мл/кг/год

Біохімічні ознаки 
і дослідження 

Кетони в сечі 
Гіперглікемія

Анамнез
Поліурія
Полідипсія 
Втрата маси тіла 
Абдомінальний біль 
Втомлюваність

Невідкладне переведення
до іншої установи

Пероральна регідратація ПРР
5 мл/кг/год малими ковтками

чи через назогастральний зонд
Дати 1/2 частину фруктовими

соками, якщо немає ПРР

Пероральна регідратація
ПРР 5 мл/кг/год малими
ковтками чи через
назогастральний зонд
Дати 1/2 частину
фруктовими соками,
якщо немає ПРР
Інсулін п/ш 0,05 ОД/кг
кожні 1�2 год (дітям
<5 років – 0,025 ОД/кг)

Стан покращується?
Зниження ГК ТА зменшення

кетонів у сечі вказує
на зменшення ацидозу 

Інсулін
п/ш

Ацидоз
зменшується

Переведення
СЛІД організувати

Переведення неможливе
або через >6�8 год

Доступна інсулінотерапія?

Оцінка периферичної
циркуляції. Знижена?

Шок?

Болюсно 0,9% NaСІ
20 мл/кг, повторити

у разі потреби

в/в в дозі 0,1 ОД/кг/год
(дітям <5 років – 
0,05 ОД/кг/год)

Ввести 40 ммоль/л Моніторинг калію і натрію 
Ввести 5% глюкозу, коли глюкоза
крові наближається до 17 ммоль/л
Додати натрій – 80 ммоль/л
початково

Є доступ до в/в інфузії інсуліну?
Розпочати введення інсуліну через 2 год після початку
введення рідини

Є можливість в/в введення калію?
Розпочати замісну терапію калієм одночасно

з інсулінотерапією

0,9% NаСІ
10 мл/кг/год 

протягом 1�2 год

п/ш або в/м в дозі 0,1 ОД/кг
кожні 1�2 год (дітям <5 років –
0,05 ОД/кг)

Taк

Taк

Ні

Ні

Taк

Taк

Ні

Taк Ні

Taк Ні

Taк Ні

Продовження. Початок на стор. 27.

Діабетичний кетоацидоз у дітей

Н.Б. Зелінська, Український науково�практичний центр ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ
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Корекція рідини та солі
Для ДКА характерна надмірна втрата

води з внутрішньо� і позаклітинних депо

(діапазон втрат наведено в таблиці 2) та

електролітів. У дітей з ДКА рідко розвива�

ється шок з гемодинамічними порушен�

нями. Незважаючи на дегідратацію, у па�

цієнтів зберігаються нормальний артері�

альний тиск і сечовипускання доти, доки

надмірна втрата об'єму рідини не призве�

де до критичного зниження ниркового

кровообігу і гломерулярної фільтрації.

Ступінь вираження проявів цих втрат ва�

ріює у різних хворих і залежить від трива�

лості й тяжкості захворювання, а також

від того, якою мірою пацієнт здатний

засвоювати необхідний обсяг рідини й

електролітів, і від кількості вжитої ним їжі

й рідини до звернення за медичною допо�

могою. Споживання напоїв з високим

вмістом вуглеводів (соків, напоїв, що міс�

тять цукор) посилює ступінь гіперглікемії.

Корисними показниками зменшення

об'єму позаклітинної рідини можуть бути

підвищений рівень азоту сечовини крові

й гематокрит. Натрій у сироватці крові є

ненадійним показником ступеня змен�

шення об'єму позаклітинної рідини, тому

важливо розрахувати кориговані значен�

ня концентрації натрію  і контролювати

його рівень протягом усього періоду ліку�

вання. Оскільки після введення рідини та

інсуліну концентрація ГК знижується, то

рівень натрію в сироватці крові підвищу�

ється, однак при цьому слід пам'ятати,

що це не вказує на наростання гіперто�

нічного стану. Відсутність підвищення

рівня натрію в сироватці крові або по�

дальше його зниження під час лікування

може бути загрозливим передвісником

розвитку набряку мозку.

Метою замісної терапії рідинами й

електролітами є:

• відновлення об'єму циркулюючої

крові;

• відновлення рівня натрію; 

• відновлення об'єму поза� і внутріш�

ньоклітинної рідини;

• покращення гломерулярної фільтра�

ції, що збільшує виведення глюкози та

кетонів з крові;

• зменшення ризику виникнення наб�

ряку мозку.

Під час здійснення розрахунків дефі�

циту й поповнення обсягу рідини слід

враховувати і ту кількість, яку було рані�

ше введено внутрішньовенно й  per os.

Сьогодні немає переконливих даних

щодо зв'язку між інтенсивністю введення

води або натрію і розвитком набряку моз�

ку. При цьому відсутня будь�яка певна

стратегія лікування, яку можна було б ре�

комендувати як більш досконалу порів�

няно із симптоматичною терапією. 

Першочерговим для відновлення пери�

феричного кровообігу є негайне введення

0,9% розчину натрію хлориду. Пацієнтам

з ДКА, у яких розвинувся шок, для швид�

кого відновлення циркулюючого об'єму

слід якомога швидше почати вводити у

вену струминно  ізотонічний розчин (або

Рінгера лактат) 20 мл/кг з оцінкою стану

після кожного введення. 

Обсяг і швидкість введення рідини за�

лежать від стану кровообігу і залежно від

клінічних показників зазвичай станов�

лять 10 мл/кг/год протягом 1�2 год, за не�

обхідності введення повторюють. По�

дальше заміщення дефіциту рідини про�

водять 0,9% розчином натрію хлориду чи

Рінгера лактату впродовж щонайменше

4�6 год.

Іноді рекомендують використовувати

розчини кристалоїдів, а не колоїдів, хоча

відсутні переконливі дані щодо переваг

такого підходу в лікуванні ДКА.

Надалі заміщення дефіциту рідини

проводять розчинами, що дорівнюють

0,45% розчину NaCl або перевищують

його, з додаванням калію хлориду, калію

фосфату або калію ацетату.  

Оскільки тяжкість дегідратації визна�

чити досить складно і часто спостеріга�

ється її недооцінювання або переоціню�

вання, вводять рідину в обсягах, що рідко

перевищують у 1,5�2 рази її добову потре�

бу з урахуванням віку, маси тіла або площі

поверхні тіла (зразок розрахунків – у таб�

лицях 2 і 3). 

Після проведення початкових реаніма�

ційних заходів і беручи до уваги, що сту�

пінь дегідратації становить 10%, загаль�

ний об'єм рідини (внутрішньовенно й пе�

рорально) слід ввести протягом 48 год,

іноді – довше. Розчини бажано вводити

підігрітими до 37°C. 

У таблиці 3 наведено об'єми рідин для

підтримки і регідратації за 1 добу і за 1 год.

Введений у період початкових реаніма�

ційних заходів об'єм рідини НЕ СЛІД від�

німати від об'єму, наведеного в таблиці.

Об'єм рідини, випитої хворим (після того,

як його стан покращиться), СЛІД відняти

від об'єму, наведеного в таблиці.

На додаток до клінічної оцінки дегідра�

тації у процесі терапії, спрямованої на

відновлення рідини й електролітів, до�

цільно розраховувати ефективну осмо�

ляльність. Під час розрахунків обсягів

відновлюючих розчинів слід також врахо�

вувати втрати рідини у вигляді сечі.

Може знадобитися підвищення вмісту

натрію в рідинах, що вводяться, якщо йо�

го рівень у крові низький і не підвищуєть�

ся адекватно зниженню рівня ГК. Проте

використання великих обсягів 0,9% роз�

чину NaCl може призвести до розвитку гі�

перхлоремічного метаболічного ацидозу.

Якщо під час проведення регідратації

глікемія знижується швидше, ніж на

5 ммоль/л за годину, незважаючи на

зменшення швидкості інфузії  інсуліну,

слід сповільнити швидкість регідратації.

Якщо хворий добре переносить перо�

ральну регідратацію, обсяг внутрішньо�

венної рідини необхідно зменшити. При�

пиняють інфузію за можливості самос�

тійного прийому рідини. Пероральна ре�

гідратація у разі тяжкої дегідратації та

ацидозу проводиться лише маленькими

частими ковтками води; за умови клініч�

ного покращення, відсутності блювання

рекомендують фруктові соки, оральні ре�

гідратуючі розчини тощо. Об'єм рідини

має відповідати розрахованому для внут�

рішньовенної регідратації.

Інсулінотерапія
У хворих з ДКА ефективність цирку�

люючого інсуліну знижена. Хоча під час

проведення регідратації відбувається дея�

ке зниження концентрації ГК, для нор�

малізації глікемії і пригнічення ліполізу й

кетогенезу інсулінотерапія вкрай необ�

хідна.

Стандартом інсулінотерапії у хворих з

ДКА є введення «малих доз» інсуліну

внутрішньовенно. На початку лікування

інсулін не слід вводити внутрішньовенно

болюсно, тому що це може підвищити

ризик розвитку набряку мозку.

• Починати введення інсуліну слід че�

рез 1�2 год після початку регідратації,

тобто після того, як хворий отримав по�

чатковий обсяг рідини.

• Інсулін слід вводити внутрішньовен�

но крапельно.

• Вводять дозу інсуліну з розрахунку

0,1 ОД/кг/год (наприклад, розвести

50 ОД інсуліну короткої дії у 50 мл фізіо�

логічного розчину, 1 ОД = 1 мл). Таку дозу

зберігають щонайменше до виходу хво�

рого з ДКА (рН >7,3, бікарбонати

>15 ммоль/л і/або нормалізація аніонної

Таблиця 3. Альтернативний приклад об'ємів рідин для проведення наступної фази регідратації
(ISPAD Clinical Practical Consensus Guidelines, 2009)

Маса тіла, кг Підтримуючий об'єм,
мл/24 год

ДКА: підтримуючий об'єм + 5% маси тіла/24 год

мл/24 год мл/год

4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
22
24
26
28
30
32
34
36
38
40
45
50
55
60
65
70
75
78

325
405
485
570
640
710
780
840
890
940
990

1030
1070
1120
1150
1190
1230
1300
1360
1430
1490
1560
1620
1680
1730
1790
1850
1980
2100
2210
2320
2410
2500
2590
2690

530
650
790
920

1040
1160
1280
1390
1490
1590
1690
1780
1870
1970
2050
2140
2230
2400
2560
2730
2890
3060
3220
3360
3460
3580
3700
3960
4200
4420
4640
4820
5000
5180
5380

22
27
33
38
43
48
53
58
62
66
70
74
78
82
85
89
93

100
107
114
120
128
134
140
144
149
154
165
175
184
193
201
208
216
224

Примітка: дані таблиці засновані на значеннях підтримуючих об'ємів згідно з D.C. Darrow (1959). Для маси тіла >32 кг об'єми підібрано так,
щоб не перевищувати у 2 рази підтримуючі об'єми.

Клінічна картина
Оцінити дегідратацію
Глибоке дихання (Куссмауля)
Запах ацетону
Сонливість/сплутаність свідомості ± блювання

Діагноз діабетичного
кетоацидозу підтверджено

Контакт зі спеціалістом
з лікування ДКА

Дегідратація >5 %
Шоку немає
Ацидоз (гіпервентиляція)
Блювання

Внутрішньовенне лікування
Розрахувати потребу в рідині
Корекція розрахунку через 48 год
0,9% розчин NaCI
ЕКГ для виявлення змін зубця Т
Додати 40 ммоль КСІ на кожний
1 л рідини

Біохімічні ознаки 
і дослідження 

Кетони у сечі 
Гіперглікемія 
Ацидемія
Гази крові, сечовина,
електроліти
Інші дослідження
за показаннями

Ургентна діагностика

Мінімальна дегідратація,
засвоює випиту рідину 

(немає блювання) 

Без покращення 

Неврологічні розлади
Небезпечні симптоми:
головний біль, брадикардія,
подразливість, сплутаність
свідомості, нетримання сечі,
специфічні неврологічні
симптоми

Виключити гіпоглікемію
Ймовірно, це набряк мозку?

Ведення хворого
Призначити манітол 0,5�1 г/кг
Зменшити об'єм в/в рідини
на третину
Викликати спеціаліста
Перевести у відділення
інтенсивної терапії
Розглянути доцільність
проведення КТ лише після
стабілізації стану хворого

Лікування
Почати п/ш ін'єкції інсуліну
Продовжувати регідратацію

вживанням рідини

Шок (малий пульс) 
Напівсвідомий стан/кома

Анамнез
Поліурія 

Полідипсія 
Втрата маси тіла

Абдомінальний біль 
Втомлюваність 

Блювання
Сплутаність свідомості

Реанімація
Дихальні шляхи ±

назогастральний катетер
Дихання (100% кисень)

Кровообіг (0,9% розчин NaСІ
10�20 мл/кг протягом 1�2 год і

повторно до відновлення
кровообігу), але не більше, 

ніж 30 мл/кг

Ацидоз не зменшується

Повторна оцінка
Перерахувати об'єм в/в рідини 
Перевірити систему введення
інсуліну та його дозу
Необхідність додаткових
реанімаційних заходів
Виключити ймовірність сепсису

Внутрішньовенне лікування
Перейти на 0,45% NaСІ + 5% глюкоза
Підібрати швидкість інфузії Na так, щоб
зросла його концентрація в сироватці
крові

Покращення стану хворого
Клінічно добре самопочуття, добре
п'є рідину (немає блювання)

Переведення на п/ш введення інсуліну
Почати п/ш ін'єкції інсуліну, не відміняючи 
в/в введення, яке припинити лише через
певний час

Обов'язковий контроль:
Щогодини – глюкоза в крові 
Щогодини – вжита й виділена рідина 
Щогодини – неврологічний статус 
Електроліти – кожні 2 год від початку в/в лікування
Моніторинг ЕКГ для контролю змін зубця Т

Продовжувати інфузію інсуліну
0,1 ОД/(кг/год)

Глюкоза крові – 17 ммоль/л 
або

глюкоза крові падає >5 ммоль/л/год

Рис. 3. Алгоритм ургентної діагностики і тактики ведення ДКА у лікувальних закладах 
третього рівня (Global IDF/ISPAD Guideline for Diabetes in Childhood and Adolescence, 2011)

Продовження на стор. 30.
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різниці), що завжди потребує значно

більше часу, ніж нормалізація лише кон�

центрації ГК.

• У разі підвищеної чутливості хворого

до інсуліну (наприклад, деякі маленькі ді�

ти з ДКА, хворі з гіперосмолярним гіпер�

глікемічним станом і деякі старші діти з

діабетом) дозу може бути зменшено до

≤0,05 ОД/кг/год за умови, що метаболіч�

ний ацидоз при цьому продовжує знижу�

ватися.

• Під час початкового відновлення

об'єму рідини концентрація ГК різко

зменшується, надалі, після початку інсу�

лінотерапії, рівень ГК зазвичай знижу�

ється зі швидкістю 2�5 ммоль/л/год, за�

лежно від графіка ін'єкцій і кількості вве�

деної глюкози.

• Для попередження надмірно швид�

кого зниження рівня ГК і розвитку гіпо�

глікемії, коли концентрація ГК змен�

шиться приблизно до 14�17 ммоль/л, або

раніше, якщо її зниження відбувається

занадто швидко, до рідин, які вводяться

внутрішньовенно, слід додавати 5% роз�

чин глюкози (наприклад, 5% розчин глю�

кози в 0,45% NaCl).

• Може виникнути необхідність у вве�

денні 10% або навіть 12,5% розчину декс�

трози (глюкози) для попередження роз�

витку гіпоглікемії, коли є необхідність

продовжувати інфузію інсуліну для ко�

рекції метаболічного ацидозу.

• Якщо рівень ГК зменшується дуже

швидко (>5 ммоль/л/год), доцільно дода�

вати глюкозу до інфузійних розчинів на�

віть до того, як її концентрація знизиться

до 17 ммоль/л.

• Якщо біохімічні показники ДКА

(рН, аніонна різниця) не покращуються,

слід провести повторне обстеження хво�

рого, переглянути режим інсулінотерапії і

розглянути інші можливі причини пору�

шень реакції організму хворого на інсулін

(наприклад, інфекції, помилки в приго�

туванні ін'єкційних розчинів інсуліну).

• У випадках, коли проведення безпе�

рервного внутрішньовенного вливання

інсуліну є неможливим, так само ефек�

тивним і цілком безпечним, як і внутріш�

ньовенне введення інсулінів короткої дії,

є введення аналогів інсуліну ультракорот�

кої дії підшкірно або внутрішньом'язово

щогодини або кожні 2 год (однак таке

введення  протипоказане у разі порушен�

ня периферичної циркуляції):

– початкова доза аналога інсуліну

ультракороткої дії – підшкірно 0,3 ОД/кг,

через 1 год і надалі щогодини – із розра�

хунку 0,1 ОД/кг або 0,15�0,20 ОД/кг кож�

ні 2 год;

– якщо концентрація ГК знизилася до

показника <14 ммоль/л, а ДКА зберіга�

ється  (рН залишається  <7,3), необхідно

додати 5% глюкозу і продовжувати інсулі�

нотерапію, як зазначено вище;

– якщо прояви ДКА зменшуються і

концентрація ГК становить <14 ммоль/л –

зменшити дозу аналога інсуліну до

0,05 ОД/кг/год для того, щоб утримувати

показники ГК на рівні  11 ммоль/л до

повного усунення ДКА.

• Під час лікування можливе знижен�

ня глікемії за рахунок покращення нир�

кової перфузії і втрати глюкози із сечею,

а також поліпшення перфузії тканин з

покращенням чутливості до інуліну.

• Переходять на підшкірне введення

інсуліну лише за умови усунення ДКА

(рН >7,3, бікарбонати >15 ммоль/л

та/або нормалізація аніонної різниці).

Терапію інсуліном не слід припиняти

або вводити його в дозі <0,05 ОД/кг/год,

оскільки він необхідний для пригнічен�

ня кетогенезу й усунення ацидозу. Тому

перша підшкірна ін'єкція вводиться за 1�

2 год до припинення внутрішньовенного

введення інсуліну (аналога інсуліну ульт�

ракороткої дії – за 15�30 хв), щоб він

встиг потрапити в кров. При використан�

ні інсулінів середньої тривалості або три�

валої дії інтервал має бути збільшений, а

внутрішньовенне введення інсуліну слід

зменшувати поступово. Наприклад, для

хворих, які перебувають на базально�

болюсному режимі, першу дозу базально�

го інсуліну вводять увечері, а внутрішньо�

венну інфузію інсуліну припиняють на

наступний ранок. 

• Після переведення пацієнта на під�

шкірне введення інсуліну слід частіше

визначати рівень ГК, щоб попередити

розвиток гіпер� або гіпоглікемії.

Усунення дефіциту калію 
ДКА завжди супроводжується загаль�

ним дефіцитом калію, незважаючи на те,

що під час обстеження рівень калію в си�

роватці крові може бути нормальним,

підвищеним або зниженим. Головним

чином відбувається втрата внутрішньо�

клітинного калію за рахунок його транс�

мембранного переміщення, зумовленого

гіпертонічністю позаклітинного середо�

вища, а підвищення глюконеогенезу та

протеолізу, викликане недостатністю ін�

суліну, також стимулює вихід іонів калію

з клітини. Організм втрачає калій при

блюванні і внаслідок осмотичного діуре�

зу. Значне зменшення об'єму рідини вик�

ликає вторинний гіперальдостеронізм,

який призводить до збільшення екскре�

ції калію із сечею і ще більшого посилен�

ня його дефіциту в крові. При порушенні

функції нирок, з підвищенням концен�

трації ГК та зменшенням екскреції ка�

лію, створюються умови для розвитку

гіперкаліємії. Введення інсуліну й корек�

ція ацидозу сприяють переміщенню ка�

лію назад у клітину і зниженню його рів�

ня в крові. Різке падіння рівня калію в

крові створює загрозу розвитку серцевих

аритмій.

У разі відсутності можливості швидко�

го лабораторного визначення концентра�

ції калію наявність гіпер� або гіпокаліємії

у дитини можна встановити за допомо�

гою ЕКГ. Сплощення зубця Т, збільшення

інтервалу QT і поява зубців U характерні

для гіпокаліємії. Високі, симетричні пі�

коподібні зубці Т, укорочені інтервали QT

є ознаками гіперкаліємії.

Відновлювальну терапію препаратами

калію слід проводити незалежно від рівня

цього електроліту в сироватці крові.

• Якщо у хворого рівень калію в сиро�

ватці крові знижений, введення калію

слід починати одночасно з початком по�

повнення обсягу рідини і до початку інсу�

лінотерапії. В інших випадках можна по�

чинати введення калію після початку по�

повнення рідини й одночасно з початком

інсулінотерапії. При гіперкаліємії замісну

терапію калієм відкладають до отримання

даних про стан діурезу.

• Наявність гіпер� або гіпокаліємії у

дитини можна виявити за допомогою

ЕКГ (плоский зубець Т, подовження

інтервалу QT, зубці U – ознаки гіпока�

ліємії).

• На початку лікування вводять розчи�

ни, у яких концентрація калію становить

40 ммоль/л. Далі замісна терапія калієм

ґрунтується на даних його визначення в

сироватці крові. Якщо калій вводиться з

першим розчином для швидкого віднов�

лення об'єму, його концентрація має ста�

новити 20 ммоль/л.

• Калію фосфат можна використову�

вати поряд з калію хлоридом або ацета�

том, наприклад 20 ммоль/л калію хлори�

ду і 20 ммоль/л  калію фосфату або

20 ммоль/л  калію фосфату і 20 ммоль/л

калію ацетату.

• Введення калію слід продовжувати

протягом усього періоду внутрішньовен�

ного введення рідини.

• Максимальна рекомендована швид�

кість внутрішньовенного введення роз�

чинів калію зазвичай становить

0,5 ммоль/кг/год.

• Якщо, незважаючи на введення розчи�

нів калію з максимально допустимою

швидкістю, гіпокаліємія зберігається, мож�

на зменшити швидкість інфузії інсуліну.

Відновлення кислотно%лужної рівноваги 
Першопричиною виникнення метабо�

лічного ацидозу є дефіцит інсуліну. Тому

кислотно�лужна рівновага зазвичай від�

новлюється у разі проведення адекватної

інсулінотерапії та регідратації. Інсулін зу�

пиняє подальше утворення кетонів і

сприяє їх перетворенню на бікарбонат.

Лікування гіповолемії покращує тканин�

ну перфузію і функцію нирок, що збіль�

шує екскрецію органічних кислот. 

У контрольованих дослідженнях не бу�

ло виявлено клінічної ефективності усу�

нення ДКА за допомогою введення бі�

карбонатів (соди). Більше того, лікування

бікарбонатами може спричинити пара�

доксальний ацидоз мозку, а швидка ко�

рекція ацидозу бікарбонатами призво�

дить до гіпокаліємії або посилює її, при

цьому не можна розрахувати, яку кіль�

кість натрію необхідно ввести, а відповід�

не зменшення концентрації NaCl у введе�

них рідинах може тільки підвищити ос�

молярність крові.  

Таким чином, застосування бікарбона�

тів не рекомендується, за винятком хво�

рих з тяжким ацидозом (рН артеріальної

крові <6,9), у яких знижена скоротливість

серця і периферична вазодилатація погір�

шують тканинну перфузію, а також паці�

єнтів із загрозливою для життя гіперкалі�

ємією.

Якщо під час первинного дослідження

встановлюють рівень pН <6,9, бікарбонат

не вводять, а розпочинають відповідну

регідратацію та інсулінотерапію. Повтор�

но досліджують рН через годину, і якщо

зберігається шок і pН залишається <6,9,

бікарбонат вводиться з розрахунку 1�

2 ммоль/кг маси тіла: 50% дози вводять

протягом 30 хв, інші 50% дози – упро�

довж 1�2 год. Обов'язковим є додаткове

введення розчину калію. Після досягнен�

ня рН ≥6,9 уведення бікарбонату припи�

няють.

Інші заходи
Корекція фосфатів. Виснаження внут�

рішньоклітинного пулу фосфатів при

ДКА відбувається внаслідок осмотичного

діурезу. Після початку лікування спосте�

рігається істотне зниження рівня фосфа�

тів у плазмі крові, яке посилюється вве�

денням інсуліну, що сприяє входу фосфо�

ру у клітини. Загальне зниження в орга�

нізмі вмісту фосфатів зумовлене різними

метаболічними порушеннями. Клінічно

виражена гіпофосфатемія може виникну�

ти у разі внутрішньовенного введення рі�

дин без вживання їжі понад 24 год. Разом

з тим проведене проспективне дослід�

ження не продемонструвало клінічних

переваг заходів щодо відновлення рівня

фосфатів у крові, а введення фосфатів

може провокувати гіпокальцемію. Ліку�

вання призначається лише у разі тяжкої

гіпофосфатемії, що поєднується із слаб�

кістю нез'ясованого походження. Як без�

печну альтернативу можна використову�

вати введення або калію фосфату, або йо�

го поєднання з калію хлоридом чи калію

ацетатом, за умови моніторингу рівня

кальцію в крові, щоб уникнути розвитку

гіпокальцемії.

Для профілактики синдрому дисемінова$
ного внутрішньосудинного згортання (ДВЗ)

двічі протягом першої доби вводять гепа�

рин по 2500�5000 ОД (з подальшим кон�

тролем часу згортання крові).

Для лікування і профілактики інфекцій$
них захворювань призначають антибіоти�

ки широкого спектра дії.

Лікування набряку мозку слід розпочати

при першій підозрі на його розвиток,

тому біля ліжка хворого мають бути дос�

тупні розчин манітолу і гіпертонічний

розчин натрію хлориду: 

– перш за все головний кінець ліжка

хворого необхідно підняти;

– ввести манітол внутрішньовенно з

розрахунку 0,5�1,0 г/кг маси тіла протя�

гом 20 хв і за відсутності реакції упродовж

від 30 хв до 2 год повторити інфузію;

– зменшити на одну третину об'єм

рідини, що вводиться;

– альтернативою манітолу або другою

лінією терапії, якщо відсутня реакція на

введення манітолу, може бути гіпертоніч�

ний (3%) розчин натрію хлориду з розра�

хунку 5�10 мл/кг маси тіла, який вводять

протягом 30 хв;

– пацієнтам із загрозою легеневої не�

достатності може знадобитись інтубація,

разом з тим не рекомендується інтенсив�

на гіпервентиляція (до рСО2 <2,9 кПа

[22 мм рт. ст.]), яка асоціюється з погани�

ми результатами;

– після того, як буде розпочато ліку�

вання набряку мозку, бажано провести

комп'ютерну томографію головного моз�

ку для виявлення можливих органічних

причин розладів функціонального стану

мозку (спостерігають приблизно у 10%

випадків), зокрема тромбозів або крово�

виливів, які вимагають специфічної те�

рапії.

Прогноз
Під час лікування ДКА можливі такі

ускладнення, як неадекватна регідрата�

ція, гіпоглікемія (внаслідок швидкого

зниження глікемії), гіпокаліємія (інсулі�

нотерапія, введення бікарбонату), набряк

мозку, гіперхлоремічний ацидоз (надмір�

не введення солей під час регідратації),

повторна гіперглікемія (припинення

внутрішньовенного введення інсуліну без

продовження його підшкірного введен�

ня), некардіогенний набряк легень.

Іншими несприятливими наслідками

ДКА, у тому числі такими, які можуть

спричинити смерть хворих, є: гіпокаліє�

мія, гіперкаліємія, тяжка гіпофосфатемія,

гіпоглікемія, інші ускладнення з боку

ЦНС (ДВЗ, тромбоз синусів твердої моз�

кової оболонки, тромбоз базилярної ар�

терії); тромбоз периферичних вен; сеп�

сис; риноцеребральний або легеневий

мукормікоз; аспіраційна пневмонія; наб�

ряк легенів; респіраторний дистрес�син�

дром; пневмоторакс, пневмомедіастинум

і підшкірна емфізема; рабдоміоліз; гос�

тра ниркова недостатність; гострий пан�

креатит.

Профілактика ДКА та його рецидивів
полягає в усуненні причин, що призво�

дять до розвитку ДКА.

Лікування ДКА будь�якої тяжкості не

може вважатися завершеним, доки не бу�

дуть з'ясовані його причини і проведені

відповідні заходи, спрямовані на те, щоб

уникнути його повторення.

Доцільною є практика визначення в

домашніх умовах концентрації β�гідро�

ксибутирату в крові одночасно з визна�

ченням рівня кетонів у сечі, що сприяє

ранній діагностиці ДКА і зменшує кіль�

кість звернень до лікувальних установ

(відділень швидкої допомоги, а також

госпіталізацій до профільного стаціона�

ру). Така рекомендація обґрунтована тим,

що концентрація β�гідроксибутирату в

крові є більш чутливим показником кето�

зу, і якщо тест на визначення рівня кето�

нів у сечі буде або негативним, або слабо

позитивним, або виявлятиме лише сліди

кетонів, концентрація β�гідроксибутира�

ту в крові може підвищитися до рівня, ха�

рактерного для ДКА. Визначення кон�

центрації β�гідроксибутирату в крові

особливо важливе для профілактики

ДКА у хворих, що користуються інсулі�

новими помпами, оскільки припинення

подачі інсуліну у них швидко призводить

до кетозу. 
З
У

З
У

Продовження. Початок на стор. 27.

Діабетичний кетоацидоз у дітей

Н.Б. Зелінська,Український науково�практичний центр ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ
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Актуальность проблемы
В многочисленных исследованиях бы�

ло показано, что наличие СД у беремен�

ных, особенно плохо контролируемого,

ассоциируется с более тяжелым течением

беременности и более высокой частотой

неблагоприятных акушерских и неона�

тальных исходов по сравнению с такими

показателями у женщин без нарушений

углеводного обмена. В исследовании

D.M. Jensen и соавт. (2004) показано, что у

этой категории пациенток в 7 раз выше

частота преэклампсии и преждевремен�

ных родов, в 5 раз – мертворождения,

в 2 раза – врожденных пороков и макро�

сомии у новорожденных. Макросомия

может на первый взгляд показаться нео�

пасным осложнением, однако она часто

утяжеляет течение родов, существенно

повышая риск кесарева сечения в когорте

женщин с СД. Важно подчеркнуть, что в

этом проспективном исследовании были

отмечены более высокие показатели гли�

козилированного гемоглобина (HbA1c) до

и во время беременности у женщин с неб�

лагоприятными перинатальными исхода�

ми (перинатальная смерть и/или врож�

денные пороки развития).

Сегодня строгий контроль показателей

гликемии признан важнейшим условием

благополучного течения и разрешения

беременности у женщин с СД. При этом

целевой уровень HbA1c у беременных

с СД должен быть ниже, чем у небере�

менных с СД.

Чтобы обеспечить нормальное течение

беременности у пациенток с СД, следует

стремиться к достижению таких же пока�

зателей гликемии, как у здоровых бере�

менных, у которых уровень HbA1c досто�

верно ниже, чем у здоровых неберемен�

ных. На ранних сроках беременности вер�

хней границей нормы HbA1c является

5,7%, на более поздних сроках – 5,6%, в

то время как у небеременных – 6,3%.

Проблемы и подходы к лечению СД у

беременных с ранее диагностированным

СД (прегестационным) отличаются от та�

ковых при выявлении СД непосредствен�

но во время беременности (гестационно�

го). Поэтому их диагностику, лечение и

акушерские аспекты следует рассмотреть

отдельно. 

Гестационный диабет
Определение. Гестационным диабетом

называют нарушение толерантности к

глюкозе различной степени выражен�

ности, которое начинается или впервые

выявляется во время беременности. 

Причины и механизмы развития. Извест�

но, что во время беременности у здоро�

вой женщины за счет повышения уровня

контринсулярных гормонов снижается

чувствительность периферических тканей

к инсулину, т.е. развивается физиоло�

гическая инсулинорезистентность. Если

β�клетки поджелудочной железы не ском�

прометированы, они временно повышают

секрецию инсулина, поддерживая тем са�

мым нормальный уровень глюкозы кро�

ви. Однако у некоторых женщин к началу

беременности функция β�клеток может

быть уже несколько нарушена. Вне бере�

менности секретируемого ими инсулина

пока еще достаточно для поддержания

нормального уровня гликемии, но пол�

ностью компенсировать физиологичес�

кую гестационную инсулинорезистен�

тность они не могут, поэтому уровень

глюкозы крови повышается. В большинс�

тве случаев после рождения ребенка и

снижения уровня контринсулярных гор�

монов равновесие восстанавливается, что

приводит к нормализации уровня глюко�

зы крови. Однако не стоит забывать, что

гестационный СД указывает на наличие

дефекта секреции инсулина и является

одним из важнейших предикторов разви�

тия гестационного СД при следующей бе�

ременности и СД 2 типа в будущем. Такие

пациентки требуют повышенной насто�

роженности со стороны врачей. 

