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Для вибору адекватної персоналізованої тера-
пії слід з’ясувати чинники, які спричинили 

захворювання. Особливий інтерес становить гру-
па гетерогенних захворювань підшлункової зало-
зи (ПЗ), котрі, незважаючи на різний патогенез, 
зарахували до категорії хронічного панкреатиту 
(ХП), наявність якого зумовлює розвиток цукро-
вого діабету (ЦД) особливого (3с) типу.

Етіологія та поширеність:  
чи існують проблеми?
Панкреатогенний ЦД, вторинний щодо захво-

рювань екзокринної частини ПЗ, — це стан, який 
рідко враховують у клінічній практиці [12]. 

Можливо, тому, що він перебігає під масками ЦД 
1 або 2 типу, клінічний діагноз яких звичніший.

Однак останніми роками гастроентерологи 
приділяють увагу цьому варіанту ЦД через тісний 
взаємозв’язок його маніфестацій із захворюван-
нями ПЗ, які спостерігаються після дистальної 
панкреатоектомії у пацієнтів, котрі зловживали 
алкоголем, на тлі ХП і в яких ризик ЦД підвищу-
ється більше ніж утричі після початку кальцифі-
кації ПЗ. Наголошено на необхідності уточнення 
фактичної поширеності ЦД, по в’яза но го з ХП, 
через зростання частоти останнього в зв’язку зі 
зміною способу життя і соціальними чинника-
ми в деяких групах населення. Частота ЦД при 
ХП становить 40 — 60 % залежно від ступеня 
кальцифікації при алкогольному і тропічному 
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фіброкалькульозному панкреатиті із зазначенням 
розвитку не лише β-клітинної недостатності, а і 
зниження секреції глюкагону. Також повідомля-
ється про наявність зв’язку між ЦД і раком ПЗ. 
Установлено географічні відмінності у причинах 
вторинного ЦД у пацієнтів із захворюваннями 
ПЗ: в Європі — хронічний алкогольний панкреа-
тит, у тропічних країнах та Індії — безалкоголь-
ний тропічний кальцифікувальний панкреатит.

У 2006 р. Американська діабетологічна асоціа-
ція (ADA) внесла в класифікацію ЦД як його 
причину розділ «Хвороби екзокринної ПЗ», уточ-
нивши, що «будь-який процес, який дифузно її 
ушкоджує, може спричинити діабет». До таких 
процесів зараховано панкреатит, травму, інфек-
цію, панкреатоектомію і панкреатичну протокову 
аденокарциному, кістозний фіброз і гемохрома-
тоз. У 2011 р. ADA класифікувала ЦД унаслідок 
хвороб екзокринної ПЗ як ЦД типу 3c [2].

Робоча група в рамках Pancreas Fest, до складу 
якої ввійшли фахівці в галузі ПЗ різного профі-
лю, створена для виявлення найважливіших клі-
нічних питань щодо цього типу ЦД, в 2012 р. роз-
робила консенсус з використанням терміну 
 «цукровий діабет 3с», зазначивши, що порушен-
ня вуглеводного обміну є поширеним усклад-
ненням ХП, і надала чіткі рекомендації щодо діа-
гностики та верифікації ЦД 3с типу [24]. 
З 2016 р. консорціум з вивчення ХП, діабету 
і раку ПЗ (Consortium for the Study of Chronic 
Pancreatitis, Diabetes and Pancreatic Cancer 
 (CPDPC)) схвалив термін «ЦД 3c типу». Вико-
ристання арабської цифри узгоджується з но-
менклатурою, яку використовують для ЦД 1 та 
2 типу, при цьому в літературі частіше викорис-
товують маленьку літеру «c»  [115].

На відміну від діабету 1 та 2 типу ЦД 3с типу 
становить собою групу гетерогенних екзокрин-
них захворювань ПЗ [1, 11], об’єднаних лише 
для цілей класифікації [15]. CPDPC згрупував 
причини діабету типу 3c відповідно до їх потен-
ційних механізмів [15]:

1. Вроджена або набута повна відсутність ост-
рівців Лангерганса (при агенезії ПЗ або тоталь-
ній панкреатоектомії).

2. Набута часткова відсутність функціональ-
них острівців — при ХП (зокрема тропічному, 
раніше використовували термін «фіброкальку-
льозна панкреатопатія»), тяжкий гострий пан-
креатит, кістозний фіброз, гемахроматоз.

3. Паранеопластичний ХП — при панкреатич-
ній протоковій аденокарциномі.

4. Інші причини: тимчасова гіперглікемія при 
гострому панкреатиті (може персистувати про-
тягом кількох тижнів).

