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Установлено, что поражение нейронов и их отрост-
ков при диабетической нейропатии (ДН) является 
результатом взаимодействия комплекса этиопатоге- 
нетических факторов — метаболических, сосудистых 
и аутоиммунных.

В соответствии с метаболической теорией патоге-
неза ДАН ведущей причиной нарушений является 
хроническая гипергликемия, которая активирует 
процесс неферментативного гликозилирования 
белков оболочек нервных волокон и повышает ак-
тивность полиолового пути обмена глюкозы. При 
этом происходит структурное и функциональное 
повреждение аксонов, их сегментарная демиелиниза-
ция и дегенерация, сопровождающаяся нарушением 
аксонального транспорта и замедлением проведения 
возбуждения по нерву (Abbott, 2011; Saad, 2015). Ак-
тивация перекисного окисления липидов вызывает 
повреждение митохондриальных и нейрональных 
мембран с последующей гибелью нейронов (Ghelani, 
2018; Schmidt, 2014; Ziegler, 2008).

Согласно сосудистой теории нарушение кро-
воснабжения нервов является одной из ведущих 
причин развития ДАН. На фоне формирующейся 
дисфункции эндотелия происходит снижение про-
дукции NO, стимулируются процессы тромбообра-
зования, что способствует ишемии и дегенерации 
нервных волокон (Jin, 2015).

Определенная роль в развитии ДАН принадлежит 
аутоиммунным механизмам, вызывающим поврежде-
ние ганглиев симпатической и парасимпатической 
нервной системы (за счет аутоантител к ацетилхоли-
новым рецепторам), что впоследствии может вызы-
вать выраженные клинические симптомы (Gibbins, 
2012). Также выявлены аутоантитела к фосфолипидам 
и ганглиозидам, которые являются составной частью 
мембран нервных клеток (Granberg, 2005). Особое зна-
чение придают антителам к инсулину, перекрестно 
реагирующим с фактором роста нервов (Zanone, 2014).

В зависимости от преимущественного пораже-
ния определенных отделов автономной нервной си-
стемы выделяют ряд органоспецифических форм 
ДАН (ADA, 2017):

• кардиоваскулярную — ортостатическая гипо-
тензия, безболевая ишемия миокарда, внезапная оста-
новка сердца, тахикардия покоя;

• гастроинтестинальную — дискинезия пищевода, 
нарушение моторики желудка (гастропарез, пилоро-
спазм) и тонкого кишечника (диарея, запоры), гипомо-
торная дискинезия желчного пузыря (диабетическая 
холецистопатия), аноректальная дисфункция;

• урогенитальную — нарушение тонуса мочеточни-
ков и мочевого пузыря, эректильная дисфункция (ЭД); 
ретроградная эякуляция;

• респираторную — апноэ во сне, нарушение реак-
ции бронхов на холодный воздух, нарушение кашле-
вого рефлекса;

• судомоторную (нарушение работы потовых 
желез) — гипергидроз, ангидроз, ночная потливость, 
не связанная с гипогликемией;

• нейроэндокринные нарушения — бессимптом-
ная гипогликемия (нарушение регуляции выброса 
контринсулярных гормонов); нарушение секреции 
панкреатических пептидов, соматостатина, гастрина, 
предсердного натрийуретического фактора; сниже-
ние высвобождения норадреналина при ортостазе, 
физических нагрузках;

• нарушение терморегуляции;
• вазомоторные и вазотонические нарушения 

— локальная вазоконстрикция, вазодилатация, 

 медиа склероз артерий, нейропатические отеки;
• нарушение зрачковых реакций;
• прогрессирующее истощение («диабетическая 

кахексия»).
Следует отметить, что диагностика ДАН в неко-

торых случаях затруднена в связи с многоликостью 
клинической картины, поскольку при распозна-
нии одного или двух симптомов в действительности 
может быть нарушена работа ряда других органов и 
систем. В целом на сегодняшний день не существует 
универсальных методов диагностики дисфункции 
вегетативной нервной системы. Одним из удобных 
инструментов для скрининга симптомов ДАН у па-
циента может быть шкала SAS (Survey of Autonomic 
Symptom) (Kim, 2014).

Кардиоваскулярная автономная нейропатия 
(КВН) является наиболее глубоко изученной и кли-
нически важной формой ДАН, значение и серьез-
ность последствий которой, тем не менее, часто не-
дооцениваются. КВН — это результат повреждения 
вегетативных нервных волокон, которые иннерви-
руют сердце и кровеносные сосуды, регулируя сер-
дечный ритм, сердечный выброс, сократительную 
способность миокарда, электро- физиологические 
свойства, процессы вазоконстрикции и вазодилата-
ции (Bissinger, 2017; Fisher, 2017; Vinik, 2013).

Клинико-лабораторными маркерами риска раз-
вития КВН являются пожилой возраст, продол-
жительное течение СД, неудовлетворительный 
гликемический контроль, женский пол, наличие 
ожирения, гипертонии, дислипидемии, микро-
сосудистых осложнений. КВН проявляется в виде 
широкого спектра симптомов, к которым отно-
сятся синусовая тахикардия, непереносимость фи-
зической нагрузки, ортостатическая гипотензия, 
нарушенная регуляция сердечного ритма, сосу-
дистого тонуса и артериального давления (АД), 
головокружение, обмороки, интраоперационная 
сердечно-сосудистая нестабильность, бессим-
птомная ишемия и «молчащий» инфаркт миокарда 
(McCarty, 2016; Serhiyenko, 2015; 2018).

Указанную форму ДАН определяют путем изучения 
параметров вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
в покое и при проведении автономных кардиова-
скулярных функциональных тестов (cardiovascular 
autonomic reflex tests — CARTs) по Ewing (American, 
2014; Bernardi, 2011; Ewing, 1985; Lozano, 2017; Rolim, 
2013; Serhiyenko, 2015, 2018; Spallone, 2011).

Пять стандартных тестов включают:
• измерение ВСР при глубоком дыхании (патоло-

гическим результатом считается исчезновение нор-
мального ускорения сердцебиения на вдохе и уре-
жения на выдохе, с разницей между максимальной 
и минимальной частотой сердечных сокращений по 
электрокардиографии (ЭКГ) <10 уд./мин);

• тест Шелонга, или ортостатическая проба 
(снижение показателя систолического АД в ответ на 
 ортостатическую нагрузку более чем на 30 мм рт. ст.);

• проба Вальсальвы (при повышении внутрилегоч-
ного давления определяют соотношение максималь-
ного R-R интервала к минимальному; показатель <1,20 
указывает на наличие КВН);

• тест 30:15 (определяют соотношения между ин-
тервалами R-R при 30-м и 15-м сердечных сокраще-
ниях после вставания; N>1,04);

• измерение АД при изометрической мышечной 
нагрузке (повышение диастолического АД при сжатии 
динамометра менее чем на 10 мм рт. ст. говорит о нали-
чии КАН).

Аномальный результат одного из тестов может сви-
детельствовать о ранней стадии развития КВН, а по-
ложительные результаты трех тестов достаточны для 
установления диагноза (Balcioglu, 2015; Dimitropoulos, 
2014; McCarty, 2016; Соколова, 2011).

Следует отметить, что оценка по шкале SAS корре-
лировала с результатами пробы Вальсальвы и орто-
статического теста (р<0,05) в отличие от результатов 
шкалы TSS (Total Symptom Score) и других подобных 
опросников для диагностики неврологических сим-
птомов (Kim, 2014).

Анализ параметров ВСР, в частности изменения 
длительности интервалов R-R и частоты синусо-
вого ритма, позволяет оценить общую активность 
автономной нервной и симпатоадреналовой систем. 
Тахикардия в покое и непереносимость физиче-
ских нагрузок свидетельствуют о нарушении ве-
гетативной парасимпатической иннервации, в то 
время как ортостатическая гипотензия указывает на 
симпатическую денервацию. Дополнительно может 
использоваться измерение корригированного ин-
тервала QT и дисперсии интервала QT (McCarty, 
2016; Bissinger 2017).

Согласно рекомендациям Американской диабети-
ческой ассоциации (ADA) и Консенсусу по вопросам 
диабетической нейропатии, принятому в г. Торонто 
(Канада), у всех больных СД необходимо проводить 
скрининг на наличие КВН с помощью доступных не-
инвазивных методов, основанных на определении ВСР 
и АД. К наиболее чувствительным и специфичным 
методам выявления КВН относят:

• изучение ВСР с использованием отношения ин-
тервалов R-R ЭКГ;

• измерение чувствительности артериальных ба-
рорефлексов;

• определение активности симпатических нервных 
волокон мышц;

• измерение уровня катехоламинов в плазме;
• радионуклидное сканирование адренергических 

нейронов миокарда с применением сцинтиграфии 
с метайодбензилгуанидином.

Однако из-за сложности или высокой стоимости не 
все из этих методов применяются в реальной практике 
(Rolim, 2013; Spallone, 2011).

Несмотря на столь широкий спектр диагностиче-
ских возможностей, доля больных, у которых диагноз 
КВН в течение длительного времени остается неуста-
новленным в связи с отсутствием выраженных симпто-
мов, остается высокой (Соколова, 2011; Dim- itropoulos, 
2014; Fisher, 2017). В то же время раннее выявление КВН 
может значительно улучшить прогноз и снизить веро-
ятность сердечно-сосудистых осложнений СД (Koo, 
2014; Spallone, 2011; Yun, 2018).

Результаты многовариантного логистического ре-
грессионного анализа данных исследования DCCT/ 
EDIC указывают на существование взаимосвязи 
между наличием КВН и последующим развитием 
дисфункции мочеполовой системы у пациентов 
с СД 1 типа обоих полов независимо от показателей 

O.B. Зиныч
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Диабетическая автономная нейропатия: особенности 
диагностики органоспецифических форм и их патогенетической 

терапии с применением α-липоевой кислоты
Диабетическая автономная (вегетативная) нейропатия (ДАН) - тяжелое и достаточно 
распространенное осложнение сахарного диабета (СД), которое часто упускается из виду или 
несвоевременно диагностируется, оставаясь недооцененным объектом в терапевтической практике 
(Bissinger, 2017; Pop-Busui, 2017). ДАН может манифестировать в клинически очевидной или 
субклинической форме у пациентов в течение двух лет после установления диагноза. Частота случаев 
ее выявления составляет  в среднем от 20 до 40%, а при длительности заболевания свыше 10 лет - >65% 
(Lozano, 2017). ДАН признана самостоятельным независимым фактором риска, снижающим качество 
жизни и ее продолжительность в 2-10 раз, а также состоянием, ассоциированным с повышенной 
вероятностью развития дальнейших осложнений (Корпачев, 2016; Vinik, 2013; ADA, 2017).

Продолжение на стр. 8.
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Установлено, что поражение нейронов и их отрост-
ков при диабетической нейропатии (ДН) является 
результатом взаимодействия комплекса этиопатоге- 
нетических факторов — метаболических, сосудистых 
и аутоиммунных.

В соответствии с метаболической теорией патоге-
неза ДАН ведущей причиной нарушений является 
хроническая гипергликемия, которая активирует 
процесс неферментативного гликозилирования 
белков оболочек нервных волокон и повышает ак-
тивность полиолового пути обмена глюкозы. При 
этом происходит структурное и функциональное 
повреждение аксонов, их сегментарная демиелиниза-
ция и дегенерация, сопровождающаяся нарушением 
аксонального транспорта и замедлением проведения 
возбуждения по нерву (Abbott, 2011; Saad, 2015). Ак-
тивация перекисного окисления липидов вызывает 
повреждение митохондриальных и нейрональных 
мембран с последующей гибелью нейронов (Ghelani, 
2018; Schmidt, 2014; Ziegler, 2008).

Согласно сосудистой теории нарушение кро-
воснабжения нервов является одной из ведущих 
причин развития ДАН. На фоне формирующейся 
дисфункции эндотелия происходит снижение про-
дукции NO, стимулируются процессы тромбообра-
зования, что способствует ишемии и дегенерации 
нервных волокон (Jin, 2015).

Определенная роль в развитии ДАН принадлежит 
аутоиммунным механизмам, вызывающим поврежде-
ние ганглиев симпатической и парасимпатической 
нервной системы (за счет аутоантител к ацетилхоли-
новым рецепторам), что впоследствии может вызы-
вать выраженные клинические симптомы (Gibbins, 
2012). Также выявлены аутоантитела к фосфолипидам 
и ганглиозидам, которые являются составной частью 
мембран нервных клеток (Granberg, 2005). Особое зна-
чение придают антителам к инсулину, перекрестно 
реагирующим с фактором роста нервов (Zanone, 2014).

В зависимости от преимущественного пораже-
ния определенных отделов автономной нервной си-
стемы выделяют ряд органоспецифических форм 
ДАН (ADA, 2017):

• кардиоваскулярную — ортостатическая гипо-
тензия, безболевая ишемия миокарда, внезапная оста-
новка сердца, тахикардия покоя;

• гастроинтестинальную — дискинезия пищевода, 
нарушение моторики желудка (гастропарез, пилоро-
спазм) и тонкого кишечника (диарея, запоры), гипомо-
торная дискинезия желчного пузыря (диабетическая 
холецистопатия), аноректальная дисфункция;

• урогенитальную — нарушение тонуса мочеточни-
ков и мочевого пузыря, эректильная дисфункция (ЭД); 
ретроградная эякуляция;

• респираторную — апноэ во сне, нарушение реак-
ции бронхов на холодный воздух, нарушение кашле-
вого рефлекса;

• судомоторную (нарушение работы потовых 
желез) — гипергидроз, ангидроз, ночная потливость, 
не связанная с гипогликемией;

• нейроэндокринные нарушения — бессимптом-
ная гипогликемия (нарушение регуляции выброса 
контринсулярных гормонов); нарушение секреции 
панкреатических пептидов, соматостатина, гастрина, 
предсердного натрийуретического фактора; сниже-
ние высвобождения норадреналина при ортостазе, 
физических нагрузках;

• нарушение терморегуляции;
• вазомоторные и вазотонические нарушения 

— локальная вазоконстрикция, вазодилатация, 

 медиа склероз артерий, нейропатические отеки;
• нарушение зрачковых реакций;
• прогрессирующее истощение («диабетическая 

кахексия»).
Следует отметить, что диагностика ДАН в неко-

торых случаях затруднена в связи с многоликостью 
клинической картины, поскольку при распозна-
нии одного или двух симптомов в действительности 
может быть нарушена работа ряда других органов и 
систем. В целом на сегодняшний день не существует 
универсальных методов диагностики дисфункции 
вегетативной нервной системы. Одним из удобных 
инструментов для скрининга симптомов ДАН у па-
циента может быть шкала SAS (Survey of Autonomic 
Symptom) (Kim, 2014).

Кардиоваскулярная автономная нейропатия 
(КВН) является наиболее глубоко изученной и кли-
нически важной формой ДАН, значение и серьез-
ность последствий которой, тем не менее, часто не-
дооцениваются. КВН — это результат повреждения 
вегетативных нервных волокон, которые иннерви-
руют сердце и кровеносные сосуды, регулируя сер-
дечный ритм, сердечный выброс, сократительную 
способность миокарда, электро- физиологические 
свойства, процессы вазоконстрикции и вазодилата-
ции (Bissinger, 2017; Fisher, 2017; Vinik, 2013).

Клинико-лабораторными маркерами риска раз-
вития КВН являются пожилой возраст, продол-
жительное течение СД, неудовлетворительный 
гликемический контроль, женский пол, наличие 
ожирения, гипертонии, дислипидемии, микро-
сосудистых осложнений. КВН проявляется в виде 
широкого спектра симптомов, к которым отно-
сятся синусовая тахикардия, непереносимость фи-
зической нагрузки, ортостатическая гипотензия, 
нарушенная регуляция сердечного ритма, сосу-
дистого тонуса и артериального давления (АД), 
головокружение, обмороки, интраоперационная 
сердечно-сосудистая нестабильность, бессим-
птомная ишемия и «молчащий» инфаркт миокарда 
(McCarty, 2016; Serhiyenko, 2015; 2018).

Указанную форму ДАН определяют путем изучения 
параметров вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
в покое и при проведении автономных кардиова-
скулярных функциональных тестов (cardiovascular 
autonomic reflex tests — CARTs) по Ewing (American, 
2014; Bernardi, 2011; Ewing, 1985; Lozano, 2017; Rolim, 
2013; Serhiyenko, 2015, 2018; Spallone, 2011).

Пять стандартных тестов включают:
• измерение ВСР при глубоком дыхании (патоло-

гическим результатом считается исчезновение нор-
мального ускорения сердцебиения на вдохе и уре-
жения на выдохе, с разницей между максимальной 
и минимальной частотой сердечных сокращений по 
электрокардиографии (ЭКГ) <10 уд./мин);

• тест Шелонга, или ортостатическая проба 
(снижение показателя систолического АД в ответ на 
 ортостатическую нагрузку более чем на 30 мм рт. ст.);

• проба Вальсальвы (при повышении внутрилегоч-
ного давления определяют соотношение максималь-
ного R-R интервала к минимальному; показатель <1,20 
указывает на наличие КВН);

• тест 30:15 (определяют соотношения между ин-
тервалами R-R при 30-м и 15-м сердечных сокраще-
ниях после вставания; N>1,04);

• измерение АД при изометрической мышечной 
нагрузке (повышение диастолического АД при сжатии 
динамометра менее чем на 10 мм рт. ст. говорит о нали-
чии КАН).

Аномальный результат одного из тестов может сви-
детельствовать о ранней стадии развития КВН, а по-
ложительные результаты трех тестов достаточны для 
установления диагноза (Balcioglu, 2015; Dimitropoulos, 
2014; McCarty, 2016; Соколова, 2011).

Следует отметить, что оценка по шкале SAS корре-
лировала с результатами пробы Вальсальвы и орто-
статического теста (р<0,05) в отличие от результатов 
шкалы TSS (Total Symptom Score) и других подобных 
опросников для диагностики неврологических сим-
птомов (Kim, 2014).

Анализ параметров ВСР, в частности изменения 
длительности интервалов R-R и частоты синусо-
вого ритма, позволяет оценить общую активность 
автономной нервной и симпатоадреналовой систем. 
Тахикардия в покое и непереносимость физиче-
ских нагрузок свидетельствуют о нарушении ве-
гетативной парасимпатической иннервации, в то 
время как ортостатическая гипотензия указывает на 
симпатическую денервацию. Дополнительно может 
использоваться измерение корригированного ин-
тервала QT и дисперсии интервала QT (McCarty, 
2016; Bissinger 2017).

Согласно рекомендациям Американской диабети-
ческой ассоциации (ADA) и Консенсусу по вопросам 
диабетической нейропатии, принятому в г. Торонто 
(Канада), у всех больных СД необходимо проводить 
скрининг на наличие КВН с помощью доступных не-
инвазивных методов, основанных на определении ВСР 
и АД. К наиболее чувствительным и специфичным 
методам выявления КВН относят:

• изучение ВСР с использованием отношения ин-
тервалов R-R ЭКГ;

• измерение чувствительности артериальных ба-
рорефлексов;

• определение активности симпатических нервных 
волокон мышц;

• измерение уровня катехоламинов в плазме;
• радионуклидное сканирование адренергических 

нейронов миокарда с применением сцинтиграфии 
с метайодбензилгуанидином.

Однако из-за сложности или высокой стоимости не 
все из этих методов применяются в реальной практике 
(Rolim, 2013; Spallone, 2011).

Несмотря на столь широкий спектр диагностиче-
ских возможностей, доля больных, у которых диагноз 
КВН в течение длительного времени остается неуста-
новленным в связи с отсутствием выраженных симпто-
мов, остается высокой (Соколова, 2011; Dim- itropoulos, 
2014; Fisher, 2017). В то же время раннее выявление КВН 
может значительно улучшить прогноз и снизить веро-
ятность сердечно-сосудистых осложнений СД (Koo, 
2014; Spallone, 2011; Yun, 2018).

Результаты многовариантного логистического ре-
грессионного анализа данных исследования DCCT/ 
EDIC указывают на существование взаимосвязи 
между наличием КВН и последующим развитием 
дисфункции мочеполовой системы у пациентов 
с СД 1 типа обоих полов независимо от показателей 
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Диабетическая автономная (вегетативная) нейропатия (ДАН) - тяжелое и достаточно 
распространенное осложнение сахарного диабета (СД), которое часто упускается из виду или 
несвоевременно диагностируется, оставаясь недооцененным объектом в терапевтической практике 
(Bissinger, 2017; Pop-Busui, 2017). ДАН может манифестировать в клинически очевидной или 
субклинической форме у пациентов в течение двух лет после установления диагноза. Частота случаев 
ее выявления составляет  в среднем от 20 до 40%, а при длительности заболевания свыше 10 лет - >65% 
(Lozano, 2017). ДАН признана самостоятельным независимым фактором риска, снижающим качество 
жизни и ее продолжительность в 2-10 раз, а также состоянием, ассоциированным с повышенной 
вероятностью развития дальнейших осложнений (Корпачев, 2016; Vinik, 2013; ADA, 2017).

Продолжение на стр. 8.