Распространенность. Еще недавно эпи�

демиологические исследования указыва�

ли на то, что гестационный СД развивает�

ся примерно у 2�6% беременных. Однако

влияние таких факторов, как малопод�

вижный образ жизни современных лю�

дей, эпидемия ожирения, увеличение ко�

личества беременных старшего возраста,

а также ужесточение критериев диагнос�

тики гестационного диабета, о которых

пойдет речь ниже, сегодня ассоциируется

с наличием этой патологии практически у

каждой пятой беременной женщины

(T. Cundy, 2014). 

Влияние на акушерские и неонатальные
исходы. Гестационный СД имеет как бли�

жайшие, так и отдаленные негативные

последствия. 

У беременных с гестационным диабе�

том повышен риск развития артериаль�

ной гипертензии, преэклампсии и преж�

девременных родов. 

Роды могут осложниться дистоцией

плечиков и повреждением родовых путей

из�за макросомии. Существенно повыша�

ется при неконтролируемом гестацион�

ном диабете риск кесарева сечения. 

У новорожденных от матерей с гестаци�

онным СД чаще, чем в общей популяции,

отмечаются макросомия, гипогликемия,

недоношенность, желтуха, респиратор�

ный дистресс�синдром. Неонатальная

смертность при гестационном СД отно�

сительно невысока, однако выше, чем в

когорте здоровых женщин.

Среди отдаленных неблагоприятных

последствий гестационного СД следует

отметить повышенный риск развития СД

2 типа и других метаболических наруше�

ний как у матери, так и у ребенка. 

Скрининг и диагностика. У некоторых

пациенток с гестационным СД могут наб�

людаться такие симптомы: повышенная

утомляемость, полидипсия, учащенное

мочеиспускание, тошнота и рвота, сниже�

ние массы тела; также может иметь место

инфицирование мочеполовой системы и

кожи. Как правило, эти симптомы незна�

чительно выражены и не угрожают жизни

беременной, часто они ею игнорируются

либо не распознаются врачом как признаки

диабета. Еще чаще гестационный СД про�

текает бессимптомно, что существенно

затрудняет диагностику этой патологии.

При этом, как было отмечено выше, гес�

тационный диабет ассоциируется со зна�

чимыми неблагоприятными последствия�

ми и поэтому требует своевременного

выявления. 

Для этого в разных странах мира при�

меняются различные подходы. В некото�

рых проводится массовый скрининг бере�

менных с помощью перорального теста на

толерантность к глюкозе (ПТТГ), в других

его выполняют только у беременных

из групп риска (селективный скрининг).

Безусловно, эффективнее обследовать

всех беременных, однако такой подход

сложнее организационно и требует боль�

ших затрат. 

Алгоритм скрининга в нашей стране,

утвержденный приказом МЗ Украины,

предусматривает массовый скрининг с

проведением часового ПТТГ с 50 г глюко�

зы всем беременным на сроке 24�28 нед

(за исключением женщин с прегестаци�

онным диабетом). Это исследование про�

водят в любое время дня, необязательно

натощак. Беременной дают выпить рас�

твор 50 глюкозы в 200 мл воды и через 1 ч

определяют уровень гликемии в плазме

венозной крови. 

Однако наличие подозрительных

симптомов, факторов риска, а также

обнаружение гипергликемии натощак

(≥5,83 ммоль/л в венозной крови и

≥5 ммоль/л в цельной капиллярной) явля�

ются показаниями для немедленного про�

ведения ПТТГ. Если его показатели у дан�

ной категории женщин повышенного

риска в норме (<7,8 ммоль/л), ПТТГ

повторяют на сроке 24�28 нед. 

Если уровень глюкозы крови при прове�

дении одночасового ПТТГ ≥7,8 ммоль/л,

следует провести 3�часовой ПТТГ со

100 г глюкозы. Он проводится натощак

утром (последний прием пищи не менее

чем за 12 ч). В периферическую вену

вставляется катетер, женщине дают вы�

пить раствор 100 г глюкозы в 250 мл во�

ды с добавлением лимонного сока,

кровь для определения гликемии заби�

рают натощак и через 1; 2 и 3 ч. Во вре�

мя исследования женщина должна на�

ходиться в состоянии покоя и не прини�

мать пищу (воду пить можно). Нормаль�

ные показатели глюкозы в плазме

венозной крови у беременных при про�

ведении 3�часового теста составляют:

натощак <5,83 ммоль/л; через 1 ч

<10,55 ммоль/л; через 2 ч <9,16 ммоль/л;

через 3 ч <8,05 ммоль/л.

Факторами риска развития гестацион�

ного СД, указывающими на необходи�

мость проведения ПТТГ после первого же

обращения беременной женщины, явля�

ются: 

• возраст беременной старше 25 лет;

• ожирение;

• семейный анамнез диабета;

• гестационный диабет в анамнезе;

• невынашивание беременности или

мертворождение в анамнезе;

• рождение ребенка с массой тела бо�

лее 4 кг и/или пороками развития;

• наличие артериальной гипертензии;

• многоводие.

Связь гипергликемии с повышением

частоты неблагоприятных исходов бере�

менности была обнаружена достаточно

давно и неоднократно подтверждена в

эпидемиологических исследованиях. Од�

нако недавно в исследовании HAPO

(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Out�

comes) было установлено, что негативное

влияние на течение и исход беременности

оказывают даже показатели гликемии,

которые несколько выше нормы, но ниже

уровня, характерного для СД. В этом мас�

штабном международном многоцентро�

вом проспективном обсервационном ис�

следовании принимали участие 25 505 бе�

ременных из 9 стран мира. Всем участни�

цам проводили ПТТГ на 24�32�й неделе

беременности. В дальнейший анализ

включали только женщин, у которых

уровни глюкозы крови натощак составляли

<5,8 ммоль/л и через 2 ч после перораль�

ного приема 75 г глюкозы <11 ммоль/л, т.е.

не соответствовали критериям диабета.

Таких пациенток оказалось 23 316. Анализ

исходов беременности в этой когорте

женщин показал прямую линейную кор�

реляцию между показателями гликемии

(натощак, через 1 и 2 ч при проведении

ПТТГ) и частотой первичных конечных

точек исследования: увеличения массы

тела новорожденного, повышения уровня

С�пептида в пуповинной крови, первич�

ного кесарева сечения и гипогликемии у

новорожденных. Похожая связь была ус�

тановлена и для вторичных конечных то�

чек: преэклампсии, преждевременных

родов, дистоции плечиков, повреждения

родовых путей, гипербилирубинемии, не�

обходимости проведения интенсивной те�

рапии новорожденного. Следует еще раз

подчеркнуть, что корреляция была линей�

ной, т.е. не было какого�либо определен�

ного порогового значения гликемии, пос�

ле которого риск начинал резко возрас�

тать. Он был повышен даже при очень

незначительном увеличении гликемии.

На основании полученных в исследова�

нии HAPO результатов Международная

ассоциация групп изучения проблемы ди�

абета у беременных (International Associa�

tion of Diabetes and Pregnancy Study Gro�

ups, IADPSG) посчитала целесообразным

предложить более жесткие критерии ди�

агностики гестационного СД. Согласно

рекомендациям IADPSG, для установле�

ния диагноза гестационного СД достаточ�

но соответствия хотя бы одному из ниже�

перечисленных критериев:

– гликемия натощак ≥5,1 ммоль/л;

– гликемия через 1 ч при проведении

ПТТГ ≥10 ммоль/л;

– гликемия через 2 ч при проведении

ПТТГ ≥8,5 ммоль/л.

Согласно рекомендациям IADPSG,

ПТТГ следует проводить на 24�28�й

неделе гестации всем без исключения

Диабет и беременность: 
бремя двойной ответственности

Ведение беременных пациенток с той или иной патологией часто ставит в затруднительное положение врачей разных
специальностей. Причиной является как незнание особенностей лечения этой категории больных, так и двойная
ответственность за здоровье беременной и будущего ребенка. Снимать груз ответственности с плеч врача мы,
безусловно, не станем, но напомним основные принципы ведения беременных с сахарным диабетом (СД). Раскрыть эту
тему мы попросили главного эндокринолога МЗ Украины, члена&корреспондента НАМН Украины, заведующего
кафедрой диабетологии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика,
доктора медицинских наук, профессора Бориса Никитича Маньковского.

Б.Н. Маньковский

Продолжение на стр. 32.
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беременным. Кроме того, при наличии

факторов риска обязательно определение

глюкозы крови натощак или в любое вре�

мя дня при первом обращении женщины

по поводу беременности. При отсутствии

факторов риска такое исследование жела�

тельно, но не обязательно. Если же на

первом визите у беременной выявляют

указанные ниже уровни гликемии, следу�

ет установить диагноз не гестационного, а

манифестного СД:

• уровень глюкозы натощак >7 ммоль/л;

• HbA1c >6,5%;

• случайно выявленный уровень гли�

кемии (т.е. в течение дня, не натощак)

>11 ммоль/л с обязательным подтвержде�

нием с помощью определения гликемии

натощак или HbA1c.

Такой подход, безусловно, повысит

частоту выявления СД в популяции бере�

менных, но и, скорее всего, позволит со�

кратить риск связанных с ним нежелатель�

ных явлений при условии контроля гли�

кемии. Так, например, C.A. Crowther и со�

авт. (2005) показали четырехкратное со�

кращение риска серьезных перинатальных

осложнений в группе активного вмеша�

тельства при гестационном СД (диетоте�

рапия, регулярный мониторинг гликемии

и инсулинотерапия при необходимости;

n=490) по сравнению с группой с обыч�

ным подходом к ведению заболевания

(n=510). Частота составила 1 и 4% соот�

ветственно (ОР 0,33; 95% ДИ 0,14�0,75;

р=0,01). Частота макросомии сократилась

наполовину. Перинатальная смертность в

группе традиционного подхода составила

1%, а в группе активного лечения не за�

фиксирована.

Уточняют установленный во время бе�

ременности диагноз гестационного СД

через 45�60 дней после родов. Иногда ги�

пергликемия сохраняется, и женщине

ставят диагноз СД 2 типа. Остальным па�

циенткам настоятельно рекомендуется

регулярный скрининг на СД 2 типа в по�

следующем, так как они относятся к груп�

пе повышенного риска его развития.

У многих женщин с гестационным СД

в анамнезе СД 2 типа развивается спустя

5�15 лет. 

Лечение. Всем беременным с гестаци�

онным СД рекомендован регулярный са�

моконтроль уровня гликемии с помощью

глюкометра (несколько раз в день).

У большинства пациенток с гестацион�

ным СД удается достичь контроля глике�

мии с помощью немедикаментозных ме�

тодов – диетотерапии и нормализации

физической активности.

В основе диеты лежит уменьшение ко�

личества углеводов, особенно рафиниро�

ванных (до 35�40% от общей энергетичес�

кой ценности рациона), а также сокраще�

ние калорийности рациона у женщин с

ожирением (приблизительно на 30%).

Следует переориентировать женщину с

продуктов, содержащих легкоусвояемые

углеводы (сахар, мука высшего сорта и

т.д.), на овощи, фрукты и крупы, также

содержащие углеводы. Калорийность су�

точного рациона у женщин с нормальной

массой тела должна составлять 30�35 ккал

на 1 кг идеальной массы тела (2000�

2400 ккал/сут), у пациенток с ожирением –

25 ккал/кг/сут, с дефицитом массы тела –

40 ккал/кг/сут.

Важное место в лечении гестационного

СД занимают физические упражнения,

которые повышают чувствительность пе�

риферических тканей к инсулину и улуч�

шают гликемический контроль.

Примерно у 10�20% беременных жен�

щин с гестационным СД не удается кон�

тролировать уровень гликемии с помо�

щью диеты и физических упражнений.

Если показатель гликемии натощак все

еще превышает 6,9 ммоль/л, показано

назначение инсулинотерапии. Она явля�

ется единственным из фармакологичес�

ких методов лечения гестационного СД,

убедительно доказавшим свою эффек�

тивность и безопасность в отношении

течения беременности, а также риска

врожденных аномалий плода. Пациентке

должна быть подобрана индивидуальная

схема инсулинотерапии исходя из кли�

нической ситуации. Это могут быть как

3�4 инъекции в день инсулина короткого

действия, так и назначение базально�

болюсного режима. В некоторых случаях

можно рассмотреть возможность приме�

нения предварительно смешанных инсу�

линов. Начало инсулинотерапии прово�

дится в условиях эндокринологического

стационара.

Есть основания полагать, что доста�

точно безопасными для применения во

время беременности могут быть такие

пероральные сахароснижающие средс�

тва, как метформин, глибенкламид и

акарбоза. Однако для широкого внедре�

ния их в клиническую практику как

средств для лечения гестационного СД

доказательная база пока недостаточна.

Метформин у женщин с гестационным

СД уже используется в ряде клиник Ев�

ропы и США, однако к его назначению

следует подходить осторожно, так как су�

ществуют данные о незначительном по�

вышении риска малых пороков разви�

тия, лактацидоза, мертворождения, ги�

погликемии у новорожденных. Нельзя

применять во время беременности боль�

шинство производных сульфонилмоче�

вины (в связи с высоким риском затяж�

ной гипогликемии у новорожденных) и

тиазолидиндионы (обладают тератоген�

ным эффектом). 

Акушерские аспекты. Гестационный

СД не является показанием для прерыва�

ния беременности. 

При ведении беременных с гестацион�

ным СД необходима настороженность

врача в отношении артериальной гипер�

тензии, преэклампсии, многоводия, ги�

поксии плода, их своевременное и адек�

ватное лечение. При выявлении указан�

ных осложнений рекомендована госпи�

тализация в отделение экстрагениталь�

ной патологии беременных. Также пока�

зан регулярный контроль состояния пло�

да и его размеров с помощью актографии

(подсчет количества шевелений плода) и

ультразвукового исследования. 

Рекомендованный срок родоразреше�

ния при отсутствии серьезных осложне�

ний – 38�40 нед гестации (в зависимости

от размеров плода), при наличии плохо

контролируемой артериальной гипертен�

зии, преэклампсии и других осложнений –

от 37 нед (с оценкой степени зрелости

легких плода). Родоразрешение прово�

дится через естественные родовые пути,

если нет акушерских показаний к кеса�

реву сечению.

В подавляющем большинстве случаев бе$
ременная с гестационным СД может взять
под контроль показатели гликемии и тем са$
мым предупредить неблагоприятные пос$
ледствия для себя и будущего ребенка.
Со стороны врача необходимы насторожен$
ность в отношении этой патологии, грамот$
ное консультирование и выбор тактики ле$
чения, психологическая поддержка. 

Прегестационный диабет
Еще несколько десятилетий назад жен�

щинам с диабетом вообще рекомендова�

ли не беременеть или советовали преры�

вать беременность на ранних сроках. Се�

годня ситуация коренным образом изме�

нилась, женщины с СД успешно вына�

шивают и рожают детей, но все же ситуа�

ция с прегестационным СД 1 или 2 типа

несколько сложнее, чем с гестационным

диабетом. Ведение таких пациенток тре�

бует больше внимания и усилий от врачей

(эндокринологов и акушеров�гинеколо�

гов). Связано это с тем, что у многих из

них к началу беременности уже есть хро�

нические осложнения диабета и затруд�

нено достижение гликемического кон�

троля вследствие длительного анамнеза

заболевания. 

Влияние на акушерские и неонатальные
исходы. Прегестационный СД также ас�

социируется с повышением риска таких

нежелательных явлений, как преждевре�

менные роды и макросомия. Однако,

в отличие от гестационного СД, для пре�

гестационного характерно еще и повы�

шение частоты врожденных пороков раз�

вития (поскольку гипергликемия имеет

место на ранних сроках беременности), а

также более высокие показатели перина�

тальной смертности. Кроме того, следует

помнить, что у беременных с СД, получа�

ющих инсулинотерапию, выше риск тя�

желой гипогликемии по сравнению с не�

беременными.

Особенности ведения пациенток. Бере�

менным с прегестационным СД необхо�

дим очень жесткий гликемический кон�

троль, начиная не только с самого ранне�

го срока беременности, а еще с этапа

прегравидарной подготовки.

Целевыми для этой категории женщин

являются такие показатели гликемии:

• натощак – 3,3�5,6 ммоль/л (измере�

ние ежедневно);

• в течение дня – до 8 ммоль/л (изме�

рение несколько раз в сут);

• HbA1c<5,6% (измерение ежемесяч�

но),

• отсутствие гипогликемий и ацидоза.

В прегравидарной подготовке женщин

с СД 2 типа и избыточной массой те�

ла/ожирением делают особый акцент на

снижении веса, поскольку это позволит

уменьшить инсулинорезистентность и

улучшить контроль гликемии.

Ведение беременной с СД 2 типа под�

разумевает, как правило, перевод на пе�

риод гестации с пероральных сахаросни�

жающих препаратов на инсулинотера�

пию. В отдельных случаях можно рас�

смотреть возможность контроля диабета

с помощью диеты, однако при соблюде�

нии следующих условий: исходно не

очень высокие показатели гликемии, вы�

сокая приверженность пациентки к лече�

нию, тщательный самоконтроль, эффек�

тивность вмешательства. Что касается

применения пероральных сахароснижа�

ющих препаратов, то такая возможность

изучается, но все еще не может считаться

рутинной практикой. 

Инсулинотерапия для беременных с

СД 1 типа является безальтернативным

вариантом лечения. 

Инсулинотерапия СД 1 и 2 типа может

проводиться как в режиме многократных

инъекций инсулина короткого действия,

так и в базально�болюсном режиме. Дозу

инсулина для беременной следует подби�

рать очень тщательно, чтобы минимизи�

ровать риск тяжелой гипогликемии. Тит�

ровать инсулин может сама женщина, но

визиты к врачу должны быть частыми.

Важную роль играет обучение и психоло�

гическая поддержка. Оптимальным вы�

бором у беременных является примене�

ние аналогов инсулина короткого дейс�

твия, что позволяет существенно снизить

риск гипогликемии и при этом достичь

хорошего гликемического контроля.

Кроме того, улучшить контроль диабета у

беременных позволяет использование

инсулиновой помпы.

Беременным с прегестационным СД

показана плановая госпитализация на 22�

24�й неделе беременности для коррекции

инсулинотерапии, выявления признаков

задержки внутриутробного развития пло�

да или диабетической фетопатии, пре�

дупреждения многоводия, преэклам�

псии, инфекционных осложнений.

Показаниями к немедленной госпита�

лизации являются:

• декомпенсация углеводного обмена;

• прогрессирование сосудистых ос�

ложнений;

• артериальная гипертензия;

• почечная недостаточность;

• осложнения течения беременности

(угроза прерывания, многоводие, преэк�

лампсия);

• нарушение состояния плода.

Акушерские аспекты. В случае прегеста�

ционного диабета может возникать воп�

рос о прерывании беременности. Но это

оправдано только в тех случаях, когда тя�

желые осложнения СД угрожают здоро�

вью и жизни женщины или будущего ре�

бенка. 

Противопоказания к вынашиванию

беременности (до 12 нед), согласно При�

казу МЗ Украины, включают:

• диабетическую нефропатию IV или

V стадии по Mogensen;

• клинические проявления диабети�

ческой макроангиопатии (ишемическая

болезнь сердца, ишемическая болезнь

мозга, ишемия нижних конечностей);

• кома или прекоматозное состояние в

I триместре;

• концентрация гликозилированного

гемоглобина в I триместре >10%.

При гестационнном СД необходима

настороженность в отношении артери�

альной гипертензии, преэклампсии,

многоводия, гипоксии плода, их своевре�

менное и адекватное лечение, а также ре�

гулярный контроль состояния плода и

его размеров с помощью актографии,

кардиотокографии и УЗИ. 

Рекомендованный срок родоразреше�

ния – 38�40 нед гестации при отсутствии

серьезных осложнений или от 37 нед

(с оценкой степени зрелости легких пло�

да) при их наличии. Родоразрешение

проводится через естественные родовые

пути, если отсутствуют акушерские и

экстрагенитальные показания к кесаре�

ву сечению.

Показаниями к плановому кесареву се�

чению являются:

• свежие кровоизлияния в сетчатку;

• преэклампсия средней тяжести или

тяжелой степени;

• гипоксия плода;

• тазовое предлежание;

• масса плода >4 кг.

Противопоказаниями к плановому ке�

сареву сечению является диабетический

кетоацидоз, прекоматозное состояние,

кома.

Контроль гликемии во время родов

проводится ежечасно. Также во время ро�

дов показан тщательный контроль и кор�

рекция артериального давления.

В заключение следует отметить, что со$
временные средства лечения и самоконтроля
позволяют обеспечить у большинства паци$
енток с прегестационным СД практически
такое же течение и исход беременности,
как у здоровых женщин, но для этого край$
не важен жесткий гликемический контроль,
причем не только во время беременности,
но и на этапе подготовки к ней.

Подготовила Наталья Мищенко

ÊÊ ÐÐ ÓÓ ÃÃ ËËÛÛÉÉ ÑÑ ÒÒ ÎÎ ËË

Диабет и беременность: 
бремя двойной ответственности

Продолжение. Начало на стр. 31.
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У 2011 та 2012 роках було опубліковано

два консенсуси відповідно Американської

тиреоїдної асоціації та Європейської асоці�

ації ендокринологів стосовно ведення

вагітних із різноманітною патологією ЩЗ.

У 2010 році оприлюднено спільні настано�

ви Американської асоціації клінічних ендо�

кринологів, Італійської асоціації ендокри�

нологів та Європейської тиреоїдної асоціа�

ції щодо ведення пацієнтів із вузлами в

ЩЗ, у тому числі на тлі вагітності. Саме на

ці публікації мають спиратися ендокрино�

логи, акушери�гінекологи та ендокринні

хірурги під час ведення таких пацієнток. 

Лабораторні тести під час вагітності
та їх оцінка

Рівень тиреотропного гормона (ТТГ)

значно знижується під впливом плацентар�

ного хоріонічного гонадотропіну, не переви�

щуючи 2,5 мМО/мл у першому триместрі. 

З огляду на значні зміни, що відбувають�

ся у ЩЗ із настанням вагітності, результати

здорових вагітних і невагітних жінок мо�

жуть істотно різнитися. Саме тому виникла

потреба у специфічних нормах не лише для

всього цього періоду, а й для кожного три�

местру окремо. Звичайно, найбільше це

стосується визначення рівня ТТГ та віль�

ного тироксину (вТ4) як найбільш застосо�

вуваних тестів. Під час вагітності рівень ти�

реоглобуліну збільшується, а альбуміну –

зменшується, що може значно впливати на

загальні рівні тиреоїдних гормонів. У се�

редньому нормальний рівень ТТГ знижу�

ється на 0,1�0,4 для нижньої межі норми та

на 1,0 для верхньої і може варіювати в різ�

них лабораторіях. Однак якщо лабораторія

не встановлювала власні норми, то необ�

хідно використовувати норми, наведені

нижче: 0,1�2,5 мМО/мл – для першого,

0,2�3,0 мМО/мл – для другого та 0,3�

3,0 мМО/мл – для третього триместру. 

Не беручи до уваги вплив порушення

функції ЩЗ на вагітність, обидва консен�

суси не рекомендують тотальний скринінг

рівня тиреоїдних гормонів у першому три�

местрі. Рівень ТТГ визначають лише у гру�

пі ризику наявності патології ЩЗ, а саме:

у разі анамнезу патології ЩЗ або оператив�

ного втручання на ЩЗ, у жінок віком по�

над 30 років, за наявності зоба або симпто�

мів патології ЩЗ, позитивних рівнів анти�

тіл до тиреоїдної пероксидази, у хворих на

цукровий діабет 1 типу або інші аутоімунні

захворювання, за наявності в анамнезі не�

виношування або передчасних пологів,

опромінення ділянки голови та шиї, у разі

сімейного анамнезу патології ЩЗ, при

ожирінні 3 ступеня і вище (індекс маси тіла

>40 кг/м2), у разі лікування препаратами

аміодарону чи літію, нещодавнього при�

значення йодованого радіологічного кон�

трасту, безпліддя, проживання в регіоні з

вираженим йодним дефіцитом. 

Слід зауважити, що ця група ризику, на
наш погляд, включає переважну більшість
вагітних в Україні та може лише заплутати
акушерів$гінекологів. Тому визначення рівня
ТТГ в Україні має бути рекомендоване кож$
ній вагітній у першому триместрі або на мо$
мент першого звернення.

У зв'язку зі значним зростанням концен�

трації тироксинзв'язуючих глобулінів рівні

загального тироксину та трийодтироніну

значно підвищуються з перших тижнів ва�

гітності і можуть збільшуватися в 1,5 раза

від верхньої межі популяційної норми.

Рівень вільного тироксину може бути не�

правильно інтерпретований унаслідок ін�

терференції з високими рівнями тирок�

синзв'язуючих глобулінів. 

У 10�20% жінок з еутиреозом у першому

триместрі визначаються позитивні антиті�

ла до тиреоїдної пероксидази або тиреогло�

буліну. З них у 16% ТТГ перевищуватиме

4 мМО/мл у третьому триместрі та у 33�50%

розвинеться післяпологовий тиреоїдит. 

Підвищення рівня антитиреоїдних анти�

тіл (антитіла до тиреопероксидази та тирео�

глобуліну) асоціюється з підвищеним ри�

зиком спонтанних абортів та невиношу�

ванням плода. Однак на сьогодні не існує

досліджень, які б доводили ефективність

лікування таких жінок лівотироксином або

іншими препаратами, а отже, скринінг усіх

вагітних на наявність цих антитіл вважають

недоцільним. 

Гіпотиреоз і вагітність
Згідно з останніми консенсусами гіпоти�

реоз діагностують у разі рівня ТТГ, що пе�

ревищує 2,5 мМО/мл, та зниженого рівня

вТ4 або рівня ТТГ понад 10 мМО/мл, не

беручи до уваги рівень вільного тироксину.

Проміжні стани (ТТГ 2,5�10 мМО/мл та

вТ4 в межах норми) розцінюють як субклі�

нічний гіпотиреоз. 

Гіпотиреоз виникає у близько 0,5% вагіт$
них, а основною його причиною є аутоімун$
ний тиреоїдит (Хашимото). З огляду на те, що
гіпотиреоз асоціюється зі значно підвищени$
ми ризиками впродовж вагітності (до 60% –
спонтанне переривання вагітності) та зни$
женням нейрокогнітивного розвитку плода,
рання діагностика і початок лікування є вирі$
шальними та необхідними.

Препаратом вибору є лівотироксин, а

метою – нормалізація ТТГ у межах, що від�

повідають нормальним для кожного три�

местру. Для пацієнтів, які вже отримували

лікування з приводу гіпотиреозу до настан�

ня вагітності, доза лівотироксину має по�

ступово збільшуватися на 20�50%, почина�

ючи з перших 4�6 тижнів гестації до 16�20�

го тижня, після чого вона зазвичай стабілі�

зується. 

В одному з досліджень було доведено

ефективність підвищення дози лівотирок�

сину на 30% одразу після підтвердження

настання вагітності. Дозу збільшували

шляхом додавання 2 додаткових таблеток

того самого дозування на тиждень (Yassa L.

et al., 2010).

Контроль ТТГ слід проводити кожні

4 тижні в першій половині вагітності та

принаймні 1 раз між 26�м і 32�м тижнями.

Після пологів доза лівотироксину може бу�

ти зменшена до попередньої, а контроль

ТТГ виконаний через 6 тижнів.

Дані щодо необхідності лікування пре�

паратами лівотироксину субклінічного гі�

потиреозу різняться та залежать від наяв�

ності тиреоїдних антитіл. Згідно з останні�

ми консенсусами лікування потребують

лише жінки з позитивними антитілами до

ЩЖ, інших вагітних із субклінічним гіпо�

тиреозом слід спостерігати принаймні

кожні 4 тижні до 16�20�го тижня вагітності

та принаймні 1 раз між 26�м і 32�м тижнями.

Гіпертиреоз та вагітність
За даними останніх консенсусів, найпо�

ширенішою причиною аутоімунного гіпер�

тиреозу є хвороба Грейвза (дифузний ток�

сичний зоб), що виникає в 0,1�1% усіх ва�

гітностей, тоді як серед неаутоімунних при�

чин перше місце посідає гестаційний гіпер�

тиреоз (1�3%). 

Гестаційний гіпертиреоз визначається як

транзиторний гіпертиреоз, що характери�

зується підвищенням рівня вТ4 та знижен�

ням – ТТГ на тлі відсутності маркерів ауто�

імунного захворювання, обмежується ли�

ше першим триместром та зумовлений під�

вищеними рівнями хоріонічного гонадо�

тропіну. Може супроводжуватися hypere�

mesis gravidarum (виражена нудота та блю�

вання із втратою понад 5% ваги та кетону�

рією). Для диференційної діагностики цих

найбільш поширених причин гіпертиреозу

використовують дані анамнезу, клінічної

картини, огляду та найбільш чутливий мар$
кер – рівень антитіл до рецептора ТТГ. Вста$
новлення правильного діагнозу в цьому ви$
падку є вкрай важливим, адже гестаційний
гіпертиреоз не потребує призначення антити$
реоїдних препаратів, а гормональний рівень
стабілізується самостійно до 14$18 тижнів
гестації. Лікування полягає в корекції вод�

но�електролітних порушень та симптома�

тичній терапії за наявності hyperemesis gra�

vidarum. Антитиреоїдні препарати можуть

призначатися коротким курсом лише у

тяжких випадках, коли встановлення діа�

гнозу є сумнівним.

Вважається, що субклінічний гіпертиреоз

будь�якого походження (рівень ТТГ мен�

ший, ніж триместр�специфічні норми, на

тлі нормальних рівнів вТ4) не потребує лі�

кування впродовж усієї вагітності.

Жінки із хворобою Грейвза, що планують

вагітність, мають перебувати у стані еути�

реозу, який може бути досягнутий будь�

яким традиційним способом. У разі ліку�

вання радіоактивним йодом тест на вагіт�

ність має бути виконаний до лікування,

а зачаття відкладене принаймні на 6 міс

після проведеного курсу лікування та ста�

більного досягнення еутиреозу. 

Хірургічне лікування в обсязі тиреоїдек�

томії має бути запропоноване жінкам із ви�

сокими титрами антитіл до рецептора ТТГ,

що планують вагітність у найближчі 2 роки,

адже цей вид лікування сприятиме їх більш

швидкому зниженню та гарантованому по�

доланню захворювання. 

У разі медикаментозного лікування хво�

роби Грейвза необхідно пояснити пацієнтці

можливі ризики застосування антитиреоїд�

них препаратів, а також переваги викорис�

тання пропілтіоурацилу у першому тримес�

трі, а метимазолу/тіамазолу (в Україні заре$
єстровано тіамазол під назвою Тирозол у до$
зуваннях 10 мг та 5 мг) – у другому і третьо�

му триместрах.

Загалом антитиреоїдні препарати мають

добру переносимість і високу ефектив�

ність. Побічні ефекти виникають у 3�5%

випадків та мають найчастіше алергічний

характер (висип, свербіж). Найбільші сум�

ніви під час лікування цими препаратами

пов'язані з тератогенними ефектами, адже

всі вони добре проникають через плаценту.