У клінічній практиці найчастішими причина-
ми діабету 3c типу є ХП (76 — 79 %), рак ПЗ 
(8 — 9 %), спадковий гемохроматоз (7 — 8 %), кіс-
тозний фіброз (4 %) і панкреатоектомія (2 — 3 %) 
[6, 12].

У 2016 р. запропоновано нове визначення ХП: 
«патологічний фіброзапальний синдром ПЗ 
в осіб з генетичними, екологічними та/або інши-
ми чинниками ризику, які спричиняють стійкі 
патологічні реакції на паренхіматозну травму 
або стрес». Відзначено, що «до загальних ознак 
встановленого і прогресивного ХП належать 
атрофія ПЗ, фіброз, больові синдроми, деформа-
ція і стриктури проток, кальцифікація, екзо-
кринна і ендокринна дисфункція ПЗ та її дис-
плазія». Це визначення свідчить про складний 
характер ХП, відокремлює чинники ризику від 
маркерів активності хвороби і кінцевих точок за-
хворювання та дає змогу раціонально підходити 
до ранньої діагностики, класифікації та прогнозу 
з урахуванням тісного зв’язку між екзокринною 
та ендокринною дисфункціями ПЗ [33].

З огляду на мультиморбідність перебігу пато-
логічних станів у клінічній практиці слід вико-
ристовувати консенсус багатопрофільної робо-
чої групи Pancreas Fest з контролю за ХП, який 
акцентує увагу на мультидисциплінарних аспек-
тах, визначаючи ХП прогресивним запальним 
захворюванням, при якому заміна тканин ПЗ 
фіброзом на кінцевій стадії призводить до 
ускладнень, зокрема втрати ацинарних і острів-
цевих клітин [27]. Також відзначено високий ри-
зик розвитку панкреатичної протокової адено-
карциноми у пацієнтів з ХП, який зростає при 
тютюнокурінні, діабеті та наявності генетичних 
чинників. Однак конкретні рекомендації щодо 
ЦД 3с типу в цьому документі відсутні.

Брак досліджень щодо поширеності ЦД 3c 
типу зумовлений проблемою з верифікацією 
цього типу діабету в клінічній практиці. Зв’язки 
між ХП і діабетом складні через близькі анато-
мічні та фізіологічні зв’язки між екзокринною 
і ендокринною функцією ПЗ; патологічні стани 
ендокринної тканини можуть спричинити по-
гіршення екзокринної функції і навпаки [30]. 
Тому в клінічній практиці найчастіше відбува-
ється ненавмисна підміна верифікації діабету 3с 
типу діабетом 1 і 2 типу [29].

У разі втрати більшої частини екзокринної 
тканини і клітин острівців Лангерганса з роз вит-
ком їх недостатності, що відбувається внаслідок 
панкреонекрозу на тлі гострих панкреатитів, 
етіо логію ЦД установити простіше, хоча не за-
вжди панкреатогенний ЦД діагностують вчасно. 
Нерідко субклінічно перебігають легкі форми 
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гострого панкреатиту, при цьому пошкодження 
тканини ПЗ відбувається повільніше, порушен-
ня вуглеводного статусу варіюють від порушен-
ня глікемії натще до інсулінозалежного ЦД, що 
призводить до імітації ЦД як 2 типу, так і 1 типу. 
Ці клінічні особливості не дають змоги своєчас-
но верифікувати наявність ЦД 3с типу.

Незалежно від етіології будь-яке прогресуван-
ня запального процесу в ПЗ погіршує показники 
глікемії. Так, при хронічному рецидивному пере-
бігу панкреатиту 25 — 30 % пацієнтів через 20 ро-
ків мають порушену толерантність до глюкози, 
у 40 — 50 % розвивається ЦД. У пацієнтів з впер-
ше виявленим запаленням ПЗ, ЦД рідко розгля-
дають як його потенційну причину. Тип діабету 
встановлюють як 2 або 1, дуже рідко — як 3с [6].

Особливості патогенезу  
цукрового діабету 3с типу,  
які використовують  
для верифікації діагнозу

Насамперед ЦД 3c типу слід диференціювати 
з ЦД 2 типу [12]. З огляду на залежність від інсу-
ліну у низки пацієнтів із ЦД 3с типу слід 
пам’ятати про ЦД 1 типу. Пацієнти з багаторіч-
ним анамнезом ЦД 1 і 2 типу більш схильні до 
розвитку гострого і/або ХП, а в осіб з попередні-
ми епізодами панкреатиту може виникнути діа-
бет 1 або 2 типу незалежно від екзокринного за-
хворювання ПЗ [11]. Панкреатогенний діабет 
має унікальний набір гормональних і метаболіч-
них характеристик. З урахуванням цього і через 
високу частоту панкреатичної протокової адено-
карциноми у більшості пацієнтів із ЦД 3c типу 
[6] його виділяють як окрему клінічну і метабо-
лічну одиницю [20].

