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На початку 20-х років ХХІ століття людство стало свід-
ком безпрецедентної пандемії коронавірусної хвороби 
(COVID-19), спричиненої SARS-CoV-2. COVID-19 впевнено 
й агресивно поширюється, зокрема в Україні на 19 липня 
2022 року зафіксовано 5 014 929 випадків захворювання, з 
них 108 605 осіб померли (летальність – 2,2 %) [1]. З-поміж 
основних факторів ризику виникнення та тяжкого перебігу 
COVID-19 називають похилий вік, артеріальну гіпертензію, 
цукровий діабет (ЦД), хронічні обструктивні захворювання 
легень, серцево-судинні та цереброваскулярні захворю-
вання [2]. Так, ризик летального результату від COVID-19 
може бути на 50 % вищим у пацієнтів із супутнім ЦД, ніж у 
хворих без діабету. У цих пацієнтів визначили суттєві коли-
вання рівня глюкози в крові, ймовірно, через нерегулярне 

харчування, зменшення фізичних навантажень, підвищену 
секрецію глюкокортикоїдів і використання глюкокортикоїдів 
[3]. Істотні коливання рівня глюкози крові часто призводять 
до гіпоглікемії.

Згідно з дефініцією Американської діабетичної асо-
ціації (ADA), гіпоглікемія може бути визначена як будь-
яка аномально низька концентрація глюкози в плазмі, 
що може завдати суб’єктові потенційної шкоди. Зазвичай 
межею такої глікемії є рівень 70 мг% (3,89 ммоль/л) [4].

Гіпоглікемія – основний лімітуючий фактор в управлінні 
глікемією при цукровому діабеті 1 і 2 типів. Рекомендації 
ADA щодо класифікації гіпоглікемії наведено в таблиці 1.

Гіпоглікемію 1 рівня діагностують, коли показник 
глюкози в крові становить <70 мг/дл (3,9 ммоль/л), але 

УДК 616.98:578.834-06:616.153.455-008.64]-02-07-084
DOI: 10.14739/2310-1210.2023.1.261797

Гіпоглікемія у хворих на COVID-19:  
фактори ризику та профілактика ускладнень
О. А. Галушко *A,B,D, О. В. Процюк C,E,F, О. І. Погоріла C,D

Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – аналіз наявної наукової інформації та узагальнення основних результатів сучасних досліджень щодо причин 
і факторів ризику виникнення гіпоглікемії у хворих на COVID-19.
Матеріали та методи. Виконали пошук і аналіз повнотекстових статей у базах даних PubMed, Web of Science, Google 
Scholar, Scopus. Пошук здійснили за ключовими термінами: COVID-19 і гіпоглікемія, hypoglycaemia in COVID-19 patients, 
лікування COVID-19 і гіпоглікемія – від початку пандемії в грудні 2019 року до 1 липня 2022 року.
Результати. Аналіз відомостей фахової літератури дав змогу визначити три групи факторів, що призводять до виникнен-
ня гіпоглікемії у хворих на COVID-19: особливості перебігу цукрового діабету (ЦД) у хворих на COVID-19 і вплив супутніх 
захворювань, побічні ефекти окремих груп препаратів, методів терапії та профілактики, недоліки в організації лікування 
і догляду за пацієнтами. Показано, що гіпоглікемія – чинник ризику серцево-судинної та загальної смертності пацієнтів із 
діабетом, може бути «пусковим механізмом» виникнення цитокінового шторму під час хвороби COVID-19 та негативно 
впливає на смертність, тривалість перебування в лікарні при COVID-19.
Висновки. Для запобігання гіпоглікемічним станам у хворих слід уникати різких змін виду та дози гіпоглікемічних препаратів, 
періодично контролювати рівень HbA1c, розширювати охоплення пацієнтів віртуальними консультаціями та програмами 
телемедицини. Під час визначення програми лікування та щеплення від COVID-19 у хворих на ЦД слід враховувати відомі 
та можливі гіпоглікемізувальні ефекти лікарських препаратів і вакцин.

Hypoglycemia in patients with COVID-19: risk factors and prevention of complications

O. A. Halushko, O. V. Protsiuk, O. I. Pohorila

The aim of the work is to analyze the available scientific information and generalize the main results of modern research on 
the causes and risk factors of hypoglycemia in 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. The search was conducted using the key terms: COVID-19 and hypoglycemia, hypoglycemia in COVID-19 
patients and treatment of COVID-19 and hypoglycemia from the beginning of the pandemic in December 2019 to July 1, 2022.
Results. The analysis of literary sources made it possible to identify three groups of factors that lead to the occurrence of hypoglycemia 
in patients with COVID-19: peculiarities of the diabetes course in patients with COVID-19 and the influence of concomitant diseases, 
side effects of certain groups of drugs and methods of therapy and prevention; shortcomings in the organization of treatment and pa-
tient care. Hypoglycemia has been shown to be a risk factor for cardiovascular and total mortality in patients with diabetes, may trigger 
the development of a cytokine storm during COVID-19 disease, and negatively impact mortality and length of hospital stay in COVID-19.
Conclusions. To prevent hypoglycemic states in patients, one should avoid sudden changes in the type and dose of hypoglycemic 
drugs, periodically monitor the HbA1c level, expand the reach of patients with virtual consultations and telemedicine programs. In 
the case of determining the program of treatment and vaccination against COVID-19 in patients with diabetes mellitus, the known 
and possible hypoglycemic effects of drugs and vaccines should be taken into account.
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≥54 мг/дл (3,0 ммоль/л). Концентрацію глюкози в крові 70 
мг/дл (3,9 ммоль/л) встановили як порогову для нейрое-
ндокринної реакції на зниження рівня глюкози в людей 
без діабету. Оскільки в багатьох хворих на цукровий 
діабет виявляють порушення контррегуляторних реакцій 
на гіпоглікемію, та/або вони не відчувають ознак гіпоглі-
кемії, виміряний рівень глюкози <70 мг/дл (3,9 ммоль/л) 
вважають клінічно важливим (незалежно від тяжкості 
гострих гіпоглікемічних симптомів). Гіпоглікемія 2 рівня 
(визначена як концентрація глюкози в крові <54 мг/
дл (3,0 ммоль/л)) – межа, коли починають виникати 
нейроглікопенічні симптоми, потребує вжиття негайних 
заходів для усунення гіпоглікемічної події. Якщо в паці-
єнта виявлено гіпоглікемію 2 рівня без адренергічних 
або нейроглікопенічних симптомів, імовірно, він не усві-
домлює гіпоглікемію. Цей клінічний сценарій спричиняє 
необхідність дослідження та перегляду лікувального 
режиму. Гіпоглікемію 3 рівня визначають як тяжку подію, 
що характеризується зміною психічного та/або фізичного 
функціонування, яке потребує допомоги іншої людини 
для відновлення [5].

Гіпоглікемія є фактором, що обмежує можливості 
лікування при цукровому діабеті, і до цього треба уважно 
й критично ставитися, аби уникнути ускладнень. Лок-
даун через пандемію COVID-19 ще більше ускладнив 
проблему гіпоглікемії через обмеження доступу до їжі, 
амбулаторій, медичних послуг і ліків [6].

Тому вважаємо актуальним завдання підсумувати 
наявні відомості фахової літератури щодо гіпоглікемії у 
хворих на COVID-19, дати практичні рекомендації щодо 
запобігання виникненню цього стану на догоспітальному 
та госпітальному етапах.

Мета роботи
Аналіз наявної наукової інформації та узагальнення 
основних результатів сучасних досліджень щодо при-
чин і факторів ризику виникнення гіпоглікемії у хворих 
на COVID-19.

Матеріали і методи дослідження
Виконали пошук та аналіз повнотекстових статей у базах 
даних PubMed, Web of Science, Google Scholar, Scopus. 
Пошук здійснили за ключовими термінами: COVID-19 і 
гіпоглікемія, hypoglycaemia in COVID-19 patients, ліки 
проти COVID-19 і гіпоглікемія – від початку пандемії у 
грудні 2019 року до 1 липня 2022 року.

Результати
Шляхом пошуку загалом знайшли 176 публікацій. Аналіз 
відомостей фахової літератури дав змогу визначити 
три групи факторів, що, на нашу думку, призводять до 
виникнення гіпоглікемії у хворих на COVID-19:

– особливості перебігу ЦД у хворих на COVID-19 і 
вплив супутніх захворювань;

– вплив окремих груп препаратів, методів терапії та 
профілактики, що застосовують у хворих на COVID-19;

– недоліки в організації лікування та догляду за 
пацієнтами.

Особливості перебігу ЦД у хворих на COVID-19 
і вплив супутніх захворювань. Відомо, що цукровий 
діабет асоціюється з численними структурними змінами 
легень, зокрема з посиленою проникністю судинної 
оболонки та колапсом альвеолярного епітелію [7]. Так, 
у дослідженні M. E. Morra et al. було показано, що під-
вищений рівень глюкози в крові може безпосередньо 
збільшувати концентрацію глюкози в секретах слизової 
оболонки дихальних шляхів [8]. In vitro внаслідок впливу 
підвищених концентрацій глюкози на епітеліальні кліти-
ни легень значно посилюються проникнення вірусу та 
його реплікація. Тому можна припустити, що гіпергліке-
мія може посилити реплікацію вірусу in vivo. Крім того, 
суттєво ускладнюють перебіг коронавірусної хвороби 
порушення функції підшлункової залози, що діагносту-
ють на фоні інфекції. Вважають, що коронавірус SARS-
CoV-2 призводить до тимчасових порушень функції 
клітин острівців підшлункової залози [9]. Встановлено, 
що коронавіруси прикріплюються до клітин-господарів 
за допомогою дипептидилпептидази-4 (DPP-4), яка 
фізіологічно бере участь у модуляції дії інсуліну, і як 
фермент відіграє головну роль у метаболізмі глюкози, 
відповідає за деградацію інкретинів, як-от глюкагонопо-
дібний пептид-1 (GLP-1) [10]. У дослідженні D. J. Drucker 
повідомлено про травму підшлункової залози, що харак-
теризувалася підвищенням рівня плазмової амілази та 
ліпази у 17 % пацієнтів із COVID-19 [11].

Інша причина, що ускладнює перебіг коронавірусної 
хвороби, – особливості вегетативної іннервації у хворих 
на ЦД. Тяжкість COVID-19 при діабеті може бути прихо-
вана більш м’якими проявами вірусної інфекції, оскільки 
пацієнти з ЦД менше відчувають лихоманку, озноб, 
скутість грудної клітки та задишку [12]. Цей феномен 
нагадує «мовчазні» симптоми, що реєструють при ЦД.

Так, гіпоглікемія зазвичай включає різноманітні 
неврологічні симптоми, що є наслідком нейроглікопенії. 
Проте іноді вона перебігає безсимптомно. Відомо, що 
глюкоза – основний субстрат, який використовується 
мозком, і дефіцит глюкози запускає складну нейроен-
докринну реакцію – підвищується секреція кортизолу, 
глюкагону та адреналіну. Секреція адреналіну, своєю 
чергою, пов’язана зі збільшенням концентрації лактату, 
який є можливим субстратом для нейронів у ситуації 
«енергетичної кризи». Мозок може споживати лактат 
для забезпечення потреби в енергії [13]. Лактат бере на 
себе енергозабезпечення мозку в разі нестачі глюкози, 
«втручаючись» у метаболічний зв’язок між астроци-
тами та нейронами. Вважають, що лактат допомагає 
підтримувати синаптичну передачу, особливо в періоди 
інтенсивної активності [14]. Ці механізми дають змогу 
пояснити, чому при тяжкій гіпоглікемії на фоні гіпоксії 
тканин (що характерна для тяжкого перебігу COVID-19) 
пацієнти можуть зберігати свідомість і навіть зовсім не 
відчувати симптомів гіпоглікемії – так звана «щаслива» 
гіпоглікемія [14]. З іншого боку, хворі, котрі не відчувають 
симптомів гіпоглікемії, не отримують вчасної медичної 

Таблиця 1. Класифікація гіпоглікемії (ADA-2022)

Глікемічні критерії / опис
Рівень 1 Глюкоза <70 мг/дл (3,9 ммоль/л) і ≥54 мг/дл (3,0 ммоль/л) 
Рівень 2 Глюкоза <54 мг/дл (3,0 ммоль/л) 
Рівень 3 Тяжка подія, що характеризується зміною психічного та/або фізичного стану, 

потребує допомоги для лікування гіпоглікемії

Review



63Запорізький медичний журнал. Том 25, № 1(136), січень – лютий 2023 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

допомоги, енергетичний дисбаланс поглиблюється, 
виникають ускладнення.

Важливе значення для перебігу COVID-19 мають 
хронічні ускладнення ЦД, що наявні у хворого. Так, діа-
бетична хвороба нирок (ДХН) – значущий фактор ризику 
виникнення гіпоглікемії. Чинниками, які зумовлюють 
ризик гіпоглікемії при ДХН, є знижений нирковий кліренс 
інсуліну, зниження розпаду інсуліну в периферичних 
тканинах, зниження ниркового глюконеогенезу та по-
рушення ниркової екскреції протидіабетичних засобів, 
що зазвичай призначають. Поєднання цих факторів 
може спричиняти підвищення ризику гіпоглікемії в па-
цієнтів із хронічною нирковою недостатністю [15]. Так, 
у дослідженні K. Shah et al. показано: серед хворих із 
симптоматичною гіпоглікемією майже третина пацієнтів 
(32,88 %) мала діабетичну хворобу нирок [6].

Термінальна стадія ниркової недостатності (End 
stage renal disease – ESRD) пов’язана з високим рівнем 
смертності серед пацієнтів, госпіталізованих із COVID-19. 
Майже третина пацієнтів на гемодіалізі та п’ята частина 
групи хворих після трансплантації нирки мали випадки 
гіпоглікемії під час госпіталізації через COVID-19 [16].

Важливе значення має також наявність діабетичної 
мікро- та макроангіопатії, супутня гіпертонічна хвороба. 
Пацієнти з артеріальною гіпертензією, мікро-, макросу-
динними ускладненнями діабету та супутніми усклад-
неннями мали більшу схильність до ризику гіпоглікемії 
(46,58 %, 33,56 % і 23,29 % відповідно), ніж хворі, у яких 
такі ускладнення не виявляли [6].

Гіпоглікемію діагностують також при інших коморбід-
них захворюваннях. Описано випадки глибокої рецидив-
ної гіпоглікемії у хворих на серцеву недостатність і гостру 
печінкову недостатність внаслідок інфекції дихальних 
шляхів через COVID-19 [17].

Ще один феномен, який спостерігають під час вірус-
ної інфекції у хворих на ЦД, – взаємообтяжливий вплив 
захворювань. Так, ЦД є фактором ризику, що впливає 
на прогресування та прогноз COVID-19. У дослідженні 
W. Guo et al. встановлено, що хворі на COVID-19, які не 
мали інших супутніх захворювань, крім діабету, мали 
високий ризик виникнення тяжкої пневмонії, вивільнення 
пов’язаних із травмами тканин ферментів, надмірних не-

контрольованих реакцій на запалення та гіперкоагуляцій-
ного стану, що спричинений порушенням регуляції обміну 
глюкози [18]. Крім того, рівень сироваткових біомаркерів 
запалення: IL-6, С-реактивного білка, сироваткового 
феритину, протромбінового індексу, D-димера – значущо 
вищі (р < 0,01) у хворих на діабет порівняно з пацієнтами 
без нього. Це свідчить про виникнення більшого комплек-
су запальних реакцій у пацієнтів із діабетом, що з часом 
призводить до швидкого погіршення перебігу COVID-19 
[18]. Порушення вродженого імунітету, прозапальне 
цитокінове середовище, знижена експресія ACE2 та вико-
ристання антагоністів ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи у пацієнтів із цукровим діабетом спричиняють 
поганий прогноз при COVID-19 [19].

COVID-19 також може погіршити перебіг ЦД. 
За висновками E. Maddaloni, R. Buzzetti, зв’язок між 
COVID-19 і діабетом може бути двоспрямованим, 
оскільки SARS-CoV-2 потенційно може погіршити перебіг 
наявного діабету або навіть схильність до діабету в осіб, 
у котрих ЦД не діагностовано [12].

Перебіг COVID-19 може характеризуватися диспеп-
тичними симптомами, як-от блюванням та діареєю, що 
поглиблюють зневоднення [20]. COVID-19 використовує 
рецептор ангіотензинперетворювального ферменту 
типу 2 (АПФ-2) як «шлюз» для вторгнення в клітини-мі-
шені людини [11]. Цей фермент експресується різними 
тканинами та типами клітин, включаючи легені, а також 
ендокринної частини підшлункової залози [11]. Пряме 
пошкодження β-клітин, резистентність до інсуліну, 
спричинена цитокінами, гіпокаліємія та препарати, 
що використовують для лікування COVID-19, можуть 
зумовлювати погіршення контролю рівня глюкози в 
пацієнтів із цукровим діабетом. Така складна взаємодія 
між COVID-19 і ЦД створює «порочне коло», у якому 
COVID-19 призводить до погіршення дисглікемії, а цу-
кровий діабет, своєю чергою, посилює тяжкість перебігу 
COVID-19 [19].

Вплив окремих препаратів і методів терапії 
та профілактики, що застосовують у хворих на 
COVID-19. Можливість виникнення гіпоглікемії на фоні 
фармакотерапії та використання біологічних препаратів 
при COVID-19 узагальнена у таблиці 2.

Таблиця 2. Виникнення гіпоглікемії в разі застосування засобів лікування та профілактики COVID-19 (за R. Parise et al. [23] з доповненнями)

Клас препарату Назва препарату Механізм дії Особливості змін глікемії
Глюкокортикостероїди 
(ГКС)

Дексаметазон Пригнічує численні запальні цитокіни, що призводить до зменшення набряку, 
відкладення фібрину, капілярного витоку та міграції запальних клітин, а отже 
пригнічення запалення. Блокує цитокіновий шторм

Характерна і гіпер-, і гіпоглікемія. Після 
скасування ГКС часто діагностують 
гіпоглікемію.

Противірусні засоби Камостату месилат Інгібітор протеази блокує дозрівання вірусу та його потрапляння в клітину Гіпоглікемія
Протипаразитарний Івермектин Запобігає імпорту хазяїном ядерних транспортних білків альфа/бета-I, 

частини внутрішньоклітинних транспортних процесів, що віруси захоплюють 
для посилення інфекції шляхом пригнічення противірусної відповіді хазяїна. 
Може запобігати прикріпленню COVID-19 до клітинної мембрани людини

Можлива гіпоглікемія

Протиінфекційні засоби
Гідроксихлорохін, хлорохін 

Має протизапальну та імуномодулювальну дії. Підвищує ендосомальний pH 
клітини-господаря та запобігає потраплянню вірусу

Гіпоглікемія

Макролідний антибіотик Азитроміцин Пригнічує синтез поліпептидів і білків, спрямованих на інформаційну 
РНК. Цю активність здійснює шляхом зв’язування з 50 S рибосомальною 
субодиницею

Гіпоглікемія виникає у поєднанні з 
гідроксихлорохіном

Антицитокінові біологічні 
препарати

Тоцилізумаб Інгібітор інтерлейкіну-6 (IL-6). Блокує цитокіновий шторм Можлива гіпоглікемія
Анакінра Посередництво цитокінової відповіді через інгібування інтерлейкіну-1 (IL-1)
Барицитиніб Інгібітор янус-кінази; може бути посередником у запальній реакції

Щеплення Covishield, мРНК-
вакцини (Pfizer-
BioNTech, Moderna)

Розроблено для підвищення імунітету до інфекції COVID-19, що дає змогу 
запобігти захворюванню

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

Огляди
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Глюкокортикостероїди. Нещодавні клінічні випро-
бування підтвердили, що кортикостероїд дексаметазон 
– ефективний засіб для лікування пацієнтів із COVID-19, 
яким потрібна штучна вентиляція легень. Втім, відомо, 
що ГКС впливають на вуглеводний обмін і порушують 
глікемічний контроль. Так, у дослідженні D. J. Douin et al. 
показано: приймання ≥320 мг еквівалента метилпредні-
золону асоціювалося з 4 додатковими днями з рівнями 
глюкози або <80 мг/дл або >180 мг/дл (OR = 4,00, 95 % 
CІ = 2,15–5,85, p < 0,001). Отже, застосування ГКС 
у хворих на COVID-19 пов’язане з вищою частотою і 
гіперглікемії, і гіпоглікемії [21]. Слід зважати на те, що 
після скасування ГКС у хворих часто виникають гостра 
надниркова недостатність і гіпоглікемія [22].

Противірусні препарати. Дослідження інгібітора ві-
русної протеази мезилату камостата показали зниження 
рівнів глікемії, і це може бути потенційним альтернатив-
ним варіантом противірусного лікування для пацієнтів із 
ЦД. Однак клінічних доказів застосування при COVID-19 
нині немає [23]. Введення інших противірусних препа-
ратів (лопінавір / ритонавір, ремдесивір, дарунавір / 
кобіцистат) під час COVID-19 супроводжується нечастою 
помірною гіперглікемією [23].

Антицитокінові біологічні препарати, що призна-
чають під час лікування тяжкого COVID-19, – тоцилізу-
маб, анакінра та барицитиніб. Виявили, що кожна з цих 
терапій знижує рівень глікемії в пацієнтів із цукровим 
діабетом або без нього [19].

Хлорохін – препарат, що одержали з кори хінного 
дерева, тривалий час його використовували для лікуван-
ня різних захворювань, включаючи малярію; випадково 
доведено, що він знижує гіперглікемію [24]. Нині відомо, 
що хлорохін має імуномодулювальну та гіпоглікемічну 
дії [25], а також спричиняє зміни в метаболізмі інсуліну 
через передачу сигналів клітинних рецепторів і постре-
цепторний кліренс [26]. У тварин, хворих на діабет, 
показано: хлорохін підвищує рівень інсуліну в сироватці 
крові навіть без лікування екзогенним інсуліном [24].

Гідроксихлорохін (HCQ) – протималярійний пре-
парат, що привернув увагу світових ЗМІ у лікуванні паці-
єнтів із коронавірусною хворобою 2019 (COVID-19). Цей 
препарат використовували, ґрунтуючись на його проти-
мікробних, противірусних властивостях та незважаючи 
на відсутність певних доказів клінічної ефективності [27].

Гіпоглікемію і подовження інтервалу QT вважають 
відомими і частими побічними ефектами від застосу-
вання HCQ [23,28]. Так, HCQ асоціювався з підвище-
ним ризиком гіпоглікемії (OR 10,9, 95 % CІ 1,72–69,49, 
p = 0,011) і діареї (OR 2,8, 95 % CІ 1,4–5,5, p = 0,003) 
[27]. Про гіпоглікемію повідомили 33,56 % пацієнтів, які 
профілактично отримували 400 мг гідроксихлорохін 
разом із звичайними антигіперглікемічними засобами 
без корекції їхньої дози [6].

Гіпоглікемію виявляють як побічний ефект HCQ, що 
використовують при інфекції COVID-19, навіть у пацієн-
тів без хронічних захворювань і ЦД [29].

Згідно з наявними доказами, результати лікування 
хлорохіном і HCQ суперечливі і з погляду ефективнос-
ті, й в аспекті безпеки (передусім серцево-судинної). 
Призначення цих препаратів протипоказане пацієнтам 
з аритміями, відомою гіперчутливістю, а також хворим, 
які приймають аміодарон. Низька вартість, тривала іс-

торія застосування та доступність – позитивні фактори 
щодо призначення цих препаратів під час COVID-19 [30], 
однак відомості фахової літератури ще неоднозначні, 
здіюснюють нові дослідження.

Азитроміцин характеризується імуномодулю-
вальною та противірусною діями. Кілька клінічних 
випробувань показали суперечливі результати щодо 
його ефективності. Так, G. Mangkuliguna et al. показа-
ли, що азитроміцин не призвів до значущого клінічного 
покращення в пацієнтів із COVID-19, хоча вони його 
добре переносили, він був безпечним для використан-
ня. Виявили, що лікування азитроміцином істотно не 
підвищувало ризик виникнення гіпоглікемії (OR, 0,73; 
95 % CІ, 0,38–1,40) [31].

Гіпоглікемія – найпоширеніший побічний ефект від 
лікування комбінацією гідрохлорохіну та азитроміци-
ну, її виявили в 69 (42,86 %) із 161 пацієнта [32]. У когорті 
з 21 пацієнта з COVID-19, які перебували на гемодіалізі 
та отримували лікування HCQ та азитроміцином, у 5 
(23,8 %) хворих зареєстрували гіпоглікемію [33].

Протидіабетичні препарати. Майже всі антигіпер-
глікемічні засоби можуть погіршити перебіг COVID-19, 
незважаючи на їхній клас. Застосування антигіперглі-
кемічного препарату може спричиняти побічні ефекти, 
включаючи епізоди гіпоглікемії, діарею, лактоацидоз, під-
вищений ризик серцево-судинних і печінкових небезпек. 
Ці небажані ефекти, пов’язані з антигіперглікемічними 
препаратами, становлять загрозу виникнення тяжких 
ускладнень COVID-19 [34].

У дослідженні K. Shah et al. обстежено 146 паці-
єнтів із ЦД 2 типу (ЦД-2), які звернулися до відділення 
невідкладної допомоги під час карантину із симптомами 
гіпоглікемії. Виявилося, що найчастіше гіпоглікемію 
діагностували на фоні застосування комбінації метфор-
міну та сульфонілсечовини (65,75 %), потім – інсуліну 
(33,56 %) [6].

Хороші результати отримали в разі призначення 
комбінації лінагліптину та інсуліну. Так, у досліджен-
ні R. Guardado-Mendoza et al. підтверджено: комбінація 
лінагліптину та інсуліну в госпіталізованих пацієнтів з 
інфекцією SARS-CoV-2 і гіперглікемією знизила від-
носний ризик допоміжної штучної вентиляції легенів 
на 74 %, покращила рівень глюкози до і після їди з 
нижчою потребою в інсуліні та без підвищеного ризику 
гіпоглікемії [35].

COVID-19 може обмежити вибір доступних антигі-
перглікемічних засобів, що може додатково підвищувати 
ризик виникнення тяжких ускладнень діабету і власне 
COVID-19 [34].

Вакцинація. Механізми, що пов’язують вакцини 
проти COVID-19 і зміни гомеостазу глюкози, остаточно 
не встановлено. Як правило, противірусні вакцини 
можуть викликати нестабільний рівень глюкози в крові 
як реакцію не лише на вірус, але й на допоміжні речо-
вини. Вакцини можуть активувати імунну систему та 
запалення, і це може погіршити чутливість до інсуліну 
та підвищити рівень глюкози в крові [36].

У дослідженні G. di Mauro et al. повідомлено про 
4275 подій із порушенням метаболізму глюкози після 
введення вакцин. Найчастіше зареєстровані події нале-
жать до групи високого рівня глюкози (n = 2012; 47,06 %), 
потім – гіпоглікемії (n = 954; 22,32 %). Covishield, Pfizer-
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BioNTech і Moderna пов’язували з гіперглікемією після 
введення першої дози [23]. Крім того, мРНК-вакцини 
проти COVID-19 асоціювалися з підвищеною частотою 
повідомлень про зміни гомеостазу глюкози порівняно з 
вірусними векторними вакцинами. Так, частота повідо-
млень про гіпоглікемію після застосування мРНК-вакцин 
значущо вища (OR 1,62; 95 % CІ 1,41–1,86) порівняно з 
щепленнями вакцинами на основі вірусних векторів [37].

Побічні ефекти, пов’язані з вакцинацією, значно 
відрізняються залежно від віку та статі, і тяжчі наслідки 
спостерігали в жінок і молодих людей [38]. У дослідженні 
М. Е. Trostle et al. проаналізовано досвід роботи з жін-
ками, які отримали мРНК-вакцину проти COVID-19 під 
час вагітності. Визначили, що у більшості жінок у цій 
серії були неускладнені вагітності та пологи в термін; 
мертвонароджених не було. Втім, у новонароджених 
дітей часто діагностували гіпоглікемію. Зокрема, з-поміж 
госпіталізацій новонароджених у відділення інтенсивної 
терапії 61,5 % спричинені гіпоглікемією або обстеженням 
для виявлення сепсису [39]. Зазначимо, що жінки мали 
сильнішу імунну відповідь проти патогенів і вакцин, 
але також більшу сприйнятливість до аутоімунних 
захворювань [38].

Нині невідомим залишається вплив на рівень гліке-
мії методів лікування із застосуванням плазми реконва-
лесцентів, моноклональних антитіл, а також щеплення 
іншими вакцинами, як-от Johnson & Johnson [23].

Недоліки в організації лікування та догляду за 
пацієнтами. В лікуванні хворих на COVID-19 при су-
путньому ЦД часто виявляють організаційні недоліки. 
Відомо, що більшість пацієнтів із діабетом скасовують 
звичайні візити до ендокринолога. У багатьох хворих 
виникає надмірний стрес, пов’язаний із соціальною 
ізоляцією та недостатністю фізичних навантажень, 
і це спричиняє погіршення глікемічного контролю та 
підвищує ризик COVID-19 у цієї вразливої категорії 
пацієнтів [40].

В Індонезії здійснили дослідження за участю 1124 
хворих на ЦД віком понад 18 років, проаналізували коре-
ляцію між труднощами лікування діабету та пов’язаними 
з ним ускладненнями під час пандемії COVID-19. Вста-
новили, що труднощі з лікуванням відчували 69,8 % па-
цієнтів: відвідування, консультації щодо діабету (30,1 %), 
доступ до ліків (12,4 %), перевірка рівня глюкози в крові 
(9,5 %), контроль дієти (23,8 %), 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 COVID-19, схильні 
до ускладнень діабету в 1,4 раза більше (OR: 1,41, 95 % 
CІ: 1,09–1,83), ніж ті, хто не мав [41].

Серед 667 американців віком 18–90 років із ЦД 1 
типу (ЦД-1 – 18 %) та ЦД-2 (82 %) 19 % і 17 % опитаних 
відповідно за типами діабету повідомили про проблеми 
з доступом до лікування та тест-смужок. Понад чверть 
повідомили про проблеми з отриманням цукрозни-
жувальних препаратів в аптеці, а більше ніж третина 
опитаних повідомили про проблеми з консультаціями 
постачальників послуг з діабету. Пандемія призвела 
до недотримання терапевтичного режиму (14 %), нор-
мування ліків (17 %) та зниження моніторингу (16 %). 
Багатьом учасникам було складно відстежувати та 
контролювати гіпоглікемію (12–15 %), їм бракувало 

соціальної підтримки, щоб допомогти впоратися з ри-
зиком (19 %). Майже половина опитаних повідомили 
про зниження фізичної активності [42]. У цій категорії 
хворих частота тяжкої та нетяжкої гіпоглікемії становила 
0,68 (95 % CІ 0,50–0,96) і 2,75 (95 % CІ 2,4–3,1) події на 
людину на місяць відповідно [42].

У хворих на COVID-19 мусульман дотримання су-
ворого посту під час Рамадану призвело до суттєвого 
збільшення кількості випадків гіпоглікемії. Так, гіпоглі-
кемія (60,7 %), а також гіперглікемія (44,8 %) – основні 
ускладнення посту під час Рамадану незалежно від віку 
пацієнтів [43].

Вплив карантину. 288 (28,5 %) пацієнтів із 1010 
обстежених хворих на COVID-19 повідомили про тяжку 
гіпоглікемію під час карантину [44]. Схожі дані отримали 
в іншому дослідженні, що передбачало веб-опитування 
серед молодих людей із ЦД-1 (віком 18–30 років) у північ-
ній, центральній, південній і західній зонах Індії. Автори 
встановили, що 72 (34 %) із 212 пацієнтів пережили один 
або більше епізодів гіпоглікемії під час карантину [45]. 
Дещо нижчі цифри оприлюднили A. Verma et al.: із 52 
пацієнтів 36,5 % мали гіперглікемічні симптоми, 15,3 % 
– епізоди гіпоглікемії. Автори вважають, що глікемічний 
контроль пацієнтів із ЦД-1 погіршився передусім через 
відсутність інсуліну / глюкосмужок під час карантину [46].

Карантин в окремих випадках призводив до обме-
жень харчування, а в разі незбалансованого харчування 
швидко виникає дефіцит електролітів і мікроелементів. 
Так, гіпоглікемія може виникати при дефіциті селену 
(Se). Нещодавно повідомили, що явна гіпоглікемія (си-
роватковий рівень глюкози <2,8 ммоль/л) діагностували 
в 19,2 % цієї випадкової вибірки суб’єктів із дефіцитом 
Se [47].

Пацієнти, які підтримували зв’язок зі своїми лікаря-
ми, повідомляли про нижчі показники тяжкої гіпоглікемії 
порівняно з тими, хто не спілкувався (25,2 % проти 
30,7 % відповідно). Слід заохочувати підтримку вірту-
альних каналів зв’язку між лікарями та їхніми пацієнтами 
з ЦД-1 [44].

Незважаючи на обмежену можливість займати-
ся фізичними вправами та на психологічний стрес, 
глікемічний контроль покращився у пацієнтів із ЦД-1,  
які припинили працювати під час карантину [48]. 
Зміни способу життя, пов’язані з карантином, хоча й 
шкідливі для здоров’я, можуть призвести до зниження 
кількості, тривалості випадків гіпоглікемії та зниження 
варіабельності глікемії [49]. Ці результати свідчать, що 
наявність більшого часу для самоконтролю може спри-
яти покращенню контролю глікемії в короткостроковій 
перспективі [50].

Локдаун. Цікаві результати одержали в тих країнах і 
регіонах, де з приводу COVID-19 запроваджено локдаун 
(протокол дій і система обмежувальних заходів, що 
вживають для стримання поширення захворювання). 
Під час локдауну діє режим ізоляції населення, обмежу-
ється свобода пересувань і дій у межах певної зони. 
Ці заходи покращили перебіг не тільки COVID-19, але 
й коморбідних станів. Так, M. Lockhart et al. [51] дослі-
дили рівні HbA1c до та після локдауну в 118 пацієнтів, 
які відвідували клініку з діабету молодих дорослих у 
лікарні Бомонт (Дублін). Визначили, що результати 
HbA1c на 3,81 ммоль/моль нижчі після блокування, вага 
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збільшилася на 1,8 кг; результати статистично значущі. 
Не було повідомлень про серйозні випадки гіпоглікемії 
в періоди до або після карантину. Отже, локдаун пов’я-
заний із покращенням глікемічного контролю в молодих 
дорослих пацієнтів із діабетом, а також зі збільшенням 
маси тіла. Зміни факторів способу життя, пов’язаних із 
карантином, можуть пояснити ці висновки [51]. Зіставні 
результати отримали іспанські дослідники А. Mesa et 
al., які під час локдауну встановили покращення показ-
ників контролю рівня глюкози без збільшення кількості 
випадків і тривалості епізодів гіпоглікемії [52]. Цікаво, 
що зменшення кількості епізодів тяжкої гіпоглікемії під 
час локдауну виявили й у недоношених немовлят, які не 
були заражені COVID-19 [53]. Під час карантину люди 
зменшували фізичну активність, мали більшу тривалість 
сну та витрачали більше часу на лікування діабету. Крім 
того, вони менше відвідували амбулаторії та частіше 
зверталися до телемедицини [54]. Важливо зазначити, 
що частота гіпоглікемії знизилася під час локдауну, але 
повернулася до вихідних показників після його завер-
шення, а зміни, пов’язані зі способом життя, можуть не 
мати віддаленого ефекту [54].

Показники глікемії значно покращилися під час 
локдауну, спричиненого поширенням COVID-19, лише 
у хворих на ЦД-1, а в пацієнтів із ЦД-2 виявляли корот-
кочасне погіршення глікемічних параметрів [55]. Тому 
потрібні наступні дослідження та рекомендації для 
покращення організації ефективного лікування ЦД-2 під 
час COVID-19 та інших варіантів карантину.

Небезпеки гіпоглікемії у хворих на COVID-19
Дослідження, що здійснили, дало відповідь і на питання 
про те, які небезпеки спричиняє гіпоглікемія для хворих 
на ЦД під час COVID-19.

Гостра гіпоглікемія зумовлює глибокі фізіологічні 
зміни, що впливають на серцево-судинну систему та 
кілька гематологічних параметрів, насамперед як наслі-
док симпато-адреналової активації та контррегуляторної 
гормональної секреції [56]. Гострі гемодинамічні та ге-
матологічні зміни можуть збільшити ризик локалізованої 
ішемії тканин, і гостра гіпоглікемія може спричинити 
ішемію міокарда та головного мозку. Можливі механізми, 
на яких ґрунтуються ці спричинені гіпоглікемією ефекти, 
включають гемореологічні зміни, активацію лейкоцитів, 
вазоконстрикцію та вивільнення медіаторів запалення, 
цитокінів [56].

Рівень глюкози в крові – важливий визначальний 
фактор захворюваності та смертності, особливо в гос-
піталізованих пацієнтів. Навіть незначне підвищення 
рівня глюкози в крові може збільшити смертність паці-
єнтів із COVID-19. Крім того, як показали дослідження, 
варіабельність рівня глюкози в крові та гіпоглікемія у 
тяжкохворих осіб без діабету спричиняє надмірні вну-
трішньолікарняні ускладнення та смертність [57].

Гіпо- та гіперглікемія негативно впливають на смерт-
ність і тривалість перебування в лікарні при COVID-19 
[58]. Велике американське багатоцентрове дослідження, 
що охопило 1544 пацієнтів із COVID-19 із 91 лікарні у 
12 штатах, показало, що гіпоглікемія в будь-який мо-
мент перебування в лікарні й у хворих на діабет, і без 
нього підвищує ризик смерті. Гіпоглікемія (<70 мг/дл) 
пов’язана зі збільшенням смертності (OR 2,2; 95 % CІ 
1,35–3,60) [59].

Щодо механізмів негативного впливу гіпоглікемії на 
перебіг COVID-19, то окремі дослідники припускають, 
що гіпоглікемія призводить до посилення прозапального 
фактора ліпополісахариду під час активної інфекції 
COVID-19 [60]. Ліпополісахарид підсилює надмірну 
експресію транспортера глюкози на моноцитах, щоб за-
безпечити моноцити достатньою кількістю глюкози для 
боротьби з інфекцією, але водночас може спричиняти 
цитокіновий шторм, погіршуючи результат захворювання 
COVID-19 [60]. Гіпоглікемія також може призводити до 
підвищення контррегуляторної гормональної адренер-
гічної активності, зумовлюючи запальний стрес [56].

Отже, гіпоглікемія (крім того, що є фактором ризику 
серцево-судинної та загальної смертності з усіх причин у 
пацієнтів із діабетом) може бути «пусковим механізмом» 
для цитокінового шторму під час хвороби COVID-19 [60].

Рекомендації щодо профілактики виникнення 
гіпоглікемії у хворих на COVID-19
Амбулаторне лікування. У хворих на COVID-19 із 
супутнім ЦД дозування пероральних протидіабетичних 
препаратів може потребувати повторного коригування 
залежно від параметрів рівня глюкози в крові та умов, 
що переважають [6]. Під час онлайн-консультацій слід 
уникати серйозних змін гіпоглікемічних препаратів, а 
модифікацію лікування здійснювати поетапно [61].

Враховуючи повідомлення про вплив гідроксихло-
рохіну на метаболізм глюкози, слід бути обережними, 
призначаючи його пацієнтові з діабетом і COVID-19 [6], 
особливо в амбулаторних умовах [27]. Пацієнти з ЦД-1, 
які отримують хлорохін, повинні перебувати під ретель-
ним наглядом щодо гіпоглікемії [25]. Попередження про 
гіпоглікемічну дію HCQ необхідно додати до рекоменда-
цій щодо лікування COVID-19 [29].

Під час лікування необхідно періодично контролюва-
ти рівень HbA1c. Пацієнти з COVID-19 і HbA1c <48 ммоль/
моль (6,5 %) або HbA1c >64 (8,0 %) ммоль/моль мали 
вищий асоційований ризик тяжкого наслідку [2].

Слід розширювати охоплення пацієнтів віртуальни-
ми консультаціями та програмами. Телемедицина може 
підвищити рівень управління та контроль діабету, піти 
на користь пацієнтам і сприяти зменшенню хронічних 
ускладнень і супутніх захворювань. Віртуальні медичні 
програми, телеконсультації та відеоконференції в період 
пандемії COVID-19 виявилися безпечними, ефективни-
ми та результативними, щоб замінити поточні особисті 
візити [62,63].

У хворих на ЦД-1 під час пандемії доцільно вико-
ристовувати інсулінову помпу. Так, J. Muthukrishnan et al. 
показали, що у пацієнтів, які застосовували інсулінову 
помпу, не зафіксовано епізоди тяжкої гіпоглікемії або 
госпіталізації з приводу діабетичного кетоацидозу, у 
90,0 % виявили покращення рівня HbА1c протягом 
періоду дослідження порівняно з 64,3 % пацієнтів, які 
отримували звичайну схему лікування [63].

Доцільно не рекомендувати пацієнтам із діабетом 
і COVID-19 дотримуватися сурового посту під час Ра-
мадану, щоб уникнути ризику таких небезпечних для 
життя ускладнень, як серйозне зневоднення та наступне 
пошкодження нирок [64].

Під час проведення вакцинації клініцисти повинні 
знати про можливість гіпоглікемії, щоб краще контро-
лювати глікемічні порушення та рівень глюкози в крові 
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у пацієнтів із високим ризиком, як-от із переддіабетом, 
ЦД, або в хворих із COVID-19 в анамнезі [37].

Стаціонарне лікування. Вже під час госпіталізації 
хворого на COVID-19 слід починати ретельний контроль 
рівня глюкози в крові всіх пацієнтів, які госпіталізовані, 
незалежно від наявності ЦД. Враховуючи важливе зна-
чення вуглеводного обміну, пропонують вважати рівень 
глюкози в крові «п’ятою життєво важливою ознакою» 
(разом із температурою, частотою пульсу, артеріальним 
тиском і частотою дихання) для будь-якого госпіталізо-
ваного пацієнта [57].

Максимально широко слід застосовувати нові 
технології лікування та догляду за госпіталізованими, 
включаючи хворих на діабет. Використання систем 
безперервного моніторингу рівня глюкози (Continuous 
glucose monitoring, CGM) дає змогу медичним праців-
никам ухвалювати активні та своєчасні клінічні рішення 
щодо лікування ЦД, можуть зменшити частоту епізодів гі-
поглікемії в госпіталізованих пацієнтів із діабетом [65,66].

Лікувати діабет у відділенні інтенсивної терапії 
завжди складно, але коли COVID-19 діагностовано у 
хворих на діабет, ситуація виглядає ще складнішою. 
Оптимальний глікемічний контроль, уникнення гострої 
гіпер-, гіпоглікемії та варіабельності глікемії може істотно 
покращити результат [67].

Висновки
1. Гіпоглікемія – фактор ризику серцево-судинної та 

загальної смертності пацієнтів із діабетом, може бути 
«пусковим механізмом» виникнення цитокінового шторму 
під час хвороби COVID-19 та негативно впливає на смерт-
ність, тривалість перебування в лікарні під час COVID-19.

2. Для запобігання гіпоглікемічним станам у хворих 
треба уникати різких змін виду та дози гіпоглікемічних 
препаратів, періодично контролювати рівень HbA1c, 
розширювати охоплення пацієнтів віртуальними кон-
сультаціями та програмами телемедицини.

3. Під час визначення програми лікування та ще-
плення від COVID-19 у хворих на цукровий діабет необ-
хідно враховувати відомі та можливі гіпоглікемізувальні 
ефекти лікарських препаратів і вакцин.

Перспективи подальших досліджень. Не ви-
кликає сумнівів необхідність продовження пошуку 
нових оптимальних методів лікування та профілактики 
COVID-19, враховуючи патогенез коморбідних станів, як-
от цукрового діабету. Це дасть змогу покращити прогноз 
та якість життя пацієнтів.
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