Найчастіше можуть виникати шкірна апла�

зія, атрезія хоан і стравоходу, дисморфізм

обличчя. Ці мальформації не були описані

у разі застосування пропілтіоурацилу, який

саме тому залишається препаратом вибору

для першого триместру. Однак з огляду на

його гепатотоксичність та описані випадки

фульмінантного гепатиту рекомендовано

перехід на препарати метимазолу/тіамазо�

лу у другому та третьому триместрах. Моні�

торинг печінкових ферментів є вкрай необ�

хідним, однак немає опублікованих даних

стосовно того, що він може попередити

розвиток гепатиту. Зазвичай початкові дози

для пропілтіоурацилу становлять 50�300 мг,

а метимазолу/тіамазолу  – 5�15 мг/добу

(100 мг пропілтіоурацилу відповідають 7,5�

10 мг метимазолу/тіамазолу). Європей�

ський консенсус дозволяє використовува�

ти метимазол/тіамазол упродовж усієї ва�

гітності за умови відсутності пропілтіоура�

цилу або наявності інших факторів (побіч�

ні ефекти, недостатня ефективність тощо),

а також рекомендує клінічний підхід до

кожного випадку, що потребує заміни

препарату.

Комбінація антитиреоїдних препаратів

із препаратами лівотироксину не рекомен�

дована з огляду на більш високі дози мети�

мазолу/тіамазолу та пропілтіоурацилу, що

використовуються, і більший негативний

вплив на плід. 

Бета�блокатори (пропранолол, метопро�

лол) можна застосовувати для контролю

метаболічних симптомів у невеликих дозах

декілька разів на добу, з поступовим змен�

шенням дози залежно від клінічної карти�

ни та відміною препарату за 2�6 тижнів.

Тривале використання бета�блокаторів

асоціюється із затримкою росту плода,

розвитком у нього брадикардії та неона�

тальної гіпоглікемії. 

Метою лікування хвороби Грейвза під час
вагітності є досягнення рівня вільного тирок$
сину у межах або незначно вище норми  із
застосуванням найменших доз антитиреоїд$
них препаратів. Контроль рівня ТТГ і вТ4

необхідно здійснювати кожні 2�4 тижні на

початку лікування та кожні 4�6 тижнів піс�

ля досягнення бажаного результату. Слід

підкреслити, що у таких пацієнток рівень

ТТГ може бути нижчим, ніж нижня межа

визначення протягом усієї вагітності. Клі�

нічний перебіг хвороби Грейвза має тен�

денцію до погіршення у першому та покра�

щення – у наступних триместрах. Інколи

можливою є навіть відміна лікування на�

прикінці вагітності.

Тиреоїдектомія має бути запропонована па$
цієнткам з алергією чи непереносимістю мети$
мазолу/тіамазолу і пропілтіоурацилу, у разі
потреби у високих дозах цих препаратів та у
випадках відсутності комплаєнсу у вагітних.
Найкращим періодом для виконання оператив$
ного втручання є другий триместр. Підготовка
до операції може включати застосування роз$
чину калію йодиду (50$100 мг/добу) і бета$бло$
каторів. На момент операції бажано визначити
титр антитіл до рецептора ТТГ для оцінки ри$
зику виникнення гіпертиреозу у плода.

Особливості ведення вагітних
із патологією щитоподібної залози

Загальновідомо, що вагітність істотно впливає на стан та функцію щитоподібної залози (ЩЗ), адже продукція тиреоїдних
гормонів і потреба у йоді збільшуються більш ніж на 50% у першому триместрі. У подальшому це може призвести до
гіпотиреозу серед жінок із дефіцитом йоду, навіть серед жінок із нормальною функцією ЩЗ у першому триместрі вагітності. 
Доведено, що дисфункція ЩЗ (як гіпотиреоз, так і тиреотоксикоз) у матері може спричинити спонтанний аборт, передчасні
пологи, еклампсію та відшарування плаценти. Було опубліковано декілька наукових праць, присвячених проблемі
зниження інтелекту у дітей, народжених від матерів із гіпотиреозом. 
У багатьох дослідженнях вивчався вплив тиреоїдного статусу жінки на вагітність та плід, однак і досі залишаються
дискусійними деякі аспекти лікування патології ЩЗ під час вагітності. С.М. Черенько

Продовження на стор. 35.

С.М. Черенько, д.м.н., професор, М.С. Черенько, к.м.н., Український науково�практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ
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Основні ризики для пацієнток з актив�

ною хворобою Грейвза пов'язані з розвит�

ком фетального чи неонатального гіпер�

або гіпотиреозу, а також центрального

транзиторного гіпотиреозу (може виника�

ти у випадках поганого контролю гіперти�

реозу у матері впродовж вагітності). Гіпо�

тиреоз (фетальний чи неонатальний) може

бути наслідком надлишкових доз антити�

реоїдних препаратів, що застосовуються.

Ризик розвитку гіпертиреозу у плода або

новонародженого становить 1�5% та коре�

лює з титром антитіл до рецептора ТТГ на

22�28�му тижні вагітності. Випадки три�

кратного підвищення вимагають особливо

прицільного моніторингу акушерами�гіне�

кологами та неонатологами, а саме визна�

чення необхідно виконувати у всіх матерів

із хворобою Грейвза в анамнезі. Таким па�

цієнткам обов'язково проводять ультра�

сонографічне обстеження плода для вияв�

лення тахікардії плода (частота серцевих

скорочень >170 уд/хв протягом понад 10 хв),

затримки внутрішньоутробного росту, ви�

значення кількості амніотичної рідини та

наявності збільшення ЩЗ. Використання

кордоцентезу не рекомендують у зв'язку з

високими ризиками, з якими асоціюється

ця маніпуляція.

Основними причинами тиреотоксикозу

у післяпологовому періоді є післяполого�

вий тиреоїдит (4,1%) та хвороба Грейвза

(0,2%). Гіпертиреоїдна фаза тиреоїдиту ви�

никає зазвичай упродовж перших 6 міс піс�

ля пологів, як правило, переходить у гіпо�

тиреоїдну фазу із поверненням до еутирео�

зу протягом одного року. Для лікування

хвороби Грейвза в період лактації препара�

том першого вибору є метимазол/тіамазол,

середні дози якого (20�30 мг/добу) вважа�

ються безпечними для дитини, якщо прий�

маються декілька разів на добу та після го�

дування дитини. 

Післяпологовий тиреоїдит (ППТ) перебі�

гає у класичній формі тільки у 25% випадків,

має лише тиреотоксичну фазу – у 32% та гі�

потиреозну – у 43%, причому 10�20% паці�

єнтів з останньої групи матимуть постійний

гіпотиреоз. Це захворювання належить до

аутоімунних та відображає реактивацію

імунної системи після подовженого періоду

супресії під час вагітності. ППТ характери�

зується наявністю антитіл до тиреоглобулі�

ну та тиреопероксидази і виникає у 33�50%

жінок із позитивними рівнями цих антитіл у

першому триместрі. Середня частота цього

стану становить 8,1% та коливається від 1,1

до 16,7%, за даними різних учених. Підви�

щений ризик мають жінки з іншими аутоі�

мунними захворюваннями – цукровим діа�

бетом 1 типу (25%), системним червоним

вовчаком (14%), хворобою Грейвза в анам�

незі (44%), хронічним вірусним гепатитом

(25%). Імовірність повторного виникнення

ППТ під час наступних вагітностей після

повернення до стану еутиреозу становить

майже 70%. Було опубліковано декілька

досліджень щодо взаємозв'язку між ППТ і

післяпологовою депресією, однак більшу

кореляцію має рівень антитіл, аніж гормо�

нів. Втім, визначення тиреоїдного статусу

рекомендують усім жінкам із післяполого�

вою депресією. З огляду на деструктивний ха$
рактер процесу, що виникає в залозі під час
ППТ, використання антитиреоїдних препара$
тів не показане. За наявності виражених сим�

птомів тиреотоксикозу (що спостерігається

вкрай нечасто) рекомендовано застосування

бета�блокаторів (пропранолол) у наймен�

ших дозах (20�30 мг/добу) упродовж нетри�

валого періоду. Після закінчення тирео�

токсичної фази рівень ТТГ необхідно вимі�

рювати принаймні кожні 2 міс протягом

першого року після пологів для діагностики

гіпотиреозу. Якщо гіпотиреоз виникає, то

рівень ТТГ контролюють кожні 4�8 тижнів,

а лікування лівотироксином починають за

наявності симптомів та/або бажання завагіт�

ніти, за умови продовження лактації. Дозу лі�

вотироксину намагаються поступово змен�

шувати через 6 міс після початку лікування.

Контроль ТТГ слід здійснювати кожній жін�

ці з ППТ через 1 рік після пологів для вияв�

лення випадків залишкового гіпотиреозу.

Будь$яке лікування жінок із позитивними
тиреоїдними антитілами у першому триместрі
є неефективним для попередження ППТ, а
його застосування – недоцільне.

Йодне забезпечення під час вагітності
та лактації

Добова потреба у йоді вагітних значно

зростає, що пояснюється підвищеним син�

тезом тиреоїдних гормонів, збільшенням

екскреції йоду із сечею та, власне, потреба�

ми плода. У жінок, які не мають дефіциту

йоду до вагітності та проживають у регіонах

із достатнім йодним забезпеченням, зазви�

чай не відбуваються зміни у йодному та ти�

реоїдному статусі впродовж вагітності. Од�

нак вагітні, які проживають у регіонах на�

віть із незначним дефіцитом йоду, здебіль�

шого вичерпують власні запаси до третього

триместру, що може призвести до гіпотире�

озу. Індивідуальне визначення екскреції йо�

ду із сечею не є дуже вірогідним через під�

вищення виведення йоду під час вагітності

та значні добові коливання цього виведен�

ня. Було доведено, що значний дефіцит йо�

ду призводить до підвищення ризику пере�

ривання вагітності, завмирання плода,

зростання показників перинатальної та ди�

тячої смертності, а також до значного зни�

ження когнітивної функції і кретинізму. 

Рекомендована ВООЗ доза йоду на період

вагітності та лактації має становити

250 мкг/добу, однак не має перевищувати

500�1000 мкг, щоб не спричинити гіпотиреоз

плода.

Вузловий зоб і рак щитоподібної залози
Частота вузлової патології ЩЗ, за різни�

ми даними, коливається від 3 до 21% та

значно підвищується (з 9,4 до 33,9%) зі

зростанням кількості вагітностей у жінки.

Розміри більше половини вузлів збільшу�

ються удвічі впродовж вагітності, однак

зазвичай повертаються до попередніх зна�

чень після пологів. Частота виявлення зло�

якісних новоутворень ЩЗ значно різнить�

ся за даними літератури та здебільшого ві�

дображає лише популяцію вагітних жінок

із підозрілими вузлами, яких направляють

у високоспеціалізовані центри. 

Доброякісні вузли не потребують ліку�

вання впродовж вагітності.

Протокол обстеження вагітної жінки

майже не відрізняється від такого в загаль�

ній популяції. Збір анамнезу, клінічне об�

стеження, визначення рівнів ТТГ, вТ4,

ультразвукове дослідження є обов'язкови�

ми. Визначення рівня кальцитоніну згідно

зі світовими рекомендаціями не є рутин�

ною процедурою, однак це пояснюється

лише економічним аспектом. Пентагас�

триновий тест стимуляції кальцитоніну

протипоказаний під час вагітності. Пун�

кційна біопсія вважається безпечною мані�

пуляцією у будь�якому триместрі та має

застосовуватися для всіх підозрілих вузлів. 

Для жінок, які проходили лікування з

приводу раку ЩЗ до настання вагітності та

отримують замісну або супресивну терапію

лівотироксином, деякі зміни в лікуванні

можуть здійснюватися залежно від групи

ризику. Однозначно всі вагітні з персисту�

ючим захворюванням повинні мати рівень

ТТГ <0,1 мкМО/мл, у пацієнтів із високим

ризиком рецидиву рівень ТТГ має утриму�

ватися в межах 0,1�0,5 мкМО/мл, із низь�

ким ризиком – 0,3�1,5 мкМО/мл. Рівень

ТТГ слід контролювати кожні 4 тижні

в перші 16�20 тижнів та принаймні один

раз між 26�м і 32�м тижнями. 

Висока захворюваність на рак ЩЗ (в Ук�

раїні – 6 випадків на 100 тис. населення, у

Києві – 12�14 випадків на 100 тис. населен�

ня) та переважна його поширеність серед

жінок репродуктивного віку зумовлюють

високу імовірність виявлення тиреоїдного

раку під час вагітності. Частота виявлення

раку ЩЗ протягом вагітності незначно від�

різняється від загальної захворюваності в

популяції згідно з даними американських

дослідників (3,3�14,4 випадку на 100 тис.

населення), а сама вагітність мало впливає

на прогноз захворювання (лише поодинокі

роботи вказують на можливий негативний

вплив стимуляції α�естрогенових рецепто�

рів, що експресуються у злоякісних пухли�

нах ЩЗ вагітних).

Лікування раку ЩЗ на тлі вагітності по$
требує змін у звичній терапевтичній схемі, які
пов'язані з відносною безпечністю виконання
хірургічного етапу лікування тільки протягом
другого триместру (у разі виявлення дифе$
ренційованого раку ЩЗ під час третього три$
местру операцію зазвичай відкладають на
післяпологовий період), неможливістю про$
ведення радіологічного етапу лікування до за$
вершення вагітності, застосуванням лише фі$
зіологічних доз гормона тироксину. Призна$
чення радіоактивного йоду одразу після поло$
гів робить неможливим материнське грудне
вигодовування немовлят та небезпечними
контакти матері і дитини протягом 10$15 діб
після опромінення.

Сучасні протоколи лікування високоди�

ференційованого раку ЩЗ, підтримані фа�

ховими асоціаціями світу, насамперед США

та Європейського Союзу, передбачають

стратифікацію хворих на три групи ризику

рецидивів і смерті (дуже низький, низький

та високий ризики – за рекомендаціями

Європейської тиреоїдної асоціації (ЕТА),

або низький, проміжний та високий – за

рекомендаціями Американської тиреоїдної

асоціації (АТА) з більш жорсткими критері�

ями щодо формування групи низького ри�

зику у Європі) та проведення в більшості

випадків комбінованого лікування, а саме:

хірургічного етапу лікування (тотальна ти�

реоїдектомія з центральною або, у разі не�

обхідності, й латеральною дисекцією шиї);

через 4�6 тижнів (термін, необхідний для до�

сягнення штучного тяжкого гіпотиреозу) –

радіологічного етапу із застосуванням абля�

тивної дози радіоактивного йоду�131 (за ви�

нятком груп дуже низького ризику за ЕТА

та низького ризику за АТА) і подальшим

тривалим лікуванням надлишковими доза�

ми лівотироксину. Метою лікування є поз�

бавлення пацієнта всiх клітин ЩЗ та пух�

лин (метастазів) тиреоїдного походження.

Об'єктивним критерієм досягнення такого

результату є відсутність або вкрай низький

рівень (<0,1�0,3 нг/мл, за деякими настано�

вами – <1 нг/мл) специфічного для тирео�

цитів протеїну – тиреоглобуліну – у крові

пацієнтів через 6�12 міс після лікування (за

умови нормального рівня антитіл до тире�

оглобуліну) та осередків пухлинної тканини

на шиї за даними ультразвукового дослід�

ження і радіоізотопного сканування. Дина�

міка спонтанного руйнування та виведення

тиреоглобуліну з крові людини потребує від

3 до 6 міс для об'єктивної оцінки дійсної си�

роваткової концентрації цього протеїну. 

Схема лікування диференційованого раку
ЩЗ під час вагітності зазвичай передбачає
виконання хірургічної операції протягом дру$
гого триместру вагітності з відтермінуванням
радіологічного етапу лікування на післяполо$
говий період, або спостереження за ростом
пухлини і у разі її стабільності та відсутності
метастазів – перенесення операції на період
після пологів. 

Докази негативного впливу хірургічної

операції на стан матері і плода в літературі

не наводяться. З урахуванням необхідності

у відновленні загального стану жінки після

пологів можливість проведення курсу радіо�

йод�терапії з'являється не раніше, ніж че�

рез 4�7 міс після тиреоїдектомії. За цей час

створюються умови для об'єктивної сучас�

ної діагностики наявності прихованих

метастазів раку ЩЗ або рецидиву пухлини

шляхом визначення рівня сироваткового

тиреоглобуліну та сонографії шиї. 

За стандартним протоколом лікування

раку ЩЗ, навіть за відсутності метастазів у

разі діаметра пухлини понад 1 см рекомен�

довано доповнювати хірургічну операцію

радіойод�терапією у термін не пізніше 6

тижнів після тиреоїдектомії, а через 6 міс –

очікувати зменшення рівня сироваткового

тиреоглобуліну до нижньої межі визначен�

ня (зазвичай між 1 та 0,1�0,3 нг/мл). Однак

у разі проведення хірургічного лікування

раку під час вагітності лікарі мають можли�

вість визначити динаміку змін концентра�

ції сироваткового тиреоглобуліну протягом

перших 3�6 міс після втручання (у тому

числі – невдовзі після пологів). Тому для

пацієнток з неінвазивним раком ЩЗ, у

яких не були виявлені метастази в регіо�

нальних лімфатичних вузлах шиї під час

операції, а рівень тиреоглобуліну через 1�3�

6 міс після операції поступово знижувався

та досяг гранично�низьких значень, на на�

шу думку, цілком доцільним виглядає рі�

шення про відмову від подальшої радіойод�

терапії, оскільки вже були досягнуті біохі�

мічні критерії одужання (близький до ну�

льового рівень тиреоглобуліну в крові, нор�

мальний рівень антитіл до тиреоглобуліну)

за умови відсутності ознак рецидиву чи ме�

тастазів за даними сонографії. 

Таким чином, застосування запропоно�

ваного алгоритму обрання способу лікуван�

ня дозволяє уникнути небажаних наслідків

підготовки до радіойод�терапії (тяжкий

тривалий гіпотиреоз, який є умовою актив�

ного накопичення йоду тиреоцитами) та

непотрібного опромінення як усього орга�

нізму, так і окремих найбільш вразливих ор�

ганів (яєчників, молочних залоз, слинних

залоз, сечового міхура) для значної частини

пацієнток, багато з яких планують і наступ�

ні вагітності. У клініці Українського НПЦ

ендокринної хірургії, трансплантації ендо�

кринних органів і тканин МОЗ України бу�

ло проведено дослідження за участю 47 ва�

гітних з диференційованим раком ЩЗ

(1,5% від усіх оперованих пацієнтів з тирео�

їдним раком), для 20 з яких було прийнято

рішення відмовитися від проведення радіо�

ізотопного лікування після пологів за су�

купністю клініко�лабораторних даних.

Запропонований спосіб лікування

хворих на диференційований рак ЩЗ 

T1�2N0M0, що був виявлений у вагітних жі�

нок та пролікований протягом другого три�

местру хірургічно в обсязі тотальної екстра�

фасціальної тиреоїдектомії з центральною

(латеральною) дисекцією шиї, дозволяє

уникнути надлишкового застосування ра�

діоактивного йоду в післяпологовому пері�

оді на підставі реєстрації через 3�6 міс після

операції вкрай низького рівня базального

та стимульованого (через 12 міс) сироват�

кового тиреоглобуліну та для 40% пацієн�

ток зменшити ризики для здоров'я, життя,

подальших вагітностей, пов'язані з опромі�

ненням і тривалим штучним гіпотиреозом,

забезпечити можливість повноцінного

грудного вигодовування новонароджених.

Водночас висока частота виявлення регіо�

нарних метастазів за папілярного раку ЩЗ

у вагітних (49% у нашій серії спостережень)

вимагає ретельного передопераційного та

інтраопераційного виключення можливого

ураження лімфатичних вузлів шиї метаста�

зами шляхом сонографії та профілактичної

центральної (а за показаннями – і лате�

ральної) дисекції шиї. Це дасть змогу не

тільки виконати радикальну операцію з

першого разу, а й правильно стадіювати

хворобу і мати підстави рекомендувати па�

цієнткам щадний режим лікування з відмо�

вою від радіойод�терапії або раціональне

комбіноване лікування.

З огляду на повільний розвиток диферен�

ційованого раку ЩЗ, можливість виникнен�

ня рецидивів і через 10�15 років після опера�

ції моніторинг хворих, які отримували ліку�

вання з приводу раку ЩЗ, має носити пос�

тійний характер з поступовим пом'якшен�

ням режиму контролю, але тривати довічно.
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Продовження. Початок на стор. 33.

Особливості ведення вагітних
із патологією щитоподібної залози
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Узловой зоб – собирательное клиническое понятие,

объединяющее различные по морфологическому стро�

ению узловые образования щитовидной железы (ЩЖ),

выявляемые с помощью пальпации и инструменталь�

ных диагностических методов, прежде всего ультразву�

кового исследования (УЗИ). Термин «многоузловой

зоб» целесообразно использовать при обнаружении

в ЩЖ двух и более узловых образований. Клиническое

понятие «узловой (многоузловой) зоб» объединяет сле�

дующие наиболее частые нозологические (морфологи�

ческие) формы:

• узловой коллоидный в разной степени пролифери�

рующий зоб;

• фолликулярные аденомы;

• злокачественные опухоли.

Кроме того, формирование так называемых псевдо�

узлов (лимфоидные инфильтраты) может происходить

при хроническом аутоиммунном тиреоидите (ХАИТ),

а также при подостром тиреоидите. При большинстве

заболеваний ЩЖ, протекающих с образованием узлов,

возможно развитие кистозных изменений; истинные

кисты ЩЖ практически не встречаются. Многоузло�

вой зоб может быть представлен разными по морфоло�

гии заболеваниями ЩЖ (например, один узел – рак

щитовидной железы (РЩЖ), другой – коллоидный

зоб). В данном случае речь идет о сочетании несколь�

ких заболеваний в одной ЩЖ. Узловой (многоузловой)

зоб относится к наиболее распространенной патологии

ЩЖ, наиболее часто (около 90%) узловые образования

ЩЖ представлены узловым коллоидным пролифери�

рующим зобом – неопухолевым поражением ЩЖ, па�

тологическое значение которого весьма сомнительно.

Этиология
Этиология большинства опухолей ЩЖ неизвестна.

Часть токсических аденом обусловлена мутациями ге�

на рецептора ТТГ и α�субъединицы G�белка каскада

аденилатциклазы. Ряд наследуемых и соматических

мутаций обнаружены при РЩЖ, в первую очередь при

медуллярном. Причина развития узлового коллоидно�

го зоба неизвестна. Учитывая увеличение его распрост�

раненности с возрастом, которая у лиц старших возра�

стных групп по данным УЗИ и аутопсий достигает

40�60%, узловой коллоидный зоб некоторыми исследо�

вателями рассматривается в качестве возрастной

трансформации ЩЖ. Предрасполагает к развитию

коллоидного зоба и йодный дефицит. Тем не менее его

распространенность значительна и в регионах с нор�

мальным потреблением йода. Наиболее вероятно, кол�

лоидный пролиферирующий зоб является патологией

всей ЩЖ, поскольку развитие новых узловых образо�

ваний у пациентов, у которых исходно обнаружен со�

литарный узел, достигает 50�80%.

Патогенез
При опухолях ЩЖ происходит активная пролифера�

ция пула опухолевых клеток, постепенно формирую�

щих узел. Фолликулярная аденома является доброка�

чественной опухолью из фолликулярного эпителия и

чаще происходит из А�клеток. Среди фолликулярных

аденом выделяют трабекулярную (эмбриональную),

микрофолликулярную (фетальную), макрофоллику�

лярную (простую). Реже аденома происходит из В�кле�

ток (онкоцитома, аденома из клеток Гюртля�Ашкена�

зи). Патологическое значение фолликулярной адено�

мы ограничивается потенциальной возможностью раз�

вития компрессионного синдрома при достижении

больших размеров. Она не может подвергаться злока�

чественному перерождению, тем не менее показания

к оперативному лечению определяются сложностью

дооперационной диагностики – по результатам тонко�

игольной аспирационной биопсии (ТАБ) невозможно

дифференцировать аденому с РЩЖ.

Наиболее часто встречающийся узловой коллоид�

ный в разной степени пролиферирующий зоб не явля�

ется опухолевым заболеванием. При цитологическом

исследовании он не отличается по строению от диф�

фузного эутиреоидного (эндемического) зоба; по

данным гистологического исследования его отличает

наличие капсулы. Основными компонентами его пато�

генеза являются избыточное накопление коллоида

в полости фолликулов и пролиферация тиреоцитов.

Последняя, как правило, носит мультифокальный ха�

рактер, вследствие чего зобные изменения выявляются

в ткани ЩЖ за пределами узла.

Эпидемиология
Узловой зоб при пальпации выявляется не менее чем

у 2�5% в общей популяции; по данным УЗИ в отдель�

ных группах населения распространенность узлового

зоба может достигать 50% и более. С возрастом распро�

страненность узлового зоба увеличивается; у женщин

узловой зоб встречается в 5�10 раз чаще. Частота новых

случаев пальпируемых узловых образований составля�

ет около 0,1% популяции в год. В структуре узлового

зоба на коллоидный пролиферирующий зоб приходит�

ся около 85�90%, на аденомы – 5�8%; на злокачествен�

ные опухоли – 1�5%.

Клинические проявления
Как правило, клинические проявления отсутствуют.

На сегодняшний день подавляющее большинство слу�

чаев узлового зоба выявляется при случайно выпол�

ненном УЗИ. При крупных узловых образованиях воз�

можен косметический дефект на шее, компрессион�

ный синдром, обусловленный сдавлением трахеи. Так�

же при узловом (многоузловом) коллоидном зобе мо�

жет формироваться функциональная автономия ЩЖ

с развитием тиреотоксикоза.

Диагностика
Методом первичной диагностики узлового зоба яв�

ляется пальпация ЩЖ. При обнаружении узлового об�

разования пациенту показано УЗИ, которое позволяет

точно оценить размер и ультразвуковую семиотику са�

мого узла, определить объем ЩЖ и состояние регио�

нарных лимфоузлов. Существует ряд характерных

ультразвуковых признаков различных заболеваний,

протекающих с узловым зобом, но их диагностическая

чувствительность и специфичность невысоки. В связи

с этим при выявлении пальпируемого и/или превыша�

ющего по данным УЗИ 1 см в диаметре узлового обра�

зования показано проведение ТАБ. Проведение ТАБ

при случайно выявленных образованиях меньшего

размера целесообразно только при подозрении на зло�

качественную опухоль ЩЖ по данным УЗИ. Проведе�

ние ТАБ необходимо под контролем УЗИ независимо

от пальпаторных данных, что существенно увеличива�

ет информативность исследования.

Тонкоигольная
аспирационная биопсия

ТАБ ЩЖ была впервые описана в первой половине

XX века, начала разрабатываться в начале 70�х годов и

в дальнейшем была внедрена в широкую клиническую

практику как наиболее точный и относительно прос�

той метод диагностики узловых поражений ЩЖ.

В настоящее время ТАБ является самым эффективным

методом дифференциальной диагностики доброкаче�

ственных и злокачественных поражений ЩЖ. Точ�

ность этого метода целиком зависит от квалификации

специалистов, принимающих участие в выполнении

процедуры и цитологическом исследовании получен�

ных пунктатов. ТАБ наряду с определением уровня

ТТГ крови используют в качестве первого диагности�

ческого метода у больных с выявленными узловыми

образованиями в ЩЖ для получения цитологического

диагноза и оценки уровня клинического подозрения

о злокачественности. Метод позволяет устанавливать

цитологический диагноз у пациентов, которым опера�

тивное лечение планируется на основании других кли�

нических факторов (к примеру, при наследственных

формах РЩЖ или при медуллярном РЩЖ, входящем

в синдромы множественных эндокринных неоплазий

2 типа).

Процедура позволяет проводить дифференциальный

диагноз тиреоидных и внетиреоидных поражений

(околощитовидные железы, регионарные лимфоузлы)

и выявлять метастазы РЩЖ в регионарные лимфоуз�

лы; устанавливать цитологический диагноз при не�

адекватных или неинформативных первичных пункци�

ях; проводить аспирацию жидкости из кистозных по�

лостей узлов с возможным их склерозированием; диа�

гностировать острый гнойный тиреоидит.

Ряд дополнительных исследований (иммуноцитохи�

мия, ПЦР), использующих материал, полученный при

ТАБ, позволяют выявлять редкие опухоли ЩЖ (к при�

меру, проводить дифференциальный диагноз между

лимфомой и ХАИТ), а также проводить дифференци�

альный диагноз при неопределенных заключениях ци�

тологического исследования, таких как фолликуляр�

ная неоплазия.

Показания к ТАБ:

1. Все пальпируемые узлы ЩЖ более 1 см.

2. Все узлы ЩЖ более 1 см, случайно выявленные

при УЗИ.

3. Все узлы ЩЖ менее 1 см, пальпируемые или вы�

явленные случайно при УЗИ, при наличии подозри�

тельных ультразвуковых признаков:

• гипоэхогенный узел;

• узел с нечеткими контурами;

• узел с центральной гиперваскуляризацией;

• узел с наличием точечных гиперэхогенных включе�

ний (микрокальцинатов).

4. Все узлы ЩЖ при наличии анамнестических, кли�

нических или лабораторных данных о высокой вероят�

ности наличия РЩЖ.

Физикальные признаки, повышающие вероятность

наличия РЩЖ:

• плотный узел ЩЖ;

• быстрорастущий узел ЩЖ (прогрессирующий

рост узла в течение периода наблюдения (6�12 мес);

внезапное увеличение размеров узла, вероятнее всего,

связано с возможным кровоизлиянием в его паренхи�

му и не является подозрительным опухолевым призна�

ком);

• узел ЩЖ, фиксированный к соседним анатоми�

ческим структурам;

• узел ЩЖ, сочетающийся с увеличением регионар�

ных лимфоузлов;

• узел ЩЖ, сочетающийся с параличом голосовой

складки;

• другие симптомы инвазивного роста опухоли в со�

седние анатомические структуры шеи (дисфагия, дис�

фония и т.д.).

При наличии одного из указанных признаков веро�

ятность того, что узел является злокачественным, уве�

личивается в 7 раз. При выявлении у пациента двух и

более из перечисленных признаков вероятность нали�

чия РЩЖ достигает практически 100%.

Анамнестические данные, повышающие вероят�

ность наличия РЩЖ:

• наличие в анамнезе облучения головы и шеи;

• семейный анамнез РЩЖ;

• наличие заболеваний, ассоциированных в рамках

синдромов множественных эндокринных неоплазий

2 типа (нейрофиброматоз, феохромоцитома, гиперпа�

ратиреоз и т.д.);

• семейный аденоматозный полипоз ЖКТ и его под�

типы (синдром Гарднера, синдром Туркота);

• комплекс Карни, болезнь Коудена.

В некоторых случаях к лабораторным признакам

можно отнести повышенный базальный уровень каль�

цитонина крови (выше 100 пг/мл), что может являться

одним из признаков, характерных для медуллярного

РЩЖ.

Узловой зоб 
В.Э. Ванушко, д.м.н., ФГБУ «Эндокринологический научный центр» МЗ России,

В.В. Фадеев, д.м.н., профессор кафедры эндокринологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
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Методика выполнения тонкоигольной аспирационной
биопсии. ТАБ предпочтительно проводить в амбулатор�

ных условиях. Специальной подготовки больного не

требуется. Пациента необходимо проинформировать

о возможности получения неадекватного для цитоло�

гического исследования пунктата (неинформативный

результат), а также о безопасности процедуры и

отсутствии каких�либо значимых осложнений. Паци�

ент находится в лежачем положении с валиком под

плечами, что обеспечивает расслабление шейной мус�

кулатуры. ТАБ выполняется под ультразвуковым конт�

ролем по так называемой методике free hand – без спе�

циальных насадок на датчик ультразвукового аппарата.

Под ультразвуковым контролем игла вводится в узел,

после чего осуществляется аспирация. Большинство

авторов рекомендуют использовать иглы 22�23G и

шприц 5�10 мл.

Около трети всех узловых образований имеют кис�

тозный компонент, который образуется в результате

некроза солидных участков. При микроскопии цент�

рифугатов аспирированной из узлов жидкости, как

правило, выясняется, что этот осадок содержит лишь

небольшое количество фолликулярных клеток, непри�

годное для интерпретации результатов биопсии. Полу�

чить более адекватный клеточный материал возможно

путем прицельного выполнения пункции солидных

участков узлов, используя ультразвуковой контроль.

Полученный при ТАБ материал переносится на

предметные стекла в виде однонаправленных мазков,

для изготовления которых лучше использовать пред�

метное стекло со шлифованным краем. Далее препарат

фиксируется в зависимости от планируемого метода

окрашивания.