Нові можливості
 інноваційних 

цукрознижувальних 
препаратів

Член-кореспондент 
НАМН України   

Читайте на сторінці  24

Борис Маньковський

Реімбурсація 
препаратів інсуліну: 

аналіз даних реєстру

Кандидат медичних наук 

Читайте на сторінці  22

Ірина Кондрацька

Диабетическая 
автономная нейропатия: 

особенности диагностики 
и терапии

Доктор  медицинских наук

Читайте на сторінці  3

Олеся Зиныч

Хроническая болезнь почек: 
акцент на ренопротекцию

 у больных с сахарным 
диабетом

Кандидат медицинских наук 

Читайте на сторінці  42

Светлана Кушниренко

Школа Эндокринолога: 
образовательный формат 

новой генерации

Доктор медицинских наук, 
профессор 

Читайте на сторінці  14

Любовь Соколова

   ьнавюровхаз яннавукіл ялД 
 ,узенег  огоннидус укзом огонволог 

 хинтьлуснітсоп  ілсич умот в
їіцнемед і ьнешуроп  хинвитінгок 2

   їончитебаід їіпарет ялД 
їітапорйенілоп 2

   огончирефиреп ьнешуроп яннавукіЛ 
(артеріального, венозного) 

 ьнендалксу хї ат угібооворк 
 анзонев ,яітапоігна аньлаіретра( 

трофічна виразка)2

Потужний універсальний антигіпоксант1

Коротка інструкція для медичного застосування лікарського засобу АКТОВЕГІН (ACTOVEGIN®).
Склад: діюча речовина: Розчин для ін’єкцій – 1 мл препарату містить: депротеїнізованого гемодеривату із крові телят у вигляді Актовегіну концентрату, 40 мг сухої маси; Таблетки – 1 таблетка містить: депротеїнізованого гемодеривату із крові телят у вигляді 
Актовегіну концентрату, 200 мг сухої маси. Лікарська форма. Розчин для ін’єкцій. Таблетки, вкриті оболонкою. Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на травну систему і метаболічні процеси. Код АТХ А16А Х. Фармакологічні властивості. Для 
препарату Актовегін властиві три основні ефекти: метаболічний, нейропротекторний та мікроциркуляторний. Інозитолфосфат-олігосахариди (ІФО), які входять до складу препарату Актовегін, відповідальні за покращення утилізації та поглинання кисню, а також за 
покращення енергетичного метаболізму та поглинання глюкози. Показання. Лікування захворювань головного мозку судинного генезу, у тому числі постінсультних когнітивних порушень та деменції. Лікування порушень периферичного (артеріального, венозного) 
кровообігу та їх ускладнень (артеріальна ангіопатія, венозна трофічна виразка). Лікування діабетичної полінейропатії (ДПН). Протипоказання. Гіперчутливість до будь-яких компонентів препарату або до препаратів подібного складу. Розчин для ін’єкцій. Деком-
пенсована серцева недостатність, набряк легень, олігурія, анурія є загальними протипоказаннями до інфузійної терапії, тому введення препарату у вигляді інфузій при цих станах протипоказане з огляду на можливу гіпергідратацію. Побічні реакції. Нижче описані 
побічні реакції, які можуть виникати у пацієнтів у результаті застосування препарату Актовегін. Можливе виникнення анафілактоїдних (алергічних) реакцій, що можуть проявлятися: з боку імунної системи та шкіри – можливі реакції гіперчутливості, включаючи 
алергічні реакції, анафілактичні та анафілактоїдні реакції аж до розвитку анафілактичного шоку, підвищення температури тіла, озноб, ангіоневротичний набряк, гіперемія шкіри, шкірні висипання, свербіж, кропив’янка, підвищена пітливість, набряки шкіри та/або 
слизових оболонок, припливи жару, зміни у місці введення; з боку травного тракту – диспептичні явища, включаючи біль в епігастральній ділянці, нудоту, блювання, діарею; з боку серцево-судинної системи – біль у ділянці серця, збільшення частоти серцевих 
скорочень (тахікардія), задишка, акроціаноз, блідість шкіри, артеріальна гіпотензія або гіпертензія; з боку дихальної системи – збільшення частоти дихання, відчуття стискання у грудній клітці, утруднене ковтання та/або дихання, біль у горлі, напад задухи; з боку 
нервової системи – головний біль, загальна слабкість, запаморочення, втрата свідомості, збудження, тремтіння (тремор), парестезії; з боку кістково-м’язової системи – біль у м’язах та/або суглобах, біль у попереку. У таких випадках лікування препаратом Актовегін 
необхідно припинити і застосувати симптоматичну терапію. Категорія відпуску. За рецептом. Р. п. МОЗ України: №UA/11232/01/01 від 21.09.2015, №UA/16098/01/01 від 04.07.2017. Виробник. Розчин для ін’єкцій. ТОВ «КУСУМ ФАРМ», Україна (пакування із форми 
in-bulk фірми-виробника Такеда Австрія ГмбХ, Австрія). Таблетки. ТОВ «КУСУМ ФАРМ», Україна (вторинне пакування з in-bulk фірми-виробника Такеда ГмбХ, місце виробництва Оранієнбург, Німеччина). Повна інформація про лікарський засіб міститься в інструкції 
для медичного застосування. Інформація для медичних та фармацевтичних працівників для публікації в спеціалізованих виданнях, що  призначені для медичних закладів та лікарів, а також для розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах 
з медичної тематики. Повідомити про небажане явище, або про скаргу на якість препарату Ви можете до TOB «Такеда Україна»  за тел. (044) 390-09-09. 1. Buchmayer F., Pleiner J., Elmlinger M. W. et al. Actovegin®: a biological drug for more than 5 decades. Wiener 
Medizinische Wochenschrift, 2011, v. 161(3–4), p. 80–88 . 2.  Інструкція для медичного застосування препарату Актовегін. 
ТОВ «Такеда Україна»: 03110, м. Київ, вул. Солом’янська, будинок 11, тел.: (044) 390 0909, факс: (044) 390 2929, www.takeda.uaUA
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Здоров’я нації – добробут держави

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
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ПОДІЯ

Особливістю заходу став комплексний підхід до ос-
новних проблем, що виникають під час лікування 
пацієнтів з  АМ. З  доповідями виступили не  лише 
лікарі-ендокринологи та нейрохірурги, а й представ-
ники профільних громадських організацій. Показовою 
стала розповідь хворої на АМ про розвиток її непро-
стого захворювання, що мало неабияке практичне 
значення для учасників конференції.

Сучасні погляди на АМ, аспекти ї ї діагностики 
та лікування всебічно розкрила завідувач відділом 
клінічної ендокринології, керівник відділення віко-
вої ендокринології ДУ «Інститут проблем ендокрин-
ної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України» 
(м. Харків), доктор медичних наук, професор Оксана 
Олегівна Хижняк.

–  Розвиток АМ зумовлений хронічною гіпер-
продукцією соматотропного гормону (СТГ) в осіб 
із  завершеним фізіологічним ростом. Цей процес 
супроводжується патологічним диспропорційним пе-
риостальним ростом кісток, хрящів, м’яких тканин, 
внутрішніх органів та порушенням морфофункціо-
нального стану серцево-судинної та легеневої систем, 
периферичних ендокринних залоз, змінами обміну 
речовин. Клінічні симптоми АМ пов’язані як із по-
силеною секрецією СТГ, так і з ростом пухлини, що 
призводить до  компресії передньої долі гіпофіза, 
розвитку внутрішньочерепної гіпертензії та пору-
шень зору.

Як правило, перші прояви АМ включають збільшення 
розмірів язика, губ, потовщення шкіри, пітливість, се-
борею, зниження працездатності, стомлюваність, болі 
в суглобах та хребті. При прогресуванні захворювання 
з’являються класичні ознаки АМ у вигляді збільшення 
розмірів нижньої щелепи, діастеми, прогнатизму, пору-
шень прикусу, поступового збільшення кистей та стоп, 
парестезій, оніміння пальців кистей та стоп, артропа-
тій, розвитку патологічного кіфозу тощо.

Діагностичний пошук при підозрі на АМ передбачає 
виконання низки досліджень, спрямованих на вияв-
лення підвищеної секреції СТГ, визначення концен-
трації пролактину, порушень вуглеводного і жирового 
обмінів, на топічну діагностику джерела гіперпродукції 
СТГ. Гормональні тести слід розпочинати з показника 
інсуліноподібного фактору росту‑1 (ІФР‑1), що є надій-
ним маркером діагностики, моніторингу та, особливо, 
скринінгу АМ.

Найкращим методом лікування визнано хірур-
гічну резекцію аденоми гіпофіза, тоді як медикамен-
тозна терапія рекомендується пацієнтам за умови 
відсутності клініко-гормональної ремісії, незважа-
ючи на резекцію аденоми, а також хворим, які мають 
протипоказання до оперативного втручання. Меди-
каментозне лікування АМ передбачає призначення 
пролонгованих аналогів соматостатину (АСС) (ок-
треотид, пасиреотид, ланреотид), агоністів дофаміну 

(бромокриптин, каберголін) або блокаторів рецепто-
рів СТГ (пегвісомант).

В якості терапії першої лінії рекомендується вико-
ристовувати ліганд рецептора соматостатину першого 
покоління (октреотид LAR або ланреотид аутожель). 
Якщо ж у хворого наявна клінічно значуща залишкова 
пухлина, яка не може бути повністю видалена, у по-
єднанні з відсутністю адекватного контролю на фоні 
терапії препаратами першої лінії розглядається при-
значення препаратів другої лінії (пасиреотид LAR). 
Хворим із вираженими порушеннями вуглеводного 
обміну та відсутністю клініко-гормонального контролю 
на тлі прийому препаратів першої лінії рекомендується 
застосування пегвісоманту.

Показаннями до призначення АСС, окрім вже зга-
даної терапії в післяопераційному періоді у випадку 
нерадикальності х ірургічного втручання та  ліку-
вання хворих на АМ, що відмовилися від операції або 
мали протипоказання до неї, є похилий вік пацієн-
тів за неефективності агоністів дофаміну, лікування 
після променевої терапії до досягнення її результату, 
передопераційна підготовка хворих, а також терапія 
нейроендокринних пухлин (НЕП).

З ус і х  АСС хо т і ло сь   би а к цен т у в ат и у в а г у 
на ланреотиді. На сьогоднішній день доступна ін-
новаційна форма препарату – ланреотид аутожель 
(Соматулін Аутожель), який випускається у вигляді 
готових до підшкірної ін’єкції шприців, наповнених 
ланреотидом пролонгованої дії в дозуванні 120  мг. 
Препарат має оптимальний фармакокінетичний про-
філь із доведеною ефективністю протягом 28 днів. 
На етапі передопераційної підготовки за 3-6 міс по-
казана супресивна терапія з введенням Соматуліну 
Аутожелю 120 мг підшкірно 1 раз на 28 днів. Паці-
єнтам, в яких на тлі лікування АСС було досягнуто 
ефективний контроль захворювання, можна при-
значити Соматулін Аутожель у дозі 120 мг кожні 42 
або 56 днів.

Висока ефективність препарату Соматулін Аутожель 
підтверджена і в нашій клінічній практиці. Його при-
значення дозволяє скорегувати показники гормо-
нального статусу хворих на АМ протягом кількох 
місяців.

Лікар-нейрохірург клініки трансназальної хірургії аде-
ном гіпофіза ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ро-
моданова НАМН України» (м. Київ), кандидат медичних 
наук Ліла Олександрівна Даневич у своїй доповіді де-
тально зупинилася на сучасних аспектах хірургічного 
лікування АМ.

–  Відповідно до міжнародних ендокринологічних 
протоколів, видалення СТГ-секретуючої аденоми гіпо-
фіза трансназальним доступом залишається основним 
методом терапії АМ для більшості пацієнтів.

Хірургічне лікування АМ ставить на меті:
• нормалізацію рівнів СТГ та ІРФ‑1;

• швидке усунення мас-ефекту пухлини та зумов-
лених ним неврологічних розладів (знижень гостроти 
зору, окорухових порушень та головного болю);

• зменшення клінічних проявів супутніх захворю-
вань (зокрема, кардіоміопатії, артеріальної гіпертензії 
(АГ), артритів та апное під час сну);

• збереження функції гіпофіза та усунення ендо-
кринного дефіциту, який виникає через так зване за-
тиснення пухлиною гіпофіза;

• попередження рецидивів аденоми гіпофіза;
• зменшення об’єму великих аденом гіпофіза, які не-

можливо видалити тотально, для покращення результа-
тів подальшої медикаментозної або променевої терапії;

• отримання матеріалу пухлин для подальшого до-
слідження.

Які ж критерії вказують на успішність хірургічного 
лікування АМ? Перш за все, це зниження рівня СТГ 
<2,5 нг/мл протягом 14 днів після операції, а також нор-
малізація ІРФ‑1 відповідно до віку протягом 6 тиж після 
операції. Через 6 міс необхідно провести повторне МРТ, 
і лише в разі відсутності пухлини лікування вважається 
ефективним.

Як правило, тотальна резекція СТГ-секретуючої 
аденоми гіпофіза передбачає видалення залозистої 
частини пухлини, її капсули та зони інфільтрованого 
пухлиною гіпофіза. Основною перешкодою на шляху 
аденомектомії гіпофіза може стати ї ї проростання 
в оточуючі структури. Розрізняють три напрями ін-
вазії: інфраселярний (у дно турецького сідла, пере-
дню стінку основної пазухи), супраселярний (у діа
фрагму турецького сідла, ділянку ІІІ шлуночка) 
та параселярний (у кавернозний синуc або обростає 
внутрішню сонну артерію). Останній є найбільш 
складним випадком та головною причиною неради-
кального видалення пухлини.

За умови неможливості досягти тотального вида-
лення пухлини вкрай необхідне подальше призначення 
ад’ювантної, променевої терапії та АСС у будь-якій їх 
комбінації для підтримання гормональної ремісії.

На жаль, основною перешкодою для вільного вико-
ристання АСС є їхня вартість. Тому ми вдячні компанії 
IPSEN за проведення таких зустрічей, які сприяють 
не лише обізнаності лікарів у питаннях АМ, а й реалі-
зації регіональних програм.

Саме можливостям та перспективам розвитку регіо
нальних програм із надання допомоги хворим на АМ 
присвятив свою доповідь медичний директор фармако-
логічної компанії IPSEN в Україні Олександр Голубничий.

–  Захворюваність на сомато- та соматомамотро-
піноми, клінічними проявами яких є АМ, становить 
приблизно 36-90 та 2-4 хворих на 1 млн населення 
відповідно.  У 95% випадків причиною АМ є гор-
монально-активні пухлини гіпофіза з підвищеною 
патологічною секрецією СТГ. Смертність на фоні АМ 
у 10 разів вища, ніж у загальній популяції, при цьому 
в структурі основних причин летальності домінують 
системні ускладнення, а саме:

• кардіо- і цереброваскулярна патологія (60%);
• захворювання дихальної системи (25%);
• злоякісні новоутворення (15%).

Фокус на акромегалію: важливі акценти  
та шляхи вирішення проблеми

Продовження на стор. 6.

Акромегалія (АМ) – ​тяжка нейроендокринна патологія, яка через свою рідкість часто залишається 
поза увагою медичних спеціалістів. Тож з метою привертання уваги до цього захворювання 
2 листопада в готелі Ibis Kiev Railway (м. Київ) за підтримки фармацевтичної компанії IPSEN 
відбулася Друга науково-практична конференція «Всесвітній день боротьби з акромегалією».
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ПОДІЯ

Враховуючи міжнародні рекомендації з ведення хво-
рих на АМ та зважаючи на необхідність пожиттєвого 
призначення препаратів у більшості клінічних випад-
ків, медикаментозне лікування АСС заслуговує най-
більшої уваги, у тому числі з фармакоекономічної точки 
зору. В Україні зареєстровано два препарати АСС про-
лонгованої дії, серед яких Соматулін Аутожель 120 мг 
(ланреотид) виробництва компанії IPSEN Pharma, 
Франція.

Форма лікарського засобу Соматулін Аутожель 
120 мг являє собою розчин для підшкірних ін’єкцій 
у шприці, який необхідно глибоко вводити у верхній 
зовнішній квадрант сідниці. Ін’єкції має виконувати 
медичний працівник. Якщо пацієнти, які лікуються 
від АМ або симптомів, спричинених НЕП, отриму-
ють стабільну дозу Соматуліну Аутожелю, ін’єкції 
може виконувати сам хворий або його близькі після 
належного тренування, проведеного медичним пра-
цівником.

АМ – ​орфанна патологія, а майже всі пацієнти з АМ 
мають соціальний статус інваліда. Як хворі на рідкісне 
захворювання, згідно з чинним законодавством, вони 
можуть розраховувати на отримання безкоштовного 
патогенетичного лікування. Проте у випадку АМ іс-
нують певні недоречності, що потребують негайного 
вирішення.

Перш за все слід зазначити необхідність створення 
реєстру хворих на АМ. Це обов’язкова передумова для 
надання фінансування медичної допомоги відповідній 
категорії пацієнтів. Наступне актуальне питання – ​
стандартизація ведення хворих на  АМ,  що дозво-
лить уніфікувати та узагальнити більшість аспектів 

лікування. Водночас уже існує можливість створення 
нових локальних стандартів медичної допомоги на базі 
адаптованих міжнародних рекомендацій. Визнаною 
світовою практикою, зокрема, є підтримка громад-
ських організацій, які виступають рушійною силою 
в забезпеченні доступу до терапії та медичної допо-
моги, у тому числі за рахунок бюджетних чи інших 
коштів.

Тож досить вагомим кроком у цьому напрямі стало 
створення подібного об’єднання в Україні. Про прин-
ципи діяльності громадської організації «Асоціація 
фахівців із патології гіпофіза, нейроендокринології 
та  хірургії основи черепа «Українська гіпофізарна 
спілка» розповів голова її правління лікар-нейрохірург, 
завідувач відділенням патології гіпофіза ДУ «Інститут 
нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН Укра-
їни», доктор медичних наук, професор Микола Олек-
сандрович Гук.

–  Поряд із проблемами АМ фінансового характеру 
існують питання так званої медичної культури. Вони 
стосуються тих випадків, коли пацієнт втрачає час між 
встановленням йому діагнозу АМ та початком ліку-
вання. На превеликий жаль, терапія АМ в Україні часто 
не є адекватною, а її методи є застарілими. Тому, оче-
видно, досягти успіхів у веденні таких хворих можна, 
лише об’єднавши лікарські зусилля.

Метою ст ворен н я «Ук раї нської г і пофізарної 
спілки» стала організація високоспеціалізованої до-
помоги пацієнтам завдяки мультидисциплінарній 
взаємодії ендокринологів, нейрохірургів, радіологів, 

отоларингологів. Серед напрямів та завдань діяльно-
сті асоціації є проведення освітніх заходів, присвя-
чених найбільш актуальним проблемам гіпофізарної 
патології, забезпечення співпраці між українськими 
та провідними світовими гіпофізарними центрами 
для створення спільних реєстрів пацієнтів і розробки 
наукових програм, а також сприяння впровадженню 
у практику охорони здоров’я сучасних науково об-
ґрунтованих підходів до лікування захворювань гі-
пофіза, пухлин основи черепа та нейроендокринної 
патології.

Діяльність організації у сфері допомоги хворим 
реалізується шляхом надання дистанційних кон-
сультацій, проведення телеконсиліумів (у тому числі 
з іноземними спеціалістами), здійснення оператив-
ного та комбінованого лікування пацієнтів з адено-
мами гіпофіза, НЕП та орфанними захворюваннями, 
а також перед- та післяопераційного їх ведення.

І все ж таки проблеми хворих на АМ слід вирішувати 
на загальнонаціональному рівні, керуючись уніфікова-
ними підходами, із залученням профільних фахівців 
до активної співпраці.

Слово було надано й президенту Всеукраїнської гро-
мадської організації «За здорове суспільство» (м. Київ) 
Олегу Всеволодовичу Андрійчуку.

–  Сьогодні існує нагальна потреба в підтримці 
хворих на АМ на державному рівні. Громадська ор-
ганізація «За здорове суспільство» була створена 
на основі єдності інтересів для спільної реалізації 
громадянами своїх прав і свобод. Серед різних на-
прямів її роботи передбачена й допомога пацієнтам 
з  АМ. Однією з  основних проблем лікування АМ 
є відсутність необхідних препаратів у національ-
ному переліку. Проте сьогодні ми вже маємо деякі 
досягнення, що дали змогу розпочати безкоштовну 
терапію хворих на АМ. Отже, громадська організація  
«За здорове суспільство» відкрита для співпраці 
та допомоги хворим на АМ, які її потребують.

Перші ж власні досягнення у вирішенні проблем, 
пов’язаних із лікуванням АМ, репрезентував завіду-
вач відділенням загальної ендокринної патології та об-
міну речовин Київського міського клінічного ендокри-
нологічного центру, кандидат медичних наук Костянтин 
Олександрович Зуєв.

–  Ситуація з АМ значно ускладнюється тим, що 
діагноз, як  правило, встановлюється лише через 
4-10  років від початку захворювання, у той час як не-
лікована АМ призводить до підвищення смертності 
пацієнтів. Потребує уваги й те, що в статистичному 
звіті ендокринологічної служби України розділ АМ 
взагалі відсутній.

На базі Київського міського ендокринологічного цен-
тру було реалізовано проект із виявлення АМ. Обстежено 
30 осіб із підозрою на АМ, в яких визначали зріст, зміни 
зовнішності, наявність синдрому карпального каналу, 
цукрового діабету, артеріальної гіпертензії, артрозу тощо. 
Перші ж результати обстеження дозволили виявити трьох 
хворих на АМ, які були направлені на нейрохірургічне 
лікування. У центрі розпочато й активну роботу над 
створенням локального реєстру пацієнтів з АМ. Все це є 
важливими елементами комплексного підходу до вирі-
шення загальної проблеми ведення хворих на АМ.

Отже, обізнаність у питаннях АМ є вкрай важливою 
для своєчасної діагностики пацієнтів, призначення 
ефективної терапії та запобігання розвитку ускладнень 
і фатальним наслідкам захворювання.

Враховуючи актуальність обговорюваної в рамках 
конференції теми, важливо було дізнатися й особисту 
думку спікерів про дану проблему та рівень організа-
ції самого заходу. Редакції газети «Здоров’я України» 
вдалося поспілкуватися з деякими учасниками, які 
люб’язно погодилися розповісти про свої враження.

–  Задум і  формат заходу прекрасні, – ​зазначив 
професор М.О. Гук, – ​оскільки в ньому брали участь 
як представники професійних і громадських орга-
нізацій, так і пацієнти. Автори доповідей уже багато 
років займаються вивченням проблеми акромегалії, 
а цей захід давав можливість донести свій досвід до лі-
карів різних спеціальностей. І це дуже важливо у фор-
муванні загальнонаціонального розуміння питання 
й забезпечення відповідного рівня надання медичної 
допомоги таким хворим. Адже пацієнти з акромега-
лією потребують тонкої міждисциплінарної взаємодії 
протягом довгих років зі своєчасними рекомендаці-
ями щодо проведення хірургічної, консервативної або 
променевої терапії.

На важливості проведення таких заходів для ендо-
кринологів і лікарів інших спеціальностей з метою 
поліпшення діагностики та підвищення якості на-
дання медичної допомоги пацієнтам з акромегалією 
ще на ранніх етапах наголосив кандидат медичних наук 
К.О. Зуєв.

–  Це захворювання зустрічається не  так рідко, 
як прийнято вважати, але, на жаль, не всі пацієнти 
охоплені хірургічним і консервативним лікуванням, 
поступають у  відділення вже на  пізніших стадіях 
захворювання з розгорнутою клінічною картиною 
і численними ускладненнями. Допомогти їм складно, 
тому що лікування є дорогим і не охоплене держпро-
грамою. Наприклад, пацієнтам з обструктивним апное 
сну можна допомогти лише в ендокринологічному цен-
трі м. Києва. Тому чим більше лікарів знатиме про 
сучасні скринінгові програми та алгоритми лікування, 
тим якіснішу допомогу можна буде надати хворим 
з акромегалією.

Президент організації «За здорове суспільство» 
О.В. Андрійчук також високо оцінив організацію цієї 
секції, назвавши її сильною стороною участь паці-
єнта з акромегалією, що дало можливість наочно про-
демонструвати ефективність своєчасної діагностики 
й лікування, особливо ендокринологам з областей.

–  Перевагою цієї конференції була участь ендокри-
нологів з обласних центрів. Однією з основних про-
блем лікування акромегалії залишається відсутність 
фінансування з боку держави. А чим більше лікарів 
буде ознайомлено з цією проблемою та можливос-
тями її коригування, тим більше шансів забезпечити 
лікування таких пацієнтів за рахунок обласних і ре-
гіональних бюджетів.

