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Клінічний випадок

Жінка, 54 років, звернулась до відділення 
кардіометаболічних захворювань Клініки 
для дорослих Державної установи «Науково 
практичний медичний центр дитячої кар-
діології та кардіохірургії МОЗ України» у 
вересні 2022 року зі скаргами на підвищення 

рівня глюкози крові та артеріального тиску,  
виражену задишку при ходьбі, у спокої та 
під час сну, набряки гомілок, прогресуючу 
слабкість, що обмежувала її повсякденну 
активність, відсутність апетиту, схуднення 
на 3–5 кілограмів. 

Вперше виявлений LADA-діабет,  
ускладнений COVID-асоційованим 
міокардитом (клінічний випадок)
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Резюме
З моменту оголошення пандемії COVID-19 у березні 2020 року, було проведено велику кількість дослід
жень, які вказують на те, що коронавірусна інфекція вражає не лише легені, але й наносить значний 
та тривалий негативний вплив на інші органи й системи. Наприклад, було доведено асоціацію ковіду 
та міокардиту. Серцеві прояви можуть бути різноманітними, включаючи міокардит, небезпечні для 
життя аритмії, гострий коронарний синдром, систолічну серцеву недостатність і кардіогенний шок. 

Вірус SARS-CoV-2 також здатний спричиняти пряме пошкодження підшлункової залози, що може 
погіршити перебіг цукрового діабету та навіть спровокувати маніфестацію автоімунного діабету в 
осіб, які раніше не хворіли на діабет. Цукровий діабет, одне з найпоширеніших хронічних захворювань 
у світі, має тісний зв’язок з несприятливим прогнозом у випадку COVID-19.

Ключові слова: LADA діабет, цукровий діабет, гострий міокардит, COVID-19-асоційований міо-
кардит, серцева недостатність, іНЗКТГ-2.
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науковий співробітник
Відділ кардіоваскулярної діабетології,
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LADA-діабет, ускладнений COVID-асоційованим міокардитом    Саєнко Я. А. та співавт.

Anamnesis vitae: інсульту, інфаркту міо-
карда не було. Весною 2022 року хворіла на 
COVID-19.

При огляді: шкірні покриви бліді, сухі, 
пацієнтка нормостенічної тілобудови, ІМТ 
26,6 кг/м2, набряки рук та ніг, спостерігається 
задишка при розмові. 

Лабораторні дані: глікемія 19,9 ммоль/л, 
HbA1c 9,80 %, ШКФ 62 мл/хв/1,73м2. С-пептид 
2,864 нг/мл, GADA 22,73 Од/мл.

Фізикальне обстеження: АТ 147/72 мм 
рт. ст. Синусова тахікардія: частота серцевих 
скорочень 100 уд/хв.

За результатами ЕхоКГ: виражена міт
ральна недостатність, дифузне зниження 
скоротливості правого і лівого шлуночків 
(фракції викиду лівого шлуночка за даними 
ехокардіографії — 25 %, TAPSE — 11 мм), 
дилатація обох шлуночків, помірна трис-
тулкова недостатність, невелика легенева 
гіпертензія, ексудативний перикардит, пра-
вобічний гідроторакс. 

МРТ серця з внутрішньовенним контрас
туванням: зміни міокарду лівого шлуночка 
неішемічного ґенезу, обумовлені дифуз-
ним гострим міокардитом (Lake Louise 3 
критерія), різко знижена систолічна функ-
ція  лівого шлуночка — фракція викиду 
16,2 %, правого шлуночка — фракція ви-
киду 17,5 %, розширені порожнини обох 
шлуночків, ексудативний перикардит, пра-
вобічний гідроторакс.

 Діагноз:  LADA-діабет, вперше виявле-
ний. Гострий дифузний міокардит (за даними 
МРТ 02.09.2022). Виражена вторинна міт
ральна недостатність. Помірна  тристулкова 
недостатність. Невелика легенева гіпертензія. 
Ексудативний перикардит. Правобічний гід-
роторакс. Гіпертонічна хвороба ІІ ст., 2 ст., 
ризик 3 (високий). Серцева недостатність 
(СН) ІІ Б зі зниженою систолічною функцією 
лівого шлуночка (ФВ 25 %). NYHA ІІІ. 

В статті представлено діагностичний 
пошук та лікування в умовах палати інтен-
сивної терапії. Наведений клінічний випа-
док підкреслює проблему коморбідності 
захворювань у важких пацієнтів, а також 
привертає увагу до різноманіття поєднання 
ускладнень коронавірусної інфекції. 

Латентний автоімунний діабет у до-
рослих (LADA) — це форма цукрового 
діабету (ЦД) з ознаками як ЦД 1-го типу, 

так і ЦД 2-го типу, і тому його також іноді 
називають ЦД типу 1,5. В Японії викорис-
товується синонім «повільно прогресую-
чий інсулінозалежний діабет 1-го типу» 
(SPIDDM). Термін Всесвітньої організації 
охорони здоров’я для LADA — «імуноре-
левантний діабет, що повільно розвива-
ється». З імунологічної точки зору, LADA-
діабет подібний до ЦД 1-го типу, оскільки 
автоантитіла до бета-клітин острівців Лан-
герганса присутні, хоча в менших титрах, 
а імунологічне пошкодження прогресує 
набагато повільніше, ніж в класичному 
ЦД 1-го типу. Латентний автоімунний діа-
бет визначається певними генетичними 
факторами. Як і в ЦД 1-го типу, ризик 
розвитку LADA найвищий у носіїв пев-
них гаплотипів HLA. Гени HLA кодують 
головні гістосумісні антигени, які мають 
важливі імунорегуляторні функції, тому 
не дивно, що LADA-діабет спричинений 
порушенням в імунній системі. Генетичні 
локуси, що є притаманними для ЦД 1-го 
типу, пов’язані з LADA-діабетом. Серед 
них: головний комплекс гістосумісності 
MHC, PTPN22, SH2B3 та INS. Тригерами 
до автоімунної відповіді можуть висту-
пати віруси Коксакі, ентеровіруси, цито-
мегаловірус, вірус краснухи, грипу В, ві-
рус епідемічного паротиту, а нещодавно 
SARS-CoV-2 (COVID-19) [1]. Більшість 
пацієнтів з LADA-діабетом мають пози-
тивний результат хоча б одного автоанти-
тіла до бета-клітин, причому автоантитіла 
до декарбоксилази глютамінової кислоти 
(GADA) є найпоширенішими. С-пептид в 
основному не виявляється у класичному 
ЦД 1-го типу, а його рівень у пацієнтів 
з вперше діагностованим ЦД 2-го типу є 
нормальним або підвищеним, тоді як у осіб 
з LADA-діабетом виявляються низькі, але 
все ще виявлені значення С-пептиду на 
момент діагностики. Крім того, рівні сти-
мульованого С-пептиду взагалі є вищими 
у всіх часових точках після проби [2].

Існують дані, що LADA може мати кіль-
ка спільних факторів ризику з ЦД 2-го типу, 
включаючи надмірну вагу, малорухливий 
спосіб життя, вживання алкоголю та ку-
ріння. Ці чинники відомі своїм впливом на 
інсулінорезистентність, що свідчить про те, 
що, крім інсулінодефіциту, спричиненого 
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автоімунним пошкодженням бета-клітин, 
інсулінорезистентність може відігравати 
ключову роль у патогенезі LADA. Більше 
того, це означає, що поява LADA, подібно 
до ЦД 2-го типу, до певної міри може бути  
уповільнена за допомогою модифікації спо-
собу життя, такої як зменшення ваги та 
збільшення фізичної активності, відмова 
від шкідливих звичок [3].

Основним викликом для лікаря є вміння 
диференціювати пацієнтів з LADA-діабетом 
від тих, хто має ЦД 2-го типу. Визначальною 
ознакою ЦД 2-го типу є відсутність автоан-
титіл до компонентів бета-клітин, нормаль-
ний або часто підвищений рівень C-пептиду 
натще і після стимуляції, а також відсутність 
необхідності в інсуліні протягом тривалого 
періоду. Необхідно розглядати можливість 
скринінгу на LADA-діабет у пацієнтів з ЦД 
2-го типу, які не досягають необхідного глі-
кемічного контролю, незважаючи на призна-
чену цукрознижуючу  терапію. Це особливо 
важливо, якщо пацієнти не мають надлиш-
кової ваги, не мають ознак метаболічного 
синдрому, або якщо вони чи їх родичі першо-
го ступеня мають інші автоімунні захворю-
вання, зокрема тиреоїдит Хашімото, хворобу 
Грейвса, целіакію, ревматоїдний артрит [4]. 
Раннє виявлення LADA-діабету у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу залишається надзвичайно 
важливим для подальшої тактики лікування. 
Оскільки автоімунний процес при LADA, 
здається, протікає повільніше, ніж при кла-
сичному ЦД 1-го типу, лікування, яке запо-
бігає руйнуванню β-клітин, є необхідним і 
має бути реалізовано [5].

За даними  International Diabetes 
Federation у світі налічується 537 мільйони 
людей з цукровим діабетом. Оскільки по-
ширеність LADA-діабету серед населення з 
ЦД 2-го типу становить від 4 до 12 відсотків 
в залежності від популяції, LADA-діабетом 
хворіють від 17 до 50 мільйонів осіб. Ймо-
вірно ця кількість хворих зростатиме екс-
поненційно в найближчі роки.

Найбільш частим гострим ускладнен-
ням автоімунного діабету є гіпоглікемія, 
що обумовлено необхідністю застосування 
інсулінотерапії. Дане ускладнення може 
супроводжуватись втратою свідомості па-
цієнта та потребувати допомоги рідних 
чи навколишнього оточення, із застосу-

ванням підшкірного введення розчину 
глюкагону, а при потребі і кваліфікованої 
медичної допомоги з введенням внутріш-
ньовенно 40 % розчину глюкози. Гіпоглі-
кемічна кома та діабетичний кетоацидоз 
потребують лікування хворого в умовах 
інтенсивної терапії. Основними хронічни-
ми ускладненнями є: мікросудинні усклад-
нення, такі як нефропатія, нейропатія та 
ретинопатія.  Макросудинні ускладнення 
включають ішемічну хворобу серця, сер-
цеву недостатність, кардіоміопатію, цере-
броваскулярні захворювання, включаючи 
інсульт і транзиторну ішемічну атаку, та 
захворювання периферичних артерій. 

Гострий міокардит є гострим уражен-
ням міокарду запального ґенезу, що має 
досить різноманітну етіологію (починаючи 
від вірусного ґенезу, закінчуючи автоімун-
ними захворюваннями), та характеризу-
ється варіабельним перебігом (від субклі-
нічної симптоматики до фульмінантного 
перебігу із кардіогенним шоком). Всесвіт-
ня організація охорони здоров’я визна-
чає міокардит як запальне захворювання 
міокарду, діагностоване за встановленими 
гістологічними, імунологічними, імуно-
гістохімічними та молекулярними кри-
теріями з ендоміокардіальною біопсією, 
що використовується для встановлення 
точного діагнозу та потенційної етіології. 
Проте ендоміокардіальна біопсія в Україні 
рутинно не використовується для діагнос-
тики міокардиту, і пацієнтам можуть вста-
новити діагноз на основі непрямих доказів, 
а саме: патологічні знахідки під час ехо-
кардіографії або ж проведення магнітно-
резонансної томографії серця із внутріш-
ньовенним контрастуванням, що є одним 
із найточніших методів [6]. Ці дослідження 
ми і провели нашій пацієнтці. Останні три 
роки ми все частіше діагностуємо міокар-
дит після перенесеного COVID-19, що згід-
но даних наукової літератури визнається 
наслідком прямого вірусного ураження 
або надмірної імунної відповіді організму. 
Патогенез розвитку даного ускладнення 
повністю не з’ясований, але дві основні 
теорії передбачають пряму роль рецептора 
ангіотензинперетворюючого ферменту-2 
(ACE-2) та гіперімунної відповіді. Вва-
жається, що патофізіологія міокардиту, 
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пов’язаного з COVID-19, є поєднанням 
прямої вірусної травми та пошкодження 
серця внаслідок імунної відповіді. В основі 
патогенетичних механізмів вірусного міо-
кардиту лежить комплекс чинників — пря-
ма цитотоксична дія вірусу на кардіоміо-
цити (КМЦ), активація процесів апоптозу, 
а також реакції первинного і вторинного 
імунітету, ураження мікросудинного рус-
ла, ремоделювання скоротливого апарату 
серцевого м’яза [7]. Ці процеси, як прави-
ло, проходять три послідовні фази. На по-
чатковій фазі захворювання відбувається 
проникнення вірусу в КМЦ, ендотеліальні 
клітини і фібробласти шляхом ендоцитозу. 
Пошкодження міокарда на початкових ста-
діях захворювання може реалізовуватися 
шляхом прямого вірус-опосередкованого 
лізису КМЦ або через активацію первин-
ної імунної відповіді. У разі блискавичних 
форм міокардиту масова загибель КМЦ 
може призводити до серйозного порушен-
ня скоротливої функції серця і швидкого 
прогресування СН. Макрофаги й кліти-
ни  — натуральні кіллери — посилюють 
пошкодження серцевого м’яза, знищуючи 
інфіковані вірусом КМЦ за допомогою 
перфоринів і гранзимів, а також підтри-
мують активне запалення в міокарді, про-
дукуючи прозапальні цитокіни. Початкова 
фаза міокардиту в разі адекватної імунної 
відповіді може закінчуватися повною елі-
мінацією вірусу з міокарда з подальшим 
одужанням, проте може перейти в другу 
фазу — автоімунну. Друга фаза вірусно-
го міокардиту починається, як правило, 
через 10–14 днів після проникнення ві-
русу в міокард і характеризується актива-
цією реакцій вторинного (специфічного 
імунітету) із виробленням специфічних 
антиміокардіальних імуноглобулінів кла-
сів G, M і A плазматичними клітинами і 
проліферацією клонів антигенспецифіч-
них Т-лімфоцитів. Крім того, відбувається 
стимуляція хемотаксису лейкоцитів, що 
супроводжується їх міграцією у вогнище 
запалення й адгезією до ендотеліоцитів, 
порушенням мікроциркуляції і вираженим 
пошкодженням скоротливого апарату сер-
ця. У разі тривалого запального процесу 
в серцевому м’язі відбувається перехід 
захворювання в третю, хронічну фазу, в 

якій основним патологічним процесом 
є ремоделювання серцевого м’яза з про-
гресуванням дилатації серця і розвитком 
хронічної серцевої недостатності. Ознаки 
запалення в міокарді під час гістологічного 
дослідження можуть не виявлятися, проте 
глибокі структурно-функціональні зміни 
контрактильного апарату серця із роз-
витком фіброзу, як правило, незворотні. 
Надалі може відбуватися трансформація 
захворювання в дилатаційну кардіоміо-
патію (ДКМП). Іншим патогенетичним 
механізмом ушкодження серця при мі-
окардиті є розвиток імунопатологічних 
реакцій гуморального типу, що супрово-
джується синтезом автологічних антитіл 
різних класів. Під дією вірусних части-
нок відбувається виділення кардіального 
міозину в кровоплин, що призводить до 
синтезу автоантитіл до важкого ланцюга 
міозину й ураження основного скоротли-
вого білка міокарда, причому цей патоло-
гічний процес продовжується навіть після 
елімінації вірусу з міокарда [8]. Крім цього, 
описано ще один механізм пошкодження 
серцевого м’яза при міокардиті, який не 
пов’язаний із безпосереднім цитотоксич-
ним ефектом вірусів, а реалізується вна-
слідок гіперпродукції автоантитіл — так 
званий «феномен антигенної мімікрії». 
Цей феномен полягає в тому, що, як уже 
згадувалося, особливістю деяких вірусів 
та інших інфекційних агентів є схожість їх 
антигенної структури з антигенами макро-
організму, зокрема зі структурними еле-
ментами серця, це обумовлює перехресну 
реакцію антитіл із автологічними ткани-
нами [9]. Феномен антигенної мімікрії ле-
жить в основі вироблення автоантитіл до 
різноманітних антигенних структур: КМЦ 
та інших структурних елементів серця, зо-
крема міолеми і сарколеми, елементів між-
клітинного простору. Той самий механізм 
відповідає за продукцію цитотоксичних 
Т-лімфоцитів і активацію автоімунних 
реакцій клітинного типу [10].

Мета 

Провести аналіз клінічного випадку асоціації 
коронавірусної інфекції з вперше виявленим 
LADA-діабетом та міокардитом. 

LADA-діабет, ускладнений COVID-асоційованим міокардитом    Саєнко Я. А. та співавт.
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Опис клінічного випадку

Жінка 54 років, звернулась зі скаргами на 
підвищення глюкози крові та артеріального 
тиску,  виражену задишку при ходьбі та у 
спокої й під час сну, набряки гомілок, про-
гресуючу слабкість, що обмежувала її по-
всякденну активність, відсутність апетиту, 
схуднення на 3–5 кілограмів.

Анамнез захворювання: навесні цього 
року пацієнтка та уся її родина хворіли на 
коронавірусну інфекцію, що була  підтвер-
джена позитивним ПЛР-тестом. Перебіг за-
хворювання був легкий, і наша пацієнтка та 
її рідні не потребували госпіталізації. Після 
цього жінка пережила стрес через особисті 
обставини, внаслідок чого відмовилась від 
їжі та схудла на 3–5 кг. Зі слів пацієнтки, 
задишка з’явилась влітку і поступово про-
гресувала.  Вага до хвороби була 76 кг, ІМТ 
27,9 кг/м2. В цей період випадково виміря-
ла рівень глікемії глюкометром сусідки та 
отримала підвищений показник — глюкоза 
крові натще була 12 ммоль/л. Після чого па-
цієнтка звернулась до сімейного лікаря за 
місцем проживання, де їй було призначено  
метформін 1000 мг 1 раз на добу та препарат 
сульфонілсечовини глімепірид в дозі 2 мг, але 
на даній терапії покращення самопочуття не 
відбулося, наростала задишка та слабкість.

 Раніше перенесені будь які гострі та 
хронічні захворювання пацієнтка запере-
чувала, що змусило нас, враховуючи дані 
наукової літератури, задуматись про асо-
ціацію міокардиту з COVID-19. Однак чи 
пов’язаний LADA-діабет з коронавірусним 
захворюванням в теперішній час в науковій 
спільноті триває дискусія та немає одно-
значних доказів. 

При поступленні стан пацієнтки важ-
кий, пульс 104 уд/хв, артеріальний тиск 
148/102 мм рт. ст., вага 72 кг, зріст 165 см, 
ІМТ 26,6 кг/м2. Обвід талії 72 см, обвід сте-
гон 97 см. Наявні виражені набряки ниж-
ніх кінцівок, шкіра бліда, суха. Також у 
пацієнтки спостерігались полідипсія та 
поліурія. Жінка перебувала у депресив-
ному настрої, зневірена у можливості по-
кращення свого стану, плакала. За життє-
вими показами пацієнтка була терміново 
госпіталізована до відділення інтенсивної 
терапії. Було здійснено забір крові (загаль-

ний клінічний та біохімічний аналіз, іму-
нологічне обстеження) та сечі (загальний 
аналіз сечі та альбумінурія). При посту-
пленні глюкоза 19,9 ммоль/л, HbA1c 9,80 %, 
що свідчить про декомпенсацію цукрового 
діабету. В загальному аналізі сечі глюкоза 
чотири плюси, білок 0,132 г/л, альбумінурія 
116 мг/л. Рівень антитіл до GAD65 стано-
вив 22,73 Од/мл, при нормі до 17 Од/мл, 
що вважається позитивним результатом, 
С-пептид 2,864 нг/мл. На основі вищепе-
рерахованих клінічних та лабораторних 
даних хворій встановлено діагноз LADA-
діабет та призначено інсулінотерапію. На 
час перебування у відділенні інтенсивної 
терапії — інсулін короткої дії Актрапід НМ 
з точним дозуванням відповідно до рівня 
глікемії за допомогою перфузійного при-
строю.  Після переведення у палату при-
значена  базис-болюсна терапія інсуліном 
Епайдра перед їжею підшкірно в передню 
черевну стінку, відповідно до розрахунку 
ХО та Інсулін Лантус в дозі 16 Од 1 раз на 
добу підшкірно в передню черевну стінку о 
21:00 щоденно з корекцією дози 1 раз в 3–4 
дні під контролем лікаря. 

З метою верифікації кардіологічного діа-
гнозу проведені електрокардіографія (ЕКГ) 
та ехокардіографія (ЕхоКГ). На ЕКГ виявлено 
ознаки збільшення лівого передсердя, гіпер-
трофії і перевантаження лівого шлуночка. 
Під час ЕхоКГ констатовано виражену міт
ральну недостатність, що була вторинною 
(Carpentier 3B), а також виявили дифузне 
зниження скоротливості правого і лівого 
шлуночків, фракція викиду лівого шлуночка 
була значно знижена і становила 25 %, також 
виявили дилатацію обох шлуночків, помірну 
тристулкову недостатність, невелику легене-
ву гіпертензію. 

Отримані результати найбільш ймовір-
но вказували на міокардит, що потребувало 
підтвердження методом магнітно-резонанс-
ної томографії серця з внутрішньовенним 
контрастуванням. Було проведено візуалі-
заційне дослідження із внутрішньовенним 
контрастом гадовіст 10 мл, дієчою речови-
ною якого є гадобутрол, що являє собою 
нейтральний комплекс парамагнітного іона 
гадолінію (III) з макроциклічним ліган-
дом — дигідрокси-гідроксиметилпропілте-
траазациклододекан-триоцтовою кислотою 
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(бутролом). Перевагою гадобутролу є те, 
що він не активує систему комплементу, 
тому ймовірність розвитку анафілакто-
їдних реакцій вкрай низька. Результати 
клінічних випробувань свідчать про від-
сутність негативного впливу гадобутролу 
на загальне самопочуття, а також функції 
печінки, нирок і серцево-судинної систе-
ми. При проведенні візуалізаційного дослі-
дження підтвердили зміни міокарду лівого 
шлуночка неішемічного ґенезу, що обумов-
лено дифузним гострим міокардитом (Lake 
Louise 3 критерій), різко знижену систоліч-
ну функцію  лівого шлуночка — фракція 
викиду 16,2 %, правого шлуночка — фрак-
ція викиду 17,5 %, розширені порожнини 
обох шлуночків, ексудативний перикардит, 
правобічний гідроторакс. При проведенні 
імуноферментного аналізу крові виявили 
наявні IgG до SARS-CoV2 , що підтвердило 
перенесену коронавірусну інфекцію у даної 
пацієнтки. 

Отже, діагноз LADA-діабет базується 
на скаргах хворої, даних анамнезу життя та 
захворювання, лабораторних показників, 
таких як виявлення антитіл до GAD65, ви-
сокі показники глікемії, а кардіологічний 
діагноз міокардит ґрунтується на деталь-
ному з’ясуванні анамнезу життя та захво-
рювання, клінічному огляді,  лабораторних 
результатах і неінвазивних візуалізаційних 
дослідженнях  — ЕхоКГ та МРТ серця з 
контрастом.

З огляду на важкий стан пацієнтки, 
обумовлений вперше виявленим LADA-
діабетом та бівентрикулярною серцевою 
недостатністю, для зниження гострого за-
пального процесу у міокарді, відновлення 
скоротливої здатності шлуночків, змен-
шення вираженої мітральної недостатнос-
ті, контролю глікемії пацієнтці розпочато 
лікування у палаті інтенсивної терапії. Ці-
лодобово проводився моніторинг артері-
ального тиску, електрокардіограми, часто-
ти серцевих скорочень, сатурації, діурезу, 
кожні 3 години перевірялись показники 
кислотно-основного стану та рівень гліке-
мії. Оскільки на цей час все ж таки не про-
ведені масштабні дослідження з приводу 
лікування ковід-ассоційованого міокардиту, 
то план лікування базувався на протоколах 
лікування гострого вірусного міокардиту, 

але коригувався індивідуально. Було про-
ведено медикаментозне лікування: пульс-
терапія метилпреднізолоном 500 мг в/в на 
добу протягом трьох днів, добутамін в/в 3 
мкг/кг/хв протягом 3 днів із поступовою 
відміною,  фуросемід 20 мг 4 рази на добу  
в/в, внутрішньовенне введення інсуліну 
Актрапід НМ з точним дозуванням відпо-
відно до рівня глікемії за допомогою пер-
фузійного пристрою. У перші дві доби у 
відділенні інтенсивної терапії показники 
глікемії були в межах 12,4–16,2 ммоль/л. На 
третю добу: 8,2–11,3 ммоль/л. Також було 
проведено два сеанси плазмаферезу. Меха-
нізм мембранного каскадного плазмаферезу 
(MCP) полягає у відокремлює плазми від 
крові за допомогою мембранного плазмо-
сепаратора, розділення цієї плазми на дві 
фракції за допомогою вторинного фільтру: 
одна фракція багата альбуміном, а інша — 
імуноглобулінами. Пацієнту повертається  
відфільтрована кров у поєднанні з фрак-
цією плазми, багатою на альбумін. Розчин 
Рінгера використовується для компенса-
ції втрати об’єму плазми, відфільтрованої 
у вигляді імуноглобулінів. Також, хворій 
паралельно проводилась терапія серцевої 
недостатності зі зниженою фракцією ви-
киду лівого шлуночка відповідно до остан-
ніх європейських протоколів: інгібітор на-
трійзалежного котранспортеру глюкози-2  
(іНЗКТГ-2) — дапагліфлозин 10 мг 1 раз на 
добу, β-блокатор 2,5 мг 1 раз на добу вранці, 
сакубітрил-валсартан 25 мг 2 рази на добу, 
антагоніст альдостерону спіронолактон (ве-
рошпірон) 25 мг 2 рази на добу та таблето-
ваний петльовий діуретик торасемід 10 мг 
1 раз на добу. 

Дапагліфлозин є селективним, високо-
потужним, зворотним інгібітором натрій-
залежного глюкозного котранспортера-2 
(іНЗКТГ-2), який відповідає за 90 % реаб-
сорбції глюкози [11]. Завдяки цьому меха-
нізму дапагліфлозин збільшує екскрецію 
глюкози із сечею та знижує рівень глюкози в 
крові. В Європейському Союзі його спочатку 
було дозволено як монотерапію або як додат-
кову комбіновану терапію з іншими цукро
знижувальними засобами для лікування ЦД 
2-го типу. Але згідно дослідження DEPICT у 
2019 році, для пацієнтів із надмірною вагою 
та ЦД 1-го типу, недостатньо контрольова-

LADA-діабет, ускладнений COVID-асоційованим міокардитом    Саєнко Я. А. та співавт.
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ний високими дозами інсуліну, дапагліфло-
зин став першим пероральним препаратом, 
що використувався для лікування ЦД 1-го 
типу. Дане рішення ґрунтувалося на резуль-
татах двох клінічних досліджень III фази 
клінічної програми. В дослідженні DEPICT, 
було продемонстровано, що дапагліфлозин 
у поєднанні з інсуліном значно знижує глі-
кований гемоглобін, вагу та загальну добо-
ву дозу інсуліну у хворих на ЦД 1-го типу. 
Однак, з 25 жовтня 2021 року це останнє 
терапевтичне показання було скасовано ви-
робниками фармацевтичної промисловості 
за погодженням з Європейським агентством 
з медицини (EMA) та Управлінням з регулю-
вання продукції для здоров’я (HPRA) через 
підвищений ризик діабетичного кетоацидо-
зу, який спостерігається в цій субпопуляції. 
Головним побічним ефектом використання 
іНЗКТГ-2 у пацієнтів з ЦД 1-го типу є діа-
бетичний кетоацидоз, який виникає у серед-
ньому у 1 на 100 пацієнтів. Діабетичний 
кетоацидоз — гостре, небезпечне для життя 
ускладнення ЦД, яке  характеризується роз-
витком гіперглікемії, метаболічного ацидозу 
та важких електролітних порушень. У нир-
ках інгібування НЗКТГ-2 визначає збільшен-
ня глюкозурії та зменшення ліполізу з по-
дальшим підвищенням реабсорбції кетонів і 
рівня кетонів у крові. У підшлунковій залозі 
внаслідок глюкозурії та через пряму дію на 
α-клітини підшлункової залози іНЗКТГ-2  
спричиняють підвищення рівня глюкагону, 
що індукує збільшення печінкового ліпо-
лізу та кетогенезу. Ранні ознаки та симпто-
ми діабетичного кетоацидозу включають 
гіперглікемію, виражену спрагу, поліурію, 
біль у животі, нудоту, блювання, астенію та 
сонливість. Більш серйозними симптомами 
є зневоднення, утруднене дихання, сплута-
ність свідомості та кома.

  Хоча призначення іНЗКТГ-2  при LADA-
діабеті та ЦД типу 1-го в теперішній час є 
оff-label, на першому місці в даному випадку 
стояло лікування прогностично несприятли-
вої важкої хронічної серцевої недостатності 
[12]. Окрім зниження рівня глюкози в крові, 
іНЗКТГ-2, а саме дапагліфлозин, також поси-
люють натрійурез — знижують  систолічний 
артеріальний тиск та зменшують масу тіла.  
Зменшується перед- та постнавантаження 
лівого шлуночка, покращується метаболізм 

міокарда та сповільнюється процес фібро-
зування. іНЗКТГ-2  пригнічують натрієвий 
протонний канал (NHE) у кардіоміоцитах, 
що зрештою призводить до зменшення вну-
трішньоклітинного кальцію та клітинного 
пошкодження, що лежить в основі ремоде-
лювання міокарда.  Інші ефекти включають 
збільшення гематокриту та зниження маси 
тіла [13]. Користь застосування дапагліф-
лозину для серця та нирок не залежить ви-
ключно від ефекту зниження рівня глюкози 
в крові та не обмежується лише пацієнта-
ми з ЦД, як було доведено в дослідженнях 
DAPA-HF та DAPA-CKD [14].  Дапагліфло-
зин поліпшує рівні глюкози натще та після 
прийому їжі в плазмі крові за допомогою 
зменшення реабсорбції глюкози в нирках, 
що призводить до виведення глюкози із се-
чею. Кількість глюкози, виведеної нирками 
за допомогою цього механізму, залежить від 
концентрації глюкози в крові та показника 
швидкості клубочкової фільтрації. Таким 
чином, у пацієнтів із нормальним рівнем 
глюкози в крові дапагліфлозин має низьку 
здатність викликати гіпоглікемію. Крім того, 
даний препарат не порушує нормальне про-
дукування ендогенної глюкози у відповідь 
на гіпоглікемію.

 Дослідження DAPA-HF продемон-
струвало переваги дапагліфлозину у ліку-
ванні встановленої серцевої недостатності, 
показавши, що препарат не лише суттєво 
зменшує ризик прогресування серцевої не-
достатності або серцево-судинної смерті, 
але й покращує клінічний перебіг, зменшує 
вираженість симптомів серцевої недостат-
ності у 4744 пацієнтів зі зниженою фракці-
єю викиду лівого шлуночка [15]. Настанова 
Американського кардіологічного коледжу 
ведення хворих з серцевою недостатніс-
тю (ACC Clinical Pathway in HF) наразі 
рекомендує дапагліфлозин у дозі 10 мг на 
добу для зниження ризику госпіталізації 
у дорослих із ЦД 2-го типу та серцево-су-
динними захворюваннями (або з кількома 
факторами ризику), а також для зниження 
ризику госпіталізації у пацієнтів з серце-
во-судинними захворюваннями. У жовтні 
2020 року Асоціація серцевої недостатнос-
ті Європейського товариства кардіологів 
(ESC) випустила оновлені рекомендації 
щодо використання інгібіторів НЗКТГ-2 
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у пацієнтів із серцевою недостатністю на 
основі даних нових клінічних досліджень. 
Вплив дапагліфлозину на серцево-судинні 
події (DECLARE) — це міжнародне, ба-
гатоцентрове, рандомізоване, подвійне 
сліпе, плацебо-контрольоване клінічне 
дослідження, що проведене для визначен-
ня впливу дапагліфлозину у порівнянні з 
плацебо на серцево-судинні результати, 
при додаванні до поточної базової терапії. 
Усі пацієнти мали ЦД 2-го типу та інші, 
щонайменше два, додаткові фактори ри-
зику серцево-судинних захворювань (вік 
≥ 55років для чоловіків або ≥ 60років для 
жінок і одне або кілька з таких станів, як 
дисліпідемія, артеріальна гіпертензія або 
тютюнопаління) або ж встановлені сер-
цево-судинні захворювання. Первинними 
комбінованими кінцевими точками був 
час до першого виникнення одного з та-
ких наслідків як серцево-судинна смерть, 
інфаркт міокарда або ішемічний інсульт 
(великі несприятливі серцево-судинні 
події (MACE) і час до першої події, що 
включає в себе госпіталізацію через сер-
цеву недостатність або серцево-судинна 
смерть). Вторинними кінцевими точками 
була ниркова комбінована кінцева точка та 
смерть через будь-яку причину. Дапагліф-
лозин у дозуванні 10 мг продемонстрував 
значимі переваги в порівнянні з плацебо 
у запобіганні госпіталізації через серцеву 
недостатність або серцево-судинної смер-
ті. Ще одним величезним кроком уперед є 
результати дослідження DAPA-CKD, які 
підтверджують безпеку дапагліфлозину у 
пацієнтів із ШКФ більше 25 мл/хв/1,73 м2 
[15]. Отже, іНЗКТГ-2 є одними з найнові-
ших та найефективніших препаратів для 
лікування серцевої недостатності у паці-
єнтів з або без ЦД.

Після проведеного лікування у відді-
ленні кардіометаболічних захворювань стан 
пацієнтки стабілізувався. Жінка відмітила 
покращення самопочуття та настрою, змен-
шилась задишка та набряки на нижніх кін-
цівках. Зважаючи на декомпенсовану серцеву 
недостатність, очікувана тривалість життя 
пацієнтки не була значною, проте правиль-
но підібрана терапія СН та цукрознижуюча 
терапія допомогли покращити якість життя. 
Через дев’ять  місяців з моменту виписки зі 

стаціонару наша пацієнтка виконує свою 
повсякденну роботу, яка раніше була не-
можливою через стан здоров’я, не відмічає 
задишку, її не турбують набряки та слабкість. 
Показники глікемії в межах 5,2–8,2 ммоль/л, 
глікований гемоглобін 7,28 %. Нажаль, за да-
ними ехокардіографії, фракція викиду збіль-
шилась незначно — до 32 %, проте правильно 
підібрана терапія та дотримання всіх реко-
мендацій лікарів дозволяє жити достатньо 
якісним життям.

Висновки

На наш погляд, даний клінічний випадок 
є цікавим з огляду на поєднання важких 
ускладнень коронавірусної інфекції, таких 
як гострий міокардит та вперше виявлений 
LADA-діабет. Наразі ми не маємо чіткого 
протоколу ведення таких хворих, тому наше 
лікування базувалося на результатах клі-
нічних досліджень, новітніх даних наукової 
літератури та нашому практичному досвіді. 
Проведене комплексне лікування дозволило 
суттєво зменшити показники глікемії, по-
зитивно вплинути на перебіг серцевої недо-
статності, значно покращити самопочуття та 
якість життя пацієнтки. 

Фінансування 

Дане дослідження не отримало зовнішнього 
фінансування.
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LADA-diabetes complicated by COVID-associated myocarditis detected  
for the first time (clinical case)
Sayenko Ya. A., Marushko Ye. Yu., Kuzmenko S. O., Rebrova Ya. Ye., Epishina D. D., Mankovsky B. M.

Abstract 
Since the announcement of the COVID-19 pandemic in March 2020, a large number of studies have been 
conducted indicating that coronavirus infection not only affects the lungs but also has a significant and prolonged 
negative impact on other organs and systems. For example, an association between coronavirus infection 
and myocarditis has been proven. Cardiac manifestations can vary and include myocarditis, life-threatening 
arrhythmias, acute coronary syndrome, systolic heart failure, and cardiogenic shock. The SARS-CoV-2 virus 
is also capable of directly damaging the pancreas, which can worsen the course of diabetes and even trigger 
the onset of autoimmune diabetes in individuals who were previously not diabetic. Diabetes, one of the most 
prevalent chronic diseases in the world, is strongly associated with a poor prognosis in the case of COVID-19.

Keywords: latent autoimmune diabetes in adults (LADA), diabetes mellitus, acute myocarditis, COVID-19-
associated myocarditis, heart failure, SARS-CoV-2-induced pancreatic damage, inhibitors SGLT2
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