Наиболее часто используется методика окраски по

Папаниколау и по Маю�Грюнвальду�Гимзе. Окраска по

Папаниколау позволяет более четко оценить особен�

ности ядерного хроматина, в том числе внутриядерные

цитоплазматические включения, характерные для па�

пиллярного рака. Кроме того, эта окраска позволяет

лучше охарактеризовать коллоид. Однако лимфоидные

клетки лучше распознаются при окраске по Маю�

Грюнвальду�Гимзе. Ряд авторов рекомендуют исполь�

зовать окраску по diff�quick для срочной оценки адек�

ватности полученного материала сразу после пункции.

Если полученный материал непригоден для цитологи�

ческого исследования, пункцию сразу же повторяют.

Интерпретация
результатов ТАБ

В октябре 2007 г. в Национальном институте рака

г. Бетесда (США) проводилась конференция, на кото�

рой в течение двух дней обсуждались вопросы интер�

претации результатов ТАБ ЩЖ. Результатом кропот�

ливого труда специалистов стала усовершенствованная

классификационная схема интерпретации результатов

ТАБ, состоящая из шести пунктов (NCI, 2008), целью

которой является оценка риска злокачественности.

С 2008 по 2009 год было опубликовано множество ста�

тей на данную тему, после чего был выпущен атлас

с заключительной версией классификации, сопровож�

дающейся определениями, диагностическими крите�

риями, изображениями и пояснениями, который стал

доступен в Европе и США уже в январе 2010 г.

Таким образом, последняя версия бетесдовской

классификации состоит из шести категорий:

1. Доброкачественное образование. Данная катего�

рия имеет самый низкий риск злокачественности. Она

включает хронический лимфоцитарный тиреоидит, ги�

перпластические (аденоматозные) и коллоидные узлы.

Таким больным, как правило, рекомендуется динами�

ческое наблюдение.

2. Фолликулярное поражение (атипия) неопреде�

ленного значения. Риск злокачественности такого

образования составляет 5�10%. Эта категория весь�

ма гетерогенна и включает случаи, когда достовер�

но утверждать доброкачественность образования

невозможно, так как присутствуют признаки клеточ�

ной или архитектурной атипии. Но в то же время эти

признаки нельзя интерпретировать и как категории

«фолликулярная неоплазия» или «подозрение на зло�

качественность». Этим пациентам рекомендуется пов�

торное проведение ТАБ (так как зачастую причиной

такого заключения может быть плохое качество препа�

рата), а также сопоставление полученной цитологичес�

кой картины с результатами клинического обследова�

ния и УЗИ.

3. Фолликулярная неоплазия (подозрение на фолли�

кулярную неоплазию). Эта категория имеет умеренный

риск злокачественности (20�30%) и включает непапил�

лярную фолликулярную неоплазию и неоплазию из

клеток Гюртле, а также так называемую микрофолли�

кулярнную пролиферацию, дающую основание запо�

дозрить фолликулярную неоплазию. Этим пациентам

рекомендовано проводить гемитиреоидэктомию

с последующим интраоперационным патоморфологи�

ческим исследованием удаленного материала.

4. Подозрение на рак. Риск злокачественности

составляет 50�75%. Это заключение используется при

возникновении предположения о наличии папилляр�

ного РЩЖ, медуллярного РЩЖ, а при обнаружении

тотального некроза клеток – о наличии анапластичес�

кого РЩЖ. При получении данного цитологического

заключения рекомендуется проведение оперативного

лечения.

5. Злокачественное образование.

6. Неинформативный материал, если препарат имеет

недостатки в виде малого количества клеток, отсут�

ствия фолликулярных клеток или плохой фиксации.

Таким пациентам рекомендуется повторное проведе�

ние ТАБ.

Любой описательный ответ цитологического исследо$
вания пунктатов расценивается как неинформативный.
В данном случае необходимо проконсультировать ци�

тологический материал у альтернативного морфолога

или повторить ТАБ в специализированном отделении

или учреждении.

По сводным литературным данным, чувствитель�

ность ТАБ составляет 65�98%, специфичность – 75�

100%, положительная прогностическая ценность – 50�

96%. Среднее число ложноположительных и ложноот�

рицательных заключений по отношению к РЩЖ

составляет не более 5%.

Осложнения ТАБ
ТАБ не имеет каких�либо существенных осложне�

ний. К ним можно отнести подкожные гематомы, кро�

воизлияния в области узла и сохраняющуюся некото�

рое время локальную болезненность. В редких случаях

после аспирации кистозных образований могут разви�

ваться острые воспалительные процессы.

Сцинтиграфия
щитовидной железы

Показанием к выполнению сцинтиграфии является

дифференциальный диагноз причины тиреотоксикоза.

В типичных ситуациях у больных в эутиреозе сцинти�

графия ЩЖ не показана.

Лечение
В подавляющем большинстве случаев узловой кол�

лоидный зоб без нарушения функции ЩЖ имеет не�

большой размер, не представляющий угрозу компрес�

сии или косметическую проблему. Его патологическое

значение для организма зачастую сомнительно. Осо�

бенно это касается мелких, случайно выявленных уз�

лов. Таким образом, при выявлении узлового (много�

узлового) коллоидного пролиферирующего зоба ак�

тивное медикаментозное и тем более инвазивное вме�

шательство (операция, склеротерапия и т.д.) в большин�

стве случаев не показано. Динамическое наблюдение

таких пациентов подразумевает периодическую (1 раз в

1�2 года) оценку функции ЩЖ и УЗИ.

Патологическое значение узлового коллоидного

пролиферирующего зоба определяется:

• относительно невысоким риском значительного

увеличения ЩЖ со сдавлением окружающих органов

и/или формированием косметического дефекта;

• определенным риском развития функциональной

автономии ЩЖ и тиреотоксикоза.

Исходя из патологического значения, можно выде�

лить следующие показания к хирургическому лечению

узлового коллоидного зоба:

• узловой коллоидный зоб с формированием

функциональной автономии, проявляющейся

тиреотоксикозом (как манифестным, так и субклини�

ческим);

• узловой коллоидный зоб с объективными компрес�

сионными признаками;

• узловой коллоидный зоб с косметическим дефек�

том.

Альтернативным методом лечения в таких случаях

является терапия 131І, успешно применяемая в США и

европейских странах. Также можно рассматривать

применение различных минимально инвазивных вме�

шательств (чрескожное введение склерозантов, лазе�

родеструкция, диатермокоагуляция и пр.), которые

должны быть направлены на ликвидацию основного

патологического симптома, которым проявляет себя

коллоидный узел, – тиреотоксикоза, компрессии со�

седних органов или косметического дефекта. При этом

добиваться полной регрессии узла необязательно. Эф�

фективность минимально инвазивных вмешательств

необходимо оценивать по степени ликвидации этих

патологических симптомов. Так как минимально инва�

зивное вмешательство является альтернативной мак�

симально инвазивному, которым является традицион�

ная операция, то и показания к применению этих ме�

тодов должны быть аналогичными.

Лечение опухолей ЩЖ оперативное и не будет об�

суждаться в рамках этой клинической лекции.

Оптимальный объем
оперативного вмешательства

Определение оптимального объема оперативного

вмешательства должно основываться на характере

морфологических изменений ЩЖ. Морфологически

при узловом коллоидном зобе процесс узлообразова�

ния не ограничивается каким�нибудь определенным

участком ЩЖ. Помимо доминирующих узлов в пери�

нодулярной тиреоидной ткани существуют так называ�

емые зобные изменения, что и служит морфологичес�

кой основой для появления новых коллоидных узлов.

Именно этот морфологический факт и объясняет

высокую частоту рецидивов узлового коллоидного зоба

после органосохраняющих операций и экономных ре�

зекций.

Любое органосохраняющее оперативное вмешатель�

ство при узловом коллоидном зобе с целью сохранить

гормонпродуцирующую функцию ЩЖ должно быть

расценено как симптоматическое, неизбежно ведущее

к рецидиву.

Оптимальный объем оперативного вмешательства

при узловом коллоидном зобе и двустороннем пораже�

нии обеих долей ЩЖ – тиреоидэктомия, при односто�

роннем поражении – гемитиреоидэктомия.

Рекомендуемый нами подход к хирургическому ле�

чению узлового эутиреоидного зоба позволит не толь�

ко снизить частоту рецидивов, но и значительно (на

80�90%) сократить количество неоправданных опера�

тивных вмешательств и минимально инвазивных про�

цедур, которые выполняются при этом заболевании.

Прогноз
Чаще всего узловой коллоидный эутиреоидный зоб,

не являющийся опухолевым заболеванием, не имеет

патологического и прогностического значения для па�

циента. Риск значительного увеличения ЩЖ с разви�

тием компрессионного синдрома крайне низок. В ре�

гионах йодного дефицита прогноз может определяться

относительно низким риском развития тиреотоксико�

за вследствие формирования функциональной автоно�

мии ЩЖ. Прогноз при злокачественных опухолях ЩЖ

определяется, как правило, их морфологической фор�

мой, возрастом пациента и стадией заболевания.

Эндокринная хирургия, №4, 2012 г.

Узловой зоб 

В.Э. Ванушко, д.м.н., ФГБУ «Эндокринологический научный центр» МЗ России,
В.В. Фадеев, д.м.н., профессор кафедры эндокринологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

Продолжение. Начало на стр. 37.
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Захворювання може виникнути вна�

слідок випадкового видалення паращи�

товидних залоз при резекції щитовидної

залози, при видаленні паратиреоадено�

ми, якщо є атрофія інших паращито�

видних залоз. Післяопераційний гіпо�

паратиреоз розвивається незабаром

після операції або через деякий час

після неї. Виникнення тетанії після опе�

рації є свідченням тяжкого перебігу за�

хворювання та необхідності постійної

замісної терапії. Якщо гіпопаратиреоз

розвивається у віддалений після опе�

рації період, то він має сприятливіший

перебіг. Причинами гіпопаратиреозу

можуть бути також запальні процеси,

крововиливи в результаті травми, врод�

жена неповноцінність залоз або їх

аутоімунне пошкодження. Ідіопатичний

гіпопаратиреоз розвивається внаслідок

генетичних дефектів. Здебільшого це

зумовлено мутацією гена CASR, який

підвищує чутливість тканин до кальцію,

що в кінцевому варіанті призводить до

зниження секреції паратгормону. Інко�

ли можливий транзиторний гіпопарати�

реоз, який виникає після операції на

щитовидній залозі внаслідок набряку

паращитовидних залоз. При прихованій

недостатності паращитовидних залоз

тетанія може проявитися в результаті

інфекції, інтоксикації, D�гіповітаміно�

зу, вагітності, лактації, при недостатньо�

му всмоктуванні кальцію в кишечнику.

Дефіцит паратгормону призводить до

зменшення надходження кальцію із

кісткової тканини в кров і збільшення

реабсорбції фосфору в проксимальних

відділах канальців нирок, в результаті

чого виникають гіпокальціємія і гіпер�

фосфатемія. Внаслідок гіпокальціємії

порушується рівновага між іонами

натрію і калію, а також кальцію і

магнію, що в свою чергу веде до різкого

підвищення нервово�м’язової збудли�

вості. 

За перебігом розрізняють явну і латент�

ну форми гіпопаратиреозу, а за важ�

кістю – легку і тяжку. У разі явної фор�

ми захворювання судоми болючі, почи�

наються мимовільно, розвиваються си�

метрично у згинальних групах м’язів.

Частіше спостерігаються судоми

верхніх кінцівок. Унаслідок переважан�

ня тонусу згинальних м’язів плече при�

водиться до тулуба, рука згинається

у ліктьовому і променево�зап’ястному

суглобах, пальці, особливо великий, –

у п’ястково�фалангових суглобах і при�

тискаються до долоні («рука акушера»).

При тетанії м’язів нижніх кінцівок сто�

па згинається до підошви («кінська

стопа»).

З поширенням судом у процес втягу�

ються м’язи обличчя і тулуба. Підви�

щення тонусу жувальних м’язів призво�

дить до судомного стискання щелеп

(тризм), судоми інших груп м’язів об�

личчя надають йому характерного ви�

гляду – «риб’ячий рот». У тяжких ви�

падках судоми поширюються на міжре�

берні м’язи і діафрагму, призводячи до

порушення дихання за типом інспіра�

торної задишки. Дуже небезпечним

проявом захворювання є ларингоспазм.

Він частіше проявляється у дітей, суп�

роводжується шумним диханням, за�

дишкою, ціанозом. Якщо асфіксія за�

тягується, можливий летальний наслі�

док. Небезпека посилюється у разі

спазму бронхів, сфінктерів сечового

міхура і шлунка. Спазми кишечнику і

шлунка супроводжуються болями у жи�

воті, блювотою, утрудненим ковтан�

ням. Напади судом провокуються

фізичними, звуковими, психічними

впливами, а також гіпервентиляцією.

Вони виникають одразу або з провісни�

ками: страхом, загальною слабкістю,

онімінням обличчя, парестезіями, пос�

микуванням окремих груп м’язів. Час�

тота і тривалість нападів залежать від

тяжкості захворювання. У разі легкої

форми напади здебільшого спостеріга�

ються раз на один�два тижні, вони три�

вають по кілька хвилин, обмежуються

судомами незначної групи м’язів,

здебільшого обличчя або кінцівок, і

зникають спонтанно.

Тяжка форма характеризується части�

ми тривалими і поширеними судомами,

що виникають спонтанно або під впли�

вом найменших подразників.

Приховану (латентну) форму гіпопа�

ратиреозу виявляють спеціальними

прийомами: симптом Хвостека – посту�

кування молоточком або пальцем

у місці розміщення лицьового нерва

спереду зовнішнього слухового отвору

призводить до судомного скорочення

лицьових м’язів; симптом Труссо –

стискування плеча жгутом через 2�3 хв

зумовлює судомне зведення кисті

у вигляді «руки акушера»; симптом

Шлезінгера – судоми м’язів�розгиначів

стегна і супінація стопи під час швидко�

го пасивного згинання ноги в кульшо�

вому суглобі з розігнутим коліном.

Значну допомогу у діагностиці гіпо�

паратиреозу надає визначення рівня

кальцію у крові. За тяжкої форми захво�

рювання його вміст знижується до 1,3�

1,5 ммоль/л, а в разі легкої – 1,8�

2,1 ммоль/л. За нормальної кількості

білка у плазмі крові вміст іонізованого

кальцію становить 50% загального. 

Наводимо клінічний випадок тяжкого

гіпокальціємічного кризу, який супро�

воджувався кардіотетанією, що буває

надзвичайно рідко. В літературі описано

лише кілька таких випадків.  

Клінічний випадок
Хвора К. надійшла в хірургічне відді�

лення Івано�Франківської обласної клі�

нічної лікарні 19.03.2014 р. з діагнозом:

Рецидив дифузного токсичного зоба, ти$
реотоксичне серце, миготлива аритмія,
тахісистолічна форма. Післяопераційний
гіпопаратиреоз (субтотальна тиреоїдек$
томія у 2002 р.), стадія компенсації.

22.03 – проведена операція: право�

стороння гемітиреоїдектомія. Ранній

післяопераційний період перебігав

гладко. 

24.03 – відновився синусовий ритм з

частотою 88 ударів за 1 хв. 

25.03 – о 9.00 – тони серця ритмічні,

АТ – 120/80 мм рт. ст. Симптоми Хвос�

тека і Труссо сумнівні. 

О 15.00 – раптова втрата свідомості,

пульс на магістральних судинах не

визначається. Негайно проведені реані�

маційні заходи – непрямий масаж сер�

ця, штучна вентиляція легень (мішок

Амбу) – через 3 хв сприяє відновленню

серцевої діяльності. Хвора одразу була

переведена в реанімаційне відділення.

Підключена до апарату ШВЛ та

кардіомонітора.

О 15.15 – сталася повторна зупинка

кровообігу (на моніторі – фібриляція

шлуночків). Проведена негайна елект�

рична дефібриляція 200 Дж. Через 3 хв

серцева діяльність відновилася. АТ –

90/60 мм рт. ст., пульс – 50 уд/хв.

Інфузія фенiлефрину, для зняття наб�

ряку легень – морфін в/м. Ефект пози�

тивний. 

О 23.47 – знову зафіксована фібри�

ляція шлуночків, проведена електрична

дефібриляція 200 Дж. Через 2 хв серцева

діяльність відновилася.

У перші дні фібриляції шлуночків по�

яснювались як ознаки тиреотоксичного

серця, але 26.03 кардіолог зміни на

знятій ЕКГ трактував як результат гіпо�

кальціємії через різке збільшення інтер�

валу QT – 0,68 с при RR 0,80 с. Аналіз

крові справді виявив гіпокальціємію –

загальний кальцій 1,25 ммоль/л. Був

призначений кальцій у вигляді глюко�

нату 10% – 10,0 в/в струменево 3 рази на

добу. Проте в той же день ще двічі фіксу�

валася фібриляція шлуночків і була про�

ведена чергова дефібриляція. У хворої

також відмічалося постійне психомо�

торне збудження, через що вводився ок�

сибутират натрію 20% – 10,0, діазепам

0,5% – 2,0 та фентаніл 0,005% – 2,0 в/в.

Наступні дні ця терапія проводилась

постійно, бо як тільки припинялась дія

седативних препаратів – негайно відбу�

валося психомоторне збудження і зу�

пинка серця. Фактично, хвора була пе�

реведена в стан медикаментозного сну.

Незважаючи на ці заходи, 30.03 знову

зафіксована фібриляція шлуночків,

а 31.03 – навіть двічі, що спонукало до

електричних дефібриляцій. 29.03 –

здійснена інтубація трахеї через загрозу

асфіксії. 

1.04 – проведений консиліум у складі

реаніматолога, ендокринолога і кардіо�

лога, який розцінив перебіг захворю�

вання як гіпокальціємічний криз із роз�

витком кардіотетаній, і основний ак�

цент у лікуванні був зроблений не на ан�

тиаритмічні і седативні середники, а на

препарати кальцію. Глюконат кальцію

був замінений на хлорид кальцію,

а струменеве введення – на постійну

крапельну інфузію, під контролем

аналізу крові. Чергові реаніматологи

помітили, що в момент зупинки крово�

обігу достатньо було провести закритий

масаж серця і одразу відновлювалася йо�

го робота, таких епізодів у період з 26.03

по 3.04 нарахували 23, що підтверджува�

ло наявність кардіотетаній. Внутрішнь�

овенні крапельні інфузії хлориду

кальцію проводилися до повного зняття

явищ гіпокальціємічного кризу. Це

відбулося в той момент, коли рівень

кальцію досяг 2,1 ммоль/л, тобто 10.04.

Правда, через рухи верхніх кінцівок

унаслідок постійних психомоторних

збуджень розчин кальцію при інфузії

потрапив підшкірно і, як наслідок, від�

бувся некроз шкіри і підшкірної клітко�

вини. 10.04 – відмінені седативні препа�

рати, хвора дезінтубована, а 18.04 – ви�

писана додому. 

Діагноз при виписці: Післяоперацій�

ний гіпопаратиреоз, тяжка форма, гіпо�

кальціємічний криз з частими кардіоте�

таніями. Стан після правосторонньої

гемітиреоїдектомії з приводу рецидиву

дифузного токсичного зоба (попередня

операція у 2002 р.). Тиреотоксичне сер�

це. Синдром «оглушеного серця»

внаслідок повторних електричних де�

фібриляцій. Післяін’єкційний некроз

шкіри і підшкірної клітковини правої

верхньої кінцівки після інфузії хлориду

кальцію. 

При виписці рівень кальцію –

2,25 ммоль/л. Амбулаторно рекомендо�

вано: кальцій + вiтамiн D3, бісопролол

2,5 мг 1 раз на добу, триметазидин 35 мг

3 рази на добу 2 міс, ацетилсалiцилова

кислота 75 мг 1 раз на добу. 

Коментарі: враховуючи наявність

в анамнезі гіпопаратиреозу, хірургам

при повторній операції на щитовидній

залозі превентивно слід було призначи�

ти достатню дозу кальцію і в перші

післяопераційні дні слідкувати за його

вмістом в крові, а краще віддати перева�

гу не операції, а радіойодтерапії. Опе�

рація призвела до різкого загострення

гіпопаратиреозу аж до виникнення тяж�

кого гіпокальціємічного кризу. Цей

криз супроводжувався кардіотетанією,

що буває надзвичайно рідко. Вона про�

являлася рецидивуючою фібриляцією

шлуночків і зупинкою серця, внаслідок

судорожних фібрилярних скорочень

міокарда. Достатньо було, як з’ясува�

лось пізніше, зробити кілька натискань

на ділянку серця (закритий масаж), як

кардіотетанія знімалася і серце віднов�

лювало свою роботу, таких епізодів було

зафіксовано 23. Мабуть, необхідно звер�

тати увагу на кардинальну електро�

кардіографічну ознаку гіпокальціємії –

різке подовження QT. При виведенні із

гіпокальціємічного кризу слід було вво�

дити висококальцієвмісні препарати,

наприклад, кальцію хлорид, а не глюко�

нат, у якому кальцію в 3 рази менше. Пе�

ревагу необхідно віддавати постійному

інфузійному крапельному введенню

кальцію, а не струменевому епізодично�

му, що створює його стабільну концент�

рацію в крові. 

Кардіотетанія на фоні гіпокальціємічного кризу
В.І. Боцюрко, д.м.н., професор, Івано�Франківський національний медичний університет

Гіпопаратиреоз – захворювання, пов’язане з недостатньою продукцією паратгормону. Наслідком його
є гіпокальціємія, що призводить до розвитку тонічних судом (тетанії) – основного прояву захворювання. Термін
«тетанія» у 1852 р. ввів Н. Корвізар. А вже 1906 р. Я. Ердгейм встановив зв’язок тетанії з видаленням паращитовидних
залоз.

В.І. Боцюрко
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КОНФЕРЕНЦІЯ • ОГЛЯД

Директор ГУ «Институт проб$
лем эндокринной патологии
им. В.Я. Данилевского НАМН
Украины» (г. Харьков), доктор ме$
дицинских наук, профессор Юрий
Иванович Караченцев рассмотрел

проблему скрининга, диагности�

ки и лечения узлового зоба.

Согласно определению, узловой

зоб – это собирательное клини�

ческое понятие, объединяющее

все пальпируемые очаговые образования в щитовидной

железе (ЩЖ), которые имеют различные морфологичес�

кие характеристики. Термин «узел» необходимо приме�

нять к любому образованию в ЩЖ, которое имеет капсу�

лу и определяется как пальпаторно, так и с помощью ви�

зуализирующих методов исследования. Сюда относят уз�

ловой коллоидный зоб, фолликулярную аденому, рак

ЩЖ, псевдоузлы при аутоиммунном тиреоидите.  

На сегодня узловой зоб является наиболее распрост�

раненной патологией ЩЖ, частота которой продолжает

неуклонно увеличиваться. Только за последние 5 лет за�

болеваемость узловым зобом в нашей стране выросла

почти в 5 раз, составив по состоянию на 2012 год 610,6

случая на 100 тыс. населения. Поскольку узловой зоб

достаточно часто малигнизируется, соответственно,

увеличивается и распространенность рака ЩЖ

(РЩЖ) – 80 случаев на 100 тыс. населения.  

По данным разных авторов, частота выявления РЩЖ

при узловом зобе составляет 8�12%. В Украине ежегодно

диагностируют около 3 тыс. случаев тиреоидного рака и

400�500 летальных исходов, обусловленных РЩЖ. 

Физикальное обследование (пальпация) позволяет

выявить 38�63% узлов ЩЖ, в первую очередь клиничес�

ки значимых. Большинство узлов ЩЖ являются бессим�

птомными, при этом отсутствие симптомов не исключа�

ет наличия РЩЖ. Риск последнего увеличивается при

плотной консистенции узла, его неподвижности, быст�

ром росте, наличии шейной лимфаденопатии, дисфо�

нии, дисфагии, одышки. Практическое значение кли�

нических, биохимических и гормональных исследова�

ний при узлах ЩЖ минимально, поскольку в подавляю�

щем большинстве случаев РЩЖ протекает на фоне

эутиреоза. 

Эффективным методом оценки состояния узлов яв�

ляется ультразвуковое исследование (УЗИ). Его

чувствительность составляет 53�91%, точность – 64�

81%, специфичность – 21�80%. Риск РЩЖ возрастает

при гипоэхогенности узла, нечетких контурах, непра�

вильной форме, наличии микрокальцинатов, повыше�

нии васкуляризации, наличии извилистых васкулярных

структур, увеличении регионарных лимфоузлов. Следу�

ет учитывать, что не существует значимых различий

в вероятности обнаружения злокачественного процесса

в узлах большого и малого размера, единичных и множе�

ственных, а также какой�либо связи с их функциональ�

ной активностью, поэтому каждый выявляемый узел

должен быть надлежащим образом исследован. 

Эффективным вспомогательным методом диагности�

ки узлов ЩЖ является тонкоигольная аспирационная

пункционная биопсия (ТАПБ), чувствительность кото�

рой при доброкачественном коллоидном зобе составля�

ет 91%, при многоузловом зобе – до 80%, при обнаруже�

нии аденомы – до 70%, при фолликулярном раке – до

11%. На современном этапе развития эндокринной хи�

рургии для выбора правильной тактики лечения необхо�

димо иметь максимум информации о морфологической

структуре узла. Однако стандартная аспирационная био�

псия узла, по разным оценкам, в 15�30% случаев не спо�

собна дифференцировать доброкачественные и злока�

чественные опухоли, имеющие сходную патоморфологи�

ческую структуру (например, фолликулярный рак, фол�

ликулярную аденому, фолликулярный вариант папил�

лярного или мелкоклеточного рака). Кроме того, при

многоузловой патологии не всегда есть возможность

пропунктировать каждый узел, а также получить доста�

точное количество клеток. Следовательно, при таком

уровне информативности ТАБП не может быть основой

для определения лечебной тактики у пациентов с узло�

вой патологией ЩЖ.

Одним из актуальных путей повышения диагности�

ческой эффективности ТАПБ является иммуноцитохи�

мическое определение тиреоидной пероксидазы�47, ди�

пептидиламинопептидазы IV и др., однако сфера при�

менения данного подхода пока ограничена рамками уз�

ких исследований. Согласно рекомендациям Американ�

ской тиреоидной ассоциации, маркеры злокачествен�

ности не могут быть использованы при неопределенном

потенциале тиреоидного новообразования.

Опухоли с неопределенным потенциалом занимают

промежуточное положение между фолликулярной аде�

номой и высокодифференцированным папиллярным и

фолликулярным РЩЖ. Это объясняется тем, что проб�

лема установления злокачественности связана не только

и не столько с морфологическими и клиническими осо�

бенностями самих опухолей, сколько с недостаточным

знанием биологической сущности новообразований.

Большинство маркеров малигнизации (цитокератины,

Кі�67, р53, галектин�1,�3, Е�кадгерин и др.) не обладают

приемлемой специфичностью. Совокупная точность

клинических, инструментальных и лабораторных мето�

дов диагностики узлового зоба по установлению морфо�

логического происхождения очага пролиферации в ЩЖ

даже по самым смелым подсчетам не превышает 80%.  

Подводя итог сказанному, докладчик подчеркнул, что

в отсутствие единственного и абсолютно точного метода

диагностики РЩЖ узловые образования ЩЖ следует

расценивать как предраковое состояние и применять

в данном случае активную хирургическую тактику. 

Кандидат медицинских наук
Екатерина Васильевна Мисюра
(ГУ «Институт проблем эндокрин$
ной патологии им. В.Я. Данилевс$
кого НАМН Украины») рассказа�

ла о патогенезе и особенностях

лечения диффузного нетокси�

ческого зоба (ДНЗ). Диффузный

зоб (простой нетоксический, эн�

демический, спорадический) –

диффузное увеличение ЩЖ, не

связанное с нарушением функции и не являющееся

следствием воспалительных и неопластических процес�

сов. Основной причиной развития ДНЗ считается али�

ментарная йодная недостаточность, приводящая к сни�

жению синтеза тиреоидных гормонов и компенсаторно�

му увеличению уровня тиреотропного гормона (ТТГ).

Известно, что в условиях хронической йодной недоста�

точности происходят снижение образования йодиро�

ванных липидов (йодлактонов) – веществ, сдерживаю�

щих пролиферативные эффекты аутокринных ростовых

факторов (инсулиноподобный фактор роста 1 типа,

эпидермальный фактор роста и фактор роста фибро�

бластов), повышение чувствительности перечисленных

факторов к эффектам ТТГ. Также снижается продукция

трансформирующего фактора роста β, который в норме

является ингибитором пролиферации, активируется ан�

гиогенез. Кроме того, к ингибированию синтеза и сек�

реции тиреоидных гормонов приводят дефицит микро�

элементов (йода, селена, кобальта, меди, цинка, молиб�

дена), белков и витаминов; воздействие токсических

металлов (ртути, свинца, кадмия); генетически детерми�

нированные нарушения синтеза тиреоидных гормонов;

очаги хронической инфекции. Таким образом, основу

профилактики и лечения ДНЗ должна составлять нор�

мализация поступления йода, прежде всего за счет йод�

содержащих препаратов с фиксированной физиологи�

ческой дозой йода. 

Если на фоне приема препаратов йода в течение 6 мес

размеры ЩЖ остаются прежними или увеличиваются

либо у больного зоб изначально больших размеров

(II степень увеличения по классификации ВОЗ), необ�

ходимо назначение комбинации препарата йода и L�ти�

роксина. Доза L�тироксина должна составлять

≥75�100 мкг/день до достижения целевого уровня ТТГ

<1 МЕ/л (0,3�0,5 МЕ/л). Длительность лечения, как

правило, варьирует от 12 до 24 мес. При нормализации

размеров ЩЖ следует продолжить прием препаратов

йода в физиологических дозах с целью предотвращения

рецидива. Пациенты с наличием ДНЗ нуждаются

в комплексном ежегодном эндокринологическом обс�

ледовании в условиях поликлиники (УЗИ, изучение ти�

реоидной гормональной панели, уровня антитиреоид�

ных антител).

Заведующая кафедрой пропедев$
тики внутренней медицины № 1,
основ биоэтики и биобезопасности
Харьковского национального ме$
дицинского университета, доктор
медицинских наук, профессор
Ольга Николаевна Ковалева те�

мой своего выступления избрала

влияние нарушений обмена глю�

козы на сердечно�сосудистый

риск. Хорошо известно, что са�

харный диабет (СД) как 1, так и 2 типа относится к фак�

торам высокого сердечно�сосудистого риска, а в соче�

тании с ≥1 кардиоваскулярным фактором (сердечно�

сосудистые заболевания в анамнезе, перенесенный ин�

фаркт миокарда, острый коронарный синдром, коро�

нарная реваскуляризация, ишемический инсульт, забо�

левания периферических артерий и др.) и/или повреж�

дением органов�мишеней – к факторам очень высокого

сердечно�сосудистого риска. Так, риск развития карди�

оваскулярной патологии при СД выше в 2�3 раза у муж�

чин и в 3�5 раз у женщин по сравнению с соответствую�

щим показателем у лиц без СД. Не так давно выясни�

лось, что кардиоваскулярный риск возрастает не только

при диабете, но и в случае других нарушений углеводно�

го обмена (гипергликемии натощак) и нарушении толе�

рантности к глюкозе, объединенных термином «предиа�

бет». Исследование Honolulu Heart Study с периодом

наблюдения 23 года показало, что постпрандиальная ги�

пергликемия ассоциируется с увеличением частоты вне�

запной коронарной смерти. Предиабет существенно

влияет на течение инфаркта миокарда, ухудшает клини�

ческую картину и выживаемость больных, что было по�

казано в исследовании GAMI (Glucose Tolerance in

Patients with Myocardial Infaction). За период наблюде�

ния 50 мес продолжительность жизни больных после

коронарных событий была достоверно короче у лиц

с нарушенной толерантностью к глюкозе по сравнению

с изучаемым показателем у лиц с нормальными показа�

телями углеводного обмена.

Согласно данным W. Bakker и соавт. (2009), у предста�

вителей различных популяций отмечается положитель�

ная ассоциация между каротидным атеросклерозом и

инсулинорезистентностью, определенной с помощью

различных индексов, в том числе с помощью индекса

НОМА. При этом у пациентов с нарушенной толерант�

ностью к глюкозе  риск каротидного стеноза оказался в

3 раза выше, чем у лиц с нормогликемией. Таким обра�

зом, постпрандиальные эффекты глюкозы могут слу�

жить детерминантом поражения артерий.