Згідно з консенсусом Pancreas Fest до патоге-
нетичних особливостей розвитку ЦД 3c типу на-
лежать такі: ХП як синдром запалення ПЗ з не-
зворотним пошкодженням паренхіми і функціо-
нальними змінами, які ускладнює прогресивний 
розлад процесів травлення, порушеннями вугле-
водного статусу аж до ЦД і метаболічними пору-
шеннями. Складні взаємодії між процесами пере-
травлення нутрієнтів, їх абсорбцією і метаболіз-
мом, які регулюються ПЗ, змінюються на тлі за-
палення та фіброзу. Порушення процесів трав-
лення в проксимальній кишці може призвести до 
порушення секреції інкретину і, відповідно, інсу-
ліну. Втрата острівцевих клітин також спричиняє 
ендокринну недостатність ПЗ. На відміну від ЦД 
1 типу припиняється секреція не лише інсуліну, 
а і глюкагону та панкреатичного поліпептиду 
(ПП), що може призвести до розвитку так званої 

тендітної хвороби («brittle» disease) з великими 
коливаннями рівня глікемії і ризиком гіпогліке-
мії, які складно контролювати [24].

У CPDPC зазначено, що навіть на початку ХП 
процеси запалення та підвищена концентрація 
цитокінів у паренхімі ПЗ можуть призвести до 
дисфункції β-клітин різного ступеня. Зниження 
секреції інсуліну при діабеті, вторинному щодо 
ХП, корелює зі зниженою панкреатичною і β-клі -
тин ною масою, яка є механізмом розитку діабету 
3c типу після часткової чи загальної панкреатоек-
томії [15]. При ЦД 3c типу спостерігають пору-
шення вуглеводного обміну різного ступеня [6].

Для диференціального діагнозу L. Gudipaty 
і M. R. Rickels (2015) пропонують використову-
вати клінічні особливості основних форм ЦД 
[14]. Однак ці орієнтири (декади життя, зовніш-
ньосекреторна недостатність ПЗ, печінкова і пе-
риферична інсулінорезистентність, постпранді-
альна відповідь на харчове навантаження) є до-
сить умовними.

Частина авторів визначають периферійну 
чутливість до інсуліну як незмінену, інші наго-
лошують на її значенні в патогенезі ЦД при ХП, 
частіше — в осіб з ожирінням і гіперліпідемією 
[14]. У патогенезі стійкої продукції глюкози пе-
чінкою та ізольованої печінкової резистентнос-
ті до інсуліну при ЦД 3c типу автори  CPDPC 
відводять ключову роль ПП. Саме його відпо-
відь на індуковану інсуліном гіпоглікемію або 
тест зі змішаною їжею вважають важливим 
диференційно-діаг ностичним критерієм ЦД 
3c типу [14]. Відсутність реакції ПП дає змогу 
відрізнити ЦД 3c типу від раннього ЦД 1 типу 
та від ЦД 2 типу, який характеризується підви-
щеним рівнем ПП. І хоча його роль при ЦД мало 
вивчено, ПП у разі найбільшої концентрацї клі-
тин, які його  секретують у голівці ПЗ, і наймен-
шого рівня продукції на відміну від інсуліну та 
глюкагону може діяти як регулятор внутрішньо-
острівцевої секреції [23]. Незважаючи на те, що 
в основі розвитку ЦД 3c типу лежать деструкція 
і склероз інкреторного апарату ПЗ у міру про-
гресування ХП, є спостереження, що не в усіх 
пацієнтів при структурних змінах ПЗ розвива-
ється стійка  гіперглікемія.

Патоморфологічні дослідження при ЦД 
3c типу підтверджують не лише наявність фібро-
зу, кіст і кальцинатів у тканині ПЗ, а і їх локаліза-
цію. Доведено наявність особливого скупчення 
острівців Лангерганса в різних відділах ПЗ за-
лежно від функціональної активності та співвід-
ношення їх клітин різного типу (α, β, δ і PP) [5]. 
Це зумовлює різноманіття клінічних підваріан-
тів ЦД 3c типу та узгоджується з думкою експер-
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тів про гетерогенність екзокринних захворювань 
ПЗ [1, 11], об’єднаних у ЦД 3c типу лише для 
цілей класифікації [15].

Велике значення має те, що ХП є найсильні-
шим ідентифікованим чинником ризику розвит-
ку раку ПЗ, збільшуючи його ризик щонаймен-
ше в 13,3 разу. У пацієнтів з ХП і ЦД ризик роз-
витку раку ПЗ підвищується в 33 рази [3]. На 
відміну від ЦД 1 та 2 типу, які збільшують ризик 
розвитку раку ПЗ, ЦД 3c типу є його передвісни-
ком щонайменше у 30 % пацієнтів [10].

Спільні підходи до діагностики 
хронічного панкреатиту  
і цукрового діабету 3с типу

Діагностика ХП, який є причиною 90 % випад-
ків ЦД 3c типу, залишається складним завданням 
і принципово важливою для верифікації діаг нозу 
ХП [11]. Використовують основні (обов’язкові) 
та додаткові діагностичні критерії ХП.

Основні критерії:
 · наявність екзокринної недостатності ПЗ (мо-

ноклональний тест на фекальну еластазу-1 
або прямі функціональні тести);

 · патологічні структурні зміни ПЗ (при її візуа-
лізації за допомогою ендоскопічного, ультра-
звукового досліджень, магнітно-резонансної 
і комп’ютерної томографії);

 · відсутність автоімунних маркерів ЦД типу 1.
Виявлення додаткових (малих) критеріїв 

потребує проведення гормональних досліджень:
 · відсутність секреції ПП;
 · порушення секреції інкретинів (наприклад, 

глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1));
 · відсутність резистентності до інсуліну (на-

приклад, за даними HOMA-IR);
 · порушення функції β-клітин (наприклад, 

HOMA-B, відношення C-пептид/глюкоза);
 · низький рівень жиророзчинних вітамінів 

(A, D, E і K).

На жаль, рутинне виконання більшості із за-
значених тестів не завжди можливе.

Методам візуалізації відведена ключова роль 
у діагностиці ХП, незважаючи на те, що морфо-
логічні зміни можуть бути відсутні на зображенні 
до пізньої стадії захворювання, що обґрунтовує 
переважне використання магнітно-резонансної 
і комп’ютерної томографії з урахуванням їх біль-
шої чутливості та специфічності [20]. Роль функ-
ціональних тестів у клінічній практиці обмежена 
порівняно з легкістю методів візуалізації.

Збіг ознак пошкодження ПЗ при ЦД 3с типу 
з тривалим ЦД 1 і 2 типу спричиняє деякі труд-
нощі в диагностиці. Це зумовлено чинниками, 

наведеними вище. Важливим маркером є наяв-
ність деструкції або хірургічного видалення ПЗ 
чи недавній початок діабету у разі панкреатичної 
протокової аденокарциноми [11]. В останньому 
випадку, на думку D. K. Andersen та співавт. 
(2017), уперше виявлений ЦД становить особли-
вий інтерес для онкології, оскільки диференцій-
ний діагноз «нового» діабету, спричиненого ра-
ком ПЗ, на відміну від ЦД 2 типу може сприяти 
ранній діагностиці аденокарциноми [4].

Слід ураховувати ще одну клініко-анамнес-
тичну особливість, відзначену D. Lew та співавт. 
(2017) [20], — прогресування рецидивного гост-
рого панкреатиту в ХП всупереч Марсельським 
критеріям про те, що гострий і хронічний пан-
креатит є двома різними захворюваннями [34]. 
Згідно з Марсельськими критеріями рецидив-
ний гострий панкреатит є найсильнішим про-
гнозувальним чинником для подальшої діагнос-
тики ХП, при цьому провідними незалежними 
предикторами є зловживання алкоголем і тютю-
нокурінням [34]. Кожен наступний епізод пан-
креатиту спричинює більше запалення і фіброз, 
що призводить до втрати структури і функції за-
лозистої тканини з подальшим руйнуванням 
острівцевих клітин і, відповідно, до ЦД 3c типу 
[20]. D. Lew та співавт. також відзначили відсут-
ність гендерних відмінностей у поширеності го-
строго панкреатиту, тоді як ХП традиційно час-
тіше уражає чоловіків.

Важливе значення має проведення скринінгу 
ЦД 3c типу, коли здійснюють верифікацію ХП. 
Слід пам’ятати, що чинниками ризику розвитку 
ХП на тлі ЦД 3c типу є тривалий анамнез захво-
рювання, часткова панкреатоектомія, ранній по-
чаток кальцифікувальної форми ХП [11].

Експерти робочої групи Pancreas Fest наголо-
шують, що лікарі різного профілю мають оцінюва-
ти стан вуглеводного обміну у пацієнтів з ХП. 
Основні підходи Pancreas Fest прості та легко від-
творювані. Насамперед слід провести визначення 
рівня глюкози в плазмі натще і HbA1c у пацієнтів 
з ХП. Ці тести слід повторювати не рідше одного 
разу на рік. При сумнівних результатах одного 
з них проводять додаткову оцінку. Якщо результа-
ти тестів свідчать про порушення толерантності 
до глюкози, то рекомендують провести перораль-
ний глюкозотолерантний тест (ПГТТ) з наванта-
женням 75 г глюкози. Визначення рівня інсуліну 
та/або С-пептиду може бути корисним при дифе-
ренціації ЦД 2 і 3с типу. В останньому випадку 
специфічним для ЦД 3с типу є відсутність відпо-
віді ПП на приймання змішаної їжі (при ЦД 2 типу 
його вміст зазвичай є підвищеним, а при ЦД 1 типу 
може підвищуватися у відповідь на харчове наван-
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таження). Автори наголошують, що діабет, вто-
ринний щодо ХП, слід класифікувати як 3с типу, 
але в Міжнародній класифікації хвороб 10-го пе-
регляду про таку форму ЦД не згадано [24].

Підходи до діагностики порушень вуглевод-
ного статусу при фіброзно-кістозному ХП від-
різняються від наведених вище. Згідно з реко-
мендаціями ADA і Pediatric Endocrine Society 
(2010) [23] гіперглікемія може бути інтермітую-
чою, тому визначення HbA1c є малочутливим. 
Діагноз установлюють за результатами ПГТТ. 
При цьому уточнюється, що діагноз діабету на 
підставі ПГТТ корелює з клінічно значущими 
ознаками фіброзно-кістозного ХП, зокрема 
швидкістю зниження функції легень протягом 
наступних 4 років, ризиком виникнення мікро-
ангіопатій та ранньої смерті.

Що слід ураховувати  
в терапії хронічного панкреатиту  
на тлі цукрового діабету 3с типу
Різноманіття клінічних підваріантів ЦД 3c типу 

передбачає можливість різних варіантів цукро-
знижувальної терапії. В усі масштабні досліджен-
ня, зокрема DCCT і UKPDS, не залучали пацієн-
тів з ЦД 3c типу. Незважаючи на це, ці пацієнти, 
ймовірно, мають такий самий ризик мікро- і мак-
роангіопатії, як і при ЦД 1 і 2 типу [14, 22], тому 
моніторинг за розвитком ретинопатії, нефропатії, 
нейропатії та зниження ризику серцево-судинних 
захворювань є обов’язковими [14].

З огляду на вторинний характер ЦД 3с типу 
пріоритетним завданням є корекція екзокринної 
недостатності та контроль глікемії.

Необхідно усунути чинники ризику прогре-
сування ХП: змінити спосіб життя у пацієнтів 
з ЦД 3c типу, зокрема відмовитися від вживання 
алкоголю і припинити курити. З одного боку, 
алкогольна абстиненція погіршує контроль діа-
бету, оскільки алкоголь різко гальмує печінко-
вий глюконеогенез і може провокувати гіпоглі-
кемію, особливо при інсулінотерапії. З іншого, 
метааналізи довели, що підвищене споживання 
алкоголю експоненціально збільшує ризик ХП 
[25]. Помірне споживання алкоголю (менше 
2 доз на добу) асоціюється із захисним ефектом 
щодо рецидивних гострих форм і ХП [26]. Та-
кож виявлено, що ключову роль у реалізації ал-
когольного впливу на прогресування хвороби 
відіграє тютюнокуріння і генетичні чинники 
(X-зчеп ле ний ген CLDN2) [20].

Щодо особливостей харчування, то важливе 
значення має запобігання або усунення недої-
дання, контроль симптомів стеатореї та мініміза-
ція постпрандіальної гіперглікемії. Рекомендації 

з харчування мають включати поради щодо при-
ймання їжі, багатої на розчинну клітковину 
і з низьким вмістом жиру [28]. За наявності ожи-
ріння рекомендують зменшення маси тіла [11], 
за наявності больового синдрому призначають 
анальгетики, трициклічні антидепресанти, що 
продемонстровано в аналітичних доказових 
оглядах [8, 20]. За неефективності медикамен-
тозного лікування показане хірургічне.

У багатьох пацієнтів з ХП є мальабсорбція 
жиру, хоча порушення травлення тривалий час 
можуть залишатися непоміченими, оскільки 
клінічно явна стеаторея зазвичай не спостеріга-
ється доти, доки екзокринна функція ПЗ змен-
шиться до 10 % [29]. Однак відповідне порушен-
ня травлення, наявне у більшості пацієнтів 
з ХП, може спричинити дефіцит жиророзчин-
них вітамінів (A, D, E і K). У пацієнтів з будь-
яким ступенем екзокринної недостатності ПЗ 
необхідне пероральне приймання ферментних 
препаратів. Це важливо для перетравлення 
жиру, дає змогу контролювати симптоми стеато-
реї і захищає організм від нестачі жиророзчин-
них вітамінів. Особливо важливе значення має 
корекція вітаміну D для запобігання остеопенії/
остеопорозу, оскільки його дефіцит має місце 
у понад 90 % пацієнтів з ХП [28].

Лікування ферментами ПЗ також важливе 
для підтримки секреції інкретинів, які поліпшу-
ють толерантність до вуглеводів [11]. Показано, 
що секреція ГПП-1 і гастроінтестинального по-
ліпептиду (ГІП) зазнає впливу процесів пере-
травлення в тонкому кишечнику, а замісна тера-
пія ферментами ПЗ при ХП збільшує секрецію 
інсуліну після їди і поліпшує метаболізм глюко-
зи. В останньому практичному посібнику з ек-
зокринної недостатності ПЗ M. R. Struyvenberg 
та спів авт. (2017) представлено обгрунтовані під-
ходи до замісної терапії ферментними препарата-
ми [30]. Вважають за доцільне застосування у до-
рослих початкової дози ферментних препаратів 
50 000 ОД/приймання їжі та 25 000 ОД/перекус, 
а максимальна доза становить 150 000 ОД/при-
ймання їжі та 70 000 ОД/перекус.

У загальноприйнятих настановах немає прин-
ципів лікування цукрового діабету 3c типу [15]. 
Контроль гіперглікемії для досягнення та під-
тримки рівня HbA1c < 7 % залишається основ-
ною метою для зниження ризику мікро- і макро-
судинних ускладнень. Вважають, що ЦД 3с типу 
зазвичай контролюється аналогічно діабету 
2 типу з початковим використанням метформіну, 
але більшість пацієнтів з цим варіантом вторин-
ного діабету зрештою стають інсулінозалежними 
[8, 14, 20]. Однак не всі рекомендації можна екс-
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траполювати на діабет унаслідок ХП через іншу 
патофізіологію порівняно з ЦД 2 типу.

У пацієнтів з ЦД 3c типу неявні різноманітні 
патоморфологічні та гормональні ознаки, а та-
кож порушення вуглеводного статусу різного 
ступеня [6]. Не існує порівняльних досліджень 
довгострокової ефективності та безпечності різ-
них антигіперглікемічних засобів при ХП. Тому 
терапія залежить від фенотипу пацієнта, особли-
востей клінічного перебігу ЦД 3c типу і розумін-
ня патофізіології гіперглікемії при цьому варіан-
ті діабету. Контроль рівня глікемії може бути не-
стабільним через втрату відповіді глюкагону на 
гіпоглікемію, мальабсорбцію вуглеводів і/або 
нерегулярне харчування через супутній біль  
і/або нудоту, а також зловживання алкоголем.

Збережена на певному етапі секреція інсуліну 
при вищій чутливості периферичних тканин до 
інсуліну пояснює невисоку частоту кетоацидозу 
та нижчі дози інсуліну для досягнення задовіль-
ного контролю гіперглікемії. У зв’язку зі схиль-
ністю до гіпоглікемічних станів можна застосо-
вувати агресивне зниження гіперглікемії, що 
призводить до гіпоглікемії [8], а пацієнти мають 
бути обізнані із симптомами та навчені купіру-
ванню гіпоглікемічних епізодів [20].

Слід ураховувати, що при виникненні гострих 
епізодів панкреатиту при ЦД 3c типу при рівні 
HbA1c < 8 % не можна використовувати перо-
ральні цукрознижувальні препарати [14, 22]. Пе-
роральні препарати не застосовують при фіброз-
но-кістозному панкреатиті [23]. Обмежене місце 
в терапії ЦД 3c типу відводять секретагогам 
і сенситайзерам з огляду на відсутність спеціаль-
них рекомендацій [7].

Особливе місце в лікуванні посідає метфор-
мін. З одного боку, його можна призначати як ан-
тигіперглікемічний препарат при терапії ЦД 
2 типу, з іншого — доведено його здатність при 
ЦД знижувати ризик раку ПЗ, що особливо важ-
ливо при ХП. Це підтверджують експеримен-
тальні дані про протипухлинну активність мет-
форміну. Метааналіз 12 обсерваційних дослі-
джень зв’язку між терапією метформіну і ризи-
ком панкреатичної протокової аденокарциноми 
виявив зниження ризиків (відносний ризик (ВР) 
0,73; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 0,56 — 0,96; 
р = 0,023) серед осіб, котрі приймали метформін 
[32]. В інших когортних дослідженнях отримано 
аналогічні результати, проте рандомізовані 
контрольовані дослідження не підтверджують ці 
дані, що потребує проведення спеціально сплано-
ваних трайлів [4, 9, 15, 18]. На підставі аналізу 
великої бази даних виявлено значне поліпшення 
виживаності (ВР 0,86; 95 % ДІ 0,76 — 0,97; p < 0,05) 

у групі метформіну порівняно з контрольною. 
Метформін поліпшує виживаність пацієнтів піс-
ля резекції ПЗ (ВР 0,79; 95 % ДІ 0,69 — 0,91; 
p < 0,05) і з локальними пухлинами (ВР 0,68; 
95 % ДІ 0,55 — 0,84; p < 0,05), але не за наявності 
метастазів, що свідчить про кореляцію впливу 
метформіну зі стадією пухлини [20].

Останніми роками отримано важливе обґрун-
тування для призначення метформіну при ХП. 
Так, установлено зв’язок між ЦД 2 типу та ожи-
рінням з мікробіотою кишечника, що було од-
ним з основних напрямів медико-біологічних 
досліджень, які демонструють провідну роль 
кишкової мікрофлори в регуляції та патогенезі 
порушень обміну речовин [35]. Припускають, 
що гени мікробіома можуть кодувати функції 
перетравлення складних вуглеводів. Виявлено 
тісний зв’язок між ожирінням і ЦД 2 типу та на-
явністю певних кишкових бактерій, а також 
 деякими бактеріальними генами. Запропонова-
но концепцію «метаболічної інфекції» [16], згід-
но з якою частина мікрофлори кишечника може 
впливати на запальний процес у жировій ткани-
ні. S. M. Jandhyala та співавт. показали, що пору-
шення травлення при ХП також призводять до 
зміни мікробіоти кишечника, яка може спричи-
нити метаболічні порушення [18]. Припускають, 
що метаболічні ефекти метформіну пов’язані зі 
змінами в мікрофлорі кишечника [16]. Так, пре-
парат модулює мікробіоту: збільшує концентра-
цію Akkermansia muciniphila і тривалість життя 
Caenorhabditis elegans, що регулює Т-клітинний 
і цитокіновий механізми субклінічного запален-
ня, тісно пов’язаного з інсулінорезистентністю 
[31]. Припускають, що метформін знижує смерт-
ність, зокрема завдяки нормалізації мікробіоти.

У пацієнтів з ХП і ЦД, які потребують інсулі-
ну, разом з дефектом інкретинів може бути ко-
рисною антидіабетична терапія за допомогою 
препаратів на основі інкретинів, наприклад, аго-
ністів рецепторів ГПП-1 та інгібіторів дипеп ти-
дази IV. Вони підсилюють секрецію інсуліну, але 
можливість їх застосування у пацієнтів з ЦД 
3c типу потребує подальшого вивчення [14]. Так, 
аналоги ГПП-1 мають високу частоту шлунково-
кишкових побічних ефектів (нудота, затримка 
випорожнення шлунка, втрата ваги), які нерідко 
мають пацієнти з ХП. Обговорюється можли-
вість індукування панкреатиту і підвищення ри-
зику раку ПЗ препаратами цієї групи [17]. Біль-
шість експертів вважають, що при ЦД 3c типу 
слід утриматися від застосування цієї групи пре-
паратів [14, 22]. Кращим і більш безпечним спо-
собом корекції системи інкретинів може бути 
призначення ферментів ПЗ [11].
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Також відсутні дані щодо використання інгібі-
торів натрій-глюкозного транспортера 2 типу 
у пацієнтів з ЦД 3с типу. Хоча вони ефективні 
для керування ЦД 2 типу і не спричиняють гіпо-
глікемії, їх основним побічним ефектом є втрата 
маси тіла, яка є небажаною при ЦД 3с типу [22]. 
Однак при частому поєднанні ХП, діабету та 
ожиріння зниження ваги є однією з цілей [11]. 
Тому слід розглядати можливість і безпечність 
застосування інгібіторів натрій-глюкозного 
транспортера 2 типу при ЦД на тлі ХП з ураху-
ванням фенотипу пацієнта.

З огляду на прогресивний перебіг ХП бага-
то пацієнтів потребують терапії інсуліном [11]. 
Пацієнти мають отримувати лікування з до-
триманням загальних рекомендацій щодо дозу-
вання інсуліну як для цукрового діабету 1 типу. 
Інсулінотерапію у пацієнтів з абсолютною 
 недостатністю інсуліну використовують як те-
рапію першого вибору. У рандомізованих конт-
рольованих дослідженнях виявлено, що інсулі-
нотерапія при фіброзно-кістозному панкреатиті 
 сприяє поліпшенню не лише контролю глікемії 

та рівня HbA1c, а і функції легень, нутрітивно-
го статусу і зниженню смертності на відміну від 
сульфонілсечовини, метформіну, глінідів і глі-
тазонів [23].

Деякі дослідники застерігають від викорис-
тання інсуліну при ХП, вважаючи його «перед-
злоякісним станом» [6], однак дослідження 
 ORIGIN не підтвердили це положення [13], 
а при ЦД 2 типу високий ризик раку не лише 
підшлункової залози.

Якщо за наявності хронічного больового варі-
анта ХП необхідна госпіталізація, то рекомендо-
вано розпочинати лікування з інсулінотерапії 
[22, 24]. Важливе значення для лікування ЦД 3c 
типу має тривала цукрознижувальна та замісна 
ферментна терапія, метою якої є забезпечення 
відсутності розвитку гіпер- та гіпоглікемічних 
станів, мальабсорбції жирів та вуглеводів, щоб 
зберегти морфофункціональну одиницю ПЗ 
функціонально активною. Тому рання діагнос-
тика і своєчасна верифікація діагнозу є запору-
кою якості життя хворих із гетерогенними по-
шкодженнями ПЗ на тлі ЦД 3 с типу.
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Е. В. Колесникова
ГУ «Национальный институт терапии имени Л. Т. Малой НАМН Украины», Харьков

Хронический панкреатит  
при особом типе сахарного диабета:  
вопросы диагностики, течения и коррекции
Приведены новейшие данные о различиях хронического панкреатита (ХП) при сахарном диабете (СД) 
3с типа, которые следует учитывать для ранней диагностики и своевременного назначения медикамен-
тозной терапии. Особое внимание уделено вторичному СД, развившемуся вследствие гетерогенных 
экзокринных заболеваний поджелудочной железы (ПЖ), объединенных в классификационных целях, 
с разным патогенезом и ведущим статусом ХП. Представлен интегральный взгляд на проблему на основе 
анализа современных гастроэнтерологических и диабетологических руководств. Освещено изменение 
названия этого вида диабета на СД 3с типа. Обсуждена проблема оценки его распространенности. Рас-
смотрены клинические особенности, связанные с патогенетическими, что обосновывает выделение СД 
3c типа как отдельной морфофункциональной единицы с акцентом на высокий риск протоковой адено-
карциномы ПЖ. Подчеркнута сложность верификации СД 3c типа в связи с диагностикой ХП. Освещены 
подходы к терапии СД 3c типа в зависимости от его причины с акцентом на коррекции экзокринной 
панкреатической недостаточности. Рекомендована длительная заместительная ферментная терапия. 
Обосновано существование клинических подвариантов СД 3c типа с разной степенью нарушений угле-
водного обмена, что предполагает возможность разных схем сахароснижающей терапии. Освещены 
негативные последствия со стороны желудочно-кишечного тракта, которые возникают при назначении 
разных вариантов сахароснижающей терапии. При отсутствии алгоритмов рассмотрены принципы 
управления гипергликемией и функциональным состоянием ПЖ, в частности возможности и ограниче-
ния неинсулиновых сахароснижающих препаратов и показания к применению инсулинотерапии. 
Управление рисками прогрессирования и появления побочных эффектов является воздействием на 
прогноз ХП в условиях СД 3 с типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 3с типа, хронический панкреатит, протоковая аденокарцинома 
поджелудочной железы.
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Сhronic pancreatitis  
with a special type of diabetes mellitus:  
issues of diagnosis, course and correction
The data presented in the article are based on the analysis of modern results, the ultimate goal of which is a 
personalized choice of adequate therapy for patients with chronic pancreatitis with diabetes mellitus (DM) 
type 3. Particular attention in this regard is attracted to secondary diabetes due to a whole group of 
heterogeneous exocrine pancreatic diseases (pancreas), which are combined by classification in the presence 
of various pathogenesis, with the main role of chronic pancreatitis (CP). An integral view of the problem based 
on the analysis of modern gastroenterological and diabetic guidelines is presented. The terminological 
transformation of this diabetes into type 3c diabetes mellitus was noted, and the problem of assessing its 
prevalence was discussed. Clinical features are examined in close connection with pathogenetic ones on the 
basis of the fact that type 3c diabetes is a special morphofunctional unit with an emphasis on a high risk of 
pancreatic duct adenocarcinoma. The difficulties of its verification in close connection with the diagnosis of 
CP are discussed. The approaches to the treatment of type 3 diabetes mellitus are reflected, depending on its 
specific cause, with the special significance of correcting exocrine pancreatic insufficiency. There is a need for 
the appointment of enzyme replacement therapy for type 3c diabetes for a long period. The presence of 
diverse clinical sub-variants of type 3c diabetes with varying degrees of carbohydrate metabolism disorders 
suggests the possibility of various sugar-lowering therapy regimens. The negative consequences of the 
gastrointestinal tract that occur when prescribing various options for hypoglycemic therapy are discussed. In 
the absence of specific algorithms, the principles of controlling hyperglycemia and the functional state of the 
pancreas are considered: the possibilities and limitations of non-insulin sugar-lowering drugs and indications 
for the use of insulin therapy. Risk management of progression and the occurrence of side effects is an effect 
on the prognosis of CP in conditions of type 3c diabetes.

Key words: type 3c diabetes mellitus, chronic pancreatitis, pancreatic duct adenocarcinoma.
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