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Гіпоглікемія у хворих на COVID-19: 
випадкова клінічна знахідка 
чи закономірний результат лікування?
Маньковський Б. М., Галушко О. А., Процюк О. В., Погоріла О. І.

Резюме
Гіпоглікемія є частим ускладненням перебігу цукрового діабету (ЦД), яка також ускладнює перебіг 
COVID-19.  Мета роботи. Проаналізувати наявну наукову інформацію щодо причин і факторів 
ризику виникнення гіпоглікемії під час лікування хворих на COVID-19. 

Матеріали і методи. Був проведений пошук і аналіз повнотекстових статей в базах 
даних PubMed, Web of Science, Google Scholar, Scopus. Пошук проводився за ключовими терміна-
ми: «hypoglycaemia in COVID-19 patients», «лікування COVID-19 і гіпоглікемія», «вакцинація від 
COVID-19 і гіпоглікемія» від початку пандемії у грудні 2019 року до 1 липня 2022 року.

Результати. Проведений аналіз літературних джерел показав, що при застосуванні пре-
паратів багатьох фармакотерапевтичних груп, що застосовуються для лікування і вакцинації 
хворих на COVID-19 може виникати гіпоглікемія. Крім того, хворі на ЦД часто мають хронічні 
ускладнення, які сприяють виникненню гіпоглікемії у разі захворювання на COVID-19.  Локдаун 
під час пандемії COVID-19 ще більше ускладнив проблему гіпоглікемії через обмеження доступу до 
їжі, амбулаторій, медичних послуг та ліків.

Висновки. Гіпоглікемія може бути випадковою клінічною знахідкою. Але може бути і зако-
номірним наслідком лікування у разі, якщо воно проводиться без врахування можливих гіпоглі-
кемічних ефектів препаратів і без ретельного моніторингу стану пацієнта. У разі визначення 
програми лікування та щеплення від COVID-19 у хворих на ЦД слід враховувати відомі та мож-
ливі гіпоглікемізуючі ефекти лікарських препаратів і вакцин, ретельно контролювати рівень 
глікемії, уникати різких змін виду і дози препаратів, поліпрагмазії і застосування небезпечних по 
комбінацій лікарських засобів.
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Маньковський Б. М.
Кафедра діабетології, 
Національний університет охорони здоров’я України 
ім. П. Л. Шупика, м. Київ, Україна
https://orcid.org/0000-0001-8289-3604 

Галушко О. А.
Національний університет охорони здоров’я України 
ім. П. Л. Шупика, м. Київ, Україна
https://orcid.org/0000-0001-7027-8110

Процюк О. В.
Національний університет охорони 
здоров’я України ім. П. Л. Шупика, м. Київ, Україна
https://orcid.org/0000-0002-5038-3375

Погоріла О. І.
Національний університет охорони 
здоров’я України ім. П. Л. Шупика, м. Київ, Україна
https://orcid.org/0000-0001-6824-232X

На початку 20-х років ХХІ століття люд-
ство стало свідком безпрецедентної пан-
демії коронавірусної хвороби COVID-19, 
спричиненої SARS COV-2. COVID-19 впев-
нено і агресивно крокує по планеті, зокрема 
в Україні на 27 липня 2022 року налічу-

валося 5 021 612 підтверджених випадків 
COVID-19 із 108 699 летальними випадками 
(летальність — 2,16 %) [1]. Серед основних 
факторів ризику розвитку і тяжкого пе-
ребігу COVID-19 називають похилий вік, 
артеріальну гіпертензію, цукровий діабет 
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Нові дослідження

(ЦД), хронічні обструктивні захворювання 
легень, серцево-судинні та цереброваску-
лярні захворювання. Зокрема, ризик леталь-
ного результату від COVID-19 може бути на 
50 % вищим у хворих із супутнім ЦД, ніж у 
пацієнтів без діабету. У цих пацієнтів спо-
стерігаються значні коливання рівня глю-
кози в крові, ймовірно, через нерегулярне 
харчування, зниження фізичних наванта-
жень і використання глюкокортикоїдів [2]. 
Значні коливання рівня глюкози крові часто 
приводять до гіпоглікемії.

Згідно з дефініцією Американської діа-
бетичної асоціації (ADA), гіпоглікемія може 
бути визначена як «будь-яка аномально низь-
ка концентрація глюкози в плазмі, яка може 
принести суб'єкту потенційну шкоду». За-
звичай, межею такої глікемії є рівень 70 мг% 
(3,89 ммоль/л) [3]. Згідно Рекомендацій ADA 
виділяють три рівня гіпоглікемії. Гіпоглікемія 
1-го рівня визначається як рівень глюкози 
в крові <70 мг/дл (3,9 ммоль/л), але ≥54 мг/
дл (3,0 ммоль/л). Концентрація глюкози в 
крові 70 мг/дл (3,9 ммоль/л) була визнана 
пороговою для нейроендокринної реакції на 
зниження рівня глюкози у людей без діабету, 
а виміряний рівень глюкози <70 мг/дл (3,9 
ммоль/л) вважається клінічно важливим (не-
залежно від тяжкості гострих гіпоглікемічних 
симптомів). Гіпоглікемія 2-го рівня (визна-
чена як концентрація глюкози в крові <54 
мг/дл [3,0 ммоль/л]) є порогом, при якому 
починають виникати нейроглікопенічні симп-
томи, і вимагає негайних заходів для усунення 
гіпоглікемічної події. Нарешті, гіпоглікемія 
3-го рівня визначається як важка подія, що 
характеризується зміною психічного та / або 
фізичного функціонування, що потребує до-
помоги іншої людини для відновлення [4].

Гіпоглікемія є фактором, що обмежує 
можливості лікування при цукровому діа-
беті, до чого необхідно уважно й критично 
ставитися, щоб уникнути ускладнень. Лок-
даун через пандемію COVID-19 ще більше 
ускладнив проблему гіпоглікемії через обме-
ження доступу до їжі, амбулаторій, медичних 
послуг та ліків [5]. 

Відомо також, що гіпоглікемічні реакції 
часто виникають на фоні лікування COVID-19, 
зокрема деякими противірусними засобами, 
глюкокортикостероїдами, антибіотиками тощо. 
Виникає питання: чи випадки гіпоглікемії у 

хворих на COVID-19 є поодинокими випадко-
вими клінічними феноменами чи це законо-
мірний результат лікування. Пошук відповіді 
на це питання й стало причиною проведення 
даного дослідження.

Мета

Встановити причини виникнення гіпогліке-
мії під час лікування у хворих на COVID-19 
і запропонувати рекомендації для її про-
філактики. 

Матеріали і методи

Для вирішення поставленого завдання був 
проведений пошук і аналіз повнотекстових 
статей в базах даних PubMed, Web of Science, 
Google Scholar, Scopus. Пошук проводився за 
ключовими термінами: «COVID-19 і гіпоглі-
кемія», «hypoglycaemia in COVID-19 patients» 
та «Ліки проти COVID-19 і гіпоглікемія» від 
початку пандемії у грудні 2019 року до 1 липня 
2022 року. Статистичні результати досліджень 
представлені абсолютними (n) та відносними 
(%) величинами, оцінка ризику виникнення 
події здійснена за показниками співвідношення 
шансів (OR — Оdds ratio) та їх довірчими інтер-
валами (CI — confi dence interval), статистично 
значущими вважалися результати при p < 0,05.

Результати

Загалом внаслідок пошуку було знайдено 
186 публікацій. Проведений аналіз літера-
турних джерел дозволив продемонструвати 
вплив окремих препаратів і методів терапії 
та профілактики, що застосовують у хворих 
на COVID-19. Можливість розвитку гіпоглі-
кемії на фоні проведення фармакотерапії та 
використання біологічних препаратів при 
COVID-19 узагальнена у таблиці 1.

Противірусні препарати блокують до-
зрівання вірусу та проникнення вірусу в клі-
тину. Серед нових противірусних препаратів 
слід назвати молнупіравір — інноваційний 
пероральний противірусний препарат із 
широкою активністю проти коронавірусів, 
включно із SARS-CoV-2. Рандомізоване пла-
цебо-контрольоване дослідження  A.J. Bernal, 
опубліковане в лютому 2022 р., підтвердило 
перевагу молнупіравіру над плацебо в амбу-
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латорних дорослих пацієнтів із COVID-19 
легкого та середнього ступеня тяжкості за 
умови, якщо лікування починали в межах 
5 днів від появи симптомів. Побічні ефекти 
були зареєстровані у 216 із 710 учасників 
(30,4 %), але про частоту гіпоглікемії не по-
відомляється [6]. Дослідження інгібітору 
вірусної протеази камостату мезилату про-
демонстрували зниження рівнів глікемії, що 
може бути потенційним альтернативним 
варіантом противірусного лікування для 
пацієнтів із ЦД [7]. Введення інших про-
тивірусних препаратів (Лопінавір/ритона-
вір, Ремдесивір, Дарунавір/кобіцистат)  при 
COVID-19 супроводжується нечастою по-
мірною гіперглікемією [7].

Блокатори рецепторів інтерлейкіну-6 
(IL-6). IL-6 є плейотропним цитокіном, 
який активує та регулює імунну відповідь 
на інфекції. Підвищені концентрації IL-6 

пов’язані з важкими наслідками COVID-19, 
включаючи дихальну недостатність і смерть, 
хоча роль IL-6 у патогенезі захворювання 
неясна. Серед блокаторів рецепторів IL-6 
для лікування COVID-19 ВООЗ рекомендує 
тоцилізумаб або сарилумаб [8]. Тоцилізумаб 
використовується для лікування пневмо-
нії Covid-19 середнього та важкого ступеня 
шляхом націлювання на рецептори IL-6 і 
зменшення вивільнення цитокінів. Інтригу-
ючим є те, що є докази того, що оптимальне 
лікування інфекції Covid-19 за допомогою 
тоцилізумабу не досягається під час гіпер-
глікемії як у пацієнтів з діабетом, так і у па-
цієнтів без діабету [9].

Рекомендації щодо інгібіторів янус-кі-
нази (janus kinase, JAK), зокрема барици-
тинібу, руксолітинібу та тофацитинібу, для 
пацієнтів із важкою або критичною формою 
COVID-19 були опубліковані 14 січня 2022 

Таблиця 1. Виникнення гіпоглікемії при застосуванні засобів лікування і профілактики COVID-19

Клас препаратів Назва препарату Особливості змін глікемії Джерела

Противірусні засоби

Камостату месилат
Лопінавір/ритонавір, 
Ремдесивір, 
Дарунавір/кобіцистат

Нечаста помірна гіпоглікемія [6, 7]

Блокатори 
рецепторів IL-6

Тоцилізумаб 
Сарилумаб Можлива гіпоглікемія [8, 9]

Інгібітори 
янус-кінази

Тофацитиніб 
Руксолітиніб 
Барицитиніб

Знижують рівень глікемії у пацієнтів 
із цукровим діабетом або без нього [8,1 0]

Протиінфекційні 
засоби

Гідроксихлорохін 
Хлорохін 

Гіпоглікемія виникає часто, 
з цукровим діабетом і без діабету [11–16]

Глюкортикостероїди Дексаметазон
Характерна як гіперглікемія, так і гіпоглікемія. 
Після відміни ГКС часто спостерігається 
гіпоглікемія

[7, 17, 18]

Макролідні 
антибіотики

Азитроміцин
Кларитроміцин

Гіпоглікемія рідко, але в 
поєднанні з гідроксихлорохіном — до 42,8 % [19–22]

Фторхінолони
Ципрофлоксацин
Моксифлоксацин
Лєвофлоксацин

Часто. Гіпоглікемія — найбільш поширений 
побічний ефект лікування фторхінолонами [19, 23, 24]

СІЗЗС Флувоксамін Може викликати як гіперглікемію, 
так і гіпоглікемію [8]

Анальгетики-
антипіретики Парацетамол (ацетамінофен) Гіпоглікемія виникає у разі передозування [25, 26]

Протидіабетичні 
препарати

Метформін 
Сульфонілсечовина 
Інсулін
Інгібітори DPP-4

Усі препарати цієї групи можуть викликати гіпо-
глікемію, особливо в поєднанні з іншими 
засобами для лікування COVID-19

[5, 27, 28]

Інгібітори АПФ Лізиноприл
Каптоприл

Гіпоглікемія може виникати як у хворих на ЦД, 
так і без ЦД [28–30]

Щеплення 

Covishield
мРНК-вакцини:
Pfi zer-BioNTech
Moderna

Для всіх вакцин можлива гіперглікемія 
після введення першої дози.
Для м-РНК-вакцин можлива також гіпоглікемія

[7, 31–34]

Примітки: СІЗЗС — селективний інгібітор зворотного захоплення серотоніну.
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року як восьма версія настанови ВООЗ щодо 
життя та в British Medical Journal як швидкі 
рекомендації [8]. Препарати тофацитиніб, 
руксолітиніб та барицитиніб використову-
ються при лікуванні хворих із тяжким або 
критичним перебігом COVID-19. Отримані 
докази продемонстрували, що кожна з цих 
терапій знижує рівень глікемії у пацієнтів із 
цукровим діабетом або без нього [10].

Хлорохін — препарат, отриманий з кори 
хінного дерева, тривалий час використовувався 
для лікування різних захворювань, включаючи 
малярію, і випадково було доведено, що він 
знижує гіперглікемію [11]. Сьогодні відомо, 
що хлорохін має імуномодулюючу та гіпоглі-
кемічну дію [12]. Хлорохін також викликає 
зміни в метаболізмі інсуліну через передачу 
сигналів клітинних рецепторів і пострецеп-
торний кліренс [13]. У хворих на діабет тварин 
було показано, що хлорохін підвищує рівень 
інсуліну в сироватці крові навіть без лікування 
екзогенним інсуліном [11].

Гідроксихлорохін (HCQ) — це проти-
малярійний препарат, який привернув увагу 
світових новин і ЗМІ у лікуванні пацієнтів з 
COVID-19. Цей препарат використовувався на 
основі його протимікробних і противірусних 
властивостей, незважаючи на відсутність пев-
них доказів клінічної ефективності [14]. 

Гіпоглікемія і подовження інтервалу 
QT вважаються відомими і частими по-
бічними ефектами при застосуванні HCQ 
[7, 15]. Зокрема, HCQ асоціювався з під-
вищеним ризиком гіпоглікемії (OR 10,9, 
CІ 95 % 1,72–69,49, p=0,011) і діареї (OR 
2,8, CІ 95 % 1,4–5,5, p=0,003) [14]. 33,56 % 
пацієнтів, які профілактично отримували 
400 мг гідроксихлорохін разом із звичай-
ними антигіперглікемічними засобами без 
корекції їх дози, повідомили про гіпогліке-
мію [5]. Гіпоглікемія може спостерігатися 
як побічний ефект HCQ, який викорис-
товується при інфекції COVID-19, навіть 
у пацієнтів без хронічних захворювань і 
цукрового діабету [16].

Глюкокортикостероїди (ГКС). Відомо, 
що ГКС пригнічують активність запальних 
цитокінів, що призводить до зменшення 
набряку, відкладення фібрину, капілярно-
го витоку та міграції запальних клітин, тим 
самим пригнічуючи запалення та блокуючи 
цитокіновий шторм [7]. Нещодавні клінічні 

випробування підтвердили, що дексаметазон 
є ефективним засобом лікування пацієнтів із 
COVID-19, яким потрібна штучна вентиляція 
легень. Однак, відомо також і те, що препа-
рати ГКС впливають на вуглеводний обмін 
і порушують глікемічний контроль. Так, у 
дослідженні D.J. Douin та співавт. (2022) пока-
зали, що прийом ≥320 мг еквівалента метилп-
реднізолону асоціювався з 4 додатковими 
днями, проведеними з глюкозою або <80 мг/
дл або >180 мг/дл (OR 4,00, CІ 95 %, 2,15–5,85, 
p<0,001). Таким чином, застосування ГКС у 
хворих на COVID-19 пов’язане з вищою час-
тотою як гіперглікемії, так і гіпоглікемії [17]. 
Крім того слід врахувати, що після відміни 
ГКС часто спостерігається гіпоглікемія. Так, 
L.G. Strongin та співавт. (2022) повідомили, 
що у 60 % з пацієнтів після припинення вве-
дення ГКС спостерігалися епізоди гіпоглі-
кемії, часто нічні, клінічно значущі, які не 
виявлялися рутинними методами [18].

Макроліди. При використанні макролі-
дів (азитроміцин або кларитроміцин) гіпоглі-
кемія спостерігалася у 3,72 % пацієнтів [19]. 
Азитроміцин пригнічує синтез поліпептидів 
та білків, спрямованих на інформаційну РНК 
і виявляє імуномодулюючу та противірусну 
дію. Кілька клінічних випробувань показали 
суперечливі результати щодо його ефектив-
ності. Зокрема, G. Mangkuliguna та співавт. 
(2021) показали, що азитроміцин не при-
звів до значного клінічного покращення у 
пацієнтів з COVID-19, хоча він добре пере-
носився та був безпечним для використання. 
Зокрема, лікування азитроміцином істотно 
не підвищувало ризик розвитку гіпоглікемії 
(OR 0,73, CІ 95 %, 0,38–1,40) [20].

Гіпоглікемія була найпоширенішим по-
бічним ефектом на лікування комбінацією 
гідрохлорохіну та азитроміцину і спостеріга-
лася у 69 з 161 пацієнта (42,86 %) [21]. У когор-
ті з 21 пацієнта із COVID-19, які перебували 
на гемодіалізі та отримували лікування з ви-
користанням HCQ і азитроміцину, у 5 (23,8 %) 
пацієнтів спостерігалася гіпоглікемія [22].

Фторхінолони (ФХ) — синтетичні 
протимікробні засоби широкого спектру 
дії з потужною противірусною активністю. 
Фторхінолони, ципрофлоксацин і моксифлок-
сацин можуть пригнічувати реплікацію SARS-
CoV-2, демонструючи сильнішу здатність 
зв’язуватися з його основною протеазою, ніж 
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хлорохін. Крім того, фторхінолони продемон-
стрували численні імуномодулюючі ефекти, 
що призводять до ослаблення запальної відпо-
віді через інгібування прозапальних цитокінів 
[23]. Проте, застосування ФХ часто супрово-
джується гіпоглікемічними реакціями. Так, 
у повідомленні А. Althaqafi  та співавт. (2021) 
гіпоглікемія була зареєстрована у 2179 пацієн-
тів (35,1 %), які отримували ФХ в одинадцяти 
дослідженнях з 6208 пацієнтами. Серед усіх 
ФХ моксифлоксацин найбільше, а ципроф-
локсацин найменше пов’язаний з дисглікемією 
[24]. Абсолютний ризик гіпоглікемії становив 
10,0 випадки на 1000 осіб для моксифлоксаци-
ну, при застосуванні лєвофлоксацину ризик 
гіпоглікемії у порівнянні з макролідами також 
був вищим (OR 1,79, СІ 95 % 1,33–2,42). Значне 
підвищення ризику гіпоглікемії також спо-
стерігалося серед пацієнтів, які отримували 
моксифлоксацин одночасно з інсуліном (OR 
2,28, СІ 95 % 1,22–4,24) [19].

Флувоксамін є селективним інгібітором 
зворотного захоплення серотоніну з противі-
русною і протизапальною дією [8]. Може ви-
кликати як гіперглікемію, так і гіпоглікемію. 

Інші препарати, що використовуються 
у хворих на COVID-19 та супутніми захво-
рюваннями

Парацетамол (ацетамінофен) рекомен-
дований для лікування гіпертермії. Проте у 
разі передозування ацетамінофену виникає 
гепатотоксичність з проявами тяжкої гіпоглі-
кемії, коагулопатії та метаболічного ацидозу 
[25], іноді з летальним наслідком [26].

Протидіабетичні препарати. Майже всі 
антигіперглікемічні засоби можуть погірши-
ти перебіг COVID-19, незважаючи на їх клас. 
Застосування антигіперглікемічного пре-
парату може приводити до побічних ефек-
тів, включаючи епізоди гіпоглікемії, діарею, 
лактоацидоз і підвищений ризик серцево-
судинних і печінкових небезпек. Ці небажані 
ефекти, пов’язані з антигіперглікемічними 
препаратами, становлять загрозу розвитку 
важких ускладнень COVID-19 [27].

K. Shah та співавт. дослідили 146 пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, які звернулися до відділення не-
відкладної допомоги під час карантину із симп-
томами гіпоглікемії. Виявилося, що найчастіше 
гіпоглікемія траплялася на фоні застосування 
комбінації метформіну та сульфонілсечовини 
(65,75 %), потім інсуліну (33,56 %) [5].

Інгібітори дипептидилпептидази-4 (DPP-
4) вважаються безпечними для пацієнтів із 
ЦД 2-го типу. Проте комбінація цих засобів з 
іншими препаратами, що використовують для 
лікування COVID-19, дає небажані гіпогліке-
мічні ефекти. Так, у великому дослідженні C.Y. 
Ray та співавт. (2021), були проаналізовані дані 
про 77 047  пацієнтів, які використовували DPP-
4. Підвищений ризик гіпоглікемії спостерігали 
при комбінації DPP-4 з буметанідом (OR 2,44,  
CI 95 %, 1,78–3,36), каптоприлом (OR 2,97, CI 
95 %, 2,26–3,90), колхіцином(OR 1,87, CІ 95 %, 
1,44–2,42), ацетамінофеном (OR 2,83,  CІ 95 %, 
2,44) [28]. Лікарі, які призначають DPP-4, пови-
нні враховувати потенційні ризики, пов’язані 
з їх одночасним застосуванням з іншими пре-
паратами.  

Крім того, COVID-19 може обмежити 
вибір доступних антигіперглікемічних засо-
бів, що може додатково підвищувати ризик 
розвитку важких ускладнень діабету і самого 
COVID-19 [27].

Інгібітори ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту (АПФ) є одними з найпоши-
реніших препаратів, які використовуються 
для лікування пацієнтів із супутньою арте-
ріальною гіпертензією та цукровим діабетом. 
Вони вважаються першою лінією лікування 
гіпертонії в цій популяції. Інгібітори АПФ 
можуть підвищувати чутливість до інсуліну, 
що може призводити до приблизно 3–4–
кратного збільшення ризику гіпоглікемії у 
пацієнтів з цукровим діабетом, особливо 
тих, хто отримує інші гіпоглікемічні засоби, 
зокрема похідні сульфонілсечовини [29]. По-
передні дослідження показали потенційний 
зв’язок між інгібіторами АПФ, що засто-
совуються разом із похідними сульфоніл-
сечовини, та серйозною гіпоглікемією [30]. 
Повідомляється також про випадки реци-
дивуючої гіпоглікемії у пацієнтів без діабету 
при лікуванні з інгібіторами АПФ, зокрема 
лізиноприлу [29]. Є також дані про гіпоглі-
кемію на фоні застосування каптоприлу [28].

Вакцинація

Усі вакцини були розроблені для підвищення 
імунітету до інфекції COVID-19, що дозво-
ляє запобігти захворюванню. Механізми, 
що пов’язують вакцини проти COVID-19 
і зміни гомеостазу глюкози, остаточно не 
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встановлені. Як правило, противірусні вак-
цини можуть викликати нестабільний рівень 
глюкози в крові не лише як реакція на вірус, 
але й на допоміжні речовини вакцини. Вак-
цини можуть активувати імунну систему та 
запалення, що, у свою чергу, може погіршити 
чутливість до інсуліну та підвищити рівень 
глюкози в крові [31].

У дослідженні G. di Mauro та співавт. 
(2022) повідомлено про 4275 подій з пору-
шенням метаболізму глюкози після введення 
вакцин. Найбільш часто зареєстровані події 
належать до групи «високий рівень глюкози» 
(n = 2012; 47,06 %), потім «гіпоглікемія» (n 
= 954; 22,32 %). Covishield, Pfi zer-BioNTech і 
Moderna пов’язували з гіперглікемією після 
введення першої дози [7]. Крім того, мРНК-
вакцини проти COVID-19 асоціювалися 
з підвищеною частотою повідомлень про 
зміни гомеостазу глюкози порівняно з ві-
русними векторними вакцинами. Зокрема, 
частота повідомлень про гіпоглікемію після 
застосування мРНК-вакцин була суттєво ви-
щою (OR 1,62, CІ 95% 1,41–1,86) порівняно з 
щепленнями вакцинами на основі вірусних 
векторів [32]. 

Побічні ефекти, пов’язані з вакцина-
цією, значно відрізняються залежно від 
віку та статі, причому більш важкі на-
слідки спостерігаються у жінок і молодих 
людей [33]. М.Е. Trostle та співавт. (2021) 
продемонстрували досвід роботи з жін-
ками, які отримали мРНК-вакцину проти 
COVID-19 під час вагітності. Відзначено, 
що у більшості жінок у цій серії були не-
ускладнені вагітності та пологи в термін. 
Мертвонароджених не було. Але у ново-
народжених дітей часто спостерігалася гі-
поглікемія. Зокрема, з числа госпіталізацій 
новонароджених у відділення інтенсивної 
терапії 61,5 % були через гіпоглікемію або 
обстеження на сепсис [34]. Примітно, що 
жінки демонструють сильнішу імунну від-
повідь проти патогенів і вакцин, але також 
більшу сприйнятливість до аутоімунних 
захворювань [33].

На сьогоднішній день залишається не-
відомим вплив на рівень глікемії таких ме-
тодів лікування як: плазма реконвалесцентів, 
моноклональні антитіла, щеплення не зга-
даними вище вакцинами, зокрема Johnson 
& Johnson [7].

Обговорення

Проведене дослідження показало, що при за-
стосуванні препаратів майже всіх фармако-
терапевтичних груп, що застосовуються для 
лікування (і вакцинопрофілактики) хворих 
на COVID-19 може виникати гіпоглікемія. 
Крім того, у багатьох хворих на ЦД існують 
хронічні ускладнення, які сприяють виник-
ненню гіпоглікемії у разі захворювання на 
COVID-19. 

Діабетична хвороба нирок (ДХН) є 
суттєвим фактором ризику розвитку гіпо-
глікемії. Факторами, які сприяють ризику 
гіпоглікемії при ДХН, є знижений нирковий 
кліренс інсуліну, зниження розпаду інсу-
ліну в периферичних тканинах, зниження 
ниркового глюконеогенезу та порушення 
ниркової екскреції протидіабетичних за-
собів. Зокрема, у дослідженні K. Shah та 
співавт. (2020), серед хворих із симптома-
тичною гіпоглікемією майже третина па-
цієнтів (32,88 %) мала діабетичну хворобу 
нирок [5]. У разі тяжкого перебігу ДХН у 
хворих на COVID-19 часто виникає ниркова 
недостатність. Термінальна стадія ниркової 
недостатності пов’язана з високим рівнем 
смертності серед пацієнтів, госпіталізова-
них із COVID-19. Майже одна третина па-
цієнтів таких пацієнтів з гемодіалізом та 
одна п’ята пацієнтів після трансплантації 
нирки мали випадки гіпоглікемії під час 
госпіталізації через COVID-19 [35].

Важливе значення має також наявність у 
хворого діабетичної мікро- і макроангіопатії 
та супутня гіпертонічна хвороба. Пацієнти з 
артеріальною гіпертензією, мікро-, макро-су-
динними ускладненнями діабету та супутні-
ми ускладненнями мали вищу схильність до 
ризику гіпоглікемії (46,58 %, 33,56 % і 23,29 % 
відповідно), ніж пацієнти, що не мали цих 
ускладнень [5].

Гіпоглікемія може зустрічатися і при ін-
ших коморбідних захворюваннях. Описані 
випадки глибокої рецидивуючої гіпоглікемії 
у хворих на серцеву недостатність і гостру 
печінкову недостатність внаслідок інфекції 
дихальних шляхів через COVID-19 [36].

І нарешті, ще один феномен, який спостері-
гається при розвитку вірусної інфекції у хворих 
із ЦД, — взаємообтяжуючий вплив захворю-
вань. Так, ЦД є фактором ризику, що впли-
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ває на прогресування та прогноз COVID-19. 
У дослідженні W. Guo та співавт. (2020) було 
встановлено, що хворі на COVID-19, які не 
мали інших супутніх захворювань, крім діабету, 
мали високий ризик розвитку тяжкої пневмо-
нії, вивільнення пов'язаних з травмами тка-
нин ферментів, надмірних неконтрольованих 
реакцій на запалення та гіперкоагуляційного 
стану, пов’язаного з порушенням регуляції об-
міну глюкози [37]. Крім того, рівень сироват-
кових біомаркерів запалення, таких як IL-6, 
С-реактивний білок, сироватковий феритин, 
протромбіновий індекс, D-димер, були значно 
вищими (р<0,01) у хворих на діабет, порівняно 
з хворими без ЦД, що свідчить про розвиток 
більш широкого комплексу запальних реакцій 
у пацієнтів з діабетом, а це, у свою чергу, з часом 
призводить до швидкого погіршення перебігу 
COVID-19 [37]. Порушення вродженого іму-
нітету, прозапальне цитокінове середовище, 
знижена експресія АПФ2 і використання ан-
тагоністів ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи у людей з цукровим діабетом сприяють 
поганому прогнозу при COVID-19 [10].

Гіпоглікемія як і гіперглікемія негативно 
впливають на смертність і тривалість пере-
бування в лікарні при COVID-19 [38]. Велике 
американське багатоцентрове дослідження, 
що охопило 1544 пацієнтів із COVID-19 із 
91 лікарні у 12 штатах, показало, що гіпо-
глікемія в будь-який момент перебування 
в лікарні як у хворих, так і у пацієнтів без 
діабету підвищує ризик смертності (OR 2,2, 
CІ 95 % 1,35–3,60) [39]. 

Щодо механізмів негативного впливу 
гіпоглікемії на перебіг COVID-19, то деякі 
дослідники припускають, що гіпоглікемія 
призводить до посилення прозапального 
фактора ліпополісахариду під час активної 
інфекції COVID-19 [40]. Ліпополісахарид 
підсилює надмірну експресію транспорте-
ра глюкози на моноцитах, щоб забезпечити 
моноцити достатньою кількістю глюкози 
для боротьби з інфекцією, але в той же час 
може викликати цитокіновий шторм, що 
погіршує результат захворювання COVID-19 
[40]. Гіпоглікемія також може викликати під-
вищення контррегуляторної гормональної 
адренергічної активності, що призводить до 
подальшого запального стресу [41].

Таким чином, гіпоглікемія, окрім того, 
що є фактором ризику серцево-судинної та 

загальної смертності (за всіма причинами) 
пацієнтів із діабетом, може бути пусковим 
механізмом для «цитокінового шторму» під 
час хвороби COVID-19 та негативно впливає 
на смертність і тривалість перебування в 
лікарні при COVID-19 [40].

У свою чергу, COVID-19 може погірши-
ти перебіг ЦД у хворих. Як підкреслюють E. 
Maddaloni, R. Buzzetti (2020), взаємодія між 
COVID-19 та діабетом може бути двонаправ-
леною, оскільки SARS-CoV-2 потенційно 
може погіршити перебіг наявного діабету 
або навіть схильність до діабету у осіб, які 
не страждають на ЦД [42].

Так, COVID-19 може проявлятись дис-
пептичними симптомами, такими як блю-
вання та діарея, що поглиблюють зневоднен-
ня [43]. COVID-19 використовує рецептор 
ангіотензин-перетворювального ферменту 
типу 2 (АПФ-2) як «шлюз» для вторгнення 
в клітини-мішені людини [44]. Цей фермент 
експресується різними тканинами та типами 
клітин, включно з легенями, а також ендо-
кринної частини підшлункової залози [44]. 
Пряме пошкодження β-клітин, резистент-
ність до інсуліну, спричинена цитокінами, 
гіпокаліємія та препарати, що використо-
вуються для лікування COVID-19, можуть 
сприяти погіршенню контролю рівня глю-
кози у людей із ЦД. Така складна двосто-
роння взаємодія між COVID-19 і цукровим 
діабетом створює порочне коло, у якому 
COVID-19 призводить до погіршення дис-
глікемії, а цукровий діабет, у свою чергу, по-
силює тяжкість COVID-19 [10].

До всього викладеного вище додаються ще 
й «організаційні фактори», які в свою чергу ви-
кликають проблеми в лікуванні і моніторингу 
стану пацієнтів. Під час великого дослідження 
І.А. Kshanti та співавт. (2021) за участю 1124 
хворих на ЦД віком від 18 років, вивчали ко-
реляцію між труднощами лікування діабету та 
пов’язаними з ним ускладненнями під час пан-
демії COVID-19.  Було встановлено, що труд-
нощі з лікуванням відчували 69,8 % пацієнтів. 
Труднощі включали відвідування консультації 
з діабету (30,1 %), доступ до ліків (12,4 %), пере-
вірку рівня глюкози в крові (9,5 %), контроль 
дієти (23,8 %) і виконання регулярних фізичних 
вправ (36,5 %). Ускладнення, пов’язані з діа-
бетом, виникли у 24,6 % суб’єктів. Ті, хто мав 
труднощі з лікуванням діабету під час пандемії 

Гіпоглікемія у хворих на COVID-19    Маньковський Б. М. та співавт.



45

COVID-19, схильні до ускладнень діабету в 1,4 
рази більше (OR 1,41, CІ 95 % 1,09–1,83), ніж ті, 
хто не мав [45].

Серед 667 американців віком 18-90 років 
із діабетом (ЦД 1-го типу: 18 %; ЦД 2-го типу: 
82 %) 19 % і 17 % повідомили про проблеми з 
доступом до лікування діабету та тест-смужок 
відповідно. Понад чверть повідомили про про-
блеми з отриманням цукрознижувальних пре-
паратів в аптеці, а більше третини повідомили 
про проблеми з консультаціями постачаль-
ників послуг з діабету. Пандемія призвела до 
недотримання терапевтичного режиму (14 %), 
дозування ліків (17 %) та погіршення моні-
торингу (16 %). Багатьом було важко відсте-
жувати та контролювати гіпоглікемію (12–15 
%) і їм бракувало соціальної підтримки, щоб 
допомогти впоратися з ризиком (19 %). Майже 
половина повідомили про зниження фізичної 
активності [46]. У цій категорії хворих частота 
тяжкої та нетяжкої гіпоглікемії становила 0,68 
(CІ 95 % 0,5– 0,96) і 2,75 (CІ 95 % 2,4–3,1) події 
на людину на місяць відповідно [46].

Карантин в окремих випадках призводив 
до обмежень харчування. А в умовах відсутнос-
ті збалансованого харчування швидко розви-
вається дефіцит електролітів і мікроелементів, 
порушується вуглеводний обмін, і як результат, 
розвивається гіпоглікемія. 

Таким чином, проведений аналіз причин 
виникнення гіпоглікемії під час лікування 
хворих на COVID-19, дозволяє сформулю-
вати наступні рекомендації:
•  У хворих, що проходять амбулаторне або 

стаціонарне лікування від COVID-19, необ-
хідно забезпечити ретельний контроль рів-
ня глікемії. Особливо ретельним має бути 
моніторинг глікемії у хворих групи ризику 
(ЦД, стани переддіабету) та у пацієнтів з 
тяжким перебігом COVID-19.

•  У хворих на COVID-19 із супутнім ЦД, до-
зування пероральних протидіабетичних 
препаратів може потребувати повторного 
коригування залежно від параметрів рівня 
глюкози в крові та переважаючих умов. 
Слід уникати серйозних змін гіпоглікеміч-
них препаратів, а модифікацію лікування 
проводити поетапно.

•  У разі визначення програми лікування від 
COVID-19 у хворих на ЦД слід враховувати 
відомі та можливі гіпоглікемізуючі ефекти 
лікарських препаратів. 

•  При формуванні програми лікування слід по 
можливості уникати поліпрагмазії і небез-
печних фармако-терапевтичних комбінацій.

•  У разі проведення вакцинації, клініцисти 
повинні враховувати можливість гіпоглі-
кемії у пацієнтів із групи високого ризику 
(наявні ЦД, переддіабет) або у пацієнтів з 
історією перенесеного COVID-19. 

Висновки

1.  Гіпоглікемія може бути випадковою клі-
нічною знахідкою. Але може бути і за-
кономірним наслідком лікування у разі, 
якщо воно проводиться без врахуван-
ня можливих гіпоглікемізуючих ефектів 
препаратів і без ретельного моніторингу 
стану пацієнта. 

2.  Виникненню гіпоглікемії сприяють взаємо-
обтяжуючий вплив ЦД і COVID-19, висока 
частоту гіпоглікемічних реакцій на застосу-
вання різних груп препаратів, що викорис-
товують у хворих на COVID-19, та недоліки 
в організації амбулаторної і стаціонарної до-
помоги.

3.  Для попередження гіпоглікемічних станів 
у хворих слід уникати різких змін засо-
бів для лікування COVID-19, виду і дози 
гіпоглікемізуючих препаратів, ретельно 
контролювати рівень глікемії, уникати по-
ліпрагмазії і застосування небезпечних по 
гіпоглікемії комбінацій лікарських засобів. 

Перспективи подальших досліджень

Не викликає сумнівів необхідність продовжен-
ня пошуку нових оптимальних методів ліку-
вання та профілактики COVID-19 з урахуван-
ням патогенезу коморбідних станів, зокрема 
цукрового діабету, що дасть змогу покращити 
прогноз та якість життя таких пацієнтів.

Фінансування

Дослідження виконане в рамках НДР На-
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Hypoglycemia in patients with COVID-19: an incidental clinical fi nding 
or a normal outcome of treatment?
Mankovsky B. M., Halushko O. A., Protsiuk O. V., Pogorila O. I.

Abstract
Hypoglycemia is a common complication of diabetes mellitus (DM), which also complicates the course of 
COVID-19. Th e purpose of the work is to analyze the available scientifi c information on the causes and risk 
factors of hypoglycemia during the treatment of patients with COVID-19.
Materials and methods. A search and analysis of full-text articles was carried out in the PubMed, Web of 
Science, Google Scholar, and Scopus databases. Th e search was conducted using the key terms: "hypoglycaemia 
in COVID-19 patients", "treatment of COVID-19 and hypoglycemia", "vaccination against COVID-19 and 
hypoglycemia" from the beginning of the pandemic in December 2019 to July 1, 2022.
Th e results. Th e analysis of literary sources showed that hypoglycemia can occur when using drugs from many 
pharmacotherapeutic groups used for the treatment and vaccination of patients with COVID-19. In addition, 
patients with DM oft en have chronic complications that contribute to the occurrence of hypoglycemia in the 
event of a disease with COVID-19. Th e lockdown during the COVID-19 pandemic has further complicated the 
problem of hypoglycemia by restricting access to food, clinics, health services and medicines.
Conclusions: Hypoglycemia can be an incidental clinical fi nding. But it can also be a natural consequence of 
treatment if it is carried out without taking into account the possible hypoglycemic eff ects of drugs and without 
careful monitoring of the patient's condition. In the case of determining the program of treatment and vaccination 
against COVID-19 in patients with diabetes mellitus, the known and possible hypoglycemic eff ects of drugs and 
vaccines should be taken into account, the level of glycemia should be carefully controlled, sudden changes in 
the type and dose of drugs, polypharmacy and the use of dangerous combinations of drugs should be avoided.
Keywords: COVID-19, hypoglycemia, treatment, vaccination, prevention.
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