В исследовании DECODE проведен сравнительный

анализ влияния различных типов дисгликемий на часто�

ту сердечно�сосудистой смерти. При этом отмечено зна�

чительное увеличение анализируемого показателя при

обеих формах предиабета, однако более агрессивный

эффект имеет место при нарушенной толерантности

к глюкозе по сравнению с гипергликемией натощак. 

Предиабет не имеет специфических симптомов, одна�

ко данное состояние необходимо своевременно выяв�

лять и корригировать. Механизмы формирования гипе�

ргликемии имеют необратимый характер, вызывая по�

вреждение сосудов по типу гипергликемической памяти.

С целью раннего выявления нарушений метаболизма

глюкозы медицинский сайт Американской ассоциации

по изучению сахарного диабета предлагает обращать

внимание на клинические эквиваленты синдрома инсу�

линорезистентности:  

Новые стратегии диагностики и лечения 
эндокринных заболеваний

По материалам 58&й научно&практической конференции «Украинская школа эндокринологии»
5&6 июня в г. Харькове состоялась 58&я научно&практическая конференция с международным участием
«Украинская школа эндокринологии», которую традиционно проводит ГУ «Институт проблем эндокринной
патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины». Ведущие специалисты в области эндокринологии
выступили с докладами, посвященными современным подходам к диагностике и лечению эндокринопатий
и их осложнений. Учитывая, что многие эндокринные заболевания уже давно приобрели
междисциплинарный характер, активное участие в мероприятии принимали специалисты смежных областей
медицины: кардиологи, терапевты, педиатры и др. 
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– постоянное ощущение голода независимо от коли�

чества пищи, съеденной накануне;

– почти после каждого приема пищи у пациента по�

является непреодолимое желание съесть что�либо слад�

кое, даже если он сыт;

– увеличение массы тела, несмотря на то что пищевые

привычки не изменились; в дополнение к этому труд�

ности со снижением веса, даже если ограничивается пи�

щевой рацион и повышаются физические нагрузки;

–  постоянное ощущение усталости не зависимо от

продолжительности и степени сна, отдыха, физической

нагрузки; человек чувствует усталость даже после сна и

отдыха;

– после еды наступает вялость, сонливость, даже если

было достаточно времени для отдыха;

– ухудшение зрения;

– метеоризм, диарея сменяется запорами;

– повторяющиеся мочеполовые инфекции, частое

мочеиспускание.

При тяжелой форме инсулинорезистентности появ�

ляются темные пятна на шее, коленях, локтях, в подмы�

шечных впадинах (acanthosis nigricans).

При наличии перечисленных симптомов следует оп�

ределить уровень глюкозы натощак. В соответствии

с рекомендациями Европейского общества кардиологов

и Европейской ассоциации сахарного диабета скрининг

уровня глюкозы натощак необходимо проводить уже с

30�45�летнего возраста и повторять по крайней мере

каждые 3 года. Более ранний и частый скрининг жела�

тельно осуществлять у лиц с высоким риском. 

Физическая активность, изменение рациона и сниже�

ние массы тела – эффективные методы коррекции нару�

шений углеводного обмена на ранних стадиях. Если су�

ществует риск предиабета, который потенциально при�

водит к СД 2 типа с жизнеугрожающими последствия�

ми, даже незначительные изменения образа жизни мо�

гут привести к большим достижениям.

Влиянию коррекции эндотели�

альной дисфункции на состояние

органов�мишеней у пациентов

с артериальной гипертензией

(АГ) и СД посвятила доклад про$
фессор кафедры терапии и нефро$
логии Харьковской медицинской
академии последипломного обра$
зования, доктор медицинских наук
Марина Николаевна Кочуева.

Cогласно современным пред�

ставлениям эндотелиальная дисфункция играет ключе�

вую роль в развитии и прогрессировании многих сердеч�

но�сосудистых заболеваний – ишемической болезни

сердца, АГ, цереброваскулярной патологии, хроничес�

кой сердечной недостаточности, легочной гипертензии,

а также СД. Под эндотелиальной дисфункцией понима�

ют дисбаланс физиологических механизмов и биологи�

ческих веществ, которые в норме обеспечивают гомео�

стаз и тонус сосудов, в первую очередь дефицит оксида

азота (NO). Известно, что NO является физиологичес�

ким ангиопротектором (снижает адгезию лейкоцитов

к сосудистой стенке и уменьшает их повреждающее

действие на эндотелий, подавляет пролиферацию глад�

комышечных клеток и патологическое ремоделирование

стенки сосуда, угнетает агрегацию тромбоцитов и при�

стеночное тромбообразование) и вазодилататором. Од�

ной из основных причин недостаточного образования

NO считается низкое содержание в организме запасов

единственного субстрата для его синтеза – L�аргинина. 

Благоприятное воздействие L�аргинина на функцию

эндотелия было подтверждено с позиций доказательной

медицины. В 2009 г. V. Bai и соавт. представили результа�

ты метаанализа 13 рандомизированных исследований,

в которых изучали эндотелиопротекторный эффект

L�аргинина при гиперхолестеринемии, стабильной сте�

нокардии, заболеваниях периферических артерий, хро�

нической сердечной недостаточности. Метанализ пока�

зал, что пероральное применение L�аргинина даже ко�

роткими курсами по сравнению с использованием пла�

цебо существенно увеличивает эндотелийзависимую ва�

зодилатацию плечевой артерии, что является показате�

лем улучшения функции эндотелия. 

A.J. Maxwell и соавт. (2000) продемонстрировали увели�

чение толерантности к физической нагрузке по данным

пробы с 6�минутной ходьбой и при велоэргометрии у па�

циентов с ишемической болезнью сердца. Применение

инфузий L�аргинина у данной категории больных приво�

дило к увеличению диаметра просвета сосуда в стенозиро�

ванном сегменте на 24�30%. Помимо этого, показано, что

у больных СД на фоне введения L�аргинина улучшаются

функциональное состояние эндотелия и уровень чувстви�

тельности к инсулину (T.C. Wascher et al., 1997).   

Положительное влияние L�аргинина на функциональ�

ное состояние эндотелия было продемонстрировано в ис�

следовании, проведенном на базе ХМАПО. В него вклю�

чили пациентов с АГ II стадии и СД 2 типа (n=44; 14 муж�

чин и 30 женщин). Пациенты первой группы (n=20) по�

лучали стандартную терапию (лизиноприл 10�30 мг, фе�

лодипин 5�10 мг, аспирин 100 мг, аторвастатин 20 мг,

гликлазид 60 мг/сут утром до еды + метформин

500�1500 мг/сут); второй (n=20) – дополнительно препа�

рат L�аргинина в течение 4 нед. В группе L�аргинина по

сравнению с группой стандартной терапии отмечались

увеличение степени эндотелийзависимой вазодилатации

в 2,4 раза (на 28,3 и 11,8% соответственно), снижение ин�

сулинорезистентности (индекс HOMA�IR) в 2 раза (на

13,5 и 26,3% соответственно), суточной альбуминурии в

2 раза (на 13,6 и 26,8% соответственно). 

Таким образом, у пациентов с СД и факторами сер�

дечно�сосудистого риска L�аргинин является важным и

необходимым дополнением терапии. 

Старший научный сотрудник ГУ
«Институт охраны здоровья детей
и подростков НАМН Украины»
(г. Харьков), кандидат медицинс$
ких наук Светлана Александровна
Чумак акцентировала внимание

слушателей на роли правильной

техники инъекций инсулина

в достижении целей терапии.

Учитывая, что инсулин является

быстродействующим гормоном,

с целью постепенного высвобождения крайне важно

вводить его в подкожную жировую клетчатку (ПЖК).

Энергетические потребности жировых клеток являются

крайне низкими, а сама жировая ткань характеризуется

медленным и стабильным кровотоком, поэтому депони�

рование инсулина в подкожной клетчатке позволяет

обеспечить его медленное высвобождение в кровоток и

с высокой точностью рассчитать его дозу. 

Выполняя инъекцию инсулина, следует учитывать та�

кие моменты, как глубина инъекции, длина и угол введе�

ния иглы; длительность удержания кожной складки, иг�

лы под кожей; соблюдение места и времени введения, пе�

ремешивание мутного инсулина, однократное использо�

вание иглы. В типичных для инъекций местах толщина

кожи относительно постоянна и составляет в среднем

2 мм независимо от возраста, пола, индекса массы тела и

этнической принадлежности. Перед выполнением инъ�

екции врачу необходимо оценить выраженность подкож�

ной клетчатки, чтобы удостовериться в том, что предпо�

лагаемая толщина слоя подкожной клетчатки вместе

с толщиной кожи превышают выбранную длину иглы.

Если суммарная толщина кожи и ПЖК меньше длины

выбранной иглы, для предотвращения внутримышечного

введения инсулина необходимо собрать кожную складку. 

Следует обратить внимание, что слой подкожной

клетчатки наиболее толстый в средней части плеча (око�

ло 8 мм) и значительно истончается возле суставов (око�

ло 4 мм). При инъекциях инсулина в проекции прямой

мышцы живота с использованием более длинной иглы

(например, 8 мм) препарат будет депонироваться в под�

кожной клетчатке. Однако даже у пациентов с избыточ�

ной массой тела слой ПЖК истончается при смещении

латерально от прямой мышцы живота (в проекции ко�

сой мышцы живота), что повышает риск внутримышеч�

ной инъекции. Более толстый слой ПЖК представлен

в верхней части бедра (расстояние от кожи до мышцы

около 10 мм), постепенно истончаясь к средней (около

7 мм) и нижней части (4�5 мм). 

Следует учитывать, что даже в пределах одного места

инъекции с использованием одной и той же длины иглы

(как правило, 8 мм) можно попасть в мышцу, поэтому

в настоящее время предпочтение отдают коротким иг�

лам. Иглы длиной ≤5 мм могут использоваться всеми па�

циентами (взрослыми и детьми), включая лиц с избы�

точным весом. 

Существуют факторы, влияющие на скорость абсорб�

ции инсулина из мест введения. Увеличивают скорость

абсорбции слабо выраженный слой ПЖК, маленькая

доза инсулина, инъекции в область живота и плеча, по�

вышение температуры тела в месте инъекции, мышеч�

ная активность. Уменьшают скорость абсорбции выра�

женный слой ПЖК и наличие липогипертрофий, боль�

шая доза инсулина, инъекции в область бедра и ягодиц,

снижение температуры тела в месте инъекции, отсут�

ствие мышечной активности. 

Поскольку скорость высвобождения инсулина в мес�

тах липогипертрофии непредсказуема, очень важно про�

водить адекватную профилактику развития последней.

С этой целью следует использовать очищенные челове�

ческие инсулины или их аналоги, проводить постоянное

чередование областей для инъекций и расширение инъ�

екционных зон, придерживаться правила «в одно и то

же место в одно и то же время», отказаться от повторно�

го использования игл, использования коротких игл

(4�5 мм) и введения инсулина, температура которого

ниже комнатной.

Заместитель директора по научной
работе ГУ «Институт охраны здо$
ровья детей и подростков НАМН
Украины», доктор медицинских
наук, профессор Елена Ивановна
Плехова в качестве темы доклада

избрала роль коррекции уровня

мелатонина в терапии нарушений

полового развития у подростков.

Мелатонин – гормон эпифиза

(шишковидной железы), кото�

рый регулирует ритм сна�бодрствования, а также обла�

дает рядом других дополнительных эффектов, таких как:

• регуляция биологических ритмов;

• участие в адаптивных процессах;

• созревание и функционирование половой системы;

• иммуномодулирующее действие;

• антиоксидантное действие;

• регуляция настроения и сна;

• влияние на метаболические процессы;

• подавление клеточной пролиферации, противоопу�

холевое действие.

Мелатонин реализует действие на всех уровнях орга�

низации: системном, органном, клеточном. Ему при�

надлежит важная роль в развитии плода начиная с ран�

них сроков беременности. Обладая липофильными

свойствами, мелатонин свободно проникает через пла�

центу и обеспечивает становление суточных ритмов

у плода. Определенная концентрация мелатонина необ�

ходима для поддержания самой беременности. Функци�

онируя как эндокринный модулятор, иммуномодуля�

тор, прямой и непрямой антиоксидант, цитопротектор�

ный агент мелатонин является весьма важным факто�

ром успешного течения беременности. В период геста�

ции его концентрация в крови увеличивается, достигая

пика на 32�й неделе. 

После рождения ребенка концентрация мелатонина

в крови постепенно нарастает, достигая максимума к

6 мес у мальчиков и к 2 годам у девочек и оставаясь на

таком уровне до начала полового созревания. Суточный

ритм формируется у доношенных детей к 9�12�й неделе

с пиком продукции в 1�3 часа ночи, у недоношенных де�

тей суточный ритм формируется на 2�3 нед позже.

Нарушение продукции мелатонина приводит к нару�

шению развития детского организма, формированию

патологических состояний. Перед началом полового

созревания происходит снижение синтеза мелатонина

как у мальчиков, так и у девочек. Поскольку мелатонин

обеспечивает торможение гонадотропной функции ги�

пофиза, снижение его уровня приводит к активации

синтеза гонадолиберинов. Угнетение синтеза мелатони�

на в раннем возрасте является одним из важнейших па�

тогенетических звеньев формирования преждевремен�

ного полового развития. И наоборот, если в подростко�

вом возрасте не происходит снижения уровня мелатони�

на, наступает задержка полового развития центрального

генеза. 

Описываемые нарушения можно корригировать пу�

тем влияния на содержание мелатонина с помощью раз�

личных методов: использования препаратов мелатони�

на, стимуляции биосинтеза эндогенного мелатонина,

снижения продукции мелатонина с использованием фо�

тотерапии. 

С.А. Левенец и О.Г. Верхошанова предложили метод

лечения девочек с преждевременным половым развити�

ем по изосексуальному типу, основанный на определе�

нии суточной экскреции мелатонина. При ее снижении

относительно возрастной нормы девочкам назначается

мелатонин в дозе от 0,5 до 3 мг/сут в соответствии с воз�

растом, массой тела и степенью развития молочной же�

лезы на срок 6�12 мес (Патент Украины на полезную мо�

дель № 16769 «Способ лечения девочек с преждевремен�

ным половым развитием»). 

У мальчиков с задержкой полового развития хорошие

результаты лечения были достигнуты в результате изме�

нения светового режима в осенне�зимний период с по�

мощью люминесцентных ламп: 16 ч – свет, 8 ч – темно�

та, что обеспечивает угнетение продукции мелатонина

(Патент Украины № 28631 «Технология лечения задерж�

ки полового развития мальчиков�подростков»). 

Подготовил Вячеслав Килимчук З
У

З
У
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Диагностика нарушений метаболизма глюкозы
Сахарный диабет (СД) распознают, используя кри�

терии Всемирной организации здравоохранения
и Американской диабетологической ассоциации –
ADA (табл. 1). Основным диагностическим тестом
служит определение концентрации гликозилирован�
ного гемоглобина A1с (HbA1с). Тем не менее чувстви�
тельность этого показателя изучена не до конца.
В частности, величина HbA1с, равная <6,5%, не всегда
исключает наличие СД.

Диагностику СД рекомендуется основывать на изу�
чении концентраций HbA1с и глюкозы в плазме крови
натощак, которые следует определять одновременно.
В неясных случаях можно дополнительно проводить
пероральный глюкозотолерантный тест – ПГТТ (I, B).

Для диагностики нарушенной толерантности к глю�
козе (НТГ) рекомендуется использовать ПГТТ (I, B).

У пациентов с заболеваниями сердечно�сосудистой
(СС) системы для скрининга по поводу потенциально
возможного СД 2 типа вначале следует определять кон�
центрации HbA1с и глюкозы в плазме крови натощак,
а в случаях, когда диагноз все�таки остается неясным,
рекомендуется дополнительно проводить ПГТТ (I, A).

У женщин с нарушенным метаболизмом глюкозы
особое внимание следует обращать на проведение про�
филактических мероприятий (IIa, C).

Лиц с высоким риском СД 2 типа рекомендуется
знакомить с принципами здорового образа жизни,
снижающего вероятность развития СД (I, A).

Оценка сердечно%сосудистого риска
Следует рассмотреть целесообразность разделения

пациентов с СД на группы высокого и очень высокого
СС�риска, для чего необходимо оценить сопутствующие
факторы риска и поражение органов�мишеней (IIa, C).

У больных СД не рекомендуется оценивать СС�риск
с помощью шкал, разработанных для общей популя�
ции (III, С).

Для стратификации риска пациентам с СД показано
определение почечной экскреции альбумина (I, B).

У ряда больных СД и высоким риском может быть
рассмотрена целесообразность скрининга по поводу
безболевой ишемии миокарда (IIb, C).

Изменение образа жизни
Всем лицам с СД и НТГ рекомендуется отказаться

от курения с помощью специального поэтапного под�
хода (I, A).

Для профилактики СД 2 типа и контроля за течени�
ем СД можно ограничить общее потребление жиров до
<35% и насыщенных жиров до <10%, тогда как по�
требление мононенасыщенных жирных кислот реко�
мендуется увеличить до >10% от общей энергетичес�
кой ценности пищи (I, A).

Для профилактики СД 2 типа и контроля за тече�
нием СД следует увеличить потребление пищевых
волокон до >40 г/сут, или >20 г на 1000 ккал/сут
(I, A).

Для снижения избыточной массы тела у пациентов
с СД может быть использована любая диета с ограни�
ченным калоражем (I, B).

Не рекомендуется назначать витамины и пищевые
добавки с микронутриентами ни для снижения риска
развития СД 2 типа, ни для профилактики у больных
СД сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) (III, В).

Показана умеренная либо интенсивная физическая
активность на протяжении ≥150 мин в неделю для пре�
дупреждения СД 2 типа и контроля за его течением,
а также для профилактики у пациентов с СД случаев
ССЗ (I, A).

Для предупреждения СД 2 типа и контроля за его те�
чением рекомендуются аэробные физические нагруз�
ки и упражнения с сопротивлением, лучше комбини�
рованно (I, A).

Контроль гликемии
Снижение уровня гликемии следует проводить ин�

дивидуализированно, учитывая длительность течения
СД, наличие сопутствующих заболеваний и возраста
пациента (I, C).

Для снижения риска микроваскулярных осложне�
ний у больных СД 1 и 2 типа рекомендуется использо�
вать «мягкий» подход к контролю гликемии, при кото�
ром целевым считают уровень HbA1с, близкий к нор�
мальному (<7,0%, или <53 ммоль/моль) (I, A).

У пациентов с СД 1 и 2 типа для профилактики
ССЗ следует рассмотреть целесообразность выбора

концентрации HbA1с ≤7,0% (≤53 ммоль/моль) в каче�
стве целевой (IIa, C).

У больных СД 1 типа для оптимизации контроля за
гликемией рекомендуется режим базального болюсно�
го введения инсулина на фоне частого мониторирова�
ния концентрации плазменной глюкозы (I, A).

У пациентов с СД 2 типа после исследования функ�
ции почек следует рассмотреть целесообразность на�
значения метформина как препарата выбора (IIa, B).

Контроль артериального давления
У больных СД и артериальной гипертензией (АГ)

для снижения риска СС�событий рекомендуется конт�
ролировать артериальное давление – АД (I, A).

У пациентов с СД и АГ, которые получают индиви�
дуализированную терапию, следует считать целевым
уровень АД, равный <140/85 мм рт. ст. (I, A).

Для того чтобы контролировать АД, рекомендуется
назначать комбинированную терапию гипотензивны�
ми препаратами (I, A).

У больных СД, особенно при наличии протеинурии
либо микроальбуминурии, можно проводить антиги�
пертензивную терапию блокаторами ренин�ангиотен�
зиновой системы (РАС) – ингибиторами ангиотензин�
превращающего фермента (ИАПФ) или блокаторами
рецепторов ангиотензина II (БРА) (I, A).

Пациентам с СД не следует назначать одновременно
два блокатора РАС (III, B).

Коррекция дислипидемии
Терапия статинами рекомендуется тем больным

СД 1 и 2 типа, которые относятся к группе очень вы�
сокого риска (например, при наличии подтвержден�
ного заболевания CC�системы, тяжелой хроничес�
кой болезни почек, ≥1 фактора СС�риска, пораже�
ния органов�мишеней). Целевым уровнем холесте�
рина (ХС) липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) для этих пациентов является <1,8 ммоль/л
(<70 мг/дл) или, если целевой концентрации достичь
не удается, снижение данного показателя на ≥50% от
исходного уровня (I, A).

Терапию статинами следует проводить у больных СД
2 типа, относящимся к группе высокого риска (без дру�
гих факторов СС�риска и в отсутствие поражений орга�
нов�мишеней). Целевым уровнем ХС ЛПНП для этих
пациентов является <2,5 ммоль/л (<100 мг/дл) (I, A).

Целесообразность терапии статинами может быть
рассмотрена у больных СД 1 типа, относящихся
к группе высокого риска развития СС�событий, вне
зависимости от исходного уровня ХС ЛПНП (IIb, С).

Можно рассмотреть целесообразность снижения
ХС, не входящего в липопротеины высокой плотнос�
ти (ЛПВП), до <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) у пациен�
тов с СД и очень высоким риском, а также до
<3,3 ммоль/л (<130 мг/дл) у больных с СД и высоким
риском (IIb, С).

До того как начать комбинированную гиполипиде�
мическую терапию с добавлением эзетимиба, следует
рассмотреть целесообразность увеличения дозы стати�
нов (IIа, С).

У пациентов с СД 2 типа для профилактики ССЗ ис�
пользовать средства, повышающие уровень ХС
ЛПВП, не рекомендуется (III, A).

Антитромбоцитарная терапия
Не рекомендуется проводить антитромбоцитарную

терапию аспирином у больных СД и низким СС�рис�
ком (III, A).

У пациентов с СД и высоким риском в каждом от�
дельном случае может быть рассмотрена целесообраз�
ность проведения антитромбоцитарной терапии для
первичной профилактики ССЗ (IIb, C).

У больных СД для вторичной профилактики реко�
мендуется прием аспирина в дозе 75�160 мг/сут (I, A).

Сахарный диабет, преддиабет 
и сердечно%сосудистые заболевания

Рекомендации, разработанные Европейским обществом кардиологов 
совместно с Европейской ассоциацией по изучению сахарного диабета (2013)

Ключевые положения

Таблица 1. Сравнительная характеристика диагностических критериев ВОЗ и ADA для СД и преддиабета

Диагностический критерий ВОЗ (2006, 2011) ADA

СД

HbA1с

Использовать допустимо
≥≥6,5%

(≥≥48 ммоль/моль)

Использовать рекомендуется
≥≥6,5%

(≥≥48 ммоль/моль)

Концентрация глюкозы в плазме крови
натощак

Использовать рекомендуется
≥≥7,0 ммоль/л
(≥≥126 мг/дл)

или

≥≥7,0 ммоль/л
(≥≥126 мг/дл)

или

2&ПГТТ* ≥≥11,1 ммоль/л (≥≥200 мг/дл) ≥≥11,1 ммоль/л (≥≥200 мг/дл)

Нарушенная толерантность к глюкозе

Концентрация глюкозы в плазме крови
натощак

<7,0 ммоль/л
(<126 мг/дл)

<7,0 ммоль/л
(<126 мг/дл)

2&ПГТТ
≥≥7,8 – <11,1 ммоль/л

(≥≥140 – <200 мг/дл)

Не требуется
≥≥7,8 – <11,1 ммоль/л

(≥≥140 – <200 мг/дл)

Повышенная концентрация глюкозы в плазме крови натощак

Концентрация глюкозы в плазме крови
натощак

6,1&6,9 ммоль/л
(110&125 мг/дл)

5,6&6,9 ммоль/л
(100&125 мг/дл)

2&ПГТТ
Если проводится, то

<7,8 ммоль/л
(<126 мг/дл)

–

*2�ПГТТ – 2�часовый пероральный глюкозотолерантный тест.

Сопредседатели Рабочей группы L. Rydеn, P.J. Grant
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Пациентам с СД можно назначать блокатор
P2Y12 на протяжении одного года после развития ост�
рого коронарного синдрома (ОКС). Если больному
с СД проводилось перкутанное коронарное вмеша�
тельство (ПКВ), длительность терапии блокатором
P2Y12 зависит от типа стента. Пациентам, которым
ПКВ выполняли в связи с ОКС, предпочтительно на�
значать прасугрель или тикагрелор (I, A).

В случае непереносимости аспирина в качестве аль�
тернативного антитромбоцитарного средства реко�
мендуется назначать клопидогрель (I, B).

Ведение пациентов со множественными
факторами риска

У больных СД или НТГ следует обсудить целесооб�
разность стратификации СС�риска как части клини�
ческой оценки (IIa, C).

У пациентов с СД или НТГ рекомендуется осущес�
твлять оценку СС�риска с последующей коррекцией
выявленных факторов риска (I, B).

При ведении больных СД и НТГ, у которых отмеча�
ется ССЗ, следует проанализировать возможность до�
стижения целевых уровней ряда показателей (табл. 2).

Лечение хронических и острых форм
ишемической болезни сердца

У пациентов с ССЗ рекомендуется проводить обсле�
дование, исключающее/подтверждающее наличие на�
рушений метаболизма глюкозы (I, A).

У больных СД и ОКС для снижения смертности
и вероятности осложнений следует рассмотреть целе�
сообразность назначения бета�адреноблокаторов
(IIa, B).

Пациентам с СД и ишемической болезнью сердца
(ИБС) для снижения риска СС�событий показано на�
значение ИАПФ или БРА (I, A), статинов (I, A) и аспи�
рина (I, A).

Больным СД и ОКС рекомендуется в дополнение
к аспирину назначать блокатор P2Y12 (I, A).

У пациентов с ОКС и значительной гипергликемией
(>10 ммоль/л или >180 мг/дл) следует рассмотреть це�
лесообразность введения инсулина. Целевой уровень
гликемии должен определяться сопутствующей пато�
логией (IIa, C).

У больных ОКС и СД следует рассмотреть целесооб�
разность контроля гликемии с помощью различных
сахароснижающих средств (IIa, В).

Вмешательства на коронарных артериях
Если у пациента с хронической ИБС и СД отсут�

ствуют обширные зоны миокардиальной ишемии либо
значительное поражение основного ствола левой ко�
ронарной артерии/проксимальной части левой перед�
ней нисходящей артерии, то следует рассмотреть целе�
сообразность назначения оптимальной лекарственной
терапии как метода выбора (IIa, B).

У больных СД и многососудистой либо сложной
ИБС (оценка по шкале SYNTAX >22 баллов) для улуч�
шения выживаемости без «больших» CC�событий ре�
комендуется выполнение аортокоронарного шунтиро�
вания – АКШ (I, A).

В случае, если пациенту с СД и менее сложной мно�
гососудистой ИБС (оценка по шкале SYNTAX
≤22 баллов) требуется выполнение реваскуляризации,

в качестве альтернативы АКШ следует рассмотреть це�
лесообразность проведения ПКВ (IIb, B).

Больным СД и острым инфарктом миокарда (ОИМ)
с подъемом сегмента ST показано проведение первич�
ного ПКВ, которое, если его проводят не позже реко�
мендуемых сроков, предпочтительнее тромболизиса
(I, B).

У пациентов с СД, которым показано проведение
ПКВ, рекомендуется использовать покрытые стенты,
обладающие преимуществами перед непокрытыми
(I, A).

У всех больных, получающих метформин, после
проведения коронароангиографии либо ПКВ необхо�
димо оценить в динамике функцию почек (I, C).

Если у пациента, принимающего метформин, после
выполнения коронароангиографии либо ПКВ снижа�
ется функция почек, прием препарата следует отме�
нить на 48 ч или до того момента, пока функция почек
не вернется к исходному уровню (I, C).

Лечение сердечной недостаточности
У больных СД 2 типа и систолической сердечной

недостаточностью (СН) для снижения смертности

и частоты госпитализаций в дополнение к бета�адре�
ноблокаторам рекомендуется прием ИАПФ (I, A).

Тем пациентам с СД 2 типа и систолической СН,
у которых на фоне приема ИАПФ развились побочные
эффекты, в качестве альтернативных препаратов мож�
но назначать БРА (I, A).

У всех больных СД 2 типа и систолической СН для
снижения смертности и частоты госпитализаций в до�
полнение к ИАПФ (или БРА, если развилась непере�
носимость ИАПФ) можно применять бета�адренобло�
каторы (I, A).

Всем пациентам с СД 2 типа и систолической СН,
у которых, несмотря на прием бета�адреноблокато�
ров и ИАПФ (или БРА, если развилась непереноси�
мость ИАПФ), сохраняется симптоматика (II�III
функциональный класс (ФК) по NYHA), а фракция
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) составляет
≤35%, для снижения частоты госпитализаций и рис�
ка внезапной смерти рекомендуется прием антаго�
нистов минералокортикоидных рецепторов – АМР
(I, A).

У больных СД 2 типа и систолической СН, у кото�
рых, несмотря на прием максимально переносимых
доз бета�адреноблокатора (на фоне ИАПФ (или БРА)
и АМР), ФВ ЛЖ составляет <40%, сохраняется симп�
томатика (II�IV ФК СН по NYHA), а частота сердеч�
ного ритма >70 уд/мин, следует рассмотреть целесооб�
разность добавления ивабрадина к ИАПФ, бета�адре�
ноблокатору и АМР (IIb, B).

Пациентам с СН и СД 2 типа не следует назначать
тиазолидиндионы, поскольку эти препараты, вызывая
ретенцию воды, могут привести к манифестации СН
или усугубить ее клинику (III, B).

Ведение пациентов с сердечными аритмиями
Следует обсудить целесообразность направлен�

ного поиска фибрилляции предсердий (ФП), по�
скольку эта аритмия, часто встречаясь у больных СД,
повышает смертность и частоту CC�осложнений
(IIa, C).

Пациентам с СД и пароксизмальной/персистирую�
щей ФП рекомендуется, если нет противопоказаний,
пероральная терапия антагонистами витамина К либо
новыми антикоагулянтами (например, дабигатраном,
ривароксабаном или апиксабаном) (I, A).

Перед тем как больному с ФП и СД назначить ан�
титромботическую терапию, следует обсудить целесо�
образность оценки риска кровотечений (например,
с помощью шкалы HAS�BLED) (IIa, C).

У пациентов с СД следует обсуждать целесообраз�
ность направленного поиска факторов риска внезап�
ной сердечной смерти (IIa, C).

Имплантируемый кардиовертер�дефибриллятор ре�
комендуется устанавливать тем больным СД и ишеми�
ческой кардиомиопатией с ФВ ЛЖ <35%, у которых
в анамнезе отмечена либо устойчивая желудочковая
тахикардия, либо успешная реанимация в связи с фиб�
рилляцией желудочков (I, A).

Пациентам с СД и СН, перенесшим ОИМ, для про�
филактики внезапной сердечной смерти рекомендует�
ся принимать бета�адреноблокаторы (I, A).

Ведение пациентов с окклюзивным поражением
периферических артерий

У больных СД рекомендуется проводить ежегодный
скрининг для распознавания окклюзивного пораже�
ния периферических артерий (ОППА) и измерять ло�
дыжечно�плечевой индекс для диагностики пораже�
ния артерий нижних конечностей (I, C).

Рекомендуется всем курящим пациентам с ОППА
и СД советовать отказаться от курения (I, B).

У больных СД и ОППА рекомендуется уменьшать
уровень ХС ЛПНП до <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) или, ес�
ли целевой концентрации достичь не удается, снижать
этот показатель на ≥50% от исходного уровня (I, A).

У пациентов с ОППА и СД рекомендуется снижать
АД до <140/85 мм рт. ст. (I, С).

У всех больных с манифестным ОППА и СД при от�
сутствии противопоказаний рекомендуется назначать
антиагрегантную терапию (I, A).

Лечение, ориентированное на пациента
Рекомендуется использовать подходы, ориентиро�

ванные на пациента. Такие методики, учитывая цели
терапии и предпочтения больного, облегчают конт�
роль над его состоянием и позволяют выбрать клини�
ческую тактику (I, C).

