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LADA-діабет як орфанне захворювання 
та його зв’язок 
з іншими автоімунними хворобами

ОБҐРУНТУВАННЯ. Латентний автоімунний діабет дорослих (LADA) – це тип діабету, що розвивається після 30 років
і має ознаки цукрового діабету 1 та 2 типів. Його особливістю є те, що руйнування β-клітин підшлункової залози відбу-
вається повільніше й пацієнт може протягом певного часу не потребувати інсулінотерапії. Автоімунні захворювання –  
це клас хвороб, за яких імунна система сприймає власні клітини як чужорідні й атакує їх. Хоча LADA й автоімунні хвороби 
не пов’язані напряму між собою, дослідження показують, що люди з LADA-діабетом мають підвищений ризик розвитку 
інших автоімунних захворювань.
МЕТА. За допомогою літературних джерел ознайомитися з клінічними проявами, аспектами діагностики та лікування 
LADA-діабету, а також дослідити взаємозв’язок LADA з іншими автоімунними хворобами.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Об’єкт – LADA-діабет як орфанне захворювання, його зв’язок з іншими автоімунними хво-
робами. Метод дослідження – огляд літературних джерел.
РЕЗУЛЬТАТИ. Комбінація LADA й автоімунного тиреоїдиту (АІТ) є досить поширеною: за даними досліджень,  
у 10-25 % пацієнтів з LADA виявляють AIT. Також було виявлено взаємозв’язок LADA з іншими автоімунними хворобами, 
як-от ревматоїдний артрит, хвороба Шегрена, периферична Т-клітинна лімфома, системний червоний вовчак. Цікавим 
і перспективним напрямом є дослідження мікробіому, адже існує глибокий зв’язок між кишковою мікробіотою й імунною 
системою, дисрегуляція котрої лежить в основі багатьох важливих захворювань.
ВИСНОВКИ. Кожен пацієнт з LADA має індивідуальні особливості, що накладає відбиток на прогноз хвороби та підходи 
до лікування. Головною метою є підтримка нормального рівня глюкози в крові, щоб уникнути ускладнень. Комбінація 
LADA-діабету з АІТ є досить поширеною (10-25 % випадків), тому пацієнтам з LADA доцільно пройти обстеження для під-
твердження або виключення АІТ. Комбінація LADA-діабету з іншими автоімунними хворобами трапляється досить рідко, 
проте може впливати на клінічний перебіг захворювань, погіршувати контроль глікемії та потребувати інтенсивнішого 
лікування діабету.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цукровий діабет, LADA, латентний автоімунний діабет дорослих, мікробіом, автоімунні хвороби, 
авто імунний тиреоїдит.
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BACKGROUND. Latent autoimmune diabetes of adults (LADA) is a type of diabetes that develops after the age of 30 
and has signs of type 1 and type 2 diabetes. Its feature is that the destruction of β-cells of the pancreas occurs more slowly 
and the patient can during do not need insulin therapy for a certain period of time. Autoimmune diseases are a class 
of diseases in which the immune system perceives its own cells as foreign and attacks them. Although LADA and autoimmune 
diseases are not directly related, research shows that people with LADA diabetes have an increased risk of developing other 
autoimmune diseases.
OBJECTIVE. To familiarize with the clinical manifestations, aspects of diagnosis and treatment of LADA diabetes with 
the help of literary sources, as well as to investigate the relationship of LADA with other autoimmune diseases.
MATERIALS AND METHODS. Object: LADA diabetes as an orphan disease and its relationship with other autoimmune 
diseases. Research method: a review of literary sources.
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Вступ
Латентний автоімунний діабет дорослих (LADA) – це тип 

діабету, що зазвичай розвивається після 30 років і поєднує 
в собі ознаки цукрового діабету (ЦД) 1 та 2 типів, але від-
мінність полягає в тому, що руйнування клітин підшлункової 
залози відбувається повільніше й пацієнт може протягом 
певного часу не потребувати інсулінотерапії [9].

Автоімунні захворювання – це клас хвороб, за яких 
імунна система організму сприймає власні клітини як чу-
жорідні й атакує їх. Це може призвести до пошкодження 
тканин та органів і спричинити різноманітні симптоми за-
лежно від того, які системи організму залучені. До автоімун-
них захворювань належать: ревматоїдний артрит (РА), хво-
роба Шегрена (ХШ), вузликовий перетинчастий лімфоматоз,  
хвороба Ґрейвса, системний червоний вовчак (СЧВ) та ба-
гато інших [9, 29].

Хоча LADA й автоімунні хвороби не пов’язані напряму 
між собою, вони можуть виникати в людей з певною схиль-
ністю до автоімунних захворювань. Дослідження показують, 
що люди з LADA мають підвищений ризик розвитку інших 
автоімунних захворювань. Також є деякі генетичні чинники, 
що збільшують ризик розвитку як LADA, так й інших авто-
імунних захворювань.

Аналіз літературних даних
LADA й автоімунний тиреоїдит

У пацієнтів з LADA може спостерігатися взаємозв’язок 
з іншими автоімунними захворюваннями, включаючи авто-
імунний тиреоїдит (АІТ). За цієї хвороби відзначається агре-
сія імунної системи, спрямована на щитоподібну залозу 
(ЩЗ), що може призводити до зниження її функції та супут-
ніх симптомів, як-от втрата чи набір ваги, втома, депресія 
тощо.

Комбінація LADA й АІТ є досить поширеною серед паці-
єнтів зі спектром автоімунних захворювань. Дослідження 
показують, що в 10-25 % пацієнтів з LADA виявляють AIT. 
Це свідчить про значний взаємозв’язок між цими двома хво-
робами. За даними літератури, LADA й AIT мають спільний 
механізм розвитку. Обидві хвороби виникають унаслідок 
атаки імунної системи на власні клітини організму, що при-
зводить до пошкодження підшлункової залози (в разі LADA) 
чи ЩЗ (в разі AIT). Деякі гени одночасно пов’язані як з LADA, 

так і з AIT. Наприклад, гени HLA-DR3 та HLA-DR4 вважаються 
генетичними чинниками ризику для обох захворювань [2]. 
Це свідчить про можливу генетичну спадковість цієї комбі-
нації [9, 29, 43, 45].

Для діагностики LADA зазвичай використовують кілька 
тестів, зокрема:
• аналіз глікемії натще – допомагає запідозрити в паці-

єнта порушення вуглеводного обміну;
• пероральний глюкозо-толерантний тест – дає змогу 

визначити, як швидко пацієнт реагує на глюкозу  
та як його організм толерує глюкозу;

• тест на визначення глікозильованого гемоглобіну 
(HbA1c) – дає змогу визначити середній рівень глюкози 
в крові протягом останніх 2-3 місяців.
Для діагностики АІТ можуть використовуватися такі 

тести:
• аналіз крові на наявність антитіл до тиреоглобуліну 

та пероксидази ЩЗ – підвищення цих антитіл може бути 
показником автоімунної атаки на ЩЗ;

• ультразвукове дослідження ЩЗ – може допомогти ви-
значити розміри та структуру ЩЗ, а також наявність 
вузлів або інших ознак хвороби;

• тест на визначення рівнів тиреоїдних гормонів – до-
помагає визначити рівні гормонів, які виробляє ЩЗ,  
що свідчить про її функцію;

• імунні тести – можуть бути корисні при діагностиці LADA 
й АІТ, оскільки ці хвороби є автоімунними та спричинені 
порушенням функції імунної системи.
У разі LADA-діабету зазвичай проводять тести на наяв-

ність антитіл до GAD-65, IA-2 й інших антигенів підшлунко-
вої залози. Ці антитіла можуть бути виявлені в крові хворих 
на LADA та свідчити про розвиток автоімунного процесу 
в організмі.

Генетичні тести можуть допомогти встановити підвище-
ний ризик розвитку LADA й АІТ. Однак наразі генетичні тести 
не є діагностичним інструментом для цих захворювань, 
оскільки не всі люди з високим ризиком розвитку хвороби 
внаслідок генетичних чинників страждатимуть на неї.

Для LADA було ідентифіковано декілька генетичних 
маркерів, які пов’язані з підвищеним ризиком розвитку 
хвороби. Наприклад, гени HLA-DR3 та HLA-DR4 асоціюються 
з підвищеним ризиком розвитку LADA. Також деякі гени, 

RESULTS. The combination of LADA and autoimmune thyroiditis (AIT) is quite common: according to studies, 10-25 % 
of patients with LADA have AIT. The relationship between LADA and other autoimmune diseases such as rheumatoid 
arthritis, Sjögren's disease, peripheral T-cell lymphoma, and systemic lupus erythematosus was also revealed. The study 
of the microbiome is an interesting and promising direction, because there is a deep connection between the intestinal 
microbiota and the immune system, the dysregulation of which underlies many important diseases.
CONCLUSIONS. Each patient with LADA has individual characteristics, which leaves an imprint on the prognosis 
of the disease and approaches to treatment. The main goal is to maintain a normal level of glucose in the blood to avoid 
complications. The combination of LADA diabetes with AIT is quite common (10-25 % of cases), so it is advisable for patients 
with LADA to undergo an examination to confirm or exclude AIT. The combination of LADA diabetes with other autoimmune 
diseases is quite rare, but it can affect the clinical course of the disease, worsen glycemic control, and require more intensive 
diabetes treatment.

KEY WORDS: diabetes, LADA, latent autoimmune diabetes of adults, microbiome, autoimmune diseases, autoimmune thyroiditis.
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що відповідають за функціонування підшлункової залози, 
можуть бути пов’язані з ризиком розвитку діабету.

Для АІТ також було ідентифіковано декілька генетичних 
маркерів, які пов’язані з підвищеним ризиком розвитку 
хвороби. Наприклад, гени HLA-DR3, HLA-DR5 і CTLA-4 асо-
ціюються з підвищеним ризиком розвитку АІТ. Також деякі 
гени, що відповідають за функціонування ЩЗ, можуть бути 
пов’язані з ризиком розвитку цієї хвороби [9, 29, 43, 45].

Важливо зазначити, що на підставі генетичних тестів 
діагноз не встановлюється, але вони можуть допомогти 
встановити підвищений ризик розвитку хвороби та сприяти 
вчасному виявленню та профілактиці.

Існує обмежена кількість клінічних випробувань, які ви-
вчали комбінацію LADA й АІТ. Одним з таких є дослідження, 
опубліковане в журналі Journal of Diabetes Investigation 
2020 року. Автори провели систематичний огляд і метаана-
ліз клінічних досліджень, що вивчали клінічні й імунологічні 
характеристики пацієнтів з LADA та їхніх близьких родичів. 
Установлено, що в пацієнтів з LADA частота АІТ була значно 
вищою порівняно з контрольними групами здорових осіб 
[9, 29].

Взаємозв’язок між цими хворобами підтверджено 
також у дослідженні, опублікованому в журналі Frontiers 
in Endocrinology 2020 року. Було виявлено співвідношення 
між генетичними чинниками та ризиком розвитку LADA  
й АІТ [9, 29, 43, 45].

Комбінація LADA й ревматоїдного артриту:  
автоімунні зв’язки та клінічні наслідки

LADA й РА є двома хронічними автоімунними хворобами, 
які впливають на різні органи та системи організму. Остан-
німи роками було виявлено зв’язок між цими двома захворю-
ваннями, що викликало значний інтерес наукової спільноти.

Дослідження показують, що хворі на LADA мають ризик 
розвитку РА, і навпаки, хворі на РА мають підвищений ризик 
розвитку LADA. Це може бути пов’язано зі спільним пато-
генезом автоімунної реакції та генетичними чинниками,  
які підтримують розвиток обох захворювань. Наприклад, 
деякі гени, які відповідають за функціонування імунної 
системи, можуть бути спільними для LADA та РА.

Згідно з дослідженнями приблизно 1-3 % пацієнтів  
з РА також мають LADA, що свідчить про низьку частоту 
виникнення цієї комбінації [37].

Спільні механізми. Обидві хвороби виникають внаслі-
док дисрегуляції імунної системи, що призводить до атаки  
на власні клітини організму й запалення в органах і тканинах.

Генетичні чинники. Деякі гени, як-от HLA-DRB1 і PTPN22, 
пов’язані з ризиком розвитку як LADA, так і РА [15, 19, 21]. 
Це підкреслює можливу генетичну причину співвідношення 
між цими двома хворобами.

Спільні клінічні прояви. Пацієнти з комбінацією LADA 
та РА можуть мати спільні клінічні ознаки, як-от суглобовий 
біль, ранкова жорсткість суглобів, утома й набряки.

Клінічні наслідки комбінації LADA та РА. Комбінація 
LADA й РА може мати вплив на клінічний перебіг обох за-
хворювань. Наявність обох захворювань може погіршити 
контроль глюкози в крові та потребувати інтенсивнішого 
лікування діабету.

Генетичні тести на асоційовані маркери: генетичний  
аналіз HLA-DRB1. Деякі підтипи гена HLA-DRB1, зокрема 
HLA-DRB104 і HLA-DRB103:01, пов’язані з підвищеним 
ризиком розвитку LADA. Своєю чергою, такі підтипи гена 
HLA-DRB1, як HLA-DRB104:01 і HLA-DRB104:04, пов’язані  
з підвищеним ризиком розвитку РА.

Генетичний аналіз PTPN22, STAT4, CTLA-4, PADI4 тощо 
показав, що ці гени були пов’язані з ризиком розвитку РА.

Важливо пам’ятати, що генетичні тести не можуть од-
нозначно передбачити розвиток хвороби, а лише вказати  
на підвищений ризик. Інші чинники, як-от спадковість, сере-
довище й імунологічні взаємодії, також впливають на появу 
цих захворювань.

Перед проходженням генетичного тестування рекомен-
дується проконсультуватися з лікарем-генетиком.

Для LADA-діабету дослідження генетичних чинни-
ків є важливим напрямом, оскільки більшість людей 
з LADA мають генетичну схильність до цієї хвороби. Дослі-
дження показали, що гени, пов’язані з імунною системою,  
як-от HLA-DRB1, HLA-DQB1 і PTPN22, можуть бути асоційо-
вані з ризиком розвитку LADA.

Щодо РА також існує генетична складова. За даними 
досліджень, гени, що кодують білки, пов’язані з імунною  
системою, як-от HLA-DRB1, PTPN22, STAT4 та TRAF1-C5,  
можуть бути асоційовані з ризиком розвитку РА.

Генетичні тести допомагають виявити наявність гене-
тичних чинників ризику для LADA та РА. Такі тести можуть 
знайти зміни в генах, які збільшують ризик розвитку цих 
захворювань. Проте важливо пам’ятати, що генетичний тест 
не може точно передбачити, чи виникне хвороба.

Імунні тести відіграють важливу роль у діагностиці  
та моніторингу LADA й РА. Деякі з них включають:
• антитіла до глутаматдекарбоксилази (GAD) – є чутливим 

і специфічним маркером для діагностики LADA. Високі 
рівні цих антитіл можуть свідчити про автоімунну руй-
націю β-клітин підшлункової залози;

• антитіла до інсуліну – можуть бути присутні в пацієнтів 
з LADA-діабетом, а їхні рівні можуть варіювати залежно 
від стадії хвороби й індивідуальних особливостей;

• ревматоїдні фактори (RF) – є важливими біомаркерами 
для РА. Їх виявлення в крові може підтвердити наявність 
хронічного запалення в суглобах;

• антитіла до циклічних цитрулінових пептидів (CCP) – 
є біомаркерами, які дуже специфічні для РА. Виявлення 
антитіл до CCP допомагає в ранній діагностиці та дифе-
ренціюванні його від інших форм артриту.
Важливо зазначити, що діагноз LADA та РА зазвичай 

установлюється на підставі комплексного оцінювання клі-
нічних симптомів, лабораторних досліджень та імунологіч-
них тестів. Тільки лікар може призначити необхідні тести 
й інтерпретувати їхні результати, враховуючи всі інші клі-
нічні дані [10, 15, 21, 23, 25, 26, 30, 33, 37, 39].

LADA та хвороба Шегрена:  
патогенез, діагностика й лікування

Комбінація LADA й ХШ є рідкісним клінічним явищем. 
ХШ є системним автоімунним захворюванням, яке харак-
теризується пошкодженням екзокринних залоз, зокрема 
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сльозовидільних і слинних. Обидва стани мають спільний 
етіологічний чинник – порушення імунної толерантності, 
що призводить до розвитку автоімунних реакцій [9, 25-27, 
29, 33, 34, 38].

Патогенез комбінації LADA та ХШ не повністю з’ясова-
ний, але деякі спільні механізми можуть пояснити зв’язок 
між цими двома хворобами. Автоімунна реакція, спрямо-
вана проти екзокринних залоз у разі ХШ, може активувати 
імунну систему, що спричиняє розвиток автоімунної руй-
нації β-клітин підшлункової залози при LADA. Порушення 
імунної толерантності, генетичні й екзогенні чинники мо-
жуть відігравати роль у спільному патогенезі цих захво-
рювань. Обидві ці хвороби, хоч і різні за своєю природою, 
можуть співіснувати в однієї особи, що може призвести 
до складних клінічних наслідків і потребувати комплексного 
лікування [9, 25-27, 29, 33, 34, 38].

Частота співвідношення. Популяційні дослідження вка-
зують, що у 2-10 % пацієнтів з ХШ також може бути діагнос-
товано LADA. Це свідчить про певну асоціацію між двома 
хворобами.

Спільні автоімунні механізми. Як LADA, так і ХШ є авто-
імунними захворюваннями, за яких імунна система атакує 
власні клітини організму. Характерною особливістю ХШ 
є атака на слинні та слізні залози, а при LADA мішенню 
є підшлункова залоза.

Дослідження організму та його реакції на хвороби до-
помагають лікарям краще розуміти їх причини, симптоми 
й лікування. Деякі дослідження зосереджені на зв’язку 
між LADA та ХШ, вивчаючи можливі механізми й чинники 
ризику [9, 25-27, 29, 33, 34, 38].

Одне з таких досліджень, опубліковане в журналі 
Diabetes Care 2018 року, показало, що пацієнти з ХШ мали 
вищий ризик розвитку LADA, ніж пацієнти без ХШ. У цьому 
дослідженні було проаналізовано дані 11 555 хворих 
на ХШ та 46 220 осіб групи контролю, які не мали цієї хво-
роби. Крім того, дослідження виявило, що пацієнти з ком-
бінацією LADA та ХШ мали серйозніші клінічні прояви, 
як-от вищий рівень глікемії, зниження функції підшлункової 
залози та погіршення симптомів ХШ [38].

В іншому дослідженні, опублікованому в журналі 
Rheumatology 2020 року, вивчали зв’язок між ХШ та РА, 
проте без асоціації з LADA. Було показано, що пацієнти з ХШ 
мали підвищений ризик розвитку РА порівняно з пацієнтами 
без цієї хвороби. Висновки дослідження підтверджують наяв-
ність зв’язку між ХШ та РА, проте подальші дослідження необ-
хідні для вивчення специфічного зв’язку між LADA та ХШ [38].

Загалом ці дослідження підкреслюють важливість по-
дальшого вивчення співвідношення між LADA та ХШ. Розу-
міння цього зв’язку може вплинути на діагностику, лікування 
й управління цими хворобами, забезпечуючи кращу клінічну 
практику для пацієнтів.

Дослідження генетичних чинників у разі LADA та ХШ 
може допомогти в розумінні причинно-наслідкового взає-
мозв’язку, прогнозуванні ризику розвитку й індивідуалізації 
лікування. Генетичні тести за цих захворювань дають змогу 
ідентифікувати специфічні генетичні варіанти, які можуть 
бути пов’язані з вищим ризиком виникнення та прогресу-
вання цих хвороб.

Генетичні чинники. Дослідження показують, що деякі 
гени, зокрема HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-DQ8, можуть бути 
пов’язані з ризиком розвитку як LADA, так і ХШ. Це підкрес-
лює можливу генетичну причину співвідношення між цими 
хворобами.

Спільні клінічні прояви. Пацієнти з комбінацією LADA 
та ХШ можуть мати спільні клінічні симптоми, як-от сухість 
слизових оболонок рота й очей, збільшення сечовиділення, 
погіршення зору.

У разі LADA генетичне тестування може допомогти ви-
явити певні варіанти, які пов’язані з ризиком розвитку цього 
типу діабету. Наприклад, дослідження показали, що певні 
генетичні мутації в генах HLA (Human Leukocyte Antigen) 
асоційовані з підвищеним ризиком LADA-діабету. Генетичні 
тести можуть ідентифікувати ці мутації та допомогти вста-
новити індивідуальний ризик розвитку цієї хвороби.

За ХШ також вивчається генетична складова. Дослі-
дження вказують на наявність генетичної складової в регу-
ляції імунної відповіді при цьому захворюванні. Генетичні 
тести можуть допомогти виявити ці варіанти та сприяти 
ранньому виявленню й лікуванню ХШ.

Проте важливо зауважити, що виключно генетичні тести 
не використовуються для діагностики LADA чи ХШ, оскільки 
ці хвороби мають комплексну природу, яка включає не лише 
генетичні й імунологічні чинники, а й фактори довкілля [9, 
25-27, 29, 33, 34, 38].

Імунні тести відіграють важливу роль у діагностиці 
й оцінюванні активності хвороби при LADA та ХШ. Ці 
тести дають змогу виявити наявність автоімунних антитіл, 
які спрямовані проти власних тканин організму, що є ха-
рактерними для цих захворювань.

У разі LADA імунні тести можуть виявити наявність авто-
антитіл проти β-клітин підшлункової залози, зокрема анти-
тіл проти GAD і тирозинфосфатази. Позитивні результати 
цих тестів свідчать про наявність автоімунного процесу, 
який спричиняє руйнування β-клітин підшлункової залози 
та розвиток LADA.

Щодо ХШ, то імунні тести можуть виявити різні типи 
автоантитіл, які спрямовані проти різних тканин організму. 
Найхарактернішими автоантитілами при ХШ є антитіла 
проти ядерних антигенів (ANA), реактивні антитіла (RF), 
антитіла IgG Ro60/SS-A (автоантитіла з групи антинуклеар-
них антитіл) і анти-SS-B(LA) – антитіла до білка, пов’язаного 
з РНК-полімеразою-3. Ці антитіла виявляються в сироватці 
крові пацієнтів і вказують на наявність автоімунного про-
цесу, характерного для ХШ.

Імунні тести є важливими інструментами для підтвер-
дження діагнозу LADA та ХШ, а також для визначення стадії 
хвороби й оцінювання активності процесу [9, 25-27, 29, 33, 
34, 38].

Комбінація LADA та периферичної Тклітинної лімфоми
LADA й периферична Т-клітинна лімфома (ПТКЛ) є 

двома різними хворобами, але в деяких випадках можуть 
спостерігатися в пацієнтів одночасно. LADA має автоімунний 
характер, подібний до такого за ЦД 1 типу. ПТКЛ належить 
до групи агресивних (які швидко зростають) раків крові, 
що вражають лімфатичну систему й можуть поширюватися 
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(метастазувати) в інші частини тіла. ПТКЛ є формою негодж-
кінської лімфоми.

Комбінація LADA та ПТКЛ є рідкісним явищем, і дані  
про її поширеність обмежені. Дослідження показують,  
що 1-5 % пацієнтів з ПТКЛ також мають діагноз LADA. Це вка-
зує на можливий взаємозв’язок між цими двома хворобами.

Патогенетичні механізми комбінації LADA та ПТКЛ 
не повністю зрозумілі. Проте відомо, що обидві хвороби 
мають автоімунний компонент. Вплив імунної системи 
на розвиток цих захворювань може бути спільним чинни-
ком, який зумовлює їх одночасне виникнення [2, 4, 5, 11-13, 
16, 17, 20, 22, 28, 32, 38, 40, 42, 44].

Клінічні ознаки
LADA:

• поступове зростання глюкозозалежного підвищення 
рівня цукру в крові;

• поява симптомів гіперглікемії, як-от часте сечовиділення, 
постійна спрага, втрата ваги без видимих причин;

• наявність автоімунних антитіл проти β-клітин підшлун-
кової залози, як-от антитіла до GAD, інсуліну тощо.
ПТКЛ:

• поступове збільшення лімфатичних вузлів, часто безбо-
лісне;

• загальні симптоми, як-от слабкість, втрата апетиту, не-
здужання, нездоровий вигляд;

• локалізовані симптоми залежно від місця розташування 
уражених вузлів, як-от біль і набряклість.

Діагностика
LADA:

• визначення рівня глюкози в крові натщесерце та після 
прийому їжі;

• визначення рівня автоімунних антитіл проти β-клітин 
підшлункової залози, зокрема антитіл до GAD та ін.
ПТКЛ:

• фізичний огляд, включаючи пальпацію лімфатичних 
вузлів та оцінювання їхніх розмірів і структури;

• ультразвукове дослідження лімфатичних вузлів;
• біопсія лімфатичного вузла для підтвердження діагнозу 

та визначення типу ВПЛ.

Лікування LADA
Дієта. Раціон харчування має бути добре збалансованим 

з урахуванням умісту вуглеводів, білків і жирів. Рекомен-
дується обмежити споживання простих вуглеводів, віль-
них цукрів і збільшити споживання складних вуглеводів,  
які розщеплюються повільно.

Фізична активність. Регулярна фізична активність,  
як-от ходьба, плавання, їзда на велосипеді або інші види 
аеробних вправ, може допомогти знизити рівень цукру  
в крові та поліпшити чутливість до інсуліну.

Протидіабетичні препарати. Використовуються пер-
оральні протидіабетичні препарати, в деяких випадках 
може бути необхідне призначення інсулінотерапії.

Моніторинг рівня глікемії. Регулярний контроль рівня 
глюкози в крові допомагає визначити ефективність ліку-
вання та можливої корекції терапії.

Лікування ПТКЛ
Зазвичай залежить від стадії хвороби, загального стану 

пацієнта й інших чинників. Основні методи лікування ПТКЛ 
перелічені нижче.

Хіміотерапія. Є основним методом лікування ПТКЛ. 
Використовуються різні хіміотерапевтичні препарати для 
зниження кількості та розміру злоякісних лімфоцитів у вуз-
лах. Типи хіміотерапії можуть варіювати залежно від стадії 
хвороби та протоколу лікування.

Імунотерапія. Деякі пацієнти можуть бути кандидатами 
для імунотерапевтичного лікування, котре передбачає ви-
користання моноклональних антитіл, які спрямовані на 
специфічні молекули на поверхні злоякісних лімфоцитів, 
або імуномодуляторів, які активують імунну систему орга-
нізму для боротьби з онкологічними клітинами.

Лімфомоспецифічне лікування. Деякі види ПТКЛ можуть 
мати специфічні мутації або аномалії, які можуть бути міше-
нями для нових видів лікування, як-от терапія інгібіторами 
білків-кіназ тощо. Ці види лікування спрямовані на певні 
молекулярні мішені в ракових клітинах, що дає змогу про-
водити більш цілеспрямовану терапію.

Лікування опорного стану. За потреби можуть бути при-
значені симптоматичні препарати, що спрямовані на полег-
шення симптомів ПТКЛ, як-от біль, свербіння, посилене по-
товиділення [2, 4, 5, 11-13, 16, 17, 20, 22, 28, 32, 38, 40, 42, 44].

LADA та системний червоний вовчак: 
клінічні особливості й управління

Комбінація LADA та СЧВ являє собою складну клінічну 
ситуацію, яка потребує спеціалізованого підходу до діаг-
ностики й лікування. Поєднання автоімунних захворювань 
є викликом для клінічної практики, оскільки вони можуть 
співіснувати в організмі та взаємодіяти, впливаючи на ха-
рактеристики хвороби, терапевтичну стратегію та прогноз. 
Комбінація LADA та СЧВ потребує додаткового вивчення 
й розуміння.

На сьогодні обсяг епідеміологічних даних про поєд-
нання цих двох захворювань є обмеженим. Проте наявні 
дослідження свідчать про можливу асоціацію між цими 
двома хворобами зі звітами про поодинокі випадки 
та малий відсоток співвідношення в пацієнтів.

Комбінація LADA та СЧВ може мати різноманітні клінічні 
прояви, оскільки обидві хвороби мають свої характеристики 
й можуть взаємодіяти між собою [3, 6, 19, 31, 36].

Діабетичні симптоми. Пацієнти можуть відчувати кла-
сичні симптоми діабету, як-от рясне сечовиділення, вира-
жену спрагу та загальну слабкість, які можуть бути спричи-
нені LADA.

Загальні симптоми СЧВ. Характерні симптоми включа-
ють висипку на шкірі, біль у суглобах, утому, лихоманку, біль 
у м’язах та ін. Ці симптоми можуть супроводжувати комбі-
націю LADA та СЧВ.

Автоімунні ознаки. Як LADA, так і СЧВ є автоімунними 
хворобами, тому пацієнти можуть мати імунологічні оз-
наки, як-от підвищений рівень антитіл (наприклад, антитіл 
до β-клітин підшлункової залози в разі LADA) чи позитивні 
результати аналізу на антинуклеарні антитіла (ANA) в разі 
СЧВ.
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Ускладнення. Комбінація LADA та СЧВ може призводити 
до підвищеного ризику ускладнень обох захворювань. На-
приклад, пацієнти можуть мати гіперглікемію через взаємо-
дію інсуліну та кортикостероїдів [3, 6, 19, 31, 36].

Діагностика комбінації LADA та СЧВ потребує комплек-
сного підходу, оскільки обидва захворювання мають свої 
унікальні ознаки та спільні автоімунні механізми.

Анамнез і фізичне обстеження. Лікар проводить до-
кладне опитування пацієнта щодо симптомів, тривалості 
та характеру проявів. Фізичне обстеження може виявити 
ознаки СЧВ, як-от висипка, лімфаденопатія тощо.

Лабораторні тести. Діагностика LADA передбачає ви-
значення рівня глюкози в крові, а також виявлення антитіл 
до β-клітин підшлункової залози, зокрема антитіл до інсу-
ліну, GAD і тирозинфосфатази. Для діагностики СЧВ можуть 
бути проведені тестування на виявлення підвищеного рівня 
ANA, антитіл до двоспіральної ДНК (dsDNA) та ін.

Інструментальні дослідження. Залежно від симптомів 
і показань можуть бути призначені рентгенографія сугло-
бів, ультразвукове дослідження, комп’ютерна чи магнітно- 
резонансна томографія органів для виявлення ознак СЧВ.

Лікування комбінації LADA та СЧВ має бути індивідуаль-
ним і залежить від клінічних проявів, ступеня вираженості 
захворювання й потреб пацієнта. Оскільки обидві хвороби 
є автоімунними, лікування має бути спрямоване на зни-
ження запалення, контроль симптомів і запобігання усклад-
ненням [3, 6, 19, 31, 36].

Фармакотерапія
Ліки для контролю запалення при СЧВ. Нестероїдні 

протизапальні препарати або препарати, що модифікують 
перебіг хвороби (наприклад, кортикостероїди), можуть бути 
застосовані для зниження запалення.

Імуномодулятори. У тяжких випадках можуть використо-
вуватися препарати, що модифікують імунну відповідь,  
для контролю автоімунних реакцій.

Лікування супутніх симптомів
Самоконтроль. Регулярний моніторинг глікемії, раціо-

нальне харчування, регулярна фізична активність і прийом 
лікарських препаратів згідно з призначенням лікаря.

Симптоматичне лікування СЧВ. Застосування протиза-
пальних препаратів, ліків для контролю болю та запалення 
[3, 6, 19, 31, 36].

Кишкова мікробіота, ЦД 1 типу та LADA:  
потенційний взаємозв’язок

Існує багато доказів, які підтверджують вирішальну 
роль кишкової мікробіоти в модулюванні імунної системи 
та виникненні автоімунних захворювань. Кишкова мікро-
біота починає розвиватися з перших місяців життя,  
як і наша імунна система, тому гіпотеза про наявну взаємо-
дію між ними є цілком зрозумілою.

Мікробіота кишківника – це складна екосистема,  
що складається з бактерій, грибів, архей і вірусів, які живуть 
у симбіозі з організмом людини. Ця колекція бактерій, архей 
та еукаріотів, які колонізують травну систему, протягом тися-
чоліть розвинула захопливі симбіотичні відносини зі своїм 

господарем, які характеризуються складною взаємовигід-
ною взаємодією [1].

Багато дослідників припускають, що в патогенезі 
ЦД 1 типу ключову роль можуть відігравати віруси за кіль-
кома механізмами. Згідно з деякими віруси діють шляхом 
руйнування β-клітин, тоді як для інших вони активують 
відповідь автоімунного типу, спрямовану проти цих інсу-
ліносекретувальних клітин [35].

Дослідники давно висунули гіпотезу про те, що пацієнти 
з ЦД 1 типу мають інший склад мікробіоти кишківника,  
ніж здорові люди. Ця гіпотеза пов’язана з підвищеною 
частотою діагностики ЦД 1 типу в розвинених країнах; 
вважається, що чинники довкілля можуть бути залучені  
в патогенез [8, 34].

Відомо, що існує глибокий зв’язок між кишковою мікро-
біотою й імунною системою, дисрегуляція котрої лежить 
в основі багатьох важливих захворювань. Вважається,  
що дисбіоз є причиною порушення регуляції розвитку за-
пальної відповіді, що лежить в основі виникнення запаль-
ного захворювання кишківника [1]. Порушення регуляції 
імунної системи також бере участь у виникненні інших 
основних захворювань автоімунного типу, як-от РА, псоріаз, 
розсіяний склероз і ЦД 1 типу [1].

У пацієнтів з автоантитілами було виявлено збільшення 
частки бактерій, що належать до типу Bacteroidetes, тоді  
як у здорових осіб було виявлено збільшення частки 
Firmicutes (рис.). Окрім того, в пацієнтів із ЦД 1 типу було 
виявлено зниження мікробіоти, що виробляє коротколан-
цюгові жирні кислоти [1, 14], і з цієї причини деякі автори 
припускають, що її поповнення за допомогою транспланта-
ції фекального мікробіому може сповільнити руйнування 
β-клітин.

Ця гіпотеза також підтверджується результатами екс-
периментів на мишах, у яких трансплантація фекальної 
мікробіоти зменшила захворюваність на ЦД 1 типу лише 
в тих, кому трансплантували відібрані фекалії з великою 

Рис. Короткий опис основних відміннос тей 
між кишковою мікробіотою пацієнтів із ЦД 1 типу 
та  здорових пацієнтів, за даними, отриманими  
як від пацієнтів, так і від щурів
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кількістю Akkermansia muciniphila – штаму, який виробляє 
коротколанцюгові жирні кислоти [1, 24].

У 2021 році було проведено дослідження за участю 
чотирьох груп людей: перша включала пацієнтів із ЦД 
1 типу, друга – з ЦД 2 типу, третя – з LADA-діабетом і конт-
рольна група зі здоровими пацієнтами, яким уводили си-
роваткові та фекальні метаболіти [2]. Було встановлено,  
що в мікробіоті хворих на LADA спостерігається зменшення 
Faecalibacterium spp., Roseburia spp., Blautia spp. Це бактерії, 
що продукують коротколанцюгові жирні кислоти, котрі, ймо-
вірно беруть участь у патогенезі діабету. Отже, в пацієнтів 
з LADA спостерігається зміна кишкової мікробіоти, яка дуже 
нагадує таку в пацієнтів із ЦД 1 типу та має значні відмінно-
сті порівняно з мікробіотою здорових людей [1].

Ці важливі та багатонадійні результати мають на меті 
підтвердити в дослідженні, що проводиться в Китаї [1, 46], 
в якому оцінюють зв’язок між LADA, берберином і пребіоти-
ком інуліном. Якщо в пацієнтів, які отримують цей пребіотик, 
буде продемонстровано покращення контролю глікемії, 
це стане додатковим підтвердженням величезного терапев-
тичного потенціалу ретельного вивчення мікробіоти.

На думку авторів, на імунну систему суттєво вплива-
ють зовнішні чинники, і важливість мікробіому як одного 
з таких чинників стає дедалі визнанішою. Ці аспекти є ціка-
вими з кількох причин. По-перше, це може допомогти ви-
явити людей з ризиком розвитку діабету в ранньому віці 
та створити програму скринінгу. Тоді, очевидно, це могло б 
запропонувати комплексний підхід до лікування. Втручання 
в мікробіом можуть змінити перебіг і природну історію 
діабету в молодих пацієнтів, відстрочивши інсулінотерапію 
та сприяючи збереженню β-клітин підшлункової залози.

Якщо можна визначити чинники ризику цих захво-
рювань, то можна вжити заходів для запобігання їх ви-
никненню. Крім того, нещодавні відкриття про зв’язок 
між кишковою мікробіотою й розвитком ЦД 1 типу та LADA 
використовуються для розроблення нових терапевтичних 
стратегій, як-от використання пребіотиків і трансплантація 
фекальної мікробіоти.

Наближається ера прецизійної медицини, і, здається, 
мікробіому призначено відіграти ключову роль.

Висновки
Кожен пацієнт з LADA має індивідуальні особливості, 

що накладає відбиток на прогноз хвороби та підходи 
до лікування. Головною метою є підтримка нормального 
рівня глюкози в крові, щоб уникнути ускладнень. Комбі-
нація LADA-діабету з АІТ є досить поширеною (10-25 % 
випадків), тому пацієнтам з LADA доцільно пройти об-
стеження для підтвердження або виключення АІТ. Комбі-
нація LADA з іншими автоімунними хворобами, як-от РА, 
ХШ, ПТКЛ, СЧВ, трапляється досить рідко, проте може 
впливати на клінічний перебіг захворювань, погіршу-
вати контроль глікемії та потребувати інтенсивнішого 
лікування діабету.

На імунну систему суттєво впливають зовнішні чинники, 
і важливість мікробіому як одного з таких чинників стає 
дедалі визнанішою. Втручання в мікробіом можуть змінити 
перебіг і природну історію діабету в молодих пацієнтів, 
відстрочивши інсулінотерапію та сприяючи збереженню 
β-клітин підшлункової залози. Наразі науковці розробляють 
нові терапевтичні стратегії, як-от використання пребіотиків 
і трансплантацію фекальної мікробіоти.
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