Таким чином, думки учасників конференції були майже 
одностайними, що вказує на необхідність міждисциплі-
нарного підходу до лікування акромегалії і проведення 
подібних заходів із залученням більшого числа лікарів су-
міжних спеціальностей. І безперечно, науково-практична 
конференція «Всесвітній день боротьби з акромегалією» 
зробила чималий внесок у справу професійного вдоско-
налення медичних спеціалістів, а також запропонувала 
шляхи вирішення гострих проблем, пов’язаних із веденням 
хворих на АМ.

Підготувала Тетяна Радіонова

Фокус на акромегалію: важливі акценти  
та шляхи вирішення проблеми

Продовження. Початок на стор. 5.
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Титрування дози інсуліну та новий підхід до інтенсифікації  
терапії цукрового діабету 2 типу
21 вересня у Києві відбулося засідання експертної ради за участю провідних ендокринологів 
України за підтримки компанії Санофі. Засідання охопило декілька актуальних тем, що 
стосуються інсулінотерапії, а саме ситуацію з глікемічним контролем, невирішені проблеми 
в лікуванні хворих на цукровий діабет, результати нових клінічних досліджень.���������������  18-19

Використання інсуліну гларгін 300 ОД/мл та інсуліну деглюдек 
100  ОД/ мл у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, які раніше  
не отримували інсулін: більше спільного, ніж відмінного
Аналоги базального інсуліну тривалої дії мають значні переваги в застосуванні у хворих на цукровий 
діабет (ЦД), оскільки на відміну від інсуліну NPH (Neutral Protamine Hagedorn – ​нейтральный протамін 
Хагедорна, ізофанінсулін НПХ) характеризуються більш тривалим ефектом, більш сприятливим 
фармакокінетичним профілем і забезпечують менші добові коливання рівня глікемії, зменшують 
ймовірність розвитку гіпоглікемій. Аналоги базальних інсулінів покращують результати лікування 
пацієнтів із ЦД 2 типу. Сьогодні аналоги базальних інсулінів все частіше використовуються не лише 
ендокринологами, а й лікарями загальної практики.

Дж. Розенcток, А. Ченг, Р. Ритцель, З. Босняк та ін.�����������������������������������������������������������������  20-21

Реімбурсація препаратів інсуліну: аналіз даних реєстру
У 2017 р. в Україні стартував унікальний для нашої медицини реформаторський пілотний 
проект – ​реімбурсація препаратів інсуліну. Потрібно зауважити, що ендокринологи першими 
запровадили сучасну прозору систему забезпечення хворих медичними препаратами. 
Безумовно, система відшкодування препаратів інсуліну була б недосконалою без наявності 
електронного реєстру пацієнтів, що потребують інсулінотерапії.

І.М. Кондрацька ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������  22-23

Диабетологический форум «От результатов исследования  
EMPA-REG OUTCOME к изменению парадигмы  
в лечении пациентов с сахарным диабетом 2 типа
18 сентября в Киеве состоялся Международный диабетологический эксперт-форум, 
посвященный перспективам использования инновационных препаратов в менеджменте 
сахарного диабета 2 типа.�������������������������������������������������������������������������������������������������������  25-26

Эффективность Диабетона MR в терапии сахарного диабета 2 типа:  
результаты исследования EASYDia
Несмотря на то что количество современных сахароснижающих препаратов в последние 
годы значительно увеличилось, производные сульфонилмочевины (в частности, гликлазид) 
не только остаются среди лидеров по частоте врачебных назначений, но и непрерывно 
пополняют доказательную базу, оставаясь в фокусе научных исследований. В этой связи 
несомненный интерес представляют результаты недавнего крупного международного 
открытого обсервационного исследования EASYDia (2018).�����������������������������������������������  48-50

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

Фокус на акромегалію: важливі акценти та шляхи  
вирішення проблеми
Акромегалія – ​тяжка нейроендокринна патологія, яка через свою рідкість часто 
залишається поза увагою медичних спеціалістів. Тож із метою привертання уваги до цього 
захворювання 2 листопада в готелі Ibis Kiev Railway (м. Київ) за підтримки фармацевтичної 
компанії IPSEN відбулася Друга науково-практична конференція «Всесвітній день боротьби 
з акромегалією»�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������  5-6

Диабетическая автономная нейропатия: особенности  
диагностики органоспецифических форм и их патогенетической  
терапии с применением α-липоевой кислоты
Диабетическая автономная (вегетативная) нейропатия (ДАН) – тяжелое и достаточно 
распространенное осложнение сахарного диабета, которое часто упускается из виду или 
несвоевременно диагностируется, оставаясь недооцененным объектом в терапевтической 
практике. Частота случаев выявления ДАН составляет в среднем от 20 до 40%, а при 
длительности заболевания свыше 10 лет – >65%. ДАН признана самостоятельным 
независимым фактором риска, снижающим качество жизни и ее продолжительность 
в 2-10  раз, а также состоянием, ассоциированным с повышенной вероятностью развития 
дальнейших осложнений.

О.В. Зиныч�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������  3, 8-9

Когнітивна функція і цукровий діабет: що має знати клініцист?
Цукровий діабет (ЦД) сьогодні асоціюється зі збільшенням ризику розвитку серцево-судинної 
патології, сліпоти (внаслідок діабетичної ретинопатії), хронічної хвороби нирок, діабетичної 
нейро- та/або ангіопатії. Попри спільність механізмів розвитку ангіо- та нейропатій, дотепер 
не приділялося достатньої уваги оцінці стану головного мозку з позицій оцінки когнітивної 
функції хворих на ЦД, незважаючи на очевидність актуальності проблеми.���������������������  10-11

«Школа Эндокринолога»: образовательный формат новой генерации
Несмотря на существующие трудности, украинское здравоохранение и медицинская наука 
продолжают развиваться. Заведующая отделом диабетологии ГУ «Институт эндокринологии 
и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины» (г. Киев), доктор медицинских наук 
Л.К. Соколова любезно согласилась дать нашему изданию интервью. Любовь Константиновна 
подробно рассказала об уже завоевавшем популярность научно-образовательном проекте 
«Школа Эндокринолога», тьютором которого она является. �������������������������������������������������� 14-15

Таргетная терапия диабетической нейропатии: фокус на тиамин
Проблемы, связанные с микроваскулярными нарушениями, особенно такими, как 
диабетическая нейропатия (ДН), по-прежнему остаются нерешенными. Помимо отсутствия 
точного знания о механизмах патогенеза заболевания и недостаточности гликемического 
контроля на практике открытыми остаются вопросы ранней диагностики и эффективного 
лечения ДН, базирующиеся на принципах доказательной медицины. С этих позиций 
перспективной является стратегия предотвращения активации патологических 
биохимических путей утилизации глюкозы, ведущих к нарушениям метаболизма и развитию 
микроваскулярных осложнений. �������������������������������������������������������������������������������������������  28-29

Обзор публикаций по теме «Сердечно-сосудистый профиль  
клинической безопасности применения дапаглифлозина  
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа»
Сердечно-сосудистые заболевания по-прежнему остаются основной причиной смертности 
пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа. Известно, что большинство таких пациентов 
не достигают целевых значений гликемии на фоне комбинированной сахароснижающей 
терапии. Современный мультифакторный подход в менеджменте СД 2 типа предполагает 
в первую очередь раннюю интенсификацию терапии путем добавления новых классов 
сахароснижающих препаратов с доказанным клиническим профилем безопасности,  
которые имеют низкий риск гипогликемий. �������������������������������������������������������������������������  32-35
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ПРЕС-РЕЛІЗ

Кокі Сато — новий директор 
фармацевтичної компанії «Такеда»  
в Україні

З 8 жовтня цього року посаду директора 
фармацевтичної компанії «Такеда»  
в Україні обіймає Кокі Сато.

Кокі Сато приєднався до «Такеда» в Японії в 2003 році в ролі 
медичного представника. Упродовж останніх 15 років він пра-
цював у п’яти країнах (Японії, Швейцарії, Росії, Казахстані 
та Білорусі) у різних функціональних підрозділах компанії – 
продажі, фінанси, комерція, HR. У грудні 2016 року Кокі був 
призначений директором представництва в Білорусі.

Останні два роки Кокі концентрував свої зусилля на наданні білоруським па-
цієнтам доступу до таких інноваційних лікарських засобів, як Адцетрис (ліку-
вання лімфоми Ходжкіна і системної анапластичної крупноклітинної лімфоми) 
та Ентивіо (лікування хвороби Крона і неспецифічного виразкового коліту). 
Саме доступність лікарських препаратів знаходилася у фокусі менеджменту 
Кокі Сато, і з початком його роботи в Україні цей підхід залишиться незмінним.

«У «Такеда» в Україні працює команда із 300 професіоналів своєї справи. Я вже 
встиг познайомитися з більшістю із них, і впевнений, що всі разом ми зможемо 
якнайефективніше реалізувати нашу місію – надавати українським пацієнтам  
доступ до інноваційних лікарських засобів, – коментує своє призначення Кокі 
Сато.  – Також я докладу великих зусиль до вибудовування довірчих і довгостро-
кових відносин із медичною спільнотою та громадськістю, а також до зміцнення 
репутації компанії».

Кокі Сато народився в Токіо, де в університеті Waseda отримав ступінь в галузі 
політичної науки та економіки. Це вперше за час перебування «Такеда» на фар-
мацевтичному ринку України компанію очолює іноземець. Однак, як і упродовж 
237-річної історії «Такеда», яка була заснована в місті Осака в Японії, у центрі уваги 
всіх дій компанії є пацієнт, його потреби та здорове майбутнє.

UA/TAK/1018/0031
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контроля гликемии, возраста, АД и других факторов 
риска (Braffett, 2016; Chaplin, 2017; Jacobson, 2015; Pop-
Busui, 2015). Частота возникновения диабетической 
цистопатии повышается одновременно с утяжелением 
течения КВН, при этом, как показали результаты про-
спективных исследований, наличие, например, ЭД 
является независимым предиктором развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и смертности (Casellini, 
2013).Установлено, что диабетическая цистопатия, обу-
словленая нарушением висцеросенсорной иннервации 
мочевого пузыря, регистрируется у 43-87% больных СД 
1 типа (независимо от возраста и пола) и примерно у 
25% пациентов с СД 2 типа (Braffett, 2016; Yuan, 2015).

Нарушения половой функции, приводящие к бес-
плодию и импотенции, наблюдаются у более чем 40% 
больных СД. ЭД встречается у 5-20% мужчин с СД, при 
этом нарушение работы парасимпатического отдела 
автономной нервной системы отрицательно сказывается 
на эректильной функции, а симпатического — приводит 
к задержке эякуляции, анэякуляции и ретроградной 
эякуляции (Kempler, 2011).

Симптомами сексуальной дисфункции у женщин с 
СД может быть уменьшение количества вагинального 
секрета, снижение либидо, дизоргазмия. По данным 
исследования DCCT/EDIC, указанные симптомы у 
женщин с СД 1 типа (n=580) ассоциировались с про-
явлением КВН и цистопатии (Hotaling, 2016).

Следует отметить, что урогенитальные расстройства, 
связанные с нарушением вегетативной регуляции орга-
нов малого таза, считаются одним из тяжелых ослож-
нений СД.

Для диагностики урогенитальной формы ДАН про-
водят следующие исследования: цистоскопию, цисто-
метрию, ультразвуковую сонографию, внутривенную 
пиелографию, допплерографию сосудов кавернозных 
тел, мониторинг ночной пенильной тумесценции. Для 
дифференциальной диагностики психогенной и ней-
рогенной импотенции, возникающей на фоне ДАН, 
следует брать во внимание особенности ее манифеста-
ции (психогенный вариант появляется внезапно, орга-
нический постепенно); сохранность эрекций во время 
ночного сна свидетельствует о психогенной этиологии. 
При ДАН содержание в крови гонадотропинов и те-
стостерона остается в пределах референтных значений 
(Kempler, 2011).

Как показывают результаты эпидемиологических 
исследований, по мере увеличения продолжитель-
ности течения СД (>5 лет) 76% больных предъявляют 
жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) (Azpiroz, 2016). Наличие автономной нейропа-
тии при СД является ведущей причиной развития га-
строэнтеропатий, из которых дисфункция пищевода 
встречается в 2-27% случаев, гастропарез в 7-22%, 
констипационный синдром — в 2-60%, недержание 
кала в 1-20% (Погромов, 2011; Ihana-Sugiyama, 2016). 
На практике частоту встречаемости диабетических 
поражений ЖКТ установить достаточно сложно, по-
скольку их ключевой механизм развития — ДАН — в 
первые годы от момента манифестации СД не про-
является клинически, а выявить ее возможно только 
с помощью специальных нейрофизиологических ис-
следований (Погромов, 2011). В дальнейшем при по-
мощи эндоскопического исследования желудка и 
кишечника, ультрасонографии, электрогастрогра-
фии можно обнаружить обусловленные поражением 
n.  vagus нарушения моторной функции в виде замед-
ления перистальтики и эвакуации химуса. Состояние 
парасимпатических эфферентных путей оценивают 
путем исследования экскреторной функции (опре-
деления кислотности желудочного сока, гастрохро-
москопии).

Золотым стандартом в диагностике нарушений 
моторно-эвакуаторной функции желудка является 
метод сцинтиграфии с использованием радиоактив-
ного изотопа технеция 99Tc. Опорожнение желудка 
оценивают по времени освобождения от изотопа  
на 50%. Однако трудоемкость исследования и лучевая 

нагрузка ограничивают использование этого метода  
в практической медицине (Vasavid, 2014). Дыхательный 
тест с приемом внутрь меченой 13С октановой кислоты, 
с точки зрения некоторых авторов, может использо-
ваться для скрининга диабетического гастропареза, 
являясь реальной альтернативой сцинтиграфии. Масс-
спектрометрический анализ соотношения изотопов 
13СО

2
/12СО

2
 в выдыхаемом воздухе позволяет судить 

о двигательной функции желудка. Показано, что ре-
зультаты этих двух тестов проявляют высокую степень 
совпадения (Delbende, 2000).

Положительные результаты указанных тестов могут 
рассматриваться как поражение вегетативной нервной 
системы только при исключении других возможных 
причин желудочно-кишечных дисфункций, таких как 
инфекция, воспаление, опухоль, спаечный процесс  
и т. д.

При ДАН уже на ранней стадии может возникнуть 
дисфункция симпатических холинэргических воло-
кон, которые иннервируют потовые железы и участвуют  
в регуляции микрососудистого тонуса (Casellini, 2013). 
Судомоторная дисфункция (СмД) проявляется су-
хостью кожи, ангидрозом или непереносимостью 
тепла. Выделяют форму СмД, сопровождающуюся 
чрезмерным потоотделением в области головы и шеи 
после употребления пищи. Отмечена ассоциация СмД  
с риском развития диабетических язв стопы (Pop-
Busui, 2017).

СмД может быть выявлена с помощью красящих проб. 
Дефект эфферентной части рефлекторной симпатиче-
ской дуги определяется по отсутствию потоотделения 
на определенном участке тела. Современным методом 
исследования СмД является определение функции по-
товых желез путем измерения электрохимической про-
водимости кожи рук и ног с помощью аппарата Sudoscan 
(Vinik, 2015). Этот метод является быстрым, неинва-
зивным, надежным и точным биомаркером состояния 
мелких нервных волокон, пригодным для широкого 
применения в клинической практике.

Диагностика зрачковых нарушений проводится с ис-
пользованием фармакологических проб, инфракрасной 
телевизионной пупиллометрии, поляроидного фото-
графирования зрачка, определения времени зрачкового 
цикла при помощи щелевой лампы.

Бессимптомная гипогликемия (БГ) — одно из наи-
более жизнеугрожающих проявлений ДАН, характер-
ной чертой которого является высокий риск развития 
у пациента гипогликемической комы из-за отсутствия 
предшествующих вегетативных и нейрогликопени-
ческих симптомов. Формирование этой формы ДАН 
тесно связано с дисфункцией вегетативной нервной 
системы, вы-зывающей нарушение секреции катехо-
ламинов, а также с нарушением реакции на выброс 
адреналина в ответ на гипогликемию. БГ наблюда-
ется у 40% пациентов с СД 1 типа и, несколько реже, 
СД 2 типа; чаще встречается у лиц пожилого воз-
раста, у пациентов с длительным течением диабета,  
с историей гипогликемических событий в анамнезе, 
а также находящихся на интенсивной гипогликеми-
зирующей терапии. Наличие БГ увеличивает риск 
развития тяжелой гипогликемии в 6 раз при СД 1 типа 
и в 17 раз — СД 2 типа (Geddes, 2008; Duckworth, 2009). 
Последняя, как известно, может привести к гибели 
нейронов и повредить области мозга, отвечающие 
за память, особенно у пожилых людей. Кроме того, 
эпизоды гипогликемии могут иметь долгосрочные 
патофизиологические последствия, такие как повы-
шение риска развития острых сердечно-сосудистых 
событий, поведенческих и когнитивных нарушений 
(Kempler, 2011; Martіn-Timоn, 2015; Schopman, 2010; 
Торшхоева, 2005). Все это определяет важное значение 
своевременной диагностики и предотвращения БГ  
в терапии СД.

В последнее время в клиническую практику ак-
тивно внедряется метод постоянного подкожного 
мониторирования уровня глюкозы, позволяющий вы-
явить и объективно документировать его колебания 

в течение суток и, что особенно важно, проводить из-
мерения в ночное время, так как именно в этот период 
гипогликемии могут оставаться незамеченными. По-
казано, что в случае длительности БГ >90 мин синдром 
нераспознавания гипогликемии выявляется с 88% спец-
ифичностью и 75% чувствительностью (Choudhary, 2013; 
Streja, 2005).

Лечение ДАН
Исходя из многообразия патогенетических ме-

ханизмов ДАН, алгоритм лечения должен носить 
комплексный характер, включая как воздействие на 
модифицируемые факторы риска (компенсацию угле-
водного обмена, контроль А Д, уменьшение массы 
тела, коррекцию липидного спектра крови, отказ от 
курения), так и проведение симптоматической и пато-
генетической терапии (Маньковский, 2011; Серпенко, 
2013; Скрипник, 2012; Mijnhout, 2012; Pop-Busui, 2017; 
Vinik, 2013; Ziegler, 2016).

Для лечения той или иной формы ДАН, как пра-
вило, используются специфические подходы, в зави-
симости от характера имеющихся в каждом случае на-
рушений органов и систем. Однако не стоит забывать 
и об общих принципах патогенетической терапии, 
основанных на коррекции базовых гормонально- 
метаболических нарушений, лежащих в основе этио
патогенеза ДАН.

Неoспоримым условием успешного лечения и про-
филактики ДАН остается достижение компенсации 
углеводного обмена. Однако было показано, что интен-
сивный гликемический контроль более эффективен  
в качестве профилактического, а не лечебного метода 
(Larsen, 2004). Установлено, что, к сожалению, во мно-
гих случаях с помощью гипогликемических средств не 
удается купировать симптомы ДАН (Ziegler, Reljanovic, 
1999). Это связывают с феноменом «метаболической 
памяти», обусловленным устойчивым патологическим 
воздействием оксидативного стресса, конечных про-
дуктов гликирования и эпигенетических факторов. 
(Azad, 1999; Черников, 2017). В связи с этим большое 
значение приобретают патогенетические подходы  
к лечению ДАН, в частности так называемая метабо-
лическая терапия, направленная на коррекцию на-
рушений обмена веществ в различных тканях орга-
низма на клеточном, субклеточном и молекулярном 
уровне с применением препаратов, способствующих 
оптимизации обменных путей. Как известно, при ле-
чении всех форм ДАН применяются такие группы 
фармакологических препаратов, как антиоксиданты 
(в частности, а-липоевая кислота), витамины группы В 
(преимущественно тиамин в жирорастворимой форме), 
антигипоксические препараты, а также симптоматиче-
ские средства, облегчающие боль и другие проявления 
нейропатии (Корпачев, 2013).

Сегодня антиоксидантная терапия является одним 
из самых перспективных направлений в нейромета-
болической терапии, так как она позволяет предот-
вратить или обратить вспять повреждения клеточных 
структур, вызванные усилением свободнорадикальных 
процессов (Ziegler, 2016). Многочисленные клинические 
и экспериментальные исследования, проведенные за 
последние 30 лет, убедительно показали, что наиболее 
эффективными среди антиоксидантных средств явля-
ются препараты а-липоевой (тиоктовой) кислоты, обла-
дающие направленной антиоксидантной активностью 
и доказанной результативностью в отношении умень-
шения нейропатических симптомов, а также хорошим 
профилем безопасности (Корпачев, 2006; Oyenihi, 2015; 
Negi, 2011).

α-Липоевая кислота
Альфа-липоевая кислота (АЛК) — производное ок-

тановой кислоты. Это мощный антиоксидант, облада-
ющий амфифильными свойствами (растворяется как 
в воде, так и в жирах), что позволяет ему проникать 
в клетки нервных стволов и эндотелий сосудов, обе-
спечивая их защиту от свободных радикалов (Gomes, 
2014; Rochette, 2015). АЛК способствует регенерации  
и сохранению активности других антиоксидантов, 
таких как аскорбиновая кислота, витамин Е, глутатион. 
Поступающая с пищей и синтезируемая в печени АЛК 
выступает природным кофактором пируватдегидроге-
назы и ряда ферментов, участвующих в метаболизме 
жирных кислот и энергетических субстратов. Показано, 
что АЛК способствует продукции ростовых факторов 
нервов и регенерации поврежденных периферических 
аксонов (Gomes, 2014; Oyenihi, 2015).

Несмотря на многочисленные данные клинических 
и экспериментальных исследований, доказывающих 
нейропротек торные эффек ты препаратов А ЛК, 
примен яемы х в схемах лечени я диабети ческой 
полинейропатии различной локализации (Tankova, 
2004; Baicus, 2018; Ghelani, 2018), лишь в отдельных 
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работах проводилось специальное изучение их вли-
яния на проявления ДАН. Далее будут рассмотрены 
особенности терапевтических подходов при выявле-
нии той или иной формы автономной ДАН, а также 
потенциальные возможности эффективного приме-
нения АЛК.

Эффекты А ЛК как средства, занимающего важ-
нейшую позицию в патогенетической терапии КВН, 
подтверждены в целом ряде клинических исследова-
ний. В большинстве работ оценивали влияние АЛК  
в комбинации с другими фармакологическими пре-
паратами, что позволяет, по мнению авторов, добиться 
лучших результатов лечения (Balcioglu, 2015; Pop-Busui, 
2013; Serhiyenko, 2015; 2018; Ziegler, 2016). Одной из 
наиболее часто цитируемых работ, посвященных из-
учению эффективности и безопасности применения 
А ЛК при КВН, является проведенное в Германии  
в 1990-х гг. рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое многоцентровое исследова-
ние DEKAN (Deutsche Kardiale Autonome Neuropathie 
Study). В нем приняли участие 73 пациента с СД 2 типа 
и нарушением ВСР, которые были рандомизированы 
на 2 группы; пациенты 1-й группы (n=39) ежедневно 
получали АЛК в дозе 800 мг перорально, 2-й (n=34) — 
плацебо в течение 4 месяцев. Анализ данных показал, 
что в группе получавших АЛК достоверно улучшились 
показатели ВСР, а также была отмечена положитель-
ная динамика интервала QT, что свидетельствует об 
ослаблении объективных проявлений КВН (Ziegler, 
1997; 1999).

В двойном слепом плацебо-контролируемом ран-
домизированном многоцентровом исследовании 
были изучены параметры ВСР у 75 больных СД с 
установленной КВН. 1-я группа (n=41) больных по-
лучала АЛК перорально в дозе 600 мг/сут в течение 
первых 12 нед, а затем 1200 мг/сут в течение последу-
ющих 12  нед, 2-я группа (n=34) — плацебо в течение 
24 недель. У пациентов, получавших АЛК, не обна-
ружено статистически достоверных изменений ВСР 
по сравнению с группой плацебо, однако отмечены 
позитивные тенденции в изменении ряда параметров, 
а именно увеличение стандартного отклонения вели-
чин нормальных интервалов R-R в положении стоя 
на 1,87 мс (против уменьшения на -3,97 мс в группе 
плацебо; р=0,06); увеличение низкочастотного ком-
понента спектра на 15,77  мс2 (против уменьшения на 
15,04 мс2; р=0,08); увеличение соотношения высоко-
частотного/низкочастотного компонентов на 0,35 
(против уменьшения на 0,042 мс2 в группе плацебо) 
(Lee, 2017).

Влияние некоторых исходных факторов на эффектив-
ность лечения КВН при применении АЛК (600 мг/ сут) 
изучалось в двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании NATHAN. Анализ 
данных 460 больных с СД 2 типа, наблюдавшихся в те-
чение 4 лет, показал, что лучшие результаты (по данным 
теста измерения частоты сердцебиения после глубокого 
дыхания) преобладают у пациентов, принимавших АЛК 
одновременно с ингибиторами ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ) (Ziegler, 2016).

В целом, несмотря на то что КВН достаточно рас-
пространенное осложнение СД, сегодня не существует 
общепринятого алгоритма лечения. Терапия основана 
прежде всего на изменении образа жизни, оптими-
зации гликемического контроля, коррекции дисли-
пидемии, сосудистой эндотелиальной дисфункции, 
нарушений метаболизма в миокарде, использовании 
вазодилататоров и антитромботических средств. В 
научной литературе подчеркивается эффективность 
применения антиоксидантной терапии, ингибиторов 
АПФ и альдозоредуктазы, ацетил-карнитина; вита-
минов, предпочтительно жирорастворимого тиамина 
(бенфотиамин). Среди перспективных методов отме-
чают назначение аналогов простациклина, блокато-
ров тромбоксана А2, ингибиторов фосфодиэстеразы, 
дигомо-гамма-линоленовой кислоты, длинноцепо-
чечных омега-3-полиненасыщенных жирных кислот, 
заместительной терапии ростовыми факторами. При 
тахикардии используют селективные b-блокаторы 
или препараты магния (Inzucchi, 2012). При наличии 
ортостатической гипотензии возможно применение 
мидодрина и флудрокортизона ацетата (Low, 2015; 
Serhiyenko, 2015, 2018; Balcioglu, 2015).

Терапевтическую тактику относительно ведения 
пациентов с автономной гастроэнтеропатией следует 
фокусировать прежде всего на купировании желу-
дочно-кишечных проявлений, оптимизации гли-
кемического контроля, а также соблюдении паци-
ентами диетических рекомендаций (Kempler, 2011; 
Bоthig, 2017). Для лечения диабетического гастро-
пареза рекомендовано кратковременное примене-
ние метоклопрамида (уровень доказательности Е), 
средств, влияющих на моторику ЖКТ, таких как 

опиоиды, антихолинергические средства, трици-
клические антидепрессанты, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы прам-
линтида и, возможно, дипептидилпептидазы-4 (ADA, 
2017; Camilleri, 2013; Pop-Busui, 2014).

Учитывая значение оксидативного стресса в раз-
витии стру ктурно-фу нк циона льных нару шений 
нервных волокон, при гастроинтестинальной ДАН 
целесообразным может быть и назначение препаратов 
АЛК, эффективность которых в комплексной тера-
пии продемонстрирована в целом ряде клинических 
исследований. Целью одной из работ была оценка 
результатов комплексного лечения диабетического 
гастропареза при применении А ЛК (600 мг/сут) и 
бенфотиамина (300 мг/ сут) у 90 пациентов с СД 1-и 
2 типа в виде монотерапии или комбинации обоих 
препаратов в течение 3 месяцев. Для оценки степени 
демиелинизации нервных волокон использовали по-
казатель концентрации в крови периферического ми-
елинового белка 22 (PMP22 — peripheral myelin protein 
22), который рассматривается как один из патогене-
тических маркеров ранней диагностики повреждения 
нейронов (Amici, 2006). Результаты показали, что 
сочетанная терапия способствовала достоверному 
снижению концентрации PMP22 у больных СД 1 и 
2 типа в 1,7 и 1,2 раза соответственно, что указывает 
на подавление процесса демиелинизации нервных 
окончаний и, таким образом, на предотвращение на-
рушения моторно-эвакуаторной функции желудка. 
Применение АЛК или бенфотиамина в виде моно-
терапии вызывало снижение уровня PMP22 в 1,4 и 
1,2 раза у больных СД 1 и 2 типа соответственно. По-
лученные результаты позволили предположить, что 
высокая эффективность комбинированной терапии 
с использованием АЛК и бенфотиамина обусловлена 
не только улучшением компенсации углеводного и 
липидного обмена, а связана с прямым эффектом ис-
следуемых препаратов на восстановление процессов 
миелинизации автономных нервных волокон, иннер-
вирующих ЖКТ (Kostitska, 2015).

В лечении нейрогенных дисфункций нижних от-
делов мочевого тракта в обновленных рекомендациях 
Европейской урологической ассоциации подчерки-
вается значение своевременной диагностики, вклю-
чающей уродинамические и нейрофизиологические 
тесты, и долговременной интенсивной медикаментоз-
ной терапии. К основным целям индивидуализиро-
ванного лечения пациентов с нейроурологическими 
расстройствами следует отнести: контроль урологи-
ческих симптомов (таких как повышенное давление в 
мочевом пузыре, недержание мочи), предотвращение 
инфекции мочевых путей, восстановление функций 
нижних и верхних отделов мочевого тракта, а также 
сексуальной функции и фертильности, что является 
необходимыми условиями для повышения качества 
жизни пациентов (Groen, 2016).

Лекарственная терапия, способствующая снижению 
гиперактивности детрузора и улучшению ренальной 
функции, включает применение антимускариновых 
препаратов, ингибиторов фосфодиэстеразы, агони-
стов b3-адренергических рецепторов, селективных и 
неселективных α-блокаторов, ботулинового токсина 
(Kanai, 2012; Madhuvrata, 2012; Strittmatte, 2012). Вли-
яние антиоксидантов, в частности АЛК, изучали на 
модели культивируемых клеток мочевого пузыря че-
ловека при индуцированной гипергликемией цисто-
патии. Применение АЛК приводило к дозозависимому 
снижению концентрации малонового диальдегида, 
повышению активности супероксиддисмутазы и ка-
талазы (Daneshgari, 2009). В эксперименте на модели 
стрептозотоцинового диабета у крыс введение АЛК 
способствовало нормализации нарушенных функци-
ональных показателей мочевого пузыря. Выявленные 
положительные эффекты АЛК объясняют снижением 
уровня маркеров оксидативного стресса, а также влия-
нием на уровень фактора роста нервов мочевого пузыря 
(El Barky, 2017).

В качестве первой линии терапии ЭД рекомендо-
вано применение ингибиторов фосфодиэстеразы-5, 
действие которых основано на взаимодействии ок-
сида азота с NO-синтетазами нервных окончаний и 
эндотелия кавернозных тел (Lombardi, 2012). Пер-
спективными с позиции патогенетического лечения 
нейрогенных форм ЭД показали себя препараты АЛК 
(Галстян, 2014). Так, в рандомизированном проспек-
тивном открытом клиническом сравнительном иссле-
довании изучали эффективность 12-недельного при-
менения АЛК (600 мг внутривенно в течение 7 дней, 
затем 600 мг/сут перорально) на показатели эректиль-
ный функции и качество жизни 45 мужчин с ЭД и СД 
2 типа. У пациентов, получавших АЛК, наблюдалось 
снижение индекса массы тела, уровня гликирован-
ного гемоглобина, общего холестерина, холестерина 

липопротеинов низкой плотности и триглицеридов 
(p<0,01). У всех пациентов также отмечен выражен-
ный положительный клинический эффект согласно 
Международному индексу эректильной функции 
(International Index of Erectile Function - IIEF), а также 
статистически достоверно улучшились показатели 
по шкале оценки качества жизни SF-36 («физическое 
функционирование», «общее здоровье», «ролевая де-
ятельность») (p=0,001). Результаты, полученные при 
проведении монотерапии АЛК, были сопоставимы 
с таковыми в параллельной группе на фоне лечения 
трансдермальной формой тестостерона (Mitkov, 2013). 
В другом исследовании у 40 пациентов с СД 2 типа и 
ЭД (средний возраст 46,7±7,2 года) изучали клиниче-
скую эффективность комбинированного применения 
альпростадила (60 мг/сут) с АЛК (600 мг внутривенно 
капельно) по сравнению с монотерапией тадалафи-
лом 5 мг/сут в контрольной группе (n=36). После двух 
недель терапии эффективность лечения в основной 
группе составила 95,0%, что значительно выше, чем 
в контрольной (80,5%; р<0,05). Оценки показателей 
эрекции по шкале IIEF и кровоток в плечевой артерии 
после лечения были также достоверно выше в основной 
группе при меньшей частоте побочных реакций по 
сравнению с контрольной группой (7,5 против 13,9%; 
р<0,05) (Zhang, 2016).

В современных рекомендациях по симптоматиче-
скому лечению СмД упоминаются антихолинерги-
ческие средства и агонист α
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(Pop-Bosui, 2017). Ранее в рандомизированном кон-
тролируемом исследовании была показана эффектив-
ность местного применения гликопирролата, которая 
подтверждалась уменьшением избыточного потоот-
деления у пациентов в течение 24 ч (Shaw, 1997). До-
стижение положительного терапевтического эффекта 
относительно проявлений судомоторной автоном-
ной нейропатии у больных диабетом может ассоци-
ироваться с уменьшением риска кардиоваскулярной  
и других форм ДАН (Панькив, 2015).

Предотвращение гипогликемических реакций, 
особенно тех, которые остаются не распознанными 
вследствие дисфункции автономной нервной си-
стемы, — одна из важных задач при лечении больных 
СД. К рекомендованным средствам, обладающим воз-
можностью достижения адекватного гликемического 
контроля без повышения риска гипогликемии (осо-
бенно при наличии бессимптомных гипогликемий), 
относятся препараты, механизм действия которых 
связан с инкретиновым эффектом (Корпачев, 2011; 
Панькив, 2015; Standards, 2011).

Применение антиоксиданта АЛК в качестве нейро-
протектора у пациентов, получающих терапию совре-
менными инсулинами, позволяющими обеспечить 
максимально физиологический профиль гликемии в 
течение суток, также является патогенетически обо-
снованным, однако при этом необходимо учитывать 
возможное повышение чувствительности к инсулину 
под ее влиянием, что может потребовать снижения 
дозы инсулина для предупреждения развития ги-
погликемии (Зиныч, 2017; Корпачева-Зиныч, 2013; 
Кушнарева 2012; Панькив, 2015, Panda, 2017).

Таким образом, не вызывает сомнений, что дисфунк-
ция вегетативной нервной системы занимает одно из 
лидирующих мест среди осложнений СД, при этом мно-
гообразие клинических проявлений ДАН усложняет ее 
диагностику и лечение. Ключевыми рекомендациями в 
современных руководствах по оказанию терапевтиче-
ской помощи пациентам с диагностированной ДАН яв-
ляются соблюдение строгого гликемического контроля, 
применение гиполипидемических, симптоматических 
средств, а также средств метаболической терапии. 
Среди последних хорошо зарекомендовали себя пре-
параты АЛК, которые по-прежнему остаются наиболее 
результативными средствами, воздействующими на 
важнейшее звено патогенеза ДАН — свободнорадикаль-
ные процессы. Эффективность и безопасность примене-
ния АЛК в лечении различных форм ДАН подтверждены 
результатами целого ряда клинических исследований. 
Следует отметить, что представленная на украинском 
рынке компанией «Берлин-Хеми/А.Менарини Украина 
ГмбХ» пероральная форма АЛК (Берлитион® 600 мг, 
капсулы) отличается от таковой других производителей 
отсутствием лактозы и наличием желатиновой обо-
лочки, что, безусловно, повышает эффективность и без-
опасность применения у разных групп пациентов, в том 
числе с имеющейся гастроэнтерологической патологией. 
Полученные в ходе исследований результаты обеспечи-
вают препаратам α-липоевой кислоты одну из значимых 
позиций в современной комплексной патогенетической 
терапии различных форм ДАН.

Список литературы находится в редакции. ЗУЗУ
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Ще 1922 року W.R. Miles та H.F. Root довели 
зв’язок між ЦД та  когнітивною дисфункцією, 
а 1963 року E. Reske-Nielsen і співавт. при посмерт-
ному дослідженні 16 молодих пацієнтів, які трива-
лий час хворіли на ЦД 1 типу, виявили характерні 
нейропатологічні зміни мозку – ​фіброз оболонок, 
ангіопатії, псевдокальцінати і виражену дифузну 
дегенерацію білої і сірої речовин. Вчені дійшли 
висновку, що ці патологічні зміни – ​наслідок ЦД 
і можуть бути позначені як діабетична енцефало-
патія (Reske-Nielsen E., Lundbaek, 1963). Пізніше 
було встановлено зв’язок ЦД зі збільшенням по-
ширеності інфарктів мозку у всіх вікових групах 
і встановлена ​​зворотна кореляція між когнітив-
ними функціями та щільністю білої речовини, 
атрофією мозку, строго асоційованими із рівнем 
гліколізованого гемоглобіну (HbA

1с
) та тривалістю 

ЦД (Manschot S.M., Brands A.M., 2006).
Розвиток мікросудинних ускладнень на тлі ЦД 

супроводжується порушенням структури та функ-
ції мозку і, як наслідок, порушенням когнітивної 
функції. Генез порушення когнітивної функції 
при ЦД включає поєднаний вплив макро- і мікро-
ангіопатії та нейропатії, атеросклерозу, а також 
розвитку хвороби Альцгеймера.

Механізм розвитку порушень функції мозку на тлі 
ЦД включає вплив численних факторів.

1. Гіперглікемія. Вплив гіперглікемії реалізу-
ється через порушення передачі клітинного сиг-
налу, накопичення токсичних метаболітів (кінце-
вих продуктів глікування (КПГ), метилгліоксалю, 
прооксидантів) і  дестабі лізацію осмотичного 
стану клітин, зниження редокс-потенціалу. Дове-
дено, що КПГ накопичуються в нейрофібрилярних 
клубках і амілоїдних бляшках у мозку, сприяючи 
розвитку хвороби А льцгеймера (Castellani R.J., 
Harris P.L., Sayre L.M. et al., 2001).

2. Зміна структури мозку внаслідок судинних 
і клітинних порушень. На сьогодні доведена наяв-
ність структурних порушень у мозку в хворих на ЦД, 
які виявляються при використанні сучасних техно-
логій візуалізації. Виразність судинних порушень 
характеризується змінами білої речовини голов-
ного мозку з розвитком лейкоареозу – ​зниження 
щільності білої речовини головного мозку на КТ або 
МРТ (Wessels A.M. еt al., 2006). Метааналіз 50 дослі-
джень із візуалізації мозку підтвердив вираженість 
судинних порушень, підвищення частоти лакунар-
них інфарктів та церебральної атрофії на тлі ЦД 
(Van Harten B. et al., 2006).

3. Вп лив способу ж ит тя на  додаткові чин-
ники, що визначають порушення функції і струк-
тури мозку. Наприклад, протягом багатьох років 
відзначався зв’язок між когнітивними порушен-
нями та масою тіла (Whitmer R.A., 2007). Також до-
ведено зниження об’єму гіпокампу зі збільшенням 
об’єму талії і визначено негативний вплив саме 
вісцерального ожиріння на розвиток когнітив-
них порушень (Wilkosc M., Markowska A., Zajac-
Lamparska L. et al., 2012).

Когнітивна дисфункція при ЦД 2 типу корелює 
з рівнем маркерів запалення, які можуть також 
сприяти розвитку хвороби Альцгеймера, що під-
тверджено при проведенні багатьох досліджень 
(Gorelick P.B., 2010; Saedi E., Gheini M.R., Faiz F., 
2016). В якості альтернативного механізму обгово-
рюється механізм ініціації когнітивних порушень 
через патологічні зміни в гіпоталамо-гіпофізарно-

наднирковій осі й підвищення рівня кортизолу 
(Feinkohl I., Price  J.F., 2015).

Одним із механізмів, що визначають зниження 
когнітивної функції при ЦД 2 типу, є збільшення 
синтезу церамідів, яке асоційоване з резистент-
ністю до лептину та інсуліну. Цераміди є токсич-
ними ліпідами, які синтезуються в печінці, мо-
жуть проникати крізь гематоенцефалічний бар’єр 
і впливати на метаболічні процеси в мозку, пору-
шуючи процеси фосфорилювання і активуючи 
прозапальні цитокіни (Tong M., de la Monte S.M., 
2009). Додатковим фактором, що збільшує ризик 
розвитк у когнітивних розладів, мож у ть бу ти 
дисметаболічні патологічні стани, що включа-
ють гіпотиреоз, порушення функції печінки або 
нирок, дефіцит вітаміну В
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тощо (Aroda V.R., Edelstein S.L., Goldberg R.B. 
et al., 2016).

! Когнітивні функції – ​найбільш складні функції 
мозку, що забезпечують процес пізнання світу 

і  взаємодії з  ним, зокрема сприйняття інформа-
ції. Вони включають обробку та аналіз інформа-
ції, її запам’ятовування і зберігання, забезпечують 
обмін інформацією, побудову та здійснення про-
грами дій.

Для оцінки когнітивних функцій використову-
ються нейропсихологічні методи дослідження, які 
являють собою різні тести і проби на запам’ятову-
вання і відтворення слів та малюнків, впізнавання 
образів, вирішення інтелектуальних завдань, до-
слідження рухів і т. д. (тест «малювання годин-
ника», тест «5 слів», коротка шкала MMSE (Mini-
Mental State Examination), шкала Frontal Assessment 
Batter, Монреальська шкала когнітивної оцінки 
(MoCA) та ін.).

У клінічних спостереженнях за результатами 
різних тестів визначено, що повторні епізоди тяж-
кої гіпоглікемії, що потребували невідкладної ме-
дичної допомоги, підвищували ризик розвитку де-
менції в 2,4 разу в пацієнтів з ЦД 2 типу (Lin C.H., 
Sheu W.H., 1990). У даний час при ЦД 1 типу зв’я-
зок гіпоглікемій із когнітивним дефіцитом не ви-
кликає сумнівів, але при ЦД 2 типу, особливо 
в умовах лікування таблетованими препаратами, 
питанн я зв’язк у г іпоглікемій, особливо лег-
ких, що не вимагають медичної допомоги, з роз-
витком деменції залишається спірним. Це зумов-
лено тим, що на когнітивну функцію впливають, 
крім рівня глікемії, безліч факторів (спадковість, 
вік, куріння, тип харчування, фізична активність, 
режим дня і поведінкові особливості, артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія, наявність мікроангіо-
патій тощо).

! З огляду на патогенетичну обґрунтованість і 
доведеність когнітивних порушень при ЦД, 

зумовлених не тільки функціональними, а й струк-
турними змінами мозку, постає питання: які опції 
можуть бути використані для мінімізації когнітив-
ного дефіциту та чи може контроль ЦД їм запобігти?

На даний момент визначені з різним ступенем до-
казовості потенційні дії із забезпечення збереження 
когнітивної функції, що включають:

• компенсацію вуглеводного обміну з підтриман-
ням нормоглікемії без гіпоглікемій;

• нормалізацію маси тіла;
• відмову від куріння і алкоголю;
• розумові тренування – ​«фітнес для мозку»;
• музикотерапію;
• фізичну активність;
• нормалізацію артеріального тиску і профілю 

ліпідів;
• використання антиоксидантів і нейропротек-

торів.
Вибір антигіперглікемічної терапії, як зазна-

чалося вище, має бути заснований на  забезпе-
ченні цільових рівнів глікемії без гіпоглікемічних 
епізодів. Роль судинного фактора й артеріальної 
гіпертензії в розвитку порушень функції мозку 
визначає потенційні бенефіції від норма ліза-
ції артеріального тиску. У розділі дослідження 
HYVET, присвяченому порушенню когнітивних 
функцій у  хворих на  артеріа льну гіпертензію 
(HYVETCOG), було доведено поліпшення когні-
тивних функцій із нормалізацією артеріального 
тиску (Peters R., Beckett N., Forette F. et al., 2008). 

Фактором, асоційованим із когнітивними по-
рушеннями, є дисліпідемія. Препаратами пер-
шого вибору в лікуванні дисліпідемії є статини. 
Дані Кокранівського метааналізу не дозволяють 
скласти однозначну думку щодо протективного 
впливу статинів на стан когнітивної функції, але й 
не свідчать про погіршення такої (McGuinness B., 
Craig D., Bullock R., Malouf R., Passmore P., 2014).

Також обг оворюєт ься корист ь вк л ючен н я 
в раціон жирної риби, що містить велику кіль-
кість омега‑3-поліненасичених жирних кислот 
(Сederholm T., Salem N. Jr., Palmblad J., 2013).

Нарешті, для оптимізації функції мозку потен-
ційно можуть бути використані нейроцитопро-
тектори – ​лікарські засоби, що забезпечують за-
хист нервових клітин від патогенних факторів, 
які усувають або зменшують патофізіологічні й 
біохімічні порушення в нервових клітинах, змен-
шують розвиток тяжких і незворотних ушкоджень 
нейронів при негативних впливах. Незважаючи 
на різноманіття препаратів цього класу, що вклю-
чає ноотропи, антиоксиданти, препарати для по-
кращення кровообігу мозку, препарати комбіно-
ваної дії, адаптогени та ін., на жаль, доказова база 
при ЦД обмежена.

На стадії помірних і легких когнітивних пору-
шень головною метою терапії є не стільки поліп-
шення пам’яті, скільки запобігання прогресу-
ванню когнітивних розладів, тому препаратами 
першого вибору є лікарські засоби з нейропро-
тективним ефектом, який передбачається у так 
званих судинних й метаболічних препаратів.

Дуже популярним серед лікарів препаратом 
є добре відомий і часто використовуваний про-
тягом більш ніж 40 років депротеїнізований ге-
модиалізат із сироватки телят Актовегін, який 
має потужну антиоксидантну й антігіпоксичну 
дію, позитивно вп ливає на  когнітивні фу нк-
ції при ЦД і  постінсультних когнітивних по-
рушеннях, покращує психічну активність, ін-
телектуа льну гну чкість, стійкість запам’ято-
вування,  що в  цілому забезпечує поліпшення 
загальної активності й соціальної адаптації паці-
єнтів (Чугунов П.А., Семенова І.В., 2008; Остроу-
мова О.Д., Боброва Т.А., 2003; Derev’yannykh E.A., 
Bel’skaya G.N., Knoll E.A. et al, 2008). Нейропро-
тективні властивості Актовегіну (підтримання 
життєздатності нейронів, зменшення процесів 
апоптозу, збільшення загального числа синап-
тичних зв’язків і  зниження вираженості окис-
лювального стресу) (Elmlinger M.W., Kriebel M., 
Ziegler D., 2011) обґрунтовують його застосування 
при когнітивному дефіциті.

Ефективність Актовегіну є результатом його ан-
тигіпоксантної дії, яка полягає в поліпшенні інсу-
лінзалежного транспорту глюкози в клітину шляхом 

Когнітивна функція і цукровий діабет:  
що має знати клініцист?

Цукровий діабет (ЦД) сьогодні асоціюється зі збільшенням ризику розвитку серцево-судинної 
патології, сліпоти (внаслідок діабетичної ретинопатії), хронічної хвороби нирок, діабетичної 
нейро- та/або ангіопатії. Попри спільність механізмів розвитку ангіо- та нейропатій, дотепер 
не приділялося достатньої уваги оцінці стану головного мозку з позицій оцінки когнітивної 
функції хворих на ЦД. Також не розроблено обґрунтованих критеріїв діагностики порушень 
функції мозку при ЦД, незважаючи на очевидність актуальності проблеми.

Тематичний номер • Жовтень 2018 р. 
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активації дії інозитолфосфат-олігосахаридів, що 
містяться в препараті, минаючи інсулінові рецеп-
тори. Максимальний ефект щодо динаміки по-
казників нейропсихологічних тестів відзначений 
у пацієнтів із мікроангіопатіями, тобто в умовах 
доведеної ішемії та активізації оксидативного стресу. 
Актовегін оптимізує мікроциркуляцію, сприяє нор-
малізації ендотелій-залежних реакцій та зниженню 
периферичного судинного опору, мінімізує прояви 
оксидативного стресу, мобілізує надходження кисню 
в клітини головного мозку й церебральних судин, 
покращує реологічні властивості крові (Machicao F., 
Muresanu D.F., Hundsberger H. et al., 2011).

На сьогодні завершено велике рандомізоване 
подвійне сліпе плацебо-контрольоване 12 мі-
сячне дослідження терапевтичної ефективності 
Актовегіну – ​ARTEMIDA у 503 пацієнтів старше 
60 років з постінсультними когнітивними пору-
шеннями. Актовегін призначався по 2000 мг/добу 
на добу протягом до 20 днів і потім 1200 мг/добу 
орально протягом 6 місяців. Для оцінки ефек-
тивності препарату проводилася оцінка змін ког-
нітивного функціонування за шкалами ADAS-
Cog+ і MoCA від вихідних показників через 3, 6 
і 12 місяців. Через 3 міс за шкалою MoCA і через 
6 міс за шкалою ADAS-Cog+ від початку ліку-
вання було доведено поліпшення когнітивної 
функці ї, яке зберіга лося після ві дміни лік у-
вання протягом наступних 6 міс спостереження, 
за обома шкалами. Була також виявлена ​​тенден-
ція до зменшення числа пацієнтів із діагнозом 
«деменція» в групі Актовегіну порівняно з гру-
пою плацебо, в якій клінічно верифікована де-
менція виявлялася на  30% частіше (Guekht  A., 
Skoog I., Edmundson S., Zakharov V., Korczyn A.D., 
2017). Клінічна ефективність Актовегіну зумов-
лена ​​комплексним мультимодальним механіз-
мом дії, що включає в себе антигіпоксантний, 

нейропротективний ефекти і позитивний вплив 
на  мікроциркуляцію, що набуває особливої ​​ак-
туальності при ЦД.

Варіантом вибору корекції зниження когнітив-
ного дефіциту є цитиколін – ​нуклеотид, незамін-
ний попередник фосфатидилхоліну (лецитину) – ​
основного структурного компонента клітинних 
мембран, включаючи нейрональні, що визначає 
потенціал його використання як нейропротектора 
при лікуванні захворювань, які супроводжуються 
ушкодженням нейронів ішемічного, травматичного 
або дегенеративного характеру. Цитиколін (Церак-
сон®) здатний активувати біосинтез фосфатидилхо-
ліну, підтримувати нормальний рівень кардіоліпіну 
й сфінгомієліну, нормалізувати холінергичну пере-
дачу та роботу інших нейротрансмітерних систем 
мозку, знижувати концентрацію глутамату, проти-
діяти глутамат-індукованому апоптозу, впливати 
на цілісність клітинних мембран, стимулювати 
синтез глутатіону і впливати на депозити бета-амі-
лоїду (Alvarez-Sabin J., Roman G.C., 2013).

У к лінічних дослі дженнях доведено вп лив 
Цераксону на когнітивну функцію у пацієнтів після 
інсульту при 2-річному спостереженні за 347 літ-
німи пацієнтами (67,2±11,3 року), що перенесли 
інсульт і мали когнітивні порушення, у 2 групах 
(цитиколін у  дозі 1000  мг/добу per os протягом 
12 міс проти групи контролю). За результатами 
оціночних тестів відзначено значуще поліпшення 
когнітивних функцій (уваги, виконавчих функцій, 
орієнтування в просторі та в часі) (Alvarez-Sabin J., 
Santamarina E., Maisterra O. et al., 2016). При когні-
тивних розладах, що розвиваються внаслідок су-
динних порушень, відзначені аналогічні результати 
(Cotroneo A.M., Castagna A., Putignano S. et al., 2013).

В огл я ді найбі льш значни х оп убліковани х 
к лінічних дослі джень щодо зни ження пізна-
вальної здатності в середньо- і довгостроковій 

перспективі на судинних когнітивних порушен-
нях і  хвороби А льцгеймера з  використанням 
цитиколіну наводяться дані, що підтверджують 
позитивний вплив лікарського засобу (Garcia-
Cobos R., Frank-Garcia A., Gutierrez-Fernandez M. 
et al., 2010). У невеликому дослідженні за участю 
54 пацієнтів із ЦД та діабетичною енцефалопа-
тією у 77,8% осіб лікування цитиколіном приво-
дило до поліпшення стану, підтвердженого ре-
зультатами виконання нейропсихологічних тестів 
(Мельник Т.М., 2011).

Таким чином, зростання захворюваності на ЦД 
і збільшення тривалості життя пацієнтів із цією па-
тологією диктує необхідність актуалізації вивчення 
когнітивних розладів, включаючи механізм їх роз-
витку, впровадження нейропсихологічних методів 
дослідження – ​простих скринінгових шкал – ​у клі-
нічну практику й розробку доказових лікувальних 
підходів для цієї категорії пацієнтів.

Підготувала Олена Риженко

Публікується за сприяння ТОВ «Такеда Україна»,  
м. Київ, вул. Солом'янська, 11, БЦ «Eleven» 

UA/AVG/1018/0081 
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Інструкція для медичного застосування лікарського 
засобу ЦЕРАКСОН®, розчин для ін'єкцій, 500 мг/4 мл 

Зареєстрований в Україні, наказ МОЗ України № 290 від 20.02.2018. 
Реєстраційне посвідчення UA/4464/01/01 від 06.04.2016. 
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522,5 мг, що відповідає 500 мг цитиколіну. АТС код: N06BX06. 
Умови відпуску: за рецептом.
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НОВИНИ · ПОДІЇ · ФАКТИ
Парламент открыл доступ к результатам клинических 
исследований лекарственных средств

Депутаты Верховной Рады поддержали во втором чтении 
законопроект № 4074 об открытии доступа к результатам 
доклинического изучения и клинических исследований 
(КИ) лекарственных средств.

За соответствующий законопроект на пленарном заседа-
нии проголосовали 247 депутатов.

«Закон направлен на гармонизацию положений националь-
ного законодательства с соответствующими положениями 
Директивы ЕС 2001/83 относительно обеспечения публичного 
доступа к результатам доклинического изучения и клинических 
испытаний лекарственных средств», – заявила глава Комитета 
Верховной Рады по вопросам здравоохранения Ольга  
Богомолец в ходе представления документа в зале парла-
мента.

Согласно принятой редакции документа, Министерство 
здравоохранения Украины в течение шести месяцев со дня 
публикации закона должно разработать необходимые для 
реализации изменений нормативно-правовые акты.

Неотложная медпомощь столицы начала работать 
в новом формате

1 сентября неотложная медицинская помощь Киева на-
чала работать в новом формате.

По словам директора департамента здравоохранения 
Киевской городской государственной администрации  
Валентины Гинзбург, перевод бригад неотложной медпо-
мощи в ведение Центра экстренной медицинской помощи 
и медицины катастроф позволит улучшить качество предо-
ставляемых услуг, а также сократить время госпитализации 
пациентов, нуждающихся в экстренной помощи.

«Сегодня как экстренную, так и неотложную медицинскую 
помощь можно получить, позвонив по единому номеру 103. 
Диспетчер сразу во время вызова определяет, какую именно 
бригаду медпомощи необходимо отправить пациенту – 
бригаду неотложной медицинской помощи или «скорую», 
что при необходимости позволяет гораздо быстрее решить 
вопрос госпитализации больного», – подчеркнула Валентина 
Григорьевна.

Она напомнила, что ранее, если бригада неотложной 
медпомощи, приехав по вызову к пациенту, устанавли-
вала необходимость его госпитализации, возникала си-
туация, при которой требовался повторный выезд, но уже 
бригады экстренной медпомощи, что значительно увели-
чивало период, в течение которого больного доставляли 
в медучреждение. «Прием всех вызовов в настоящее время 
осуществляется специалистом, который способен мгновенно 

сориентироваться, какая именно помощь вам необходима 
– неотложная или скорая. На самом деле это может спасти 
не одну жизнь», – отметила она.

Также В. Гинзбург подчеркнула, что теперь ведется ауди-
озапись всех вызовов и осуществляется контроль времени 
от получения вызова до его выполнения.

Кроме того, отметила она, в соответствии с договорами 
о медобслуживании населения по программе медицинских 
гарантий, которые подписали центры первичной медико-
санитарной помощи с Национальной службой здоровья 
Украины, оказание неотложной помощи осуществляется се-
мейными врачами, педиатрами и терапевтами в будние дни 
с 08:00 до 20:00, в выходные и праздничные – с 9:00 до 15:00.

Препарат для лечения аутоиммунного заболевания 
кожи от Pfizer получил 
статус прорывной терапии

Управление США по контролю за качеством продуктов 
питания и лекарственных средств (FDA) предоставило ста-
тус прорывной терапии пероральному препарату из класса 
ингибиторов JANUS-киназы 3 (JAK3) американской фарма-
цевтической компании Pfizer. Препарат предназначен для 
лечения очаговой алопеции. Это хроническое аутоиммун-
ное заболевание, которое вызывает потерю волос на коже 
головы, лица или тела.

Основанием для присвоения статуса прорывной терапии 
в области лечения очаговой алопеции послужили положи-
тельные результаты КИ II фазы. Статус позволит ускорить 
разработку и рассмотрение данного продукта.

От очаговой алопеции по всему миру страдают миллионы 
людей. Последствия заболевания приводят к глубоким пси-
хологическим проблемам. Несмотря на это эффективные 
препараты для лечения данной болезни, одобренные FDA, 
отсутствуют. Ингибитор JANUS-киназы 3 компании Pfizer 
может помочь удовлетворить эту критическую медицинскую 
потребность.

Pfizer также работает с Европейским агентством по ле-
карственным средствам в рамках программы клинического 
развития PF‑06651600.

Прогноз ВОЗ: в этом году от рака умрет 
9,6 млн человек

По прогнозам Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в текущем году от онкологических заболеваний умрет 
около 9,6 млн человек – каждый 8-й мужчина и каждая 
11-я женщина. В ВОЗ указывают, что рост заболеваемости 
и смертности от рака возрастает из-за увеличения числен-
ности мирового населения и его старения.

Как говорится в отчете GLOBOCAN Международного 
агентства по изучению рака, заболеваемость раком в этом 
году достигнет 18,1 млн новых случаев. Еще в 2012 году 
было зарегистрировано 14,1 млн случаев заболевания 
и 8,2 млн летальных исходов онкопатологий.

Лидирующую позицию по  числу летальных исходов 
во всем мире занимает рак легких: только в этом году про-
гнозируется 2,1 млн новых случаев заболевания. Второе 
и третье места занимают рак грудной железы и колорек-
тальный рак. За ними следуют рак предстательной железы 
и рак желудка.

Среди наиболее эффективных методов профилактики 
онкологических заболеваний эксперты ВОЗ называют про-
ведение кампаний по борьбе с курением, организацию 
скрининговых программ и вакцинацию против вируса па-
пилломы человека.

MSD готовится подать регистрационные заявки 
на антибиотик Zerbaxa при пневмонии

Компания MSD в ускоренном темпе готовится к подаче 
заявок на регистрацию по обеим сторонам Атлантики 
антибиотика Zerbaxa для лечения определенных форм 
пневмонии на основании данных успешно проведенного 
КИ поздней фазы, подтвердившего безопасность и эффек-
тивность препарата.

В КИ III фазы ASPECT-NP 726 взрослых субъектов с вен-
тиляционной госпитальной бактериальной пневмонией 
(ВГБП) или вентиляционной бактериальной пневмонией 
(ВБП) были рандомизированы в группы для получения 
либо Zerbaxa, либо meropenem для борьбы с Pseudomonas 
aeruginosa – одним из штаммов бактерий, вызывающих 
развитие большинства ВГБП/ВБП-инфекций.

В исследовании были достигнуты конечные точки, то есть 
была продемонстрирована не меньшая эффективность 
Zerbaxa по сравнению с meropenem с точки зрения сниже-
ния общей смертности и частоты клинического излечения 
в ходе оценки критериев излеченности на 28-й день.

В компании заявили о намерении подать дополнитель-
ные заявки на регистрацию Zerbaxa по новому показанию 
в США и ЕС на основании данных указанного КИ.

Если учесть высокий показатель распространенности 
в отделениях интенсивной терапии бактерий Pseudomonas 
aeruginosa, обладающих множественной лекарственной 
устойчивостью, то существует большая потребность в новых 
высокоэффективных вариантах лечения пациентов, находя-
щихся в тяжелом состоянии.

По материалам сайта http://pharma.net.ua
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ

4 октября «Берингер Ингельхайм» 
(Ингельхайм, Германия) и компания 
Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) 
(Индианаполис, США) презентовали 
полные результаты долгосрочного ис-
следования по сердечно-сосудистым 
исходам CARMELINA®, которое пока-
зало влияние препарата Trajenta® (ли-
наглиптин) на сердечно-сосудистую 
и почечную безопасность у взрослых 
с СД 2 типа при высоком риске разви-
тия заболевания сердца и/или почек [1, 
2]. Исследование достигло своей пер-
вичной конечной точки*, где линаглип-
тин продемонстрировал аналогичный 
профиль безопасности в отношении 
сердечно-сосудистых исходов по срав-
нению с плацебо при добавлении ли-
наглиптина к стандартной терапии [1]. 
CARMELINA® также включало основ-
ную вторичную композитную конеч-
ную точку**, показывающую аналогич-
ный профиль безопасности со стороны 
почек по сравнению с плацебо [1].

О б щ и й  п р о ф и л ь  б е з о п а с н о -
сти линаглиптина в  исследовании 
CARMELINA® был совместим с пре-
дыдущими данными, и никаких новых 
признаков безопасности не наблюда-
лось [1]. Исследование CARMELINA® 
также показало аналогичную частоту 
госпитализаций пациентов с сердечной 
недостаточностью для линаглиптина 
по сравнению с плацебо [1].

Полные результаты были представлены 
во время 54-й Ежегодной конференции 
Европейской ассоциации по изучению 
диабета (EASD) в Берлине, Германия.

«Сердечно-сосудистые заболева-
ния являются основным осложнением 
и главной причиной смертности па-
циентов с СД 2 типа. CARMELINA® 
добавляет новые данные для пациен-
тов с СД 2 типа с высоким риском за-
болевания сердца и/или почек – ​это 
категория пациентов, которые не были 
достаточно представлены в  других 
исследованиях сердечно-сосудистых 
исходов, но  которых мы встречаем 
в нашей повседневной практике. Ис-
следование подтвердило, что лина-
глиптин можно уверенно использо-
вать для этой категории пациентов», – ​
прокомментировал Бернард Зинман, 
доктор медицинских наук, профессор 
кафедры медицины Университета То-
ронто и  старший научный сотрудник 
Научно-исследовательского института 
Люненфельд-Таненбаума, больницы 
Горы Синай, Торонто, Канада.

В исследовании CARMELINA® слу-
чаи сердечно-сосудистых заболеваний 
в  первичной конечной точке имели 
место у 12,4% (434 человека) группы ли-
наглиптина по сравнению с 12,1% (420 
человек) группы плацебо, продемон-
стрировав аналогичный долгосрочный 
профиль сердечно-сосудистой безопас-
ности у взрослых с СД 2 типа [1]. Лина-
глиптин также показал аналогичный 
долгосрочный профиль безопасности 
со стороны почек по сравнению с пла-
цебо. Это было продемонстрировано 
на композитной конечной точке, от-
ражающей снижение функции почек, 
возникшей у 9,4% (327 человек) группы 
линаглиптина по  сравнению с  8,8% 
(306  человек) группы плацебо [1].

Увеличение риска госпитализации 
при сердечной недостаточности наблю-
далось в некоторых других исследова-
ниях сердечно-сосудистых исходов при 
СД [3, 4]. В исследовании CARMELINA® 
эта конечная точка была предвари-
тельно определена и  тщательно оце-
нена путем вынесения экспертизы***. 
Госпитализация при сердечной недо-
статочности наблюдалась у 6% (209 че-
ловек) группы линаглиптина по срав-
нению с  6,5% (226 человек) группы 
плацебо [1]. «Результаты исследования 
CARMELINA® особенно значимы для 
категории пациентов с высоким разви-
тием сердечной недостаточности», – ​от-
метил Вахид Джамал, доктор медицин-
ских наук, вице-президент корпорации 
и  глава отдела кардиометаболической 
медицины «Берингер Ингельхайм».

«Хоть сейчас многие рекомендации 
[5, 6] признают важность выбора те-
рапии с доказанной эффективностью 
снижения риска наступления карди-
оваскулярных событий и смертности 
у пациентов с СД 2 типа и сердечно-
сосудистыми заболеваниями, потреб-
ность в дополнительных возможностях 
снижения уровня глюкозы остается, – ​
обратил внимание Вахид Джамал. – ​
CA R MELINA® у к реп л яет доверие 
к линаглиптину как к эффективному 
и хорошо переносимому лечению с про-
стым режимом дозирования для взрос-
лых с СД 2 типа».

«Мы создали уникальную программу 
исследований сердечно-сосудистых ис-
ходов для линаглиптина с двумя иссле-
дованиями – ​CARMELINA®, резуль-
таты которого опубликованы, а также 
CA ROLI NA®, перви ч н ые р езу л ь-
таты которого сообщат в ближайшем 

будущем, – ​добавил Джефф Эммик, 
доктор медицинских наук, вице-пре-
зидент по разработке продуктов депар-
тамента диабета Eli Lilly and Company. – ​
Эта программа предоставит клиниче-
ские данные о долгосрочном профиле 
безопасности линаглиптина у широкого 
круга взрослых людей с СД 2 типа, ох-
ватывающего пациентов, которых на-
блюдают врачи в своей повседневной 
практике [7]».

Об исследовании CARMELINA®

CARMELINA® – ​это многонацио
на льное рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое 
клиническое исследование, в  кото-
ром участвовали 6979 взрослых с СД 
2 типа из 27 стран в более чем 600 уч-
реждениях и наблюдались в среднем 
на  протяжении 2,2  года [2, 8]. Ис-
следование разработано для оценки 
влияния линаглиптина (5  мг 1 раз 
в день) по сравнению с плацебо (оба 
добавлены к стандартному лечению) 
при сердечно-сосудистой недостаточ-
ности у взрослых с СД 2 типа и вы-
соким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний, у большинства из кото-
рых также было заболевание почек [2, 
8]. Эта категория людей охватывает 
пациентов, с  которыми врачи стал-
киваются в своей повседневной прак-
тике [7]. Стандарт лечения включал 
как препараты, снижающие уровень 
глюкозы, так и сердечно-сосудистые 
препараты (включая гипотензивные 
и липидопонижающие действующие 
вещества).

Исследование CARMELINA® возгла-
вили руководящий комитет академиче-
ских исследований, «Берингер Ингель-
хайм», Eli Lilly and Company и компания 
«Диабетический альянс». По сравнению 
с другими недавно опубликованными 
результатами исследований ингибито-
ров дипептидилпептидазы‑4 (DPP‑4) 
при СД 2 типа, CARMELINA® включала 
наибольшее число пациентов с нару-
шенной функцией почек.

Больше информации об исследовании 
CARMELINA® – ​https://www.carmelinatrial.com.

О препарате Trajenta® (линаглиптин)
Trajenta® представляет собой одну 

дозу DPP‑4-ингибитора (прием 1 раз 
в сутки), который обеспечивает значи-
тельную эффективность в снижении 
уровня глюкозы крови у взрослых с СД 

2 типа. Он может быть рекомендован 
для взрослых пациентов с СД 2 типа не-
зависимо от возраста, продолжитель-
ности заболевания, этнической принад-
лежности, индекса массы тела (ИМТ), 
функции печени и почек [9]. Trajenta® 
обусловливает самую низкую скорость 
экскреции почек среди всех DPP‑4 ин-
гибиторов [9-13].

О новых сердечно-сосудистых 
исследованиях

Сердечно-сосудистые заболевания 
являются серьезным осложнением 
и  главной причиной смертности па-
циентов с СД 2 типа [14,15]. В 2015 году 
компании «Берингер Ингельхайм» и  Eli 
Lilly and Company объявили результаты 
успешного исследования сердечно-со-
судистой безопасности EMPA-REG 
OUTCOME® с эмпаглифлозином – ​ин-
гибитором SGLT‑2 [16, 17].

CA R MELI NA® я в л яе т ся од н и м 
из двух исследований сердечно-сосу-
дистых исходов с ингибитором DPP‑4 
линаглиптином. CAROLINA® [18] будет 
первым исследованием воздействия ин-
гибитора DPP‑4 линаглиптина на сер-
дечно-сосудистую систему по сравне-
нию с часто используемым препаратом 
второй линии – ​глимепиридом (про-
изводное сульфонилмочевины). Это 
исследование включает взрослых с СД 
2   типа и  повышенным риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний или 
установленными осложнениями с низ-
ким контролем уровня глюкозы в крови. 
У большинства из них еще не было забо-
леваний сердечно-сосудистой системы 
и почек. В ближайшем будущем будут 
представлены предварительные ре-
зультаты исследования. CARMELINA® 
и CAROLINA® предоставят клиниче-
ские данные о долгосрочном профиле 
безопасности линаглиптина у широкого 
круга взрослых с СД 2 типа, представ-
ляющего пациентов, которых врачи на-
блюдают в своей повседневной прак-
тике [7].

«Берингер Ингельхайм» и Eli Lilly  
and Company

В январе 2011 года компании «Берин-
гер Ингельхайм» и  Eli Lilly and Company  
объявили о создании альянса в области 
СД, который сосредоточился на несколь-
ких самых больших группах для лечения 
СД. Альянс использует сильные стороны 
двух ведущих мировых фармацевти-
ческих компаний. Объединив усилия, 
компании сосредоточили усилия на по-
требностях пациентов с СД 2 типа. В за-
висимости от географических регионов, 
компании продвигают – ​либо совместно, 
либо раздельно – ​соответствующие моле-
кулы, внося свой вклад в альянс.

* Первичная конечная точка, определяемая как время первого появления 3P-MACE (сердечно-сосудистая смертность, нефатальный инфаркт миокарда или нефатальный инсульт).
** Вторичная конечная точка, определяемая как время первого появления длительной конечной стадии заболевания почек (ESKD), смерть из-за почечной недостаточности или устойчивое снижение уровня eGFR от исходного уровня ≥40% по сравнению 
с плацебо.
*** Слепое исследование независимого комитета по клиническим событиям.

Компании «Берингер Ингельхайм» и Eli Lilly and Company 
презентовали результаты исследования CARMELINA®: 

безопасность применения препарата Trajenta® 
(линаглиптин) в отношении сердечно-сосудистых исходов

•	 Препарат Trajenta® показал долгосрочный профиль безопасности в отношении сердечно-сосудистых и почечных 
исходов по сравнению с плацебо у взрослых пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа [1]

•	 Результаты CARMELINA® были представлены во время 54-й Ежегодной конференции Европейской ассоциации 
по изучению диабета (EASD)
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13

www.health-ua.com
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

ІНФОРМАЦІЯ

«Берингер Ингельхайм»
Улу чшение здоровья и  качества 

жизни пациентов является целью пе-
редовой научно-исследовательской 
фармацевтической компании «Берин-
гер Ингельхайм». При этом основное 
внимание уделяется заболеваниям, 
для которых до настоящего времени 
не существует оптимального варианта 
лечения. Поэтому компания концен-
трируется на разработке инноваци-
онных методов лечения, способных 
продлить жизнь пациентов.

В област и з доровь я ж и во т н ы х 
«Берингер Ингельхайм» выступает 
за передовую профилактику.

Основанная в 1885 году как семейная 
компания, «Берингер Ингельхайм» яв-
ляется одной из 20 ведущих фармацев-
тических компаний. Ежедневно 50 тыс 
сотрудников создают ценности через 
инновации для трех бизнес-направ-
лений: фармацевтические препараты 
для людей, ветеринарные препараты 
и биофармацевтическое производство. 
В 2017 году «Берингер Ингельхайм» до-
стигла чистого объема продаж в сумме 
около 18,1 млрд евро. Расходы на на-
учно-исследовательскую деятельность 
составили более 3 млрд долларов, что 
соответствует 17,0% от чистого объема 
продаж.

Я в л я ясь семей ной ком па н ией, 
«Берингер Ингельхайм» фокусиру-
ется на долгосрочном успехе, а не на 
краткосрочной прибыли. Поэтому 
компания стремится к органичному 
росту собственных ресурсов с одно-
временной открытостью к партнер-
ским отношениям и стратегическим 
альянсам в исследованиях. Во всем, 
что делает, «Берингер Ингельхайм» 
берет на себя ответственность перед 
человечеством и окружающей средой.

Больше информации о компании «Берингер 
Ингельхайм» – ​на сайте www.boehringer-
ingelheim.com или в ежегодном отчете  
http://annualreport.boehringer-ingelheim.com.

О роли Eli Lilly and Company
в лечении диабета

Eli Lilly and Company является миро-
вым лидером в области лечения СД 
с 1923 года, когда представила пер-
вый в м ире коммерческий инсулин. 
Сегодн я компани я развивает это 
наследие, работая над удовлетворе-
нием разнообразных потребностей 
пациентов с СД и тех, кто заботится 
о  ни х. Благодаря исследовани ям 
и  сотрудничеству, широкому спек-
тру методов лечения и  постоянной 
решимости предоставить реальные 
предложения – ​от препаратов до под-
держивающих программ и  многого 
другого – ​компания стремится сде-
лать жизнь лучше для всех пациентов 
в СД во всем мире. 

Больше информации – ​www.lillydiabetes.com.

Об Eli Lilly and Company
Eli Lilly and Company – ​глобальный 

лидер в  области здравоохранения, 
который объединяет заботу с откры-
тиями в области улучшения жизни 
людей во всем мире. Компания была 
основана более века назад человеком, 
стремящимся создать высококаче-
ственные препараты, отвечающие 
реальным потребностям, и сегодня 
вся ее деятельность соответствует 
этой миссии. Во всем мире сотруд-
ники Eli Lilly and Company работают 

над тем, чтобы открывать и предо-
ставлять жизненно важные препа-
раты тем, кто в них нуждается, улуч-
шать понимание и лечение болезней, 
а также отдавать долг обществу через 
благотворительность. 

Больше информации – ​www.lilly.com или 
newsroom.lilly.com/social-channels.
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

Препараты сульфонилмочевины: эффективность vs безопасность? 
В медицине, даже современной, существует множество мифов. Например, что препараты 
сульфонилмочевины опасны развитием гипогликемии. Какой же препарат СМ имеет 
оптимальный баланс «эффективность – ​безопасность» и может назначаться широкому кругу 
пациентов с сахарным диабетом? Сегодня в фокусе внимания – ​гликлазид.�������������������������� 39

Приверженность к терапии как ключевой фактор  
эффективности менеджмента сахарного диабета 2 типа
Современный менеджмент сахарного диабета (СД) 2 типа для пациента предполагает 
пожизненный прием лекарственных препаратов, модификацию образа жизни,  а также 
прохождение регулярного медицинского обследования. При этом одной из актуальных 
в диабетологии остается проблема приверженности пациента к терапии, которая значительно 
влияет на эффективность лечения и исходы СД 2 типа. �������������������������������������������������������������� 39

Хроническая болезнь почек: акцент на ренопротекцию  
и улучшение прогноза у пациентов с сахарным диабетом
13-14 сентября во Львове состоялось очередное заседание «Школы Эндокринолога».  
Задачей организаторов этого научно-практического мероприятия было ознакомление 
специалистов всех уровней эндокринологической помощи Украины с современными 
эффективными наработками ведущих ученых Института эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко Национальной академии медицинских наук Украины (г. Киев.)�������� 43-44

Диабетическая нейропатия и сердечно-сосудистые риски  
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Сахарный диабет (СД) в последние десятилетия приобрел характер эпидемии. Согласно 
данным 8-го диабетологического атласа, представленного на конгрессе Международной 
диабетической федерации (IDF), число больных с СД увеличилось по сравнению с 2016 годом 
на 10 млн и составляет 425 млн человек, причем у каждого 2-го больного взрослого 
заболевание не выявлено. Расходы на здравоохранение, связанные с диабетом, в 2017 году 
составили 727 млрд долларов США.�����������������������������������������������������������������������������������������  46-47

Терапевтичні аспекти вибору препаратів  
для менеджменту цукрового діабету
13-14 вересня в мальовничому Львові в рамках масштабного науково-освітнього проекту 
«Школа Ендокринолога» відбулася чергова регіональна науково-практична конференція. Такі 
заходи зазвичай збирають багато ендокринологів, неврологів, лікарів загальної практики, 
хірургів і спеціалістів багатьох інших галузей з усіх куточків України. Як завжди, не можна 
не зазначити змістовність та актуальність лекцій, майстер-класів, які передусім орієнтовані 
на практичне застосування. У своїх доповідях провідні фахівці ендокринології висвітили 
різноманітні теми й торкнулися важливих питань.���������������������������������������������������������������  58-60

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПИТАННЯ

Гормоны щитовидной железы и миокард
В настоящее время большинство молекулярных и клеточных механизмов влияния гормонов 
щитовидной железы на сердечно-сосудистую систему хорошо изучено. Среди основных 
выделяют эффекты, связанные с действием тиреоидных гормонов (ТГ) на уровне генома, 
негеномные, обусловленные прямым влиянием ТГ на миокард (включающим воздействие 
на мембраны, саркоплазматический ретикулум и митохондрии), а также воздействие ТГ 
на периферическую циркуляцию.

Ю.С. Рудык, С.Н. Пивовар�����������������������������������������������������������������������������������������������������������  50-51

20 вересня в Києві відбулася науково-практична конференція  
з міжнародною участю «МЛ ДІЛА, 20 років партнерства»
Медична лабораторія ДІЛА відсвяткувала своє 20-річчя в колі партнерів – ​лікарів-
ендокринологів, гінекологів і провідних фахівців у галузі теоретичної і практичної медицини 
з усього світу. Після урочистого відкриття свої вітання виголосили генеральний директор МЛ 
ДІЛА Олексій Володимирович Бабич та медичний директор Ірина В’ячеславівна Сідорова. ���� 53

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

Компании «Берингер Ингельхайм» и Eli Lilly and Company  
презентовали результаты исследования CARMELINA®:  
безопасность применения препарата Trajenta® (линаглиптин)  
в отношении сердечно-сосудистых исходов
Препарат Trajenta® показал долгосрочный профиль безопасности в отношении сердечно-
сосудистых и почечных исходов по сравнению с плацебо у взрослых пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа. Результаты CARMELINA® были представлены во время 54-й Ежегодной 
конференции Европейской ассоциации по изучению диабета (EASD).�����������������������������  12-13

Санофі представляє результати першого прямого дослідження,  
в якому порівнюється препарат Тожео® з інсуліном деглюдек
При застосуванні препарату Тожео СолоСтар (інсулін гларгін 300 ОД/мл) було досягнуто 
первинної кінцевої точки щодо зниження рівнів глюкози в крові, і він був не менш ефективним, 
ніж інсулін деглюдек, у дорослих із цукровим діабетом 2 типу, яким раніше не призначався 
інсулін.Частота та рівень епізодів гіпоглікемії були нижчими при застосуванні препарату Тожео 
СолоСтар протягом перших 12 тижнів порівняно із застосуванням інсуліну деглюдек і зіставними 
починаючи з 13-го тижня по 24-й і протягом повного 24-тижневого періоду дослідження. ���������� 16

ТІРЕОЇДОЛОГІЯ

Значение йода и селена с точки зрения возрастающей  
распространенности аутоиммунного тиреоидита  
в странах с достаточным потреблением йода
Йод является микроэлементом, необходимым для нормального синтеза гормонов щитовидной 
железы. Доказано, что избыточное потребление йода оказывает стимулирующее влияние 
на развитие аутоиммунного тиреоидита (АТ), при этом многие исследователи сообщают 
о возрастании в последнее время распространенности АТ в странах с достаточным 
потреблением йода.

А. Цацоулис ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������  36-37

Актуальные вопросы клинической тиреоидологии:  
по материалам 41-й ежегодной встречи ЕТА2018
15-18 сентября в г. Ньюкасл (Великобритания) состоялось 41-е собрание Европейской 
тиреоидологической ассоциации (ЕТА). В ходе сателлитного образовательного симпозиума, 
организованного компанией «Берлин-Хеми/Менарини» (Германия), обсуждались 
актуальные вопросы, связанные с современными аспектами этиологии и диагностики 
заболеваний ЩЖ. ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������  40-41

Лікування хвороб щитоподібної залози в загальній практиці
Хвороби щитоподібної залози можна розподілити на порушення функції (гіпо-  та гіпертиреоз) 
і порушення структури (зоб, вузловий зоб, рак). Ведення таких пацієнтів зазвичай досить 
просте, але існують деякі типові помилки, що призводять до встановлення неправильного 
діагнозу, гіпердіагностики, невідповідного лікування.

J.P. Walsh�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������  55-56
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ІНТЕРВ’Ю

? Не  так давно в  сфере украинского 
последипломного медицинского обра-

зования появился новый формат – ​темати-
ческие школы. Ежегодно в  нашей стране 
проводятся десятки таких научно-образо-
вательных мероприятий, ориентированных 
на  врачей различного научного профиля. 
Основной причиной внедрения нового обу-
чающего формата организаторы таких школ 
называют необходимость популяризации 
принципов доказательной медицины среди 
практикующих специалистов. А что послу-
жило предпосылкой для создания «Школы 
Эндокринолога» (далее – ​Школа), тьюто-
ром которого Вы являетесь?

–  Предпосылки создания Школы были, 
в общем, аналогичными для подобных ей 
проектов. Я считаю, что не нужно изобре-
тать велосипед – ​нужно уметь на нем ездить. 
«Школа Эндокринолога» – ​научно-образо-
вательный проект, деятельность которого 
осуществляется под эгидой Национальной 
академии медицинских наук (НАМН) Укра-
ины, Министерства здравоохранения (МЗ), 
Украинской Ассоциации клинических эн-
докринологов. В работе Школы принимают 
активное участие специалисты ГУ «Ин-
ститут эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», 
Национальной медицинской академии по-
следипломного образования им. П.Л. Шу-
пика (г. Киев), а также других научно-прак-
тических центров и учреждений НАМН 
и МЗ Украины. Все это позволяет включить 
в спектр наших интересов не только ис-
ключительно эндокринные заболевания, 
но и болезни, сочетающиеся с иными эндо-
кринными патологиями.

Научным руководителем «Школы Эндо-
кринолога» является президент Украинской 
Ассоциации клинических эндокринологов, 
директор ГУ «Институт эндокринологии 
и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины», академик НАМН Укра-
ины, член-корреспондент НАН Украины, 
вице-президент НАМН Украины, профес-
сор Николай Дмитриевич Тронько.

Эндокринология – ​традиционно интен-
сивно развивающаяся медицинская наука. 
Особенно сегодня, когда сахарный диабет 
занимает третью позицию в рейтинге наи-
более социально значимых заболеваний – ​
после кардиоваскулярных и онкологиче-
ских. Болезни щитовидной железы – ​наи-
более распространенные среди других 
заболеваний эндокринной системы, что 
актуально для Украины в постчернобыль-
ский период. Несмотря на то что с момента 
аварии на Чернобыльской АЭС прошло уже 
больше 30 лет, патологии щитовидной же-
лезы – ​до сих пор крайне острая проблема.

Необходимо подчеркнуть, что научно-
практическая деятельность Школы не огра-
ничивается обсуждением только самых рас-
пространенных заболеваний эндокринной 
системы, таких как диабет и заболевания 
щитовидной железы. Мы активно обсуждаем 
вопросы детской эндокринологии, патоло-
гию репродуктивной системы и надпочеч-
ников, гипофиза, хирургические и терапев-
тические подходы к лечению больных с эндо-
кринной патологией. Все это «живые темы», 
обстоятельно обсуждаемые в ходе работы 
нашей Школы. В этой связи особенно полез-
ным является то, что благодаря проекту осу-
ществляется сотрудничество между врачами 
смежных специальностей. Подобный обмен 
опытом – ​одна из целей «Школы Эндокри-
нолога». Мы намерены активно внедрять 

профессиональную коммуникацию между 
врачами в клиническую практику.

? В  Украине успешно функционируют 
несколько научных эндокринологиче-

ских школ, каждая из  которых регулярно 
выступает в  роли организатора научно-
практических мероприятий. А в чем заклю-
чается особенность «Школы 
Эндокринолога»? Чем этот проект отлича-
ется от  традиционных научно-практиче-
ских конференций?

–  Мы считаем, что уникальность нашей 
Школы определяется несколькими факто-
рами. Во-первых, она рассчитана на очень 
широкий круг медицинских специально-
стей. Мы, как я уже говорила, обсуждаем 
не  только эндокринологические темы, 
но и особенности лечения патологий, со-
четаемых с эндокринными заболеваниями.

Во-вторых, мы практикуем несколько 
нетрадиционный подход к организации ра-
боты Школы как таковой. Что это означает? 
Прежде всего, это возможность для любого 
специалиста участвовать в планировании 
программы работы Школы, не говоря уже 
о  дискуссиях или интерактивном обще-
нии. У нас нет так называемых классиче-
ских лекций с монотонным чтением слайдов 
с экрана. Наш проект – ​это площадка для 
живого общения специалистов. Мы поста-
рались убрать барьер между докладчиками 
и аудиторией, поскольку понимаем, что наша 
аудитория – ​это мотивированные, заинтере-
сованные, высокопрофессиональные эндо-
кринологи. Да, именно так – ​не просто «слу-
шатели», а полноправные участники работы. 
Мы не учим, не поучаем – ​мы обмениваемся 
опытом. Именно в этом, как мне кажется, за-
ключается уникальность, если хотите – ​«из-
юминка», «бренд» нашей Школы.

Наша задача – ​объединить специали-
стов, для того чтобы внедрить идеи совре-
менного лечения больных с эндокринной 
патологией в реальную клиническую прак-
тику. Добиться этого можно лишь вовлекая 
всех участников в работу научно-практиче-
ских конференций – ​эта идея лежит в ос-
нове нашей деятельности.

Кроме того, хотелось  бы упомянуть 
еще об одном моменте – ​мы верим, что 
врачи, поучаствовав в Школе, прослушав 
лекции и пообщавшись с ведущими спе-
циалистами, узнают много нового. Как 
я уже упоминала, мы стремимся проводить 
наши лекции в формате интерактивного 
общения, организовываем «воркшопы», 
практические занятия и дискуссии, на ко-

торых врачи разбирают клинические си-
туации, обмениваются опытом и задают 
вопросы. Безусловно, такие занятия спо-
собствуют росту их профессионализма.

Хочу отметить также, что мы стараемся 
избегать какой-либо коммерческой анга-
жированности, влияния фармацевтических 
компаний. Разумеется, они принимают 
участие в работе проекта, спонсируют наши 
мероприятия, за что наша Школа им очень 
признательна, но все это никоим образом 
не определяет формат наших лекций, их 
содержание. Мы не приветствуем активную 
рекламу препаратов – ​наши врачи полу-
чают объективную, сбалансированную ин-
формацию. Я, как тьютор Школы, считаю 
этот момент очень важным.

Реализацию идеи «Школы Эндокрино-
лога» осуществляет большая команда вы-
сокопрофессиональных лекторов, каждый 
из которых занимается практической ме-
дицинской деятельностью. И эта команда 
всегда открыта для новых спикеров. Мне 
думается, все это также подчеркивает уни-
кальность нашего проекта. Мы делимся 
не только теоретическими знаниями, мы 
делимся практическим опытом.

Хочу назвать имена тех, кто входит в ко-
манду наших спикеров. Называю в алфавит-
ном порядке, поскольку искренне считаю, 
что не только звания и регалии определяют 
профессиональный статус преподавате-
лей Школы. Команда «Школы Эндокри-
нолога» – ​это прежде всего специалисты 
ГУ «Институт эндокринологии и обмена 
веществ им.  В.П. Комиссаренко НАМН 
Украины»: кандидат медицинских наук 
Ю.Б.  Бельчина, кандидат медицинских наук 
С.В. Болгарская, кандидат медицинских 
наук Ю.В. Булдыгина, кандидат меди-
цинских наук О.А. Вишневская, доктор 
медицинских наук О.В. Зиныч, доктор ме-
дицинских наук, профессор А.Н.  Кваче-
нюк, В.Н. Клочкова, доктор медицинских 
наук, профессор Е.В. Лучицкий, кандидат 
медицинских наук В.Е.  Лучицкий, кан-
дидат медицинских наук В.Л.  Орленко, 
О.Е.  Озерянская, кандидат медицинских 
наук В.Г. Науменко, кандидат медицинских 
наук Е.Н. Тронько, кандидат медицинских 
наук Н.А. Спринчук, кандидат медицин-
ских наук Ю.Н. Таращенко, кандидат ме-
дицинских наук Г.Н.Терехова, С.А.  Червя-
кова. А также наши коллеги-эндокринологи 
и врачи других специальностей: доктор ме-
дицинских наук, профессор М.В. Власенко, 
Е.А.Власенко, кандидат медицинских наук 
С.В. Кушниренко, кандидат медицинских 
наук Я.М.  Лутай, кандидат медицинских 

наук Л.А. Луценко, кандидат медицинских 
наук А.В. Паламарчук, кандидат медицин-
ских наук Ю.В.  Фломин.

? Темы, рассматриваемые в ходе работы 
Школы, являются междисциплинар-

ными, а  приглашенные спикеры – ​предста-
вителями смежных специальностей. Как 
появляются идеи для новых тем?

–  Буду откровенна, мы ориентируемся 
на прямое интерактивное общение, поэтому 
основными инициаторами идей являются 
участники нашей Школы. Это могут быть 
темы, возникшие в процессе работы теку-
щей Школы и перешедшие в следующую, 
это могут быть вопросы, которые участники 
присылают на нашу электронную почту или 
размещают на нашей странице в Фейсбуке.

Мы ищем единомышленников – ​вра-
чей, заинтересованных в профессиональ-
ном росте, личном и своих коллег. Именно 
они часто предлагают самые интересные 
и  неожиданные темы для обсуждения. 
Таким образом поддерживается постоян-
ная связь между организаторами проекта 
и его участниками. Посетив нашу страницу 
в Фейсбуке, вы убедитесь в том, что многие 
предложенные нашими коллегами идеи 
включены в программу ближайших кон-
ференций «Школы Эндокринолога». Снова 
хочу повторить – ​мы открыты для каждого 
и готовы не только говорить, но и слушать, 
не только учить, но и учиться.

? В  конференциях Школы происходит 
исходный финальный контроль зна-

ний, результаты которого неизменно демон-
стрируют повышение знаний среди присут-
ствующих на  конкретном мероприятии. 
А  как Вы оцениваете результативность 
работы школ в  долгосрочном формате? 
Отмечаете  ли Вы конкретные результаты 
упорной работы над проектом?

–  Непростой вопрос. Как определить 
долгосрочную результативность? Поверьте 
мне – ​это достаточно сложно. Я полагаю, 
что результат деятельности Школы мы 
сможем определить позднее, потому что 
наша цель – ​внедрение современных про-
токолов лечения на основе доказательной 
медицины в клиническую практику. На-
сколько мы сумели добиться этой цели, 
мы сможем понять по результатам лечения 
пациентов с эндокринной патологией.

Что же касается необходимости и акту-
альности нашей Школы, ее конкретных 
достижений, об этом можно говорить уже 
сейчас. Проект существует два с половиной 
года. Мы объехали всю Украину, с запада 
на восток и с севера на юг, и не единожды. 
Нам приятно осознавать, что наш опыт, 
наши знания, все то, что мы стремимся 
передать нашим коллегам из других регио-
нов страны, – ​столь же актуальны и крайне 
востребованы, что и два с половиной года 
назад. Мы не устарели и не надоели.

«Школа Эндокринолога»: образовательный 
формат новой генерации

Несмотря на существующие трудности, украинское здравоохранение и медицинская наука продолжают 
развиваться.  Заведующая отделом диабетологии ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П.  Комиссаренко НАМН Украины» (г. Киев), доктор медицинских наук Л.К. Соколова любезно согласилась 
дать нашему изданию интервью. Любовь Константиновна подробно рассказала об уже завоевавшем популярность 
научно-образовательном проекте «Школа Эндокринолога», тьютором которого она является.

Л.К. Соколова  

Тематичний номер • Жовтень 2018 р. 
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Об этом свидетельствует постоянно ра-
стущее число врачей, стремящихся стать 
нашими единомышленниками. Нас ста-
новится все больше, и это замечательно!

Мы «стартовали» в Ужгороде в апреле 
2016 года – ​тогда нас было около 50 чело-
век. Наша последняя Школа, проведенная 
во Львове в сентябре этого года, собрала 
более 220 участников. Это не может не ра-
довать, ведь мы приезжали во Львов уже 
в третий раз. Разве это не показатель того, 
что мы нужны и что наша Школа пользу-
ется успехом? И мне кажется – ​это отлич-
ный результат!

? В  прошлом году зона влияния 
Школы распространилась еще 

и  на  семейных врачей. А  чем школа для 
семейного врача отличается от  школы 
для эндокринолога?

–  Прежде всего нужно отметить, что 
уклон в сторону семейной медицины – ​
это мировая тенденция. В США, Велико-
британии и Западной Европе врач общей 
практики – ​это ключевая фигура, первый 
специалист, к которому обращаются паци-
енты. В Украине появление школ семей-
ного врача – ​тоже, пожалуй, не новшество, 
поскольку мы понимаем, что участковый 
терапевт, как мы привыкли говорить, это, 
по большому счету, практически тот же 
семейный врач.

И Школа не случайно обратилась к пер-
вичному звену, поскольку семейному врачу 
нужно уметь разбираться во многих пато-
логиях, и эндокринология не исключение.

? Как Вы оцениваете готовность 
современных украинских врачей 

общей практики к  получению многих 
полномочий эндокринолога в  рамках 
медицинских реформ?

–  О цен и в а ю по -ра зном у.  Не  в с е 
врачи общей практики к этому готовы. 
Каким  бы грамотным, образованным 
и  разносторонним ни  бы л семейный 
врач, знать абсолютно все на  высшем 
уровне он не может. Как и в любом кол-
лективе, в любом обществе и любом со-
циуме есть люди с разной мотивацией, 
разными взглядами, разными способ-
ностями, в конце концов. Позволю себе 
литературную аналогию – ​помните, как 
у  «А лисы в  Зазерка лье» Льюиса Кэр-
ролла? «Все ли нормальны? Все не могут 
быть одинаково нормальны. Нормальных 
не бывает, все такие разные и непохо-
жие – ​именно это и нормально».

Таким образом, норму и готовность укра-
инских врачей общей практики к получению 
полномочий эндокринолога в рамках ме-
дицинской реформы установить непросто. 
А вот то, что семейные врачи меняются, – ​
это безусловный факт. Многие из них хотят 
получить новые знания в области эндокри-
нологии. Мы это наблюдаем, общаясь с вра-
чами в рамках проекта «Школа эндокрино-
логии для семейных врачей».

Если же говорить конкретно о том, что 
может предложить Школа семейному 
врачу, – ​это, пожалуй, обсуждение тех 
эндокринных заболеваний, с которыми 
он столкнется в  ходе своей рутинной 

практики. На мой взгляд, это в первую 
очередь сахарный диабет и гипотиреоз.

Сахарный диабет 2 типа может и должен 
быть вовремя диагностирован семейным 
врачом, для того чтобы предложить паци-
енту начальное лечение и обсудить про-
филактические мероприятия по коррекции 
образа жизни. Если же требуется интенси-
фикация терапии, пациент должен быть 
направлен на консультацию к эндокри-
нологу – ​но затем он снова возвращается 
к семейному врачу, который следит за со-
стоянием здоровья пациента. То же самое 
касается больных с гипотиреозом.

Функция семейного врача, с моей точки 
зрения, должна заключаться в том, чтобы 
выявлять заболевание, организовывать 
профилактические мероприятия, осущест-
влять лечение наиболее распространенных 
патологий в рамках своей компетенции. 
Вот почему семейный врач должен ори-
ентироваться в том, какие цели в лечении 
пациента он перед собой ставит и какой 
результат хочет пол у чить. Но  чтобы 

определить эти цели, ему необходимо по-
нимать, с какой патологией у пациента он 
имеет дело.

Поэтому, как я уже говорила, образова-
тельный проект «Школа эндокринологии 
для семейных врачей» рассчитан на обсуж-
дение наиболее распространенных заболе-
ваний эндокринной системы – ​сахарного 
диабета 2 типа и гипотиреоза.

? Мероприятия Школы проходят 
в различных городах Украины, что, 

безусловно, упрощает практикующим вра-
чам из  регионов доступ к  повышению про-
фессионального мастерства. Однако совре-
менные технологии способны сделать обра-
зование еще более доступным, например 
сегодня популярны лекции, мастер-классы, 
интервью в формате онлайн. Планируется ли 
в  будущем возможность полноценного уча-
стия врачей в  Школе исключительно 
в онлайн-режиме?

–  Мы приветствуем все начинания, 
включая, конечно, и технологические но-
винки, облегчающие доступ людей к зна-
ниям. Например, во Львове мы запустили 
«лайф-стриминг» на  нашей странице 
в Фейсбуке, где можно было в онлайн-
р еж и ме с л у ш а т ь н а ш и х сп и ке р ов, 

задавать вопросы, предлагать решения 
и идеи. Я считаю очень важным, что вы-
ступления членов нашей команды можно 
послушать не один раз – ​это позволяет 
выявлять новые нюансы, получать от-
веты на вновь возникшие вопросы. Такой 
формат кажется нам удобным и совре-
менным.

В то  же врем я перевод и т ь рабо т у 
Школы иск лючительно в  реж им он-
лайн, мне ка жется, не  стоит. Ли чно 
я – ​за живое общение. Технологии упро-
щают доступ к информации – ​это верно, 
но верно и то, что они лишены эмоций, 
обезличены. Наши участники должны 
общаться, слышать дру г дру га – ​так, 
я уверена, обеспечивается намного более 
высокий уровень контакта, нежели это 
происходит в интернете. Конечно, это 
не  окончательное решение – ​времена 
меняются, ничего не  стоит на  месте, 
но  в  рамках сегодняшних реалий мое 
мнение по этому вопросу таково. А что 
будет потом… Поживем – ​увидим.

? Вы, как ведущий специалист в своей 
области, хорошо знакомы с опытом 

ваших западных коллег, который сегод-
ня внедряется в  Украине, в  частности 
европейские и  американские протоколы 
лечения. Как Вы оцениваете готовность 
украинских эндокринологов работать 
уже сегодня по западным стандартам?

–  К сожа лению, однозначно пози-
тивного ответа я сегодня дать не смогу. 
Слишком много нареканий – ​иногда объ-
ективных, иногда – ​не очень – на саму воз-
можность внедрения западных стандартов 
в нашу повседневную жизнь.

Тем не менее, будучи оптимистом, я верю 
в то, что нужно меняться в лучшую сторону 
самим и менять мир вокруг себя. Если про-
сто опустить руки и не прилагать никаких 
усилий – ​ничего не изменится. Не будет 
улучшений в  отечественной медицине, 
не будет прорыва и в эндокринологии. По-
этому мы в «Школе Эндокринолога» ста-
раемся сообща трудиться во имя перемен 
к лучшему. Мы не ждем, что кто-то решит 
проблемы эндокринологии за нас, – ​мы, 
украинские эндокринологи, должны сделать 
это самостоятельно. Ведь если не мы, то кто?

А оц ен и в а т ь  до с т и жен и я н у ж но 
по  каждому шагу, сделанному на  пути 

к  реа лизации наших целей. Большие 
успехи – ​это хорошо, но  не  следует за-
бывать и о том, что за каждым «проры-
вом» стоят повседневные усилия. Ма-
ленькие победы каждый день – ​вот наш 
девиз. Только так можно оценить путь, 
уже пройденный нашей Школой. Не могу 
вновь не сослаться на «Алису в Зазерка-
лье» – ​а именно на диалог Алисы и Коро-
левы. «Нельзя поверить в невозможное», – ​
сказала Алиса. «Просто у тебя маловато 
опыта, – ​ответила ей Королева. – ​В твои 
годы я уделяла этому полчаса ежедневно, 
и порой мне удавалось поверить в шесть 
невозможных вещей еще до завтрака».

Так вот, я верю, что мы способны из-
мениться. Измениться к лучшему. Если 
мы можем ставить себе такую задачу – ​
она уже не является невыполнимой. Надо 
лишь не только мечтать, но идти к мечте. 
Не только думать, но и делать. И мы уве-
рены, что «Школа Эндокринолога» делает 
нужное дело.

? Посетившие вашу Школу практи-
кующие врачи высоко оценивают 

уровень и  ценность предлагаемых здесь 
материалов. А  чему Вас, как тьютора 
Школы, научил опыт проведения таких 
мероприятий? И  какие цели в  развитии 
Школы как проекта Вы ставите перед 
собой сегодня?

–  Лично для меня опыт работы над на-
учно-образовательным проектом «Школа 
Эндокринолога» научил многому. И за-
мечу, эндокринологии в том числе. У нас 
очень опытная команда, на каждой кон-
ференции нашей Школы я открываю для 
себя что-то новое в практической эндо-
кринологии. Очень благодарна спикерам, 
моим коллегам, – ​они готовы делиться 
не только теоретическими, но и практиче-
скими знаниями из собственного опыта. 

Что же до меня… Я научилась не бояться 
начинать новое. До работы над «Школой 
Эндокринолога» у  меня не  было опыта 
проведения таких масштабных проектов. 
Когда наш руководитель, Николай Дми-
триевич Тронько, предложил мне стать тью-
тором проекта, я, признаться, опасалась, 
что у меня ничего не выйдет. Но желание 
сделать что-то нужное, интересное, полез-
ное перевесило все страхи. И все получи-
лось! Сегодня я могу уверенно говорить – ​
не могло не получиться, потому что мы – ​
единая команда! Нас много, и мы верим 
в то, что делаем нужное и правильное дело.

Что касается целей, то  главная наша 
цель – ​это развиваться дальше. Идеи есть, 
и мы надеемся, что ничего не помешает ре-
ализовать их в следующем году. Нам нельзя 
останавливаться на достигнутом.

Мне хочется сказать моим коллегам – ​
эндокринологам и специалистам других 
направлений медицины: будьте с  нами 
в формате онлайн, на странице «Школы 
Эндокринолога» в Фейсбуке, будьте с нами 
в ходе живого общения во время проведе-
ния конференций, мы всегда рады увидеть 
и услышать вас!

Страничка «Школы Эндокринолога» 
в Фейсбуке:  www.facebook.com/EndoSchool

Подготовил Роман Меркулов ЗУЗУ
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ

У ході 78-ї наукової конференції Американської 
діабетичної асоціації (ADA),  що відбулася 25 червня 
в Орландо, штат Флорида [1], компанія Санофі предста-
вила позитивні результати, отримані в ході дослідження 
BRIGHT, в якому порівнювалися інсулін тривалої дії 
Тожео СолоСтар з інсуліном деглюдек.

Наприкінці дослідження BRIGHT препарат Тожео 
СолоСтар продемонстрував порівнянний контроль 
рівня глюкози у крові (HbA

1c
) такому інсуліну деглюдек 

(-1,64% порівняно з -1,59% відповідно). Протягом перших 
12 тижнів терапії, періоду, коли пацієнти та лікарі працю-
ють над визначенням найоптимальнішої індивідуальної 
дози інсуліну, Тожео СолоСтар знижував рівень епізодів 
низького рівня цукру в крові (гіпоглікемії) на 23% і частоту 
епізодів гіпоглікемії на 26% порівняно з інсуліном деглюдек 
(p<0,05) [2]. Протягом наступних 12 тижнів дослідження 
(тривалість лікування – ​13-24 тижні) при застосуванні 
обох видів лікування відзначалися порівнянні показники 
частоти та рівня епізодів гіпоглікемії.

«Гіпоглікемія є проблемою для людей, хворих на цу-
кровий діабет, особливо в  початковий період підбору 
дози, – ​стверджує Еліс Чен [Alice Cheng], доцент кафедри 
ендокринології Торонтського університету (Канада) і голов-
ний куратор цього дослідження. – ​Виникнення гіпоглікемії, 
особливо протягом цього раннього періоду лікування, може 
призвести до припинення лікування пацієнтів».

Частота гіпоглікемії у будь-який час доби протягом 
24-тижневого періоду лікування також була порівнянна 
у пацієнтів, які застосовували препарат Тожео СолоСтар 
та інсулін деглюдек (66,5% та 69,0% відповідно).

Результати дослідження BRIGHT
У рандомізованому контрольованому дослідженні 

порівнювалися ефективність і безпечність препарату 
Тожео СолоСтар та інсуліну деглюдек через 24 тижні. 
Для участі в дослідженні були рандомізовані 929 до-
рослих із  цукровим діабетом 2 типу із застосуванням 

у них або препарату Тожео СолоСтар 1 раз на добу, або 
інсуліну деглюдек 100  ОД/мл. До рандомізації захво-
рювання учасників дослідження не  було належним 
чином контрольоване на фоні застосування таблеток 
(пероральних протидіабетичних препаратів (ППП)), із за-
стосуванням або без застосування агоніста рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду‑1 (ГПП‑1), і в них раніше 
не починали інсулінотерапію [1].

У дослідженні було досягнуто первинної кінцевої 
точки з  демонстрацією зниження рівнів глюкози 
в крові (HbA

1c
), що були порівнянними для препарату 

Тожео  СолоСтар та  інсуліну деглюдек від вихідного 
рівня до 24-го тижня (із використанням межі принаймні 
не меншої ефективності 0,3% та різницею між видами 
лікування -0,05% (95% ДІ від -0,15 до 0,05)) [1].

Протягом 24-тижневого періоду частота та  рівні 
підтверджених епізодів (≤3,9 ммоль/л і ≤3,0 ммоль/л) низь-
кого вмісту глюкози в крові (гіпоглікемії) у будь-який час 
доби були порівнянними при застосуванні препарату 
Тожео СолоСтар та інсуліну деглюдек. Під час періоду 
титрування (тижні 0-12) рівні підтверджених епізодів 
гіпоглікемії були нижчими на 23% (≤3,9 ммоль/л) та на 43% 
(≤3,0  ммоль/л). У  цей період частота підтвердженої 
гіпоглікемії також знижувалася на 26% (≤3,9 ммоль/л) 
і 37% (≤3,0 ммоль/л). Частота і рівні епізодів гіпоглікемії 
були порівнянними протягом періоду підтримання дози 
на стабільному рівні (13-24-й тижні) [2].

Література
1.	 Cheng A. et al. Similar Glycemic Control and Less or Comparable 

Hypoglycemia with Insulin Glargine 300 U/mL (Gla‑300) vs Degludec 
100 U/mL (IDeg‑100) in Insulin-Naive T2DM on Antihyperglycemic Drugs 
± GLP‑1 RAs: The BRIGHT Randomized Study. Presentation 301-OR, 
American Diabetes Association (ADA) 78th annual congress in Orlando, 
Florida, U.S., June 25, 2018.

2.	 Bolli G.B. et al. Lower Hypoglycemia Rates with Insulin Glargine 300 U/mL 
(Gla‑300) vs Insulin Degludec 100 U/mL (IDeg‑100) in Insulin-Naive Adults 
with T2DM on Oral Antihyperglycemic Therapy ± GLP‑1 RA: The BRIGHT 
Randomized Study. Presentation 1032-P, American Diabetes Association 
(ADA) 78th annual congress in Orlando, Florida, U.S., June 23, 2018.

Додаткова інформація
Що таке Тожео СолоСтар  
(інсулін гларгін для ін’єкцій) 300 ОД/мл?
Рецептурний препарат Тожео СолоСтар є інсуліном тривалої дії, який 
застосовується для контролю рівня глюкози в крові у дорослих, хворих 
на цукровий діабет.
•	 Тожео СолоСтар містить втричі більше інсуліну в 1 мл порівняно зі стан-
дартним інсуліном (100 ОД/мл)
•	 Тожео СолоСтар не застосовується для лікування діабетичного кето-
ацидозу
•	 Тожео СолоСтар не повинен застосовуватись у дітей

Важлива інформація щодо безпеки Тожео СолоСтар 
(інсулін гларгін для ін’єкцій) 300 ОД/мл
Не застосовуйте Тожео СолоСтар під час епізодів низького рівня цукру 
в крові або якщо у Вас є алергія на інсулін або на будь-який з інгредієнтів 
Тожео СолоСтар.
Ніколи не дозволяйте користуватися Вашою(ими) шприц-ручкою(ами) 
іншим особам, навіть якщо голку було замінено. Ви можете передати 
іншим людям серйозну інфекцію або отримати серйозне інфекційне за-
хворювання від них.
Перш ніж почати застосовувати Тожео СолоСтар, повідомте свого лікаря 
про всі Ваші медичні стани, у тому числі якщо Ви страждаєте на захворю-
вання печінки або нирок, якщо Ви вагітні або плануєте вагітність, якщо 
годуєте або плануєте годувати груддю.
Якщо Ви приймаєте інсулін одночасно з певними таблетками, які назива-
ються ТЗД (тіазолідиндіони), у Вас може розвинутися серцева недостатність, 
навіть якщо у Вас раніше ніколи не було серцевої недостатності або інших 
проблем із серцем. Якщо у Вас є серцева недостатність, її перебіг може 
погіршитися в той час, коли Ви приймаєте ТЗД разом із Тожео СолоСтар. 
Можливо, Вашому лікарю потрібно буде змінити або припинити лікування 
ТЗД і Тожео СолоСтар, якщо у Вас виникне серцева недостатність або по-
гіршиться перебіг наявної серцевої недостатності. Повідомте свого лікаря, 
якщо у Вас з’являються нові або погіршуються наявні симптоми, зокрема:
•	 Задишка
•	 Раптове збільшення маси тіла
•	 Набряк гомілок або стоп
Повідомте свого лікаря про всі медикаменти, які Ви приймаєте, вклю-
чаючи безрецептурні препарати, вітаміни та харчові добавки, у тому 
числі рослинні.
Тожео СолоСтар необхідно приймати 1 раз на добу в один і той же час. 
Перевіряйте свій рівень цукру в крові щоденно під час використання будь-
якого інсуліну. Не змінюйте дозу або тип інсуліну без відома лікаря. Перед 
кожною ін’єкцією перевіряйте, чи правильний інсулін Ви використовуєте. 
Ніколи не використовуйте шприц для відбору інсуліну Тожео СолоСтар 
з Вашої шприц-ручки. Ваша доза інсуліну Тожео СолоСтар може відрізня-
тися від доз інших інсулінів, які Ви застосовували. Будь-яка зміна інсуліну 
має здійснюватися з обережністю та лише під медичним наглядом.
НЕ розбавляйте й НЕ змішуйте Тожео СолоСтар з будь-яким іншим 
інсуліном або розчином. Препарат не буде діяти належним чином, і Ви 
можете втратити контроль над рівнем цукру в крові, що може призвести 
до серйозних проблем. Використовуйте Тожео СолоСтар тільки у тому 
разі, якщо розчин прозорий і безбарвний, без видимих часточок.
Під час застосування Тожео СолоСтар не керуйте автомобілем і не пра-
цюйте зі складними механізмами, поки Ви не будете знати, як саме Тожео 
СолоСтар впливає на Вас. Вам слід утриматися від вживання алкоголю 
або прийому інших лікарських засобів, що містять алкоголь.
Найбільш поширена побічна реакція на будь-який інсулін, у тому числі 
на Тожео СолоСтар, – ​це низький рівень глюкози в крові (гіпоглікемія), який 
може бути серйозним станом і становити загрозу життю. Тяжка гіпоглікемія 
може завдати шкоди Вашому серцю або мозку. Симптоми серйозного зни-
ження рівня глюкози в крові можуть включати в себе тремтіння, пітливість, 
прискорене серцебиття і нечіткість зору.
Тожео СолоСтар може викликати тяжкі алергічні реакції, які можуть призве-
сти до смерті. Ви потребуєте невідкладної медичної допомоги, якщо у Вас:
•	 Висип по всьому тілу
•	 Задишка
•	 Набряк обличчя, язика або горла
•	 Надмірна сонливість, запаморочення або сплутаність свідомості
•	 Утруднення дихання
•	 Прискорене серцебиття
•	 Підвищена пітливість
Тожео СолоСтар може викликати додаткові побічні реакції, у тому числі 
набряки, збільшення маси тіла, низький рівень калію та реакції в місці 
ін’єкції, які можуть включати зміни в жировій тканині, потовщення 
шкіри, почервоніння, набряк і свербіння.
Тожео СолоСтар і Tожео® Макс СолоСтар – ​це попередньо наповнені 
одноразові шприц-ручки. Важливо виконати тест на безпеку при вико-
ристанні нової шприц-ручки вперше. Зверніться до Вашого лікаря, щоб 
отримати інформацію про належну техніку виконання ін’єкції, і дотри-
муйтеся вказівок, наведених в Інструкції, що додається до шприц-ручки.
Див. повну Інструкцію із застосування препарату.

Санофі представляє результати першого прямого дослідження, 
в якому порівнюється препарат Тожео®* з інсуліном деглюдек

Гіпоглікемія в будь-який час доби (24 год)
На користь Gla‑300     На користь IDeg‑100

Частота                      Частота,%
Gla‑300 IDeg‑100 ВР (95% ДІ) p-value

Весь період дослідження (0-24 тижні)

Підтверджена (≤70 mg/dL [≤3,9 mmol/L]) 66,5  69,0  0,88 (0,66 до 1,17) 0,371
Підтверджена (<54 mg/dL [<3,0 mmol/L]) 14,7  18,4  0,76 (0,53 до 1,08) 0,123
Період титрування (0-12 тижнів)

Підтверджена (≤70 mg/dL [≤3,9 mmol/L]) 47,4  54,3  0,74 (0,57 до 0,97)  0,030
Підтверджена (<54 mg/dL [<3,0 mmol/L])  7,8  11,7  0,63 (0,40 до 0,99) 0,044
Підтримуючий період (13-24 тижні)

Підтверджена (≤70 mg/dL [≤3,9 mmol/L]) 54,1  55,8  0,93 (0,72 до 1,22) 0,618
Підтверджена (<54 mg/dL [<3,0 mmol/L]) 9,8  11,2  0,86 (0,56 до 1,33) 0,505

      0,3              1,0             3,0
 Частота розвитку гіпоглікемії ВР (95% ДІ) 

Події на пацієнто-рік            на пацієнто-рік

Gla‑300 IDeg‑100 ВР (95% ДІ) p-value
Весь період дослідження (0-24 тижні) 

Підтверджена (≤70 mg/dL [≤3,9 mmol/L]) 9,34  10,83  0,86 (0,71 до 1,04) 0,130
Підтверджена (<54 mg/dL [<3,0 mmol/L]) 0,61  0,88  0,69 (0,45 до 1,08) 0,104
Період титрування (0-12 тижнів)

Підтверджена (≤70 mg/dL [≤3,9 mmol/L]) 8,08  10,47  0,77 (0,62 до 0,96) 0,023
Підтверджена (<54 mg/dL [<3,0 mmol/L]) 0,49  0,86  0,57 (0,34 до 0,97) 0,038
Підтримуючий період (13-24 тижні)

Підтверджена (≤70 mg/dL [≤3,9 mmol/L]) 10,64  11,21 0,95 (0,76 до 1,19) 0,650
Підтверджена (<54 mg/dL [<3,0 mmol/L]) 0,73  0,91  0,81 (0,48 до 1,39) 0,448

     0,3              1,0             3,0
ВЧ (95% ДІ)

Популяція для оцінювання безпеки (Gla-300, N=463; IDeg-100, N=462) P-values are nominal.
ДІ – довірчий інтервал; ВР – відношення ризиків; ВЧ – відношення частоти .

Про Санофі
Зобов’язання Санофі – ​надавати підтримку людям, які мають проблеми 
зі здоров’ям. Ми є глобальною біофармацевтичною компанією, для якої 
здоров’я людей – ​ключовий пріоритет. Ми запобігаємо хворобам 
за допомогою вакцин, пропонуємо інноваційні рішення для боротьби 
з болем та полегшення страждань.
Ми завжди поруч із пацієнтами, які мають рідкісні захворювання, 
та з мільйонами тих, хто живе з хронічними недугами.
Завдяки зусиллям 100 000 співробітників у 100 країнах Санофі 
перетворює наукові інновації на терапевтичні рішення в усьому світі.
Sanofi, Empowering Life

Відділ з питань зв’язків зі ЗМІ в США
Ешлі Косс [Ashleigh Koss]
Тел.: +1 (908) 981-8745
Мобільний телефон: +1 (908) 205-2572
Ashleigh.Koss@sanofi.com
Контактні дані для звернення з питань інвестування 
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•	� При застосуванні препарату Тожео СолоСтар (інсулін гларгін 300 ОД/мл) було досягнуто первинної 
кінцевої точки щодо зниження рівнів глюкози в крові, і він був не менш ефективним, ніж інсулін 
деглюдек, у дорослих із цукровим діабетом 2 типу, яким раніше не призначався інсулін.

•	� Частота та рівень епізодів гіпоглікемії були нижчими при застосуванні препарату Тожео СолоСтар 
протягом перших 12 тижнів порівняно із застосуванням інсуліну деглюдек і були зіставними починаючи 
з 13-го тижня по 24-й і протягом повного 24-тижневого періоду дослідження.
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ПОДІЯ

Засідання відбулося у  вузькому колі провідних 
вітчизняних спеціалістів і відрізнялося динамічністю 
та спрямованістю на вирішення злободенних проблем 
менеджменту ЦД в Україні з огляду на дані доказової 
медицини, відображені на сторінках світових рекомендацій.

Необхідність вирішення ключових 
питань, які стосуються інтенсифіка-
ції терапії ЦД, базується на останніх 
епідеміологічних даних, які предста-
вили увазі присутніх член-кореспон-
дент НАМН України, доктор медичних 
наук, професор Б.М. Маньковський 
та кандидат медичних наук, доцент  
І.М. Кондрацька.

Професор Б.М. Маньковський 
зазначив, що ЦД наразі є найпо-
ширенішим ендокринологічним 
захворюванням у світі, при цьому 
90% хворих страж дають на  ЦД 
2   типу, 6-7% – ​на  ЦД 1 типу й 
3% – ​на ЦД інших типів. Незва-
жаючи на величезні економічні за-
трати й постійні наукові розробки 
в даній галузі медицини, близько 
половини цих пацієнтів залиша-
ються в стані декомпенсації.

Доцент І.М. Кондрацька розповіла, 
що, згідно з даними українського 

електронного реєстру пацієнтів, які отримують інсулін, 
майже 49% хворих становлять люди старше 60 років, які є 
економічно вразливою групою. Щодо стану глікемічного 
контролю, то ситуація в Україні невтішно відрізняється 
від світових тенденцій. Аналіз показників електронного 
реєстру серед пацієнтів, що перебувають на інсулінотерапії, 
відображений у таблиці 1.

Якщо проаналізувати дані пацієнтів, які отримують 
аналоги інсуліну, ситуація виглядає значно кращою: 
лише 33% мають рівень глікозильованого гемоглобіну 
(HbA

1c
) вище 8%, однак у деяких регіонах компенсація на 

аналогових інсулінах дещо гірша – ​так, у Закарпатській 
області даний показник становить 56,8%.

Ситуаці я є близькою до  критичної в  пацієнтів 
з ЦД 2 типу, які приймають пероральні (таблетовані)
цукрознижувальні препарати (ПЦЗП). У Києві рівень 
декомпенсації таких хворих становить 99%, що можна 
екстраполювати на ситуацію в країні в цілому. Отримані 
результати явно вказують на потребу в інтенсифікації 
лікування та  вирішенні питання про призначення 
інсулінотерапії даній категорії пацієнтів, адже на сьогодні 
ї ї  отримують лише 11%  хворих на ЦД 2 типу, що 
не відповідає світовим тенденціям.

На думку експертів, вже сьогодні в  нашій країні 
необхідно провести зріз та оцінити реальність наданих 

даних, особливо стосовно вікової структури пацієнтів 
із  ЦД, які отримують інсулін. Ще одним важливим 
моментом є оцінка зміни показників контролю глікемії 
у  пацієнтів,  що перейшли на  аналоги інсуліну, яку 
на  сьогодні оцінити вкрай важко, оскільки відсутні 
вихідні показники HbA

1c
 та існує проблема фальсифікації 

результатів показників глікозильованого гемоглобіну, що 
необхідно вирішити найближчим часом.

Доповідь керівника відділу діабето-
логії ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМНУ» доктора медичних 
наук Л.К. Соколової стосувалася 
незадоволених потреб у лікуванні 
пацієнтів із ЦД.

Сьогодні усім відомими є спільні 
рекомендації ADA/EASD стосовно 
поетапного підходу до  лікування 
ЦД 2 типу, наявна велика кількість 
препаратів, ефективність яких 

підтверджена клінічними дослідженнями. Чому ж тоді так 
гостро стоїть проблема досягнення глікемічного контролю?

Для відповіді на  це  питання необхідно визначити 
труднощі, які існують сьогодні на  кожному етапі 
інсулінотерапії.

1.	 Старт та  титру ванн я дози.  Інсул і нотерап і ю 
необхідно розпочинати у випадку, якщо цільовий рівень 
HbA

1c
 не досягнутий через 3 міс після початку потрійної 

цукрознижувальної терапії. Стартова доза базального 
інсуліну становить 0,1-0,2 ОД/м л з  послі ду ючим 
титруванням дози кожні 2-3 дні на 2 ОД до досягнення 
цільового рівня глікемії, який для більшості пацієнтів 
складає HbA

1c
<7%, глюкоза натще та перед їдою має бути 

у межах встановлених цільових показників.
Період титрування дози інсуліну протягом клінічних 

випробувань часто визначається як перші 8-12 тижнів 
після початку терапії. У реальній клінічній практиці 
неможливо госпіталізувати пацієнта на  такі тривалі 
терміни, а  амбулаторний комплаєнс до  лікування 
не  завжди є достатньо високим,  що потребує тісної 
співпраці між лікарем та пацієнтом, а також кооперації 
між лікарями різних ланок (ендокринологами, сімейними 
лікарями тощо). Незважаючи на труднощі титрування 
дози інсуліну в умовах реальної амбулаторної практики, 
саме ефективне й безпечне титрування є ключовим 
процесом для досягнення коротко- і довгострокових 
результатів лік ування. І  про це  мають пам’ятати 
абсолютно всі лікарі, що мають справу з хворими на ЦД.

Це твердження яскраво ілюструється даними останніх 
к лінічни х дослі д жень. Так, у  рет роспек тивном у 
когортному дослідженні пацієнтів із рівнем HbA

1c
≥7% 

12-місячна затримка інтенсифікації лікування була пов’я-
зана з підвищеним ризиком розвитку інфаркту міокарда, 
інсульту й серцевої недостатності (Paul S.K. et al., 2015). 
Ця «дисглікемічна спадщина» може впливати на якість 
життя пацієнта. Глікемічна відповідь протягом перших 
3 міс терапії базальним інсуліном (БІ) є показником 
не лише глікемічного контролю в найближчій і поточній 
перспективі, а й довгострокового ризику гіпоглікемій, 
а д же погане самопоч у т тя, ви к л и к ане почат ком 
інсулінотерапії, негативно впливає на  комплаєнс 
до лікування.

Відповідно, алгоритми титрування та дози мають бути 
безпечними, простими й враховувати наступне:

•	 обмеження ризику гіпоглікемії або збільшення ваги;
•	 допомога в досягненні стабільного глікемічного 

контролю;
•	 базальний інсулін має забезпечити стабільний 

профіль зниження рівня глюкози;

•	 титрування дози має бути простим для навчання 
і застосування.

2.	 Підтримуючий період. Часто визначається як період, 
коли доза інсуліну зберігається стабільною, якщо 
тільки не потребує коригування з міркувань безпеки 
(гіпоглікемія). У  цей період необхідний контроль 
досягнення цільових рівнів глікемії, а у разі відсутності 
такого необхідним є перехід на  етап інтенсифікації 
лікування.

3.	 Інтенсифікація лікування. Один із найскладніших 
момен т і в і нсул і но т ера п і ї,   що су п ровод ж уєт ь ся 
значною клінічною інерцією. Він полягає у додаванні 
до базального інсуліну інсуліна короткої дії, або перехід 
на терапію інсулінами премікс, або агоніста рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду‑1 (АР ГПП‑1).

Проблеми етапу інтенсифікації демонструє цікаве клі-
нічне дослідження. У ретроспективному когортному до-
слідженні, проведеному у Великій Британії, в якому оці-
нювалися 81 573 пацієнти з ЦД 2 типу в період з січня 2004 
по грудень 2006 року (спостереження до квітня 2011 року), 
середній рівень HbA

1c
 у момент інтенсифікації за допомо-

гою ПЦЗП або інсуліну в людей, які приймають один, два 
або три ПЦЗП, був відповідно 8,7%, 9,1% і 9,7%, що явно 
вказує на затримку в старті інтенсифікації (Khunti K. et al., 
2013). У подальшому це негативно вплине на досягнення 
контролю глікемії. Відсутність своєчасної інтенсифікації 
призводить до збільшення ризику довгострокових мікро- 
і макросудинних ускладнень. Відстрочення інтенсифікації 
також пов’язане з небажанням пацієнтів вводити інсулін, 
поганою прихильністю до терапії і побоюваннями, пов’я-
заними з гіпоглікемією та збільшенням ваги.

Фактори, які мають впливати на вибір лікування згідно 
з консенсусом ADA/EASD – 2018:

•	 індивідуальний цільовий рівень HbA
1c

;
•	 вплив на вагу і гіпоглікемію;
•	 профіль безпеки препарату;
•	 складність режиму (частота призначення, шлях 

введення);
•	 режим для оптимізації прихильності й утримання 

на терапії;
•	 доступ до лікування, ціна і наявність препарату.
Основним аспектом, на  якому було наголошено 

після обговорення усіх етапів інсулінотерапії, стала 
саме швидкість і зручність періоду титрування дози та 
своєчасність інтенсифікації, а також необхідність формату 
стаціонарного лікування хворих на ЦД. Експерти зійшлися 
на думці, що необхідною є оптимізація лікування, яка б, 
з одного боку, забезпечила належне обстеження та початок 
терапії пацієнтів, але з іншого – скорочення невиправданих 
витрат на стаціонарне лікування, яке може бути проведене 
в амбулаторних умовах при певній готовності цієї ланки 
надання допомоги хворим.

Доктор медичних наук, професор 
В.В.  Полторак представила увазі 
присутніх нещодавно опубліковані 
результати дослідження BRIGHT 
(2018), яке стало першим head-to-
head рандомізованим клінічним до-
слідженням з порівняння ефектив-
ності та безпеки гларгіну, 300 ОД/мл 
(Gla‑300) і  деглюдеку, 100 ОД/мл 
(IDeg‑100) у пацієнтів із ЦД 2 типу, 
які раніше не отримували інсулін.

У дослідженні взяли участь 929 
пацієнтів. Критерії включення: вік ≥18 років; трива-
лість ЦД 2 типу ≥1 року; показник HbA1c – ​від ≥7,5 
до ≤10,5% на момент скринінгу; ІМТ – ​від ≥25 до ≤40 кг/
м2; застосування стабільної дози ПЦЗП ± АР ГПП‑1 
(протягом ≥3 міс); незастосування інсуліну в минулому 
(інсулін-наївні пацієнти). Вихідні показники були од-
наковими в обох групах лікування.

Титрування дози інсуліну та новий підхід до інтенсифікації 
терапії цукрового діабету 2 типу

21 вересня у м. Києві відбулося засідання експертної ради за участю  провідних ендокринологів 
України за підтримки компанії Санофі.  Засідання охопило декілька актуальних тем, що стосуються 
інсулінотерапії, а саме ситуацію з глікемічним контролем, невирішені проблеми у лікуванні хворих 
на цукровий діабет (ЦД), результати нових клінічних досліджень. 

Таблиця 1. Рівень контролю глікемії у хворих на ЦД в Україні

Тип ЦД Необстежені 
пацієнти, % Обстежені пацієнти, % Декомпенсовані 

пацієнти, %

1 35
HbA1c<7% 17

86
HbA1c>7% 48

2 51
HbA1c<7% 13

91
HbA1c>7% 36

Тематичний номер • Жовтень 2018 р. 
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Тривалість лікування склала 24 тижні. Пацієнти 
були розділені на дві групи. Перша отримувала в другій 
половині дня Gla‑300 (n=466), а  друга – ​IDeg‑100 
(n=463). Основною кінцевою точкою ефективності була 
зміна HbA

1c
 від вихідного рівня до  24-го тижня, яка 

аналізувалася змішаним методом повторних вимірів 
(ЗМПВ) з поправкою на коваріати, в тому числі HbA

1c
 

на  вихідному рівні. Межа мінімальної ефективності 
становила 0,3% (в одиницях HbA

1c
).

Вторинні кінцеві точки ефективності включали зміну 
від вихідного рівня до 24-го тижня показників глюкози 
в плазмі крові натще (ГПН), самостійно виміряний рівень 
глюкози в плазмі (СВРГ) натще і СВРГ у 8 контрольних 
точках та варіабельність СВРГ у 8 контрольних точках.

Кінцеві точки безпеки включали інцидентність та приве-
дену до річного показника частоту підтверджених епізодів 
гіпоглікемії (≤70 і <54 мг/дл) протягом всього 24-тижневого 
періоду, а також протягом тижнів 0-12 (період титрування 
дози) і тижнів 13-24 (період підтримання дози) та небажані 
реакції, що виникли протягом лікування (НРВПЛ).

Амплітуда коливань глюкози (глікемічна варіабель-
ність), згідно з сучасними даними, є більш важливим 
предиктором несприятливих наслідків ЦД, ніж HbA

1c.
 

У зв’язку з високими кореляціями між рядом метрик 
(індексів) глікемічної варіабельності, при її дослідженні 
можна обмежитися невеликою кількістю метрик без іс-
тотної втрати інформації.

Визначення міжденної варіабельності свідчить про 
те, що індивідуально вона характеризується стабільністю 
і майже абсолютно відтворює патерн на їжу, фізичну 
активність і  лікування в  наступні дні,  що можливо 
за  дуже обмежених умов клінічних досліджень, але 
не в реальному житті амбулаторної групи. За цих умов 
перевагу слід віддати синхронізуванню рівнів глюкози, 
отриманих з використанням 8-точкового глюкозного 
профілю (до і після їди, перед сном і вночі [3:00-4:00]), що 
і було зроблено в поточному дослідженні.

Використання 8-точкового СВРГ-профілю, що включав 
у себе визначення ще однієї точки в нічний час, забезпе-
чило релевантність оцінки глікемічної варіабельності й 
прогнозування патерна асоційованих гіпоглікемічних 
подій у реальній клінічній практиці при введенні анало-
гів базального інсуліну другої генерації.

При загальному низькому рівні гіпоглікемічних подій 
після ініціації інсулінотерапії в інсулін-наївних пацієнтів 
із ЦД 2 типу встановлено значущо більш виражене зни-
ження ризику нічних гіпоглікемій у період титрування 
з Gla‑300 порівняно з IDeg‑100 при нейтральному або міні-
мально вираженому підвищувальному впливі на глікемічну 
варіабельність, що характеризується фізіологічним рівнем 
у початковий період (коефіцієнт варіації (CV) <25%).

Протягом усього дослідження і періоду підтримання дози 
інцидентність і частота виникнення підтверджених епізодів 
гіпоглікемії (≤70 і <54 мг/дл) у будь-який час доби (24  год) 
і в нічний час (00:00-06:00) статистично не відрізнялася 
в обох групах лікування. Протягом періоду титрування дози 
(тижні 0-12) інцидентність і частота виникнення підтвер-
джених епізодів гіпоглікемії (≤70 і <54 мг/дл) у будь-який час 
доби (24 год), а також частота підтверджених епізодів гіпо-
глікемії (≤70 мг/дл) у нічний час (00:00-06:00) були нижчими 
в групі застосування Gla‑300.

Менші частота і  річні темпи в  будь-який час доби 
(24 год) підтвердженої гіпоглікемії (≤70 і ≤54 мг%) спо-
стерігалися у групі Gla‑300 порівняно з IDeg‑100 під час 
початкового періоду титрування (тижні 0-12), незважаючи 
на те що в тимчасовому аспекті це був період інтенсивного 
нарощування дози інсуліну. Менша частота гіпоглікемії 
при використанні Gla‑300 порівняно з IDeg‑100 протя-
гом періоду інтенсивного титрування інсуліну могла б 

допомогти в кращому комплаєнсі пацієнта, забезпечивши 
належне ініціювання та титрування базального інсуліну 
з меншим страхом гіпоглікемії.

Загалом, дослідження BRIGHT продемонструвало 
наступне:

•	 однаковий глікемічний контроль при застосуванні 
Gla‑300 і  IDeg‑100 для зниження показників HbA

1c
 

і глюкози натще;
•	 однакова варіабельність добового показника 

глюкози натще при застосуванні обох препаратів;
•	 незначний і порівнянний набір маси тіла на момент 

завершення дослідження в  обох групах лікування, 
незважаючи на дещо вищу середньодобову дозу інсуліну 
Gla‑300.

Впродовж усього дослідження і періоду підтримування 
дози інцидентність і частота виникнення підтверджених 
епізодів гіпоглікемії (≤70 і <54 мг/дл) у будь-який час доби 
(24 год) і в нічний час (00:00-06:00) були порівнянними в 
обох групах лікування.

Впродовж періоду титрування дози (тижні 0-12) 
інцидентність і частота виникнення підтверджених 
епізодів гіпоглікемії (≤70 і <54 мг/дл) у будь-який час 
доби (24 год), а також частота підтверджених епізодів 
гіпоглікемії (≤70 мг/дл) у нічний час (00:00–06:00) були 
нижчими в групі застосування Gla-300.

Отримані дані є унікальними та  значущими при 
виборі лікува льної тактики у  рутинній к лінічній 
практиці, однак необхідні додаткові дослідження, які б 
порівняли Gla‑300 і IDeg‑100 у пацієнтів із більш тяжким 
ЦД 2  типу, для визначення того, чи можна відмінності 
між двома інсулінами, виявлені в дослідженні BRIGHT, 
також застосувати у пацієнтів із більш високим ризиком 
гіпоглікемії (ті, хто отримує тривалий час базальну або 
базисно-болюсну інсулінову терапію).

! Експертна рада дійшла висновку, що результати дослі-
дження BRIGHT є переконливими й більш значущими, 

ніж дані, отримані в дослідженні DEVOTE, яке показувало 
переваги деглюдеку (100  ОД/мл) порівняно з гларгіном (100 
ОД/мл) у частоті епізодів гіпоглікемій.

Переваги Gla‑300 при застосу ванні пол ягають 
також у  том у, що, зг і д но з  обговорен и м и ви ще 
епідеміологічними даними, основна маса пацієнтів, які 
перебувають на інсулінотерапії, відносяться до вікової 
групи >55 років, а чутливість до епізодів гіпоглікемії у цих 
пацієнтів значно знижується, тому Gla‑300 має переваги 
у даній популяції, зменшуючи кількість епізодів гіпоглі-
кемії, особливо в період титрування.

Ще одним моментом, на  який звернули увагу екс-
перти, стало те, що незважаючи на більшу дозу Gla‑300 
метаболічні ефекти (збільшення маси тіла) були порівнян-
ними в обох групах, а отже, з точки зору безпеки Gla‑300 

не поступається IDeg‑100, однак цю різницю у дозах слід 
враховувати при формуванні цінової політики та оцінці 
фармекономічної вигоди для пацієнта.

Наступна доповідь професора Б.М. Маньковського була 
присвячена препарату Соліква, принципово новій фіксова-
ній комбінації базального інсуліну (інсулін гларгін 100 ОД/
мл) і АР ГПП‑1 (ліксисенатид) у вигляді ін’єкції 1 раз на день 
для пацієнтів із ЦД 2 типу, яка не має аналогів в Україні.

Дія Солікви зумовлена синергічними ефектами компо-
нентів, що входять до її складу. Базальний інсулін (гларгін 
100 ОД/мл) знижує рівень глюкози в крові,  підшкірні ін’єк-
ції 1 раз на день призводять до тривалої дії інсуліну, а також 
він зменшує надлишкове продукування глюкози печінкою 
шляхом зниження глюконеогенезу. АР ГПП‑1 (ліксисена-
тид) зменшує постпрандіальний рівень глюкози шляхом