Когнитивные поведенческие подходы, ориентиро�
ванные на пациента, рекомендуется использовать для
того, чтобы помочь ему изменить образ жизни и обу�
чить его оказанию повседневной самопомощи (I, B).

Для того чтобы повысить приверженность больно�
го к назначаемой терапии, следует обсудить целесо�
образность применения когнитивных поведенческих
подходов, ориентированных на пациента, в сочета�
нии с упрощением режима лекарственного дозирова�
ния (IIa, B).

Для того чтобы помочь больному изменить образ
жизни и обучить его оказанию повседневной самопо�
мощи, следует обсудить целесообразность привлече�
ния специалистов разных профилей, в том числе мед�
сестер (IIa, B).

Проблемы, оставшиеся нерешенными
1. Отсутствуют биомаркеры и не разработаны диа�

гностические подходы, способствующие раннему рас�
познаванию ИБС у бессимптомных пациентов.

2. Не изучено влияние большинства сахароснижаю�
щих средств на отдаленные исходы ССЗ.

3. Не известен оптимальный уровень целевого АД.
4. Не выяснено, обладают ли какой�нибудь клини�

ческой значимостью метаболические побочные эф�
фекты бета�адреноблокаторов и диуретиков.

5. Не исследованы эффективность и безопасность
препаратов, повышающих уровень ХС ЛПВП.

6. Не установлен оптимальный режим антитромбо�
тической терапии как метода первичной профилакти�
ки ССЗ.

7. Не полностью понятен характер плейотропных
эффектов сахароснижающих средств в отношении ис�
ходов ССЗ.

8. Не выяснена роль гликемического контроля и оп�
тимального уровня плазменной глюкозы для исходов
ОКС и реваскуляризации миокарда.

9. Не установлено, обладают ли профилактическим
влиянием на развитие СН сахароснижающие средства,
в частности метформин, аналоги глюкагоноподобного
пептида�1, ингибиторы дипептидилпептидазы�4.

11. Не выяснена роль гипогликемии в возникнове�
нии внезапной сердечной смерти.

Перевод Глеба Данина

Таблица 2. Терапевтические цели, которых следует достичь у пациентов с СД или НТГ, страдающих ишемической болезнью сердца

Терапевтическая цель Уровень

АД, мм рт. ст.
в общей популяции <140/85

при нефропатии <130/85

Контроль гликемии, HbA1c, % (ммоль/моль)
стандартно <7,0 (<53)

индивидуально <6,5&6,9 (<48&52)

ХС ЛПНП, ммоль/л (мг/дл)
очень высокий риск <1,8 (<70) или снижение на ≥≥50%

высокий риск <2,5 (<100)

Стабилизация тромбоцитов Аспирин в дозе 75&160 мг/сут при СД с сопутствую&
щим ССЗ

Курение Безусловный отказ, исключить пассивное курение

Физическая активность От умеренной до интенсивной в течение ≥≥150 мин
в неделю

Масса тела

У пациентов с СД и избыточной массой тела или ожи&
рением стабилизация массы тела с помощью сниже&
ния калоража пищи. У пациентов с НТГ снижение
массы тела для профилактики развития СД 2 типа

Потребление жиров (% энергетической
ценности рациона) всего <35

насыщенных <10

мононенасыщенных жирных кислот >10

Потребление пищевых волокон, г/сут >40 (или >20 г на 1000 ккал/сут)
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Доповідач зазначив, що з часу заснування

Інституту проблем ендокринної патології у

1927 р. академіком Василем Яковичем Да�

нилевським провідне місце в діяльності на�

укової установи було відведено експери�

ментальній ендокринології. Співробітни�

ком інституту, видатним біохіміком Ароном

Михайловичем Утевським було здійснено

суттєвий внесок у розвиток світової біохімії

ендокринних залоз, зокрема, він створив

концепцію ключової ролі продуктів метабо�

лізму гормонів в реалізації їх дії. Продов�

женням цих досліджень стало створення

вперше в Україні нового перспективного

напрямку – хроноендокринології. 

В останні роки багато досліджень при�

свячено вивченню впливу зміни природного

світлового режиму на функціонування різ�

них органів і систем, а також ролі десинхро�

нозів у розвитку патології. В результаті екс�

периментальних досліджень, проведених в

інституті, було показано, що тримання кро�

ликів в умовах цілодобового освітлення, на�

віть незначної інтенсивності, викликає роз�

виток гіпопінеалізму – нейроендокринного

захворювання, яке характеризується різким

зниженням рівня не тільки основного гіпо�

фізарного гормона мелатоніну, а й інших біо�

логічно активних речовин індольного і

пептидного походження, що призводить до

передчасного старіння. На тлі тривалого не�

лікованого гіпопінеалізму розвиваються та�

кі ендокринні захворювання, як гіпотиреоз,

гіпокортицизм, гіпогонадизм, що обумов�

лено прогресуючою втратою тіреотропоци�

тів, адренотропоцитів і гонадотропоцитів

в аденогіпофізі внаслідок апоптозу. Вперше

встановлено, що на тлі гіпопінеалізму від�

значається і прогресуюча загибель острівців

Лангерганса. 

У дослідженнях останніх років показано,

що при тривалому гіпопінеалізмі відбува�

ється зниження гормональної активності

тимуса (жирова дистрофія вилочкової зало�

зи). Не дивно, що на цьому гормональному

тлі рано розвиваються ознаки атеросклеро�

зу, ішемічної хвороби серця та ендотеліаль�

ної дисфункції. 

Дослідження патогенезу цукрового діабе�

ту (ЦД), його специфічних та неспецифіч�

них ускладнень, а також пошук можливос�

тей їх фармакологічної корекції залишаєть�

ся одним із найголовніших наукових на�

прямків інституту. З метою розробки засобів

для фармакологічної корекції ЦД прово�

диться пошук та дослідження перспектив�

них антидіабетичних сполук, які синтезова�

ні в відділі медичної хімії. В численних дос�

лідах на експериментальних моделях, які

відтворюють різний ступінь порушень вуг�

леводного та ліпідного обміну, було оцінено

антидіабетичні властивості та визначено

механізм дії синтезованих речовин. При

дослідженні антидіабетичних властивостей

оригінальних сполук із групи похідних амі�

дів та імідів янтарної кислоти, азолів та ази�

нів було виявлено нетоксичні речовини

з антиоксидантною, антигіперглікемічною,

гіпотензивною, гіполіпідемічною, протиза�

пальною дією, що гальмують прояви інсулі�

норезистентності різного ґенезу (за наяв�

ності переддіабету та діабету) та сприяють

регенерації β�клітин підшлункової залози.

Визначено також, що пероральне застосу�

вання фенсукциналу знижує розвиток та

прогресування діабетичної нефропатії та

ретинопатії за умов абсолютної та відносної

інсулінової недостатності. Ця сполука про�

являє антиатерогенний ефект та гальмує

прояви діабетичної кардіопатії у тварин із

абсолютною інсуліновою недостатністю.

Одним із напрямків наукових досліджень

Інституту проблем ендокринної патології

стало вивчення патогенетичного впливу

гормонально�метаболічних порушень у ма�

тері під час вагітності на формування ен�

докринопатій у дитини.

Як відомо, материнський організм є сере�

довищем, під впливом якого відбувається ре�

алізація генотипу зиготи у фенотип організ�

му. Одним з основних факторів, який здат�

ний впливати на експресію генів плоду, є

гормони, що утворюються в організмі матері

під дією зовнішніх та внутрішніх стимулів.

Наприклад, наявність гестаційного діабету

у матері є довгостроковим пошкоджуючим

чинником, що значно збільшує ризик народ�

ження дитини з вродженими вадами розвит�

ку (23 vs 2% серед усіх). У відділі експеримен�

тальної ендокринології було доведено пато�

генетичну роль інсулінової недостатності та

гіперглікемії самки в період вагітності у фор�

муванні інсулінорезистентності та ліпідного

дисбалансу у потомства – щурів першого по�

коління на етапах післянатального онтогене�

зу. Встановлення наслідків дії гестаційної гі�

перглікемії матері на формування інсуліно�

резистентності у потомства та експеримен�

тальна апробація превентивної та реабіліта�

ційної терапії дали змогу розробити патоге�

нетично обґрунтовані заходи для профілак�

тики та корекції зниженої чутливості до інсу�

ліну і, як результат, досягти зниження часто�

ти розвитку метаболічного синдрому, ЦД

2 типу та асоційованих із ними судинних

ускладнень у потомства.

Дослідження механізмів стресу та його

патогенетичної ролі в розвитку ендокрино�

патії – одна з найактуальніших та фунда�

ментальних проблем сучасної медицини.

Сильний та довготривалий стрес, при якому

адаптаційні можливості виснажуються, є

причиною багатьох соматопсихічних захво�

рювань, у тому числі серцево�судинних, он�

кологічних, ендокринних. За останні деся�

тиріччя особливу увагу привертає питання

пов'язаності стресу матерів під час вагітнос�

ті з розвитком низки захворювань у потом�

ства в дорослому віці. Ця фундаментальна

проблема стала предметом досліджень, які

протягом останніх десяти років проводяться

також у відділі експериментальної ендокри�

нології інституту.

У той час, як в абсолютній більшості

опублікованих робіт висвітлено наслідки

у дітей дії стресу у матерів, що перебували

на останніх термінах вагітності, у викона�

них спеціалістами Інституту проблем ен�

докринної патології дослідженнях доведе�

но модифікуючий вплив соціально�емо�

ційного стресу у матерів на ранніх етапах

вагітності на розвиток плода, а саме: на со�

матичне та статеве дозрівання, функціону�

вання у дорослому віці надниркових, щи�

топодібних залоз, ослаблення гормональ�

ної активності сім'яників/яєчників, змен�

шення фертильності, порушення глюкоз�

ного гомеостазу, розвиток ожиріння та

остеопатій. На основі перерахованих дослід�

жень було сформульовано гіпотезу існу�

вання поліендокринного синдрому стресо�

ваного потомства.

Продовжуючи ці дослідження, вчені

встановили вплив фітоестрогенізації самок

та самців щурів на репродуктивну функцію

потомства, яке стає чутливим до повторно�

го надходження фітоестрогенів. За таких

умов у потомства фітоестрогенізованого

батька здатність до розмноження пригнічу�

ється, а у потомства жіночої статі фітоестро�

генізованої матері, які одержували фітоест�

рогени у період лактації, плідність зростає

за рахунок покращення перебігу вагітності

та зменшення внутрішньоутробних втрат.

Виявлення факторів, які спроможні по�

шкоджувати розвиток особини з негативними

наслідками для репродуктивної функції,

дослідження патогенезу репродуктивних

розладів, обґрунтування методів та засобів

корекції гіпофертильності у особин чолові�

чої та жіночої статі є перспективними щодо

реалізації програми здоров'я нації.

Дефіцит естрогенів, який виникає після

настання менопаузи, розглядають як до�

датковий чинник кардіометаболічного ри�

зику. Проте в результаті масштабних клі�

нічних досліджень щодо застосування гор�

монально�замісної терапії у жінок не було

виявлено зниження частоти випадків ко�

ронарного атеросклерозу та відзначено

спектр негативних побічних ефектів. Це

обумовлює необхідність розробки нових

гендерно�специфічних методів профілак�

тики та лікування серцево�судинних

ускладнень у жінок. Альтернативним мето�

дом профілактики кардіоваскулярної пато�

логії у жінок у постменопаузальному періо�

ді може бути використання селективних

модуляторів естрогенових рецепторів, які

позитивно впливають на мітохондріальну

функцію в серці та судинах без високого

ризику негативних побічних ефектів.

У відділі експериментальної фармако�

логії та токсикології було встановлено се�

лективний вплив похідного 17β�естрадіолу –

ПЕ0607 на основні чинники кардіометабо�

лічного ризику та функціональний стан

серцево�судинної системи в оваріектомо�

ваних щурів із метаболічним синдромом

різного ґенезу. Зокрема, пероральне засто�

сування сполуки ПЕ0607 сприяло поліп�

шенню толерантності до вуглеводів та чут�

ливості до інсуліну; зниженню приросту

маси тіла, абдомінального ожиріння,

гіпертригліцеридемії, гіперхолестеринемії,

оксидативного стресу та відновленню про�

дукції оксиду нітрогену; гальмувало прояви

імунної та гемокоагуляційної дисфункції;

нормалізувало біоенергетичні процеси в сер�

цевому м'язі експериментальних тварин.

На відміну від 17β�естрадіолу сполука

ПЕ0607 не стимулює проліферативні про�

цеси у матці, що може суттєво знизити ри�

зик побічних ефектів при використанні цієї

сполуки як потенційного кардіопротектор�

ного засобу за умов постменопаузального

метаболічного синдрому.

Нещодавно стало відомо, що мітохондрі�

альна дисфункція є одним із основних пато�

фізіологічних механізмів, що призводить до

розвитку інсулінорезистентності, метабо�

лічного синдрому, ЦД та серцево�судинної

патології. Враховуючи тяжкі медико�соці�

альні наслідки розповсюдження метаболіч�

ного синдрому в світі, особливо актуальною

є розробка нових фармакотерапевтичних

стратегій, спрямованих на запобігання або

зниження вираженості мітохондріальної

дисфункції. При цьому особливої уваги за�

слуговує застосування препаратів на основі

природних компонентів, які містять комп�

лекси біологічно активних речовин, струк�

турно подібних метаболітам організму, та

характеризуються більш низькою токсич�

ністю у порівнянні із синтетичними лікар�

ськими засобами.

У результаті дослідження фармакологіч�

них властивостей амінокислоти таурину та

рослинного флавоноїду кверцетину вияви�

ли, що вони гальмують розвиток серцево�

судинної патології, нормалізують біоенер�

гетичні процеси в серцевому м'язі, посилю�

ють респіраторний контроль та знижують

вираженість оксидативного стресу в міто�

хондріях кардіоміоцитів щурів із метаболіч�

ним синдромом.

Виявлені фармакологічні властивості

кверцетину та таурину обґрунтовують перс�

пективність їх застосування як потенційних

засобів для профілактики та лікування ме�

таболічного синдрому різного генезу.

Останнім часом були розпочаті дослі�

дження впливу надходження наночастинок

рідкісноземельних металів на ендокринну

систему тварин. На моделі вікової інволю�

ції визначено їх антивікову дію, що прояв�

ляється у гальмуванні вікового приросту

маси тіла, розвитку гіперглікемії, позитив�

ному впливі на репродуктивну систему.

Про останнє свідчили зростання вмісту

тестостерону, активація сперматогенезу,

підвищення антиоксидантного статусу

сперматозоїдів.

Таким чином, наукові напрямки, які роз�

робляються у Інституті проблем ендокрин�

ної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН

України, є гідним продовженням багаторіч�

ної традиції дослідження ендокринної регу�

ляції організму та спрямовані на вирішення

актуальних проблем ендокринної патології.

Підготував В'ячеслав Килимчук

Досягнення та перспективи
вітчизняної ендокринології

13&14 березня в м. Харкові відбулась науково&практична конференція «ХIII Данилевські читання»,
яку традиційно проводить Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України.
Представлені доповіді стали відображенням сучасних уявлень про фактори ризику та механізми формування
ендокринопатій, аспектів діагностики та лікування ендокринних порушень. Неабиякий інтерес аудиторії
викликала доповідь директора ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України»,
доктора медичних наук, професора Юрія Івановича Караченцева, що стосувалася наукових розробок
та досягнень інституту в області експериментальної ендокринології.

Ю.І. Караченцев
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З точки зору клінічної ендокринології

особливу увагу слід звернути на ДГР, який

може бути викликаний різними пато�

логічними станами, у першу чергу уражен�

ням гіпоталамо�гіпофізарної ділянки, ге�

нетичними порушеннями тощо. 

Залежно від віку, в якому виник ДГР,

виділяють такий, що виник в дитячому

віці (дит�ДГР), та такий, що виник уже

в дорослому віці (дор�ДГР). Приблизно у

20% дорослих із ДГР це захворювання ви�

никло в дитячому віці та в більшості ви�

падків є наслідком ураження гіпоталамо�

гіпофізарної ділянки або пов'язане з гене�

тичними чинниками.

Підозра на ДГР у молодих дорослих

посилюється за наявності ДГР в дитячо�

му віці, дефіциту інших гормонів

гіпофіза, а також у пацієнтів із черепно�

мозковою травмою; у осіб, які мають

в анамнезі опромінення ділянки голови

та шиї; із органічним ураженням гіпота�

ламо�гіпофізарної ділянки.

Пацієнти з маніфестацією ДГР в дитя�

чому віці становлять гетерогенну групу, до

якої входять хворі з ідіопатичним ізольова�

ним ДГР, генетичними дефектами, ор�

ганічними вродженими або набутими ура�

женнями головного мозку. 

У хворих на ДГР під час проведення

МРТ виявляють різноманітні структурні

аномалії (зменшення/відсутність пе�

редньої частки гіпофіза, стоншення або

розрив ніжки гіпофіза, ектопію заднього

гіпофіза), причому такі аномалії при�

сутні у 53% пацієнтів з ізольованим ДГР

та у 79% хворих, що мають МДГГ. За на�

явності тріади структурних аномалій

більшість пацієнтів (65�80%) мають пік

викиду ГР <3 нг/мл (S.V. Acharya et al.,

2011).

У хворих із МДГГ в анамнезі часто ма�

ють місце тривала жовтяниця, пологові

травми, гіпоглікемії, асфіксія у новона�

родженого або необхідність накладання

щипців при пологах,.

Причиною ізольованого дефіциту та

МДГГ може бути дисгенезія ніжки

гіпофіза, причому в більшості хворих (до

96%) із віком ступінь ДГР прогресує або до

ізольованого ДГР приєднується дефіцит

інших гіпофізарних гормонів аж до

пангіпопітуїтаризму (46%) (E. Fernandez�

Rodriguez et al., 2011). Дисгенезію ніжки

гіпофіза діагностують у віці до 14 років у

46,2% випадків, у віці 14�18 років – у 23%,

у дорослих – в 30,8% випадків. ДГР може

бути наслідком пологової травми (30%),

мутації генів відповідальних за розвиток та

функцію гіпофіза (до 10%). 

Синдром розриву ніжки гіпофіза може

визначатися у дітей із попереднім діагно�

зом «ідіопатична соматотропна недос�

татність, або МДГГ». Клінічно синдром

проявляється в дитинстві або в другій де�

каді життя. ДГР може бути різного ступеня.

Аналіз результатів обстеження 353 до�

рослих пацієнтів, у яких ДГР виник у дитя�

чому віці (Pfizer International Metabolic

Database KIMS, C. Hoybye et al., 2002),

встановив у 147 хворих наявність неор�

ганічної природи захворювання, у 159 осіб –

органічної природи захворювання, у

47 пацієнтів було підтверджено наявність

пухлин головного мозку. Пухлини голов�

ного мозку – найчастіша причина дор�ДГР

(до 70�72% випадків); аденома гіпофіза

(60�65% випадків); а виникнення дит�ДГР

найчастіше обумовлюють герміноклітинні

пухлини (до 50% випадків) та краніофа�

рингеоми (до 45% випадків) (A. Shimatsu et

al., 2011). Згідно з даними Національного

реєстру дорослих, які отримували лікуван�

ня рекомбінантного гормону росту (рГР)

у Нідерландах, найбільш частою причиною

ДГР були пухлини гіпофіза та їх лікування,

краніофарингеома та ідіопатична сомато�

тропна недостатність (I.C. van Nieuwpoort

et al., 2011). При органічній природі ДГР

хворі досягають вищого фінального зросту,

але мають найгірші показники якості жит�

тя; показники росту та рівнів ІФР�1 та

ІФР�ЗБ�3 у молодих дорослих з дит�ДГР

значно нижчі, ніж при дор�ДГР. 

Дорослі пацієнти, у яких ДГР маніфес�

тував в дитячому віці, за відсутності ліку�

вання рГР, мають зниження показників

росту та затримку термінів осифікації

(рентген�вік значно відстає від паспортно�

го віку). У залежності від наявності дефіци�

ту інших гормонів гіпофіза у хворих на ДГР

мають місце безпліддя, порушення функції

щитоподібної залози, надниркових залоз.

Дефіцит пролактину зазвичай клінічно не

проявляється. Хворі відзначають зниження

працездатності, слабкість, швидку втом�

люваність, міалгію. Проведені ней�

рофізіологічні дослідження та біопсія

м'язів виявляють нейром'язову дис�

функцію за наявності як дит�ДГР, так і дор�

ДГР. Симптомокомплекс ДГР у дорослих,

який виник внаслідок патологічних про�

цесів у гіпоталамо�гіпофізарній ділянці,

асоціюється з наявністю порушень з боку

ліпідного спектра та серцево�судинної сис�

теми, зниженням мінеральної щільності

кісток, порушенням будови тіла (збільшен�

ня абдомінального жиру), психологічного

стану та зниженням якості життя.

На сьогодні єдиним патогенетичним ме�

тодом лікування хворих із ДГР є застосу�

вання рГР. У разі маніфестації захворюван�

ня в дитячому віці головною метою ліку�

вання є досягнення задовільних показ�

ників росту упродовж дитинства та юнацт�

ва. Найбільш загальною практикою є при�

пинення лікування при досягненні фіналь�

ного зросту. Однак не можна ігнорувати

участь ГР не тільки в процесі росту, але й

інших метаболічних процесах (підвищенні

рівня ліпопротеїнів високої щільності –

ЛПВЩ, зниженні рівня ліпопротеїнів

низької щільності – ЛПНЩ, збільшенні

м'язової сили та худої маси тіла, зниженні

вмісту жиру, підвищенні мінеральної щіль�

ності кісток, розвитку статевих залоз то�

що). Таким чином, відсутність лікування

рГР у підлітка з ДГР у період переходу до

дорослого віку після досягнення фінально�

го зросту може призвести до серйозних по�

рушень стану здоров'я. 

Відновлення терапії рГР у молодих до�

рослих із ДГР сприяє подальшому сома�

тичному дозріванню внутрішніх органів.

Експериментальні та клінічні дослідження

свідчать про відношення ГР та рівня ІФР�1

до розвитку серця, зокрема, ГР регулює

ріст кардіального м'яза та прямо чи опосе�

редковано відіграє ключову роль

у фізіології серця. Одним із головних діа�

гностичних критеріїв ДГР є рівень ІФР�1.

Як патологічно високий, так і патологічно

низький рівень ІФР�1 у крові має негатив�

ний вплив на стан серцево�судинної сис�

теми. Встановлено наявність низки струк�

турних та функціональних аномалій з боку

серця при ДГР, як�от: стоншення

кардіальної стінки, зниження діастолічно�

го наповнення та порушення відповіді

лівого шлуночка на фізичні вправи. Крім

того, пацієнти з ДГР (особливо з дит�ДГР)

можуть мати збільшення товщини комп�

лексу iнтима�медiя та високий ризик поя�

ви атероматичних бляшок (ранній атеро�

склероз), що в подальшому може виклика�

ти гемодинамічні порушення та підвищу�

вати ризик серцево�судинної захворюва�

ності та смертності вже в молодому віці.

У патогенезі серцево�судинної патології

у хворих із ДГР, які не отримували лікуван�

ня рГР, можуть бути задіяні судинний ен�

дотеліальний фактор росту та матричні ме�

талопротеїнази (R.D. Murray et al., 2011). 

У підлітків із дит�ДГР, який наявний

у дорослому віці, без відновлення замісної

терапії рГР вже через 2�3 роки відбуваєть�

ся зростання кількості загального жиру та

жирової маси тіла, вмісту загального хо�

лестерину, ЛПНЩ, аполіпопротеїну В,

тригліцеридів; знижується рівень ЛПВЩ,

тобто акумулюються важливі кардіоваску�

лярні фактори ризику.

Пацієнти з дор�ДГР у більшості ви�

падків мають ознаки метаболічного синд�

рому, включаючи ожиріння, інсуліноре�

зистентність та дисліпідемію. Важкий ДГР

асоціюється з розвитком неалкогольної

жирової інфільтрації печінки (J.W. Hong

et al., 2011). A. Shimatsu та співавт. (2011)

при обстеженні 349 пацієнтів із дор�ДГР

встановили наявність дисліпідемії у 55,9%

випадків, захворювання печінки –

у 15,5%, порушення полів зору – у 19,2%,

гіпертонію – у 16,9% випадків.

Якщо терапія рГР не відновлюється,

у молодих дорослих із дит�ДГР можливе

виникнення множинних метаболічних по�

рушень, а саме гіпертригліцеридемії,

неалкогольної жирової дистрофії печінки,

гіперхолестеринемії, цукрового діабету,

гіпертонії, які діагностуються вже в перші

роки після припинення терапії рГР. Понад

два супутні захворювання виявляють у

30�32% хворих.

Підвищений ризик патології з боку сер�

цево�судинної системи у пацієнтів із ДГР

може бути обумовлений як безпосередньо

ДГР та ІФР�1, так і наявністю метаболічно�

го синдрому. Так, серед 2479 пацієнтів із

тяжким ДГР, які не отримували лікування

рГР, метаболічний синдром зустрічався у

43,1% осіб (National Cholesterol Education

Program's Adult Treatment Panel III, NCEP)

та у 49,1% осіб із дор�ДГР (IDF) (в 1,5�2 ра�

зи частіше, ніж у загальній популяції). Час�

тота метаболічного синдрому у хворих із

ДГР залежала від віку, тривалості захворю�

вання, індексу маси тіла (ІМТ) та не зале�

жала від тяжкості або тривалості та етіології

ДГР. Пацієнти з метаболічним синдромом

мали більший ризик розвитку цукрового

діабету – 4,65 (95% ДI 3,29�6,58), серцево�

судинної патології – 1,91 (95% ДI 1,33�

2,75), цереброваскулярної патології – 1,77

(95% ДI 1,09�2,87), ніж хворі без мета�

болічного синдрому (J. Verhelst et al., 2011).

ДГР, який маніфестував у дитячому віці

та зберігається в молодому дорослому віці,

супроводжується збільшенням об'єму талії,

стегон та порушенням їх співвідношення;

надлишковою масою/ожирінням; підви�

щенням рівня загального холестерину та

ЛПНЩ. Низький рівень тестостерону у чо�

ловіків із ДГР асоціюється з високим

об'ємом талії та центральним ожирінням.

Пацієнти з дор�ДГР – інсулінорезистентні

та мають знижені запаси глікогену, змен�

шення інсулінстимульованої утилізації

глюкози та синтезу глікогену в м'язах. 

Припинення лікування рГР у підлітків

з дит�ДГР асоціюється зі значним збіль�

шенням жирової маси та зниженням мета�

болічного рівня у молодих дорослих.

Замісна терапія призводить до співставно�

го зменшення підшкірного та вісцераль�

ного жиру. У 50% хворих із дит�ДГР підви�

щується рівень інсуліну в крові (на

10�15%), велика кількість пацієнтів із ДГР

мають порушення толерантності до глю�

кози. Замісна терапія рГР призводить до

незначного зниження чутливості до

інсуліну або не змінює її.

За даними деяких дослідників, замісна

терапія рГР у пацієнтів із ДГР може нега�

тивно впливати на толерантність глюкози

та викликати підвищення рівня інсуліну

в крові. У зв'язку з цим у молодих дорослих

із дит�ДГР рекомендують призначати

низькі дози рГР (середня 0,14 ОД/кг/тиж),

що не викликає суттєвого порушення то�

лерантності до глюкози (B. Bulow,

E.M. Erfurth, 1999). Це є важливим момен�

том при довготривалому спостереженні за

молодими хворими з дит�ДГР, які отриму�

ють лікування рГР. 

Не знайдено підвищення частоти цукро�

вого діабету у пацієнтів із ДГР (8,2%)

у порівнянні з загальною популяцією

Особливості перебігу дефіциту гормона
росту у молодих дорослих

із маніфестацією в дитинстві

О.В. Большова, д.м.н., професор, керівник відділу дитячої ендокринної патології 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м.Київ

Дефіцит гормона росту (ДГР) може виникати у пацієнтів будь&якого віку внаслідок дії різноманітних чинників,
буває ізольованим або поєднується (в 70&88% випадків) із дефіцитом інших гормонів гіпофіза
(множинним дефіцитом гормонів гіпофіза – МДГГ). Рівень циркулюючого гормону росту (ГР) після народження
дитини невпинно підвищується, має плато в періоді пубертації, потім знижується приблизно на 14% кожну декаду
життя (A. Giustina et al., 1998). У осіб похилого віку без наявності патології з боку гіпоталамо&гіпофізарної ділянки
відбувається природне зниження рівня ГР, що супроводжується збільшенням ризику серцево&судинних
захворювань, появою надлишкової маси тіла/ожиріння, зменшенням мінеральної щільності кісток, зниженням
фізичної витривалості, порушеннями інсулінорезистентності та ліпідного спектра, зниженням якості життя.

О.В. Большова
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(США – 11,3%; Європа – 5,7%) – захворю�

ваність становила 9,7/1000/рік, але виявле�

но значне збільшення частоти ожиріння

(Hypopituitary Control and Complications

Study surveillance database, HypoCCS).

Відомо, що ГР відіграє важливу роль

у рості кісток у довжину в дитинстві,

накопиченні піку кісткової маси, збере�

женні структури кісток у дорослих. ДГР,

який маніфестував у дитинстві,

асоціюється зі зниженням кісткового

обміну та мінеральної щільності кісток,

зменшенням м'язової сили та маси кісток.

У дорослому віці у таких хворих існує ви�

сокий ризик розвитку вторинного остео�

порозу, який має зворотний розвиток при

призначенні замісної терапії рГР.

Припинення або тривала перерва

в лікуванні рГР асоціюються з низькою

мінеральною щільністю кістки шийки

стегна, особливо у осіб жіночої статі

(N.A. Tritos et al., 2012). У той же час у мо�

лодих дорослих із дит�ДГР на тлі тривало�

го лікування рГР, проведеного після досяг�

нення фінального зросту, спостерігається

позитивний вплив на кортикальний шар

кістки, мінеральну щільність кісток та

якість життя (GHD to GHDA Transition

Study Group, 2009; D. Cabo et al., 2011;

L. Hyldstrup et al., 2012); повне відновлен�

ня кісткової тканини відбувається через

5 років регулярної замісної терапії.. 

Таким чином, порушення з боку

внутрішніх органів та обміну речовин, які

спостерігаються у пацієнтів із дит�ДГР,

у багатьох випадках можна корегувати

призначенням (або відновленням) лікуван�

ня рГР. Особливо важливим це питання є

для пацієнтів із дит�ДГР у перехідний

період до дорослого віку. Раннє відновлен�

ня терапії рГР у хворих із дит�ДГР повинно

розглядатися навіть після досягнення

фінального зросту. Якщо терапія не віднов�

люється у молодих дорослих із дит�ДГР,

можливе виникнення множинних мета�

болічних порушень. На момент припинен�

ня терапії рГР діти з ДГР не в змозі досяг�

нути піку кісткової тканини, оскільки до�

сягнення піку кісткової маси завершується

протягом перехідної фази до дорослого

віку. Тому лікування рГР необхідно продов�

жувати до досягнення піку кісткової маси

незалежно від досягнення фінального зрос�

ту. Доза рГР для замісної терапії в пе�

рехідній фазі залишається вищою, ніж у до�

рослому віці; після пубертації рекоменду�

ють поступове зменшення дози препарату

(приблизно до 25�річного віку) з метою от�

римати оптимальний пік кісткової ткани�

ни. Сучасна клінічна практика пропонує

індивідуальний вибір доз рГР, починаючи

з низьких (1�4 мг/тиж) та з наступним тит�

руванням у відповідності до рівня ІФР�1

у крові до досягнення оптимальної дози. 

Перед відновленням терапії рГР у моло�

дих дорослих із дит�ДГР необхідно

підтвердити або виключити наявність ДГР.

Ретестування включає в себе визначення

рівня ІФР�1 у крові та проведення стиму�

ляційного тесту – з інсуліном, аргініном,

аргініном + ГнРГ. Тест на інсулінову

гіпоглікемію є золотим стандартом для

визначення піку ГР. Рішення про прове�

дення ГР�тестування базується на

клінічній картині захворювання, даних

анамнезу хвороби та результатах

біохімічних аналізів. Також обов'язково

враховуються результати попередніх сти�

муляційних тестів (проведених у ди�

тинстві), дані МТР та рівень ІФР�1.

Підтвердження діагнозу ДГР шляхом

тестів необхідне, якщо не було встановле�

но генетичних або структурних уражень

гіпоталамо�гіпофізарної ділянки в ди�

тинстві. У молодих дорослих із дит�ДГР

точним діагностичним критерієм ДГР вва�

жають значення піку ГР нижче 5,62 мкг/л;

обов'язково визначають рівень ІФР�1,

який підтверджує тяжкість ДГР. Хворі з

ізольованим ідіопатичним ДГР повинні

пройти два тести, з МДГГ – один стиму�

ляційний тест. Пацієнти з вродженими

аномаліями гіпофіза (гіпоплазією

гіпофіза, агенезією ніжки гіпофіза, або

з ектопією задньої ділянки гіпофіза) не

потребують подальшого вивчення секреції

ГР (M.E. Geffner, 2009).

Крім того, що наявність дит�ДГР приз�

водить до підвищення захворюваності та

смертності в дорослому віці, це має знач�

ний вплив на соціальний та психологічний

статус хворого, створює проблеми сексу�

ального характеру та проблеми щодо ство�

рення сім'ї. Так, згідно з даними Голландсь�

кого реєстру, у порівнянні з загальною по�

пуляцією пацієнти з дит�ДГР у дорослому

віці мали нижчий освітній рівень, нижчий

матеріальний дохід, високий рівень звіль�

нення з роботи; окрім того, незалежно від

соціального та освітнього статусу пацієнти

мали підвищений ризик ранньої смерті.

Однак хворі на ідіопатичний ДГР мали ана�

логічні показники з контрольною групою

(K. Stochholm et al., 2012). ДГР протягом

підліткового періоду має негативний вплив

на здатність до навчання, пам'ять та увагу,

які погіршуються в середньому віці, якщо

не проводилась замісна терапія рГР

(E. Nieves�Martinez et al., 2010). На тлі те�

рапії рГР відбувається суттєве покращення

пам'яті, сну, настрою, уваги, енергійності,

емоційних реакцій, знижуються збуд�

женість та напруженість, рівень соціальної

ізоляції. Позитивні ефекти терапії зберіга�

ються тривалий час. Терапія рГР повинна

тривати довго для покращення психо�

логічного стану. Вважають, що позитивні

ефекти лікування пов'язані з прямою дією

ГР на нервову систему та з підвищенням

рівнів ГР та ІФР�1 (J.A. Wass, R. Reddy,

2010). Система ГР/ІФР�1 може грати важ�

ливу роль в розвитку когнітивних функцій

оскільки рецептори ГР та ІФР�1 локалізо�

вані в ділянці гіпокампуса – ділянці мозку,

що грає важливу роль у становленні

когнітивних функцій, особливо пам'яті та

навчання (I.C. van Nieuwpoort, M.L. Drent,

2008). Доведено суттєвий позитивний

вплив замісної терапії рГР на якість життя

пацієнтів із ДГР. 

Таким чином, досягнення фінального

зросту у хворих на ДГР не можна вважати

завершенням лікування. У період переходу

від юнацтва до ранньої дорослості ДГР має

суттєвий вплив на серцево�судинну та

кісткову системи, ліпідний, вуглеводний

та білковий обміни, психологічний стан

хворого. При підтвердженні наявності ДГР

у перехідний період (визначення стимульо�

ваної секреції ГР, рівня ІФР�1) терапія рГР

повинна бути відновлена в першу чергу

з метою зниження ризиків розвитку серце�

во�судинної патології, корекції ліпідного

обміну, стану жирової та кісткової ткани�

ни. Пацієнти, які припинили лікування

в дитячому віці та не почали лікуватися

в дорослому, повинні перебувати під ре�

тельним довготривалим спостереженням

ендокринолога для визначення вірогідних

побічних явищ (наприклад, зниження

мінеральної щільності кісток, дисліпідемії,

порушення інсулінорезистентності), що

асоціюються з припиненням терапії рГР.

Відновлення/призначення адекватної те�

рапії рГР молодим дорослим із підтвердже�

ним ДГР призводить до суттєвого підви�

щення якості життя пацієнтів та зниження

ранньої серцево�судинної захворюваності

та смертності. Велике значення в удоско�

наленні спостереження за пацієнтами

з дит�ДГР має тісна співпраця дитячого

ендокринолога, дорослого ендокринолога,

сімейного лікаря.
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Ожирение представляет собой гетеро�

генную группу состояний и синдромов,

обусловленных или осложнившихся

нейрогормональными и метаболически�

ми нарушениями, общим проявлением

которых является избыточное накопле�

ние жира в организме.

В последние десятилетия распростра�

ненность ожирения увеличивается стре�

мительными темпами, достигая масшта�

бов пандемии, и становится тяжелым со�

циальным и экономическим бременем

для современного общества. В клини�

ческой практике основную массу боль�

ных составляют пациенты с экзогенно�

конституциональным ожирением (Е66.0

по МКБ�10). Причинами избыточной

массы тела в этом случае являются осо�

бенности образа жизни и пищевого по�

ведения (преимущественно избыточная

калорийность пищи с преобладанием

в рационе жиров при нарушенном су�

точном режиме питания), а также недос�

таточность ежедневной физической ак�

тивности по отношению к потребляемой

пище. На долю вторичного (симптома�

тического) ожирения приходится не бо�

лее 5% случаев. Вторичное ожирение

развивается как синдром вследствие ря�

да причин: генетических аномалий (мо�

ногенные формы ожирения и синдромы,

ассоциированные с ожирением), эндо�

кринных заболеваний, нейроинфекций,

травм или опухолей мозга, некоторых

соматических заболеваний. Ожирение

может быть ятрогенным, например, на

фоне приема комбинированных ораль�

ных контрацептивов, антипсихотичес�

ких препаратов, антидепрессантов, ги�

погликемических препаратов и др.

Эндокринные нарушения могут быть

как следствием, так и причиной избы�

точной массы тела. Симптоматическое

ожирение сопутствует некоторым эн�

докринным заболеваниям и может яв�

ляться одним из первых их клинических

симптомов.

Гипотиреоз традиционно относят

к состояниям, ассоциированным с набо�

ром массы тела. Распространенность

первичного гипотиреоза как одного из

самых часто встречающихся эндокрин�

ных заболеваний составляет 0,1�10%.

Центральный (вторичный и третичный)

гипотиреоз является достаточно редким

состоянием (не более 1%) и подразделя�

ется на врожденный и приобретенный.

Врожденный может быть изолированным

(связан с мутациями гена β�субъеди�

ницы ТТГ и гена рецептора тиреолибе�

рина) и ассоциированным с дефицитом

других гормонов гипофиза (связан

с инактивирующими мутациями гипо�

физарных факторов транскрипции

(HESX1, PROP�1, PIT�1). Приобретен�

ный вторичный гипотиреоз у взрослых

чаще всего развивается при макроадено�

мах гипофиза, после операций и облуче�

ний гипоталамо�гипофизарной области,

при ишемическом и геморрагическом

некрозе гипофиза, инфильтративных

заболеваниях гипоталамо�гипофизар�

ной области и лимфоцитарном гипофи�

зите. Тяжелое ожирение, ассоциирован�

ное с центральным гипотиреозом, опи�

сано у пациентов с мутацией рецептора

лептина.

Большинство (до 54%) пациентов

с первичным гипотиреозом сообщают об

увеличении массы тела. При этом пер�

вичный гипотиреоз выявляется у 11,8%

пациентов с морбидным ожирением,

а повышение уровня ТТГ до субклини�

ческого уровня – у 7,7%. В когортном

исследовании Norwegian Nord�Trandelag

(15 020 эутиреоидных пациентов, наб�

людение за которыми проводилось в те�

чение 10,5 года) была продемонстриро�

вана взаимосвязь между тиреоидным

статусом, массой тела и индексом массы

тела (ИМТ). Показано, что у женщин

повышение уровня ТТГ на 1 мМЕ/л со�

провождалось увеличением массы тела на

0,9 кг, а ИМТ – на 0,3 кг/м2, в то время

как у мужчин на 0,8 кг и 0,2 кг/м2 соответ�

ственно.

Механизм действия гормонов
щитовидной железы

Щитовидная железа ежедневно про�

дуцирует около 100 мкг L�3,5,3',5'�тет�

райодтиронина (Т4) и небольшое коли�

чество L�3,5,3'�трийодтиронина (Т3),

большая часть которого образуется на

периферии под действием 5'�дейодиназ.

Основные эффекты тиреоидных гормо�

нов реализуются через связывание Т3

с ядерными рецепторами (TR) α и β на

уровне генома, хотя имеет место и неге�

номное влияние (на мембрану клетки,

цитоплазму и митохондрии). Эффект от

геномного действия Т3 может варьиро�

вать от нескольких часов до нескольких

дней. Негеномные эффекты Т3 наступа�

ют быстро и не зависят от ингибиторов

транскрипции и синтеза белка. Так,

в изолированных митохондриях клеток

печени крыс Т3 увеличивает окисли�

тельное фосфорилирование в течение

нескольких минут, однако предполага�

ют, что этот быстрый эффект опосредо�

ван участием 3,3'�дийодтиронина (Т2).

Рецепторы тиреоидных гормонов пред�

ставляют собой лигандзависимые факто�

ры транскрипции, ассоциированные

с хроматином, дополнительными ядер�

ными белками, и формируют гетероди�

мерные комплексы, которые связыва�

ются с участками ДНК, так называемы�

ми тиреоидчувствительными элемента�

ми (TRE). Связывание комплекса

лиганд�рецептора с ДНК приводит к ак�

тивации прилежащего гена и синтезу

соответствующих мРНК и белков, влияя

таким образом на метаболизм липидов,

углеводов, белков, желчных кислот и

другие процессы. T3 стимулирует липо�

лиз в жировой ткани и окисление жир�

ных кислот в печени, снижает уровень

холестерина, увеличивая экспрессию

рецептора липопротеинов низкой плот�

ности (ЛПНП). Тиреоидные гормоны

стимулируют глюконеогенез в печени,

увеличивают количество транспортера

GLUT�4 в скелетных мышцах, уменьша�

ют уровень инсулина, усиливая его де�

градацию.

Тиреоидные гормоны увеличивают ос�

новной обмен через Na�К АТФ�азу и

также взаимодействуют с адренергичес�

кой нервной системой для продукции

тепла в условиях холода. Этот процесс,

называемый «адаптивным термогене�

зом», происходит в бурой жировой ткани

при участии как ТR β, так и ТR α.

Выявлено влияние гормонов щито�

видной железы на распределение жиро�

вой ткани: количество подкожной жиро�

вой ткани и соотношение подкож�

ный/висцеральный жир находятся в об�

ратной зависимости от уровня св.Т4,

а ТТГ положительно коррелирует с тол�

щиной подкожного жира. Подобная вза�

имосвязь, видимо, объясняется различ�

ной экспрессией рецептора ТТГ и тирео�

идных гормонов в различных жировых

депо: в ряде исследований было проде�

монстрировано, что экспрессия тирео�

идного рецептора α и α1 увеличена

в подкожной жировой ткани по сравне�

нию с висцеральной у пациентов с ожи�

рением, а экспрессия рецептора ТТГ

в подкожной жировой ткани коррелиру�

ет с ИМТ.

Механизм патогенеза и клинические
проявления

Действие гормонов щитовидной желе�

зы многогранно, поэтому снижение ее

функции сказывается почти на всех ви�

дах жизнедеятельности, способствуя

формированию ожирения.

Классическим представлением об уве�

личении массы тела при гипотиреозе яв�

ляется снижение основного обмена. При

гипотиреозе происходит снижение

потребления кислорода тканями (на 35�

45%), расходования энергии и утилиза�

ции энергетических субстратов, термо�

генеза. У пациентов с гипотиреозом, по�

лучающих заместительную терапию ле�

вотироксином и находящихся в состоя�

нии эутиреоза, даже небольшое измене�

ние в дозировке препарата ассоциирует�

ся со значимым изменением основного

обмена.

Для гипотиреоза характерны умень�

шение ударного объема сердца, сократи�

мости миокарда, брадикардия, которые

приводят к снижению сердечного вы�

броса (до 50% от нормы) и, соответ�

ственно, почечного кровотока. При этом

снижается гломерулярная фильтрация,

страдает также тубулярная реабсорбция

и секреция, вызывая задержку жидкос�

ти, которая проявляется отеками и уве�

личением массы тела.

При длительно существующем гипо�

тиреозе происходит снижение клиренса

и увеличение синтеза гиалуронана (гиа�

луроновой кислоты) – несульфирован�

ного глюкозаминогликана, накаплива�

ющегося в коже, миокарде, почках,

сосудах. Гиалуроновая кислота отлича�

ется большой гигроскопичностью: при

гидратации она способна увеличиваться

в 1000 раз от ее сухого веса, что приво�

дит к значимому увеличению тканей

в размерах.

Из�за снижения перистальтики и де�

понирования гликопротеинов в стенке

кишечника развиваются запоры, кото�

рые могут приводить к кишечной непро�

ходимости. При тяжелом гипотиреозе

возможно возникновение мегаколона и

myxedema ileus.

У больных гипотиреозом и ожирением

развиваются атерогенные сдвиги в ли�

пидном спектре: происходит повышение

уровня общего холестерина и ЛПНП,

иногда ЛПВП (за счет ЛПВП�2 в связи

с нарушением печеночной метаболиза�

ции до ЛПВП�3). Причина данных изме�

нений кроется в снижении синтеза жир�

ных кислот и липолиза, а их выражен�

ность прямо пропорциональна уровню

ТТГ и обратно пропорциональна уровню

св.Т4. Атерогенные изменения обнару�

живаются уже при субклиническом ги�

потиреозе, и уровень холестерина может

нормализоваться на фоне заместитель�

ной терапии.

Исследования показали, что адипоци�

ты и преадипоциты как человека, так и

животных экспрессируют рецепторы

ТТГ. Воздействие тиреотропина на ре�

цепторы ТТГ в жировой ткани вызывает

дифференцировку преадипоцитов в ади�

поциты, что, в свою очередь, стимулиру�

ет адипогенез.

Суммируя вышесказанное, хотелось

бы отметить, что гипотиреоз не приво�

дит к выраженному ожирению. Однако

при сочетании с уже имеющимся у паци�

ента алиментарным ожирением может

осложнять его лечение.

В последнее время изучается взаимо�

действие тиреоидных гормонов и жиро�

вой ткани. Как выяснилось, этот процесс

не является односторонним. Было заме�

чено, что ТТГ находится на верхней гра�

нице нормы или увеличен у детей, подрост�

ков и взрослых с ожирением, а также вы�

ше, чем у пациентов без избытка массы

тела. Ряд исследований показал, что су�

ществует положительная корреляция

между уровнем лептина и ТТГ у пациен�

тов с ожирением, которая отражает поло�

жительную корреляцию между ТТГ и

ИМТ. Лептин физиологически регулиру�

ет энергетический гомеостаз, информи�

руя ЦНС о запасах жировой ткани, влия�

ет на нейроэндокринные и поведенчес�

кие ответы на переедание, а ТТГ, в свою

очередь, стимулирует секрецию лептина

в жировой ткани. Повышение лептина

вызывает стимуляцию секреции тироли�

берина. Лептин управляет местной про�

дукцией Т3, изменяя активность 5'�де�

йодиназ. Таким образом, лептин является

важным нейроэндокринным регулятором

оси гипоталамус–гипофиз–щитовидная

железа, регулируя экспрессию гена ТРГ

в паравентрикулярных ядрах гипоталаму�

са, и при ожирении отмечается рост уров�

ня ТТГ при нормальных или несколько

повышенных значениях Т4 и Т3.

У пациентов с ожирением экспрессия

рецепторов ТТГ на адипоцитах ниже,

чем у людей без ожирения, несмотря на

Ожирение и гипотиреоз
С.М. Захарова, к.м.н., Л.В. Савельева, к.м.н., М.И. Фадеева, ФГБУ «Эндокринологический научный центр Минздрава РФ», г. Москва

В связи с широким распространением как ожирения, так и гипотиреоза, врачам необходимо быть особенно
внимательными к возможной дисфункции щитовидной железы у пациентов с ожирением. Существует двусторонняя
связь между гормонами щитовидной железы и ожирением: как гипотиреоз может влиять на массу тела,
так и жировая ткань может изменять уровень гормонов щитовидной железы. Уровень тиреотропного гормона (ТТГ)
и свободного трийодтиронина (св.Т3) при ожирении часто оказывается повышенным, что ассоциируется с действием
лептина. При лечении гипотиреоза препаратами L&тироксина небольшое снижение массы тела обусловлено потерей
воды, а не жира. Селективные аналоги тиреоидных гормонов, возможно, смогут стать средством для снижения
массы тела путем увеличения расхода энергии у пациентов с ожирением при соблюдении гипокалорийной диеты.
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повышенный уровень ТТГ в крови, что

может приводить к снижению стимуля�

ции рецепторов тиреоидных гормонов и

действию гормонов щитовидной железы,

что, в свою очередь, вызывает дальней�

шее повышение уровней ТТГ и св.Т3.

Таким образом, устанавливается состоя�

ние периферической резистентности

к тиреоидным гормонам, меняется био�

активность ТТГ. Этот порочный круг

разрывается при снижении массы тела,

когда восстанавливаются размеры и

функции зрелых адипоцитов, что ведет

к нормализации уровня ТТГ.

Особенности
диагностики гипотиреоза

Диагностика гипотиреоза основана на

определении уровня ТТГ и св.Т4 и в нас�

тоящее время обычно не вызывает за�

труднений. Как известно, при превыше�

нии уровня ТТГ более 10 МЕ/л и сниже�

нии уровня св.Т4 ниже нижней границы

референсных значений устанавливается

диагноз первичного гипотиреоза. Повы�

шение ТТГ до 10 МЕ/л и сохранение

св.Т4 в пределах референсных значений

свидетельствуют о субклиническом гипо�

тиреозе. При необходимости исследуются

АТ�ТПО. При умеренно повышенном

уровне ТТГ, особенно при сочетании

с нормальным или незначительно изме�

ненным липидным профилем (что можно

рассматривать как параметр перифери�

ческого действия гормонов щитовидной

железы), и отсутствии антител к ткани

щитовидной железы целесообразно оп�

ределять уровень св.Т3 для дифференци�

альной диагностики субклинического

гипотиреоза и физиологического повы�

шения ТТГ под действием лептина по

описанному выше механизму. Опираться

на данные ультразвукового исследова�

ния в этой ситуации не стоит, так как

при ожирении (особенно морбидном)

снижение эхогенности не всегда свиде�

тельствует об аутоиммунном поражении

щитовидной железы.

Постановка диагноза при вторичном

гипотиреозе происходит с учетом дан�

ных анамнеза (наличие у пациента ма�

кроаденомы гипофиза и/или операций

на гипоталамо�гипофизарной области).

Характерными изменениями являются

одновременное снижение уровней ТТГ

и св.Т4, однако встречаются ситуации,

когда ТТГ оказывается нормальным или

даже несколько повышенным. В затруд�

нительных случаях рекомендуется про�

водить пробу с тиреолиберином. У паци�

ентов с вторичным (центральным) гипо�

тиреозом для контроля заместительной

терапии показано определение уровня

св.Т4 или его индекса, но не уровня ТТГ.

Лечение: трудности
и перспективы

Эффекты лечения тиреоидной дисфунк�

ции в отношении массы тела до сих

пор не совсем понятны. При компенсации

гипотиреоза у части пациентов масса те�

ла начинает снижаться за счет потери из�

быточной жидкости, но не жира. Степень

подавления ТТГ у пациентов с гипотире�

озом, получающих заместительную тера�

пию левотироксином (L�Т4), не влияет

на изменение массы тела. Так, в проспек�

тивном исследовании, изучавшем эф�

фекты лечения пациентов с гипотирео�

зом в группах с ТТГ 0,4�2,0 МЕ/л и 2,0�4,0

МЕ/л, пациенты с более низким уровнем

ТТГ имели более высокий уровень ос�

новного обмена, однако за 1 год наблю�

дения разницы в массе тела, а также

в массе жировой ткани и «тощей» массе

выявлено не было. Более того, при дол�

говременном наблюдении за пациента�

ми, получающими супрессивную тера�

пию по поводу рака щитовидной железы,

выявлено увеличение массы тела (на

3,2% за 3�5 лет, что сопоставимо с обще�

популяционным уровнем). В одном из

исследований, сравнивающем L�Т3� и L�

Т4�терапию, были продемонстрированы

преимущества L�Т3�терапии, которая

приводила к значимому снижению массы

тела по сравнению с терапией L�Т4, при�

чем за счет массы жировой ткани (на

5,3% по данным DEXA). В других иссле�

дованиях, изучавших терапию L�Т3 и L�

Т3/Т4, подобные закономерности выяв�

лены не были. Хотелось бы отметить, что

продолжаются попытки использования

гормонов щитовидной железы в различ�

ных биологически активных добавках

для снижения массы тела, что нередко

приводит к развитию тяжелых форм ти�

реотоксикоза вплоть до тиреотоксичес�

кого периодического паралича.

В последнее время изучаются аналоги

тиреоидных гормонов и их влияние на мас�

су тела. Основные эффекты тиреоидных

гормонов на сердце и кости реализуются

через α�изоформы тиреоидных рецепто�

ров, в то время как эффекты на печень,

в частности влияние на липиды, проис�

ходят через β�рецепторы. Селективные

агонисты β�рецептора показали сниже�

ние массы тела при исследованиях на

животных, но не у людей, несмотря на

улучшение липидного профиля. В одном

из последних исследований с использо�

ванием 3,5�дийодо�L�тиронина было

продемонстрировано снижение массы

тела на 4% без существенных изменений

в уровне ТТГ, св.Т4 и св.Т3.

В заключение хотелось бы отметить,

что исследование функции щитовидной

железы входит в стандарт по обследова�

нию пациентов с ожирением. Учитывая

описанные выше особенности измене�

ния функции щитовидной железы при

ожирении, интерпретация полученных

данных и необходимое дообследование

должны быть строго индивидуальными и

исходить из клинико�анамнестических

данных пациента. Программа по лече�

нию ожирения у больных с гипотирео�

зом непременно должна включать инди�

видуальное гипокалорийное питание

с учетом пола, возраста, массы тела и со�

путствующих заболеваний; ежедневные

умеренные физические нагрузки; при

необходимости фармакопрепараты для

снижения массы тела, левотироксин

в заместительной дозе. Терапия избыточ�

ными дозами тиреоидных гормонов для

снижения массы тела является неоправ�

данной и может быть сопряжена с тяже�

лыми осложнениями.

Список литературы находится в редакции.
Статья напечатана в сокращении.
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Аутоімунні поліендокринопатії, або аутоімунні
полігландулярні синдроми (АПС), – це первинне

аутоімунне ураження двох і більше периферичних ен�

докринних залоз, що призводить переважно до їх

функціональної недостатності, часто поєднується з

різними органоспецифічними неендокринними захво�

рюваннями аутоімунного генезу.

Клінічну картину поєднання надниркової недостат�

ності та перніціозної анемії вперше описав у 1953 р. То�

мас Аддісон. У 1908 р. Claude і Gougerot запропонували

загальну схему патогенезу цих станів у статті

Insufficiency pluriglandulaire endocrinnienne. У 1926 р.

Шмідт описав поєднання надниркової недостатності

та аутоімунного тиреоїдиту (АІТ). У 1964 р. Карпентер

розширив описання клінічної картини цього синдрому

як поєднання надниркової недостатності, АІТ та інсу�

лінзалежного ЦД. Першу класифікацію АПС розроби�

ли в 1980 р. Neufeld і Blizzard. До неї входили 2 кате�

горії: аутоімунний полігландулярний синдром 1 типу

(АПС�1), аутоімунний полігландулярний синдром

2 типу (АПС�2). Пізніше було зроблене доповнення до

цієї класифікації: АПС 3 типу, який на відміну від

АПС�1 і АПС�2 не має проявів надниркової недостат�

ності (табл. 1, 2). 

Етіологія та патогенез. Усі АПС генетично де�

терміновані. Про це свідчить насамперед сімейний

характер цих захворювань. Наприклад, АПС�1 вра�

жає переважно братів і сестер в одному поколінні,

а АПС�2  кілька поколінь однієї родини. АПС успад�

ковується переважно за аутосомно�рецесивним ти�

пом, але можливий і аутосомно�домінантний харак�

тер передачі цієї патології.

Відкриття в 1997 р. гена, відповідального за розвиток

АПС�1, стало новою віхою в історії ендокринології та

імунології. Вперше було встановлено моногенну при�

роду АПС�1. Цей ген названо геном аутоімунного регу�

лятора (AIRE). Він локалізований на довгому плечі

хромосоми 21 (21q22.3), складається з 14 екзонів і пе�

реважно експресується в тимусі. Локалізація продукту

гена  білка AIRE в клітинному ядрі, наявність специ�

фічних ДНК�зв’язуючих мотивів у його структурі вка�

зують на те, що він відноситься до класу регуляторних

білків. Але поки невідомо, у регуляції експресії якого

гена (або генів) він бере участь. На сьогоднішній день

описано понад 50 мутацій у гені AIRE, найпоши�

ренішими є R257X, 109del13, R139X. Ці мутації зачіпа�

ють ділянки гена, відповідальні за формування ДНК�

зв’язуючих доменів.

На відміну від АПС�1, якими є шляхи успадкування

та генетичні причини виникнення АПС�2 та АПС�3 не

визначено. До цього часу немає достовірних даних що�

до будь�яких імуногенетичних, серологічних та мор�

фологічних відмінностей між аутоімунними ендокри�

нопатіями в ізольованій формі й тими ж захворюван�

нями в межах АПС�2 та АПС�3. Багато захворювань,

які входять до складу АПС�2 та АПС�3, асоційовані з

гаплотипами HLA�B8, �DR3, �DR4, �DR5. АПС�2 най�

частіше трапляється спорадично, проте описано чима�

ло випадків генетичних форм АПС�2 – у різних членів

сім’ї в декількох поколіннях. При цьому можуть спос�

терігатися різні варіанти поєднання аутоімунних

захворювань, що відносяться до АПС�2, у різних

членів сім’ї.

Патогенез АПС визначається зниженням імуно�

логічної толерантності до антигенів клітин і тканин

залоз внутрішньої секреції організму, що зумовлює

деструктивні процеси в тканинах ендокринних залоз та

інших органів. Первинними ефекторами аутоімунних

реакцій, як відомо, є імуноглобуліни, Т�лімфоцити та

мононуклеарні фагоцити. У сироватці крові хворих на

АПС виявляються аутоантитіла до тканин надниркових

залоз, паращитоподібних залоз, щитоподібної залози,

підшлункової залози, яєчників, яєчок, парієтальних

клітин слизової оболонки шлунка та ін. Морфологічно

в залозах внутрішньої секреції виявляються лімфоїдна

інфільтрація, фіброз та атрофія функціонально актив�

ної тканини. Паращитоподібні залози піддаються ат�

рофії або ліпоматозу. Залозиста тканина тимусу може

бути гіпоплазована. У надниркових залозах, острівцях

підшлункової залози, щитоподібній залозі та яєчниках

відзначаються ознаки запалення.

АПС�1 (кандидополіендокринний синдром,

APECED autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis,

ectodermal�dystrophy; MEDAC – multiple endocrine defi�

ciency autoimmune candidiasis) – рідкісне захворюван�

ня, для якого характерна класична тріада, описана

Дж. Уайткером: слизово�шкірний кандидоз, гіпопара�

тиреоз, первинна хронічна надниркова недостатність

(хвороба Аддісона). 

Функціональна недостатність залоз внутрішньої

секреції при кандидополіендокринному синдромі мо�

же поєднуватися з перніціозною анемією, гіпоплазією

зубної емалі, алопецією, вітиліго, гепатитом або циро�

зом печінки, синдромом мальабсорбції, бронхіальною

астмою, гломерулонефритом. 

Клініка. У розвитку АПС�1 є певна послідовність.

У переважної більшості хворих дітей у перші 10 років

життя (частіше у віці близько 2 років) розвивається

кандидамікоз, у патогенезі якого істотну роль

відіграє дефект Т�клітинного імунітету. Зазвичай

у дітей виявляють кандидамікоз слизових оболонок

порожнини рота, геніталій, а також шкіри, нігтьових

валиків і нігтів. Значно рідше розвивається більш

важкий у прогностичному відношенні вісцеральний

кандидамікоз у вигляді ураження дихальних шляхів,

органів шлунково�кишкового тракту, сечових

шляхів.

На тлі кандидамікозу у 50�75% дітей з’являються

клінічні ознаки гіпопаратиреозу, що відрізняються

поліморфізмом. Крім характерних судом м’язів

кінцівок, позитивних симптомів Труссо і Хвостека, па�

рестезій, ларингоспазму, у хворих спостерігаються су�

домні напади, які часто розцінюються як прояви

епілепсії. У більшості хворих виявляють циркулюючі

аутоантитіла до антигенних структур паращито�

подібних залоз. 

У віці 10�14 років, а іноді й раніше з’являються

клінічні симптоми хвороби Аддісона: темна пігмен�

тація шкіри, артеріальна гіпотензія, схуднення, пот�

реба в солоній їжі, швидка стомлюваність. Однак

гіпокортицизм частіше протікає в латентній формі,

при якій відсутня темна пігментація шкіри, і може

проявлятися в гострій наднирковій недостатності

(аддісонічному кризі) на тлі стресової ситуації. За�

лежно від переважання симптомів розрізняють серце�

во�судинний (колапс), шлунково�кишковий (нудота,

блювання, анорексія, пронос, біль у животі, що симу�

люють гострі захворювання органів черевної порож�

нини), нервово�психічний (адинамія, астенія, деп�

ресія або підвищена нервова збудливість, марення)

варіанти гострої надниркової недостатності. Оскільки

гіпокортицизму зазвичай передує гіпопаратиреоз,

спонтанне поліпшення перебігу гіпопаратиреозу з

нормалізацією концентрації кальцію в крові може бу�

ти ознакою розвитку гіпокортицизму, для якого ха�

рактерна гіперкальціємія. Темна пігментація шкіри

при цьому може бути виражена слабо або імітувати

рівномірний загар.

АПС�2 – приблизно у 8 разів частіше зустрічається

у жінок, маніфестує в середньому у віці 20�50 років,

при цьому інтервал між клінічним дебютом його окре�

мих компонентів може становити понад 20 років (у се�

редньому 7 років). 

Аутоімунні поліендокринопатії в практиці педіатра
Поєднання декількох ендокринних захворювань є досить поширеним явищем, а симптоми порушення
функцій декількох залоз внутрішньої секреції становлять значні труднощі для діагностики в повсякденній
клінічній практиці. Так, при акромегалії можуть розвиватися новоутворення щитоподібної залози,
при синдромі Кушинга – цукровий діабет (ЦД). Захворювання одразу декількох ендокринних залоз
зустрічаються при багатьох спадкових синдромах: синдромі Тернера (гіпогонадизм, ЦД, аутоімунний
тиреоїдит), синдромі Клайнфельтера (гіпогонадизм, ЦД), синдромі Дауна (гіпогонадизм, ЦД, аутоімунний
тиреоїдит). При патології гіпоталамо&гіпофізарної ділянки поліендокринопатії мають характер вторинних
у вигляді гіперфункції (передусім через аденоми гіпофіза) або функціональної недостатності
(найчастіше через деструкцію гіпофіза внаслідок гормонально неактивних пухлин, травм, операцій
тощо). Серед ендокринних синдромів із первинним порушенням функції одразу декількох периферичних
залоз внутрішньої секреції виділяють випадки з гіперфункцією цих залоз через пухлини
(множинна ендокринна неоплазія), а також із гіпофункцією, що формується внаслідок аутоімунного
ураження периферичних ендокринних органів.

О.А. Будрейко, д.м.н., ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей та підлітків НАМН України», м. Харків

О.А. Будрейко

Таблиця 1. Аутоімунні полігландулярні синдроми

АПС&1 АПС&2

Основні
компоненти

Частота 
вияв&

лення, %

Основні
компоненти

Частота 
вияв&

лення, %

Гіпопаратиреоз 76&96 Хвороба Аддісона 80&100

Слизово&шкірний
кандидоз 17&100

Аутоімунні
тиреопатії (АІТ або
хвороба Грейвса)

69&97

Хвороба Аддісона 72&100 ЦД 1 типу 35&52

Первинний
гіпогонадизм 26&45 Первинний

гіпогонадизм 3,5&16

Алопеція 30 Вітиліго 5&50

Мальабсорбція 23 Перніціозна анемія 16

Перніцiозна анемія 14

Аутоімунний гепатит 12

Аутоімунні тиреопатії 
(тиреоїдит або
хвороба Грейвса)

10

Вітиліго 4

ЦД 1 типу 2&5

Таблиця. 2. Порівняльна характеристика АПС&1 та АПС&2

АПС&1 АПС&2

Моногенне аутосомно&рецесив&
не захворювання з повною пе&
нетрантністю

Захворювання зі спадковою
схильністю (полігенне)

При сімейних формах прояв&
ляється у сибсів

При сімейних формах прояв&
ляється в кількох поколіннях

Мутація гена AIRE на 21
хромосомі (21q22.3), відсутність
асоціації з HLA

Асоціація з HLA &D8, &Dw3, &Dr3,
&Dr4

Пік маніфестації в 12 років Пік маніфестації в 30 років

Гіперпаратиреоз, слизово&
шкірний кандидоз, аутоімунний
гепатит, мальабсорбція
Рідкісність аутоімунних
тиреопатій

Вказані захворювання
не спостерігаються
Аутоімунні тиреопатії досить
часто виявляються

Рідкісність ЦД 1 типу (2&5%) Часто виявляється ЦД 1 типу
(35&52%)

Чоловіки/жінки 1,4:1 Чоловіки/жінки 1:10
Продовження на стор. 52.
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Клінічні ознаки окремих захворювань не відрізня�

ються від таких при спорадично виникаючих формах

захворювань. Однак, аналізуючи клінічні спостере�

ження, слід зазначити, що перебіг ЦД у разі приєднан�

ня до нього гіпертиреозу стає тяжким, з інсулінорезис�

тентністю та схильністю до кетоацидозу. Приєднання

гіпотиреозу також негативно впливає на перебіг ЦД:

може з’явитися немотивована надлишкова вага,

схильність до гіпоглікемій. Що стосується випадків

поєднання недостатності надниркових залоз та ЦД, то

частіше ЦД 1 типу розвивається раніше за хворобу

Аддісона. Тоді розвиток гіпокортицизму призводить до

суттєвого покращення перебігу ЦД. 

Проте якщо гіпокортицизм виникає першим, навіть

за наявності антитіл до острівців підшлункової залози,

ризик появи ЦД різко зменшується або діабет на цьому

тлі довго залишається нерозпізнаним. У цілому у 40�

50% хворих з початково ізольованим первинним гіпо�

кортицизмом рано чи пізно розвивається інша

аутоімунна ендокринопатія. Різновидом АПС�2 є

поєднання гіпокортицизму та АІТ (синдрому Шмідта)

або гіпокортицизму, АІТ та ЦД 1 типу (синдрому Кар�

пентера). 

При АПС�2 зустрічаються й інші захворювання,

наприклад гіпофізит, який спостерігається рідко. Існує

думка щодо наявності інших асоційованих ендокрино�

патій. Гіпофізарні антитіла виявляють у 17% хворих з

уперше виявленим ЦД 1 типу та у 2/3 пацієнтів із хво�

робою Грейвса. Специфічність та клінічна важливість

цих антитіл не з’ясовані: вони свідчать про наявність

субклінічного гіпофізиту при АПС�2. Серед інших ен�

докринопатій трапляються ізольований дефіцит АКТГ

(або ЛГ/ФСГ), лімфоцитарний інфундибулоней�

рогіпофізит, що зумовлює розвиток нецукрового діабе�

ту, а також ціла низка неендокринних станів та захво�

рювань. 

Отже, для АПС�2 характерно поєднання гіпокорти�

цизму та захворювань щитоподібної залози аутоімун�

ної природи (дифузного токсичного зобу, ідіопатично�

го гіпотиреозу) з перніціозною анемією, вітиліго, ало�

пецією, целіакією, ревматоїдним артритом, синдро�

мом Шегрена, бронхіальною астмою, міастенією тощо.

Особливістю АПС�2 є відсутність кандидамікозу та

гіпопаратиреозу.

АПС�3 характеризується наявністю аyтоімунного

тиреоїдного захворювання у комбінації з іншим

аутоімунним порушенням, у тому числі ендокрино�

патією. Хворі з АПС�3 не страждають на хронічну над�

ниркову недостатність. 

АПС�3 включає три різновиди: 

• АПС�3А – аутоімунне захворювання щито�

подібної залози (ДТЗ, або АІТ) і ЦД 1 типу; 

• АПС�3В – аутоімунне захворювання щито�

подібної залози та аутоімунна шлункова патологія

(поява антитіл до парієтальних клітин, перніціозна

анемія); 

• АПС�3С – аутоімунне захворювання щито�

подібної залози та вітиліго, та/або алопеція, та/або

інші органоспецифічні аутоімунні захворювання

(наприклад, міастенія з аутоімунною тиреопатією). 

Слід відзначити, що близько 30% пацієнтів із

вітиліго страждають на інші аутоімунні захворювання,

серед яких найчастіше трапляються аутоімунні захво�

рювання щитоподібної залози та перніціозна анемія.

У багатьох пацієнтів із вітиліго клінічні прояви

відсутні, інші аутоімунні захворювання діагностують

лише при скринінговому обстеженні, яке включає

визначення аутоантитіл. Приблизно 15% хворих на

алопецію і 30% пацієнтів із тяжкою міастенією мають

аутоімунні захворювання щитоподібної залози.

До інших аутоімунних захворювань як складових

АПС�3 відносяться органоспецифічні: первинний

гіпогонадизм (часто аутоімунний оофорит), гіпопітуї�

таризм, целіакія, myasthenia gravis. Системні (органо�

неспецифічні) аутоімунні захворювання – саркоїдоз,

ревматоїдний артрит, синдром Шегрена, а також деякі

інші захворювання – мальабсорбція, карциноїдний

рак шлунка. Ця патологія досить часто потребує спос�

тереження мультидисциплінарної групи спеціалістів –

гастроентерологів, кардіологів, ревматологів, дермато�

логів (табл. 3).

Незважаючи на те що АПС�2 та АПС�3 переважають

у дорослих хворих, в останні роки їх ознаки виявляють

у все більшої кількості дітей та підлітків. Це стосується

перш за все поєднання ЦД 1 типу та АІТ, рідше ЦД

1 типу та хвороби Грейвса, а також їх сполучення з

іншими аутоімунними неендокринними захворюван�

нями, найчастіше з вітиліго, анемією, целіакією.

Відомо, що у хворих на ЦД 1 типу інші ендокринні

захворювання зустрічаються в 4�5 разів частіше

порівняно з особами без діабету, а перше місце за час�

тотою серед супутніх ЦД ендокринних захворювань

займає патологія щитоподібної залози, зокрема АІТ. 

Дослідження, проведені у клініці ДУ «ІОЗДП

НАМН», показали досить високу поширеність АІТ

у дітей та підлітків із ЦД 1 типу (21,5%), що перевищу�

вало відповідний показник у загальній популяції дітей

та підлітків – від 6 до 13,5% у різні вікові періоди. Було

доведено також, що у хлопців із ЦД 1 типу АІТ діагнос�

тується практично з однаковою частотою порівняно з

дівчатами з ЦД (19,4 та 23,5% відповідно), тобто при

ЦД 1 типу існує підвищений ризик аутоімунного ура�

ження щитоподібної залози як у дівчат, так і у хлопців.

Ці результати узгоджуються з даними літератури щодо

частоти АІТ при ЦД 1 типу у дітей, у яких хоча й дещо

перевищені відповідні показники, отримані євро�

пейськими авторами (від 3,9 до 15,5%), але співпада�

ють із даними російських науковців (24%). Із збіль�

шенням тривалості ЦД 1 типу частота АІТ зростає,

особливо після тривалого (понад 10 років) перебігу

діабету. При цьому наявність АІТ у дітей та підлітків

характеризувалась певним збереженням залишкової

секреції інсуліну у власних β�клітинах та деяким змен�

шенням потреби в екзогенному інсуліні, але це суттєво

не впливало на можливості досягнення оптимальної

компенсації вуглеводного обміну, що пов’язано з ла�

більністю коливань глікемії, персистенцією явного або

субклінічного гіпотиреозу у значної кількості хворих,

а також із підвищенням умісту контрінсулярних гор�

монів, зокрема кортизолу, особливо у дівчат та хворих

із формуванням АІТ з моменту маніфестації ЦД.

Діагностика. У першу чергу треба виявити ознаки

порушення функції ендокринних залоз (гіпокортициз�

му, гіпотиреозу, діабету тощо) та виключити їх ізольо�

ваний перебіг. Типовою помилкою є інтерпретація

помірного підвищення рівня тиреотропного гормона

(ТТГ) у фазі декомпенсації надниркової недостатності

як прояву первинного гіпотиреозу. Тест необхідно пов�

торити після досягнення компенсації надниркової не�

достатності. У разі важкого тиреотоксикозу при хво�

робі Грейвса у пацієнта можуть бути явища відносної

надниркової недостатності (легка гіперпігментація,

гіпотонія тощо), яку необхідно диференціювати

від справжньої (проба з АКТГ). Треба пам’ятати про

періодичність появи компонентів АПС�1 та при вста�

новленому діагнозі необхідно проводити періодичне

обстеження пацієнтів із метою раннього виявлення

інших компонентів синдрому (гіпогонадизму, ЦД

тощо).

Лікування. У першу чергу здійснюється замісна те�

рапія виявленої недостатності ендокринних залоз, що

при комбінованому перебігу захворювань створює

певні труднощі. Так, під час проведення замісної те�

рапії глюкокортикоїдами потрібно мати на увазі, що їх

застосування може сприяти декомпенсації гіпопарати�

реозу та спричинити гіпокальціємію. У разі дефіциту

кортизолу зростає ризик передозування вітаміну D, що

треба враховувати при лікуванні комбінації гіпопара�

тиреозу та гіпокортицизму. Призначення замісної те�

рапії гіпотиреозу може призвести до маніфестації або

погіршення перебігу існуючої надниркової недостат�

ності або розвитку аддісонічного кризу. 

У хворих на ЦД поява таких симптомів, як незро�

зуміле зниження дози інсуліну аж до його зникнення,

схильність до гіпоглікемії при високому рівні глікова�

ного гемоглобіну, повинна насторожити лікаря; це мо�

же свідчити про можливість розвитку надниркової не�

достатності або гіпотиреозу, тому треба направити діа�

гностичний пошук у цьому напрямку. І навпаки, вико�

ристання значних доз глюкокортикоїдів при наявному

ЦД може призвести до його декомпенсації.

У той же час при ЦД 1 типу проблема корекції пору�

шень функції щитоподібної залози також пов’язана з

певними труднощами. По�перше, під час її оцінки мо�

жуть виникати сумніви у зв’язку з тенденцією до підви�

щення рівня ТТГ у таких хворих за відсутності інших

ознак тиреопатій, що потребує уточнення та може по�

яснюватися метаболічною декомпенсацією. По�друге,

у частини хворих на ЦД АІТ відрізняється невеликими

розмірами зоба та не завжди виявляється на тлі тяж�

кості основної хвороби. По�третє, призначення ти�

реоїдних препаратів може призвести до необхідності

підвищення або перерозподілу добової дози інсуліну, з

чим не завжди погоджуються хворі.

Таким чином, тяжкі випадки АПС, особливо в дитя�

чому віці, є досить рідкісним явищем, але субклінічні

стерті форми окремих складових аутоімунних ендо�

кринопатій часто не виявляються, що обумовлює труд�

нощі компенсації основного захворювання. Прояви

АПС часто розвиваються не одночасно, тому слід

пам’ятати про можливість поліендокринного синдро�

му при аутоімунному ураженні однієї ендокринної за�

лози та проводити цілеспрямовані дослідження для

раннього виявлення інших ендокринопатій.

Таблиця 3. Ендокринні та неендокринні складові АПС&3

Аутоімунні захворювання щитоподібної залози

АІТ Ендокринний
екзофтальм

Дифузний токсичний зоб
(хвороба Грейвса)

+

Ендокринні 
захворювання

Шлунково&
кишковий тракт

Шкіра,
система

гемопоезу, 
нервова
система

Колагенози,
васкуліти

ЦД 1 типу
Гіпогонадизм 
(оофорит)
Нейрогіпофізит

Атофічний
гастрит
Перніціозна
анемія
Целіакія
Хронічні запальні
хвороби органів
ШКТ
Аутоімунний
гепатит
Первинний
біліарний цироз
Склерозуючий
холангіт

Вітиліго
Алопеція
Аутоімунна
тромбоцито&
пенія
Аутоімунна ге&
молітична
анемія
Антифос&
фоліпідний
синдром
Myasthenia
gravis
Stiff&man синд&
ром
Розсіяний
склероз

Системний
червоний
вовчак
Ревма&
тоїдний 
та реактив&
ний артрит
Склеро&
дермія
Хвороба
Шегрена
Васкуліти
Системні 
захворю&
вання
сполучної
тканини

З
У

З
У

Відомо, що у хворих на ЦД 1 типу інші
ендокринні захворювання зустрічаються
в 4�5 разів частіше порівняно з особами
без діабету, а перше місце за частотою
серед супутніх ЦД ендокринних
захворювань займає патологія
щитоподібної залози, зокрема АІТ.

“
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Терапевтические вмешательства
при клиническом и субклиническом
гипотиреозе на прегравидарном этапе
и во время беременности

Лечение клинического и субклинического гипотиреоза во
время беременности и на этапе подготовки к ней может сни$
зить риск неблагоприятных акушерских и неонатальных исхо$
дов, поэтому важно определить наиболее безопасные и эф$
фективные терапевтические вмешательства у этой категории
пациенток. Данному вопросу был посвящен настоящий обзор
Кокрановского сотрудничества.

Критериям включения соответствовали четыре рандомизи$
рованных контролируемых исследования (РКИ) с умеренным
риском систематической ошибки и участием в общей слож$
ности 362 пациенток. 

В одном исследовании (n=115) при применении тироксина
для лечения беременных с эутиреоидным состоянием и нали$
чием антител к тиреоидной пероксидазе не было показано
достоверного снижения риска преэклампсии (относительный
риск 0,61; 95% доверительный интервал 0,11$3,48), однако
риск преждевременных родов снизился на 72% (ОР 0,28;
95% ДИ 0,1$0,8).

В двух РКИ с участием 30 и 48 беременных с манифестным
гипотиреозом соответственно сравнивали эффективность раз$
ных доз левотироксина, однако в обоих исследованиях оцени$
валось влияние терапии только на биохимические показатели.

В еще одном РКИ с участием 169 женщин сравнивали эф$
фективность приема селенометионина с плацебо и не обнару$
жили достоверных различий в отношении риска преэклампсии
(ОР 1,44; 95% ДИ 0,25$8,38) и преждевременных родов
(ОР 0,96; 95% ДИ 0,2$4,61). 

Ни в одном из четырех РКИ не сообщалось о частоте задер$
жки нервно$психического развития детей. 

Была отмечена тенденция к сокращению частоты выкиды$
шей при применении левотироксина, а также некоторое бла$
гоприятное влияние селена на тиреоидную функцию в после$
родовом периоде и снижение на фоне его приема частоты
среднетяжелого и тяжелого послеродового тиреоидита.

Таким образом, данный обзор не показал преимуществ
применения левотироксина у женщин с антителами к тиреоид$
ной пероксидазе и эутиреозом в отношении снижения риска
преэклампсии, но было отмечено существенное сокращение
частоты преждевременных родов и тенденция к снижению
риска выкидышей на фоне терапии левотироксином. Также не
обнаружено преимуществ селена в уменьшении риска преэк$
лампсии и преждевременных родов, но в то же время получе$
ны многообещающие результаты по сокращению частоты пос$
леродового тиреоидита. Однако для окончательных выводов
недостаточно доказательств высокого качества, поэтому
крайне необходимы крупномасштабные рандомизированные
исследования в этой области.

Reid et al. Cochrane Database Syst Rev.
2013 May 31; 5: CD007752.

Заместительная терапия
тиреоидными гормонами
при субклиническом гипотиреозе

Субклинический гипотиреоз – это повышение уровня тирео$
тропного гормона (ТТГ) при нормальных концентрациях свобод$
ных тиреоидных гормонов в сыворотке крови. Распространен$
ность субклинического гипотиреоза в общей популяции состав$
ляет 4$8%, а в подгруппе женщин старше 60 лет достигает
15$18%. До сих пор существуют серьезные разногласия относи$
тельно последствий, клинической значимости и целесообразнос$
ти лечения этого состояния. Целью данного систематического
обзора Кокрановского сотрудничества было оценить эффектив$
ность заместительной терапии гормонами щитовидной железы
при субклиническом гипотиреозе.

В обзор были включены 12 РКИ длительностью от 6 до 14 мес
с участием в общей сложности 350 пациентов. В 11 исследова$
ниях сравнивали заместительную терапию левотироксином

с плацебо, в одном – с отсутствием лечения. Ни в одном из
исследований не проводилась оценка сердечно$сосудистой за$
болеваемости и смертности. 

В 7 РКИ оценивали изменение выраженности симптомов,
настроения и качества жизни на фоне терапии левотирокси$
ном, но при этом не было отмечено каких$либо статистически
значимых улучшений. 

В одном исследовании было показано достоверное улучшение
когнитивных функций при проведении заместительной терапии. 

В 6 РКИ, посвященных оценке влияния терапии левотирокси$
ном на уровень липидов в сыворотке крови, была отмечена тен$
денция к снижению ряда показателей. 

Кроме того, на фоне заместительной терапии улучшались не$
которые эхокардиографические показатели, в частности релак$
сация миокарда (увеличение времени изоволюмической релак$
сации), а также уменьшалась диастолическая дисфункция. 

Только в 4 РКИ оценивали безопасность терапии и не обнару$
жили достоверных различий между группами по частоте неже$
лательных явлений.

В заключение авторы обзора подчеркивают, что в проведен$
ных РКИ не было показано повышение выживаемости и сокра$
щение риска сердечно$сосудистых осложнений при проведении
заместительной терапии левотироксином у пациентов с субкли$
ническим гипотиреозом. Не отмечено также достоверного влия$
ния на качество жизни, связанное со здоровьем, и выраженность
симптомов. Получены некоторые доказательства того, что за$
местительная терапия левотироксином улучшает ряд показате$
лей липидного профиля крови и функцию левого желудочка при
субклиническом гипотиреозе. 

Villar et al. Cochrane Database Syst Rev.
2007 Jul 18; (3): CD003419.

Сравнение высоких и низких доз
левотироксина на старте заместительной
терапии врожденного гипотиреоза

Распространенность врожденного гипотиреоза составляет
примерно от 1:3000 до 1:4000 среди младенцев. Это одна из
наиболее частых предотвратимых причин задержки умствен$
ного развития детей. Оптимальное ведение пациентов
с врожденным гипотиреозом подразумевает раннее выявле$
ние заболевания и своевременное начало адекватного лече$
ния, что позволяет избежать нарушений развития нервной
системы у детей. Одним из ключевых вопросов в лечении
врожденного гипотиреоза является выбор стартовой дозы ле$
вотироксина, применение которой позволит обеспечить оп$
тимальные результаты относительно интеллектуального раз$
вития ребенка. Пока что остается неясным, являются ли более
высокие дозы левотироксина более эффективными, чем низ$
кие, при инициации заместительной терапии врожденного ги$
потиреоза. Изучению этого вопроса был посвящен данный
систематический обзор. 

Только одно исследование с участием 47 детей с врожден$
ным гипотиреозом соответствовало критериям включения. Эф$
фективность высокой и низкой стартовой дозы левотироксина
оценивали по таким показателям, как время до достижения
эутиреоидного состояния и влияние на нервно$психическое раз$
витие ребенка. Высокая доза оказалась более эффективной
в отношении достижения целевых уровней тироксина и сво$
бодного тироксина в сыворотке крови и более быстрой норма$
лизации уровня ТТГ по сравнению с более низкой дозой. Кро$
ме того, общий коэффициент умственного развития был значи$
тельно выше у детей, получавших высокие дозы левотирокси$
на, хотя показатели  вербального интеллекта и исполнитель$
ных функций были сопоставимыми в обеих группах. О влиянии
на рост детей и о частоте побочных эффектов в этом исследо$
вании не сообщалось.

Авторы обзора пришли к выводу, что в настоящее время не$
достаточно доказательств в пользу того, что более высокие стар$
товые дозы левотироксина более предпочтительны при проведе$
нии заместительной терапии врожденного гипотиреоза, чем низ$
кие. Необходимы дальнейшие исследования для сравнительной

оценки эффективности и безопасности высоких и низких старто$
вых доз левотироксина при проведении заместительной терапии
врожденного гипотиреоза.

Ng et al. Cochrane Database Syst Rev.
2009 Jan 21; (1): CD006972.

Различные режимы антитиреоидной
терапии при гипертиреозе

Антитиреоидные препараты широко используются для лече$
ния гипертиреоза, но существуют значительные различия в под$
ходах к проведению такой терапии (дозах препаратов, режиме
и продолжительности лечения). Оценке эффективности разных
доз, режимов и длительности терапии антитиреоидными препа$
ратами был посвящен систематический обзор Кокрановского
сотрудничества.  

Критериям включения соответствовали 26 РКИ с участием в об$
щей сложности 3388 пациентов. Большинство участников во всех
исследованиях составляли женщины (83% в исследованиях, в ко$
торых сообщалось о распределении участников по полу). Сред$
ний возраст составил 40 лет. Длительность наблюдения варьиро$
вала от двух до пяти лет в 11 РКИ. В исследованиях, в которых
сравнивали эффективность и безопасность высоких (режим «бло$
кируй и замещай») и низких доз антитиреоидных препаратов
(режим титрования), длительность лечения составляла: в
двух исследованиях – 6, в четырех – 18, в остальных – 12 мес.
В целом качество исследований, включенных в анализ, было не$
высоким. Ни в одном из исследований не оценивали риск разви$
тия гипотиреоза, влияние терапии на массу тела, качество жизни,
связанное со здоровьем, и прогрессирование офтальмопатии.
Кроме того, не проводился фармакоэкономический анализ. 

В 4 исследованиях изучали частоту рецидивов гипертиреоза
в зависимости от длительности антитиреоидной терапии. Была
отмечена более высокая эффективность лечения при использо$
вании режима титрования в течение 12 мес по сравнению с
6$месячным курсом терапии, хотя при увеличении длительности
терапии до 18 мес ее эффективность больше не повышалась. 

В 12 исследованиях сравнивали эффективность и безопас$
ность режима антитиреоидной терапии «блокируй и замещай»
по сравнению с режимом титрования дозы. Частота рецидивов
была сопоставима в обеих группах – 51% в группе режима
«блокируй и замещай» и 54% в группе режима титрования
(ОР 0,86; 95% ДИ 0,68$1,08). Однако при этом частота неже$
лательных реакций была достоверно выше в группе режима бло$
кирования$замещения по сравнению с режимом титрования
(сыпь – 10 vs 6%; досрочное выбывание пациентов из исследо$
вания в связи с развитием нежелательных реакций – 16 vs 9%).

В 3 исследованиях оценивали целесообразность добавления
левотироксина в схему лечения тиреотоксикоза при продолже$
нии приема низких доз антитиреоидных препаратов. Отмечена
значительная гетерогенность между этими исследованиями, но
в целом разница между двумя группами не была статистически
значимой (ОР 0,58; 95% ДИ 0,05$6,21).

В 4 исследованиях пациентам основной группы назначали ле$
вотироксин в виде монотерапии после завершения курса лечения
антитиреоидными препаратами. Не было установлено достовер$
ных преимуществ такого подхода в отношении частоты рециди$
вов спустя 12 мес наблюдения (ОР 1,15; 95% ДИ 0,79$1,67).  

В 2 исследованиях изучали целесообразность включения
в схему лечения гипертиреоза иммуносупрессивных средств.
Полученные результаты свидетельствовали в пользу такого вме$
шательства, но должны быть подтверждены в других популяциях
больных с тиреотоксикозом.

Таким образом, имеющиеся в настоящее время данные свиде$
тельствуют о том, что оптимальная продолжительность антити$
реоидной терапии в режиме титрования дозы составляет от 12
до 18 мес. При применении режима титрования отмечается
меньшая частота нежелательных явлений по сравнению с режи$
мом «блокируй и замещай», но оба режима характеризуются
сопоставимой эффективностью при равной продолжительности
терапии. По$видимому, продолжительное лечение тироксином
после стартовой терапии антитиреоидными препаратами не
обеспечивает преимуществ в отношении сокращения риска ре$
цидива тиреотоксикоза. Эффективность и безопасность имму$
носупрессивной терапии при тиреотоксикозе нуждаются
в дальнейшем изучении.

Abraham et al. Cochrane Database Syst Rev.
2010 Jan 20; (1): CD003420.

Подготовила Наталья Мищенко

Необходимость коррекции манифестного гипо� и гипертиреоза давно не вызывает сомнений у
врачей. В то же время некоторые другие вопросы, связанные с ведением пациентов с тиреоидной
дисфункцией, например целесообразность лечения субклинического гипотиреоза, по�прежнему
остаются предметом дискуссий. Не меньший интерес у эндокринологов вызывают такие темы,
как ведение беременных с дисфункцией щитовидной железы, а также выбор оптимальной схемы
медикаментозной коррекции гипо� и гипертиреоза. В данной статье предлагаем читателям
ознакомиться с обзорами Кокрановского сотрудничества, посвященными некоторым актуальным
вопросам лечения нарушений функции щитовидной железы.

Подходы к ведению пациентов
с дисфункцией щитовидной железы
с позиции доказательной медицины
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Доктор медичних наук

Читайте на сторінці 27

Наталя Зелінська

Досягнення та перспективи
вітчизняної ендокринології

Доктор медичних наук,
професор

Читайте на сторінці 41

Юрій Караченцев

Особливості перебігу
дефіциту гормона росту у

молодих дорослих з
маніфестацією в дитинстві

Доктор медичних наук,
професор

Читайте на сторінці 42

Олена Большова

Новости 74/й ежегодной
конференции

Американской
диабетологической

ассоциации

Член�корреспондент 
НАМН Украины

Читайте на сторінці 5

Борис Маньковский

Особливості ведення
вагітних із патологією
щитоподібної залози

Доктор медичних наук,
професор

Читайте на сторінці 33

Сергій  Черенько

№ 2 (26) 
липень 2014 р.
20 000 примірників
Передплатний індекс 37632

Виходить 4 рази на рік

Здоров’я нації – добробут держави

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
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ÑÊÎÐÎ×ÅÍÀ ²ÍÑÒÐÓÊÖ²ß  
äëÿ ìåäè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó  

ÉÎÄÎÌÀÐÈÍ® 200 (IODOMARIN® 200)

Склад лікарського засобу: 
ä³þ÷à ðå÷îâèíà: 1 òàáëåòêà ì³ñòèòü êàë³þ éîäèäó 262 ìêã, ùî â³äïîâ³äàº 200 ìêã éîäèäó;.
Ë³êàðñüêà ôîðìà. Òàáëåòêè. 
Показання для застосування. Ïðîô³ëàêòèêà ðîçâèòêó äåô³öèòó éîäó, ó òîìó ÷èñë³ ó 
ïåð³îä âàã³òíîñò³ àáî ãîäóâàííÿ ãðóääþ.
Ïðîô³ëàêòèêà ðåöèäèâó éîä-äåô³öèòíîãî çîáà ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷íîãî âèäàëåííÿ, à òàêîæ 
ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ êîìïëåêñíîãî ë³êóâàííÿ ïðåïàðàòàìè ãîðìîí³â ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè.
Ë³êóâàííÿ äèôóçíîãî åóòèðåî¿äíîãî çîáó ó ä³òåé, ó òîìó ÷èñë³ ó íîâîíàðîäæåíèõ, òà äî-
ðîñëèõ.
Протипоказання. Íàÿâí³ñòü â àíàìíåç³ ï³äâèùåíî¿ ÷óòëèâîñò³ äî ä³þ÷î¿ ðå÷îâèíè àáî 
äî îäíîãî ç ³íøèõ êîìïîíåíò³â ïðåïàðàòó. Âèðàæåíèé ã³ïåðòèðåîç. Ëàòåíòíèé ã³ïåðòè-
ðåîç â äîçàõ, ùî ïåðåâèùóþòü 150 ìêã éîäó íà äîáó. Íàÿâí³ñòü àâòîíîìíî¿ àäåíîìè, à 
òàêîæ ôîêàëüíèõ òà äèôóçíèõ àâòîíîìíèõ âîãíèù ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ó äîç³ â³ä 300 
äî 1000 ìêã éîäó íà äîáó (çà âèíÿòêîì ïåðåäîïåðàö³éíî¿ éîäîòåðàï³¿ ç ìåòîþ áëîêàäè 
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè çà Ïëàìåðîì). Òóáåðêóëüîç ëåãåí³â. Ãåìîðàã³÷íèé ä³àòåç. Ãåðïå-
òèôîðìíèé äåðìàòèò Äþðèíãà (ñèíäðîì Äþðèíãà-Áðîêà).
Побічні ефекти. Ïðè ïðîô³ëàêòè÷íîìó çàñòîñóâàíí³ éîäèäó ó áóäü-ÿêîìó â³ö³, à òà-
êîæ ïðè òåðàïåâòè÷íîìó çàñòîñóâàíí³ ó íåìîâëÿò, ä³òåé ³ ï³äë³òê³â íåáàæàíèõ åôåêò³â,  
ÿê ïðàâèëî, íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ. Ïðîòå ïðè íàÿâíîñò³ âåëèêèõ âîãíèù àâòîíîì³¿ ùèòîïî-

ä³áíî¿ çàëîçè ³ ïðè ïðèçíà÷åíí³ éîäó â äîáîâèõ äîçàõ, ùî ïåðåâèùóþòü 150 ìêã, ïîâí³-
ñòþ âèêëþ÷èòè ïîÿâó âèðàæåíîãî ã³ïåðòèðåîçó íåìîæëèâî. 
Ïîâíèé ïåðåë³ê ìîæëèâèõ ïîá³÷íèõ ä³é çàçíà÷åíèé â ³íñòðóêö³¿ äëÿ ìåäè÷íîãî çàñòîñó-
âàííÿ ïðåïàðàòó. 
Êàòåãîð³ÿ â³äïóñêó. Áåç ðåöåïòà.
Ïîâíà ³íôîðìàö³ÿ ïðî ë³êàðñüêèé çàñ³á ì³ñòèòüñÿ â ³íñòðóêö³¿ äëÿ ìåäè÷íîãî çàñòîñó-
âàííÿ Éîäîìàðèí®200 â³ä 15.04.2013 ¹ 300 Ð.Ï. ¹UA/0156/01/02
Âèðîáíèê. ÁÅÐË²Í-ÕÅÌ² ÀÃ/BERLIN-CHEMIE AG.
Ì³ñöåçíàõîäæåííÿ âèðîáíèêà òà éîãî àäðåñà ì³ñöÿ ïðîâàäæåííÿ ä³ÿëüíîñò³.  
Ïàêóâàííÿ, êîíòðîëü òà âèïóñê ñåð³é:
Ãë³í³êåð Âåã 125, 12489 Áåðë³í, Í³ìå÷÷èíà/Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, Germany.

1.  ²íñòðóêö³ÿ äëÿ ìåäè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó Éîäîìàðèí®200 â³ä 
15.04.2013 ¹ 300 ð.Ï. ¹UA/0156/01/02.

2. Çà äàíèìè ñèñòåìè äîñë³äæåííÿ ðèíêó «Ôàðìñòàíäàðò» MAT/02/2014.

Ïðåäñòàâíèöòâî âèðîáíèêà â Óêðà¿í³ – ÁÅÐË²Í-ÕÅÌ² ÀÃ
Àäðåñà: ì. Êè¿â, âóë. Áåðåçíÿê³âñüêà, 29 

òåë.: (044) 494-3388, ôàêñ: (044) 494-3389

Çàòâåðäæåíî äî äðóêó 08.04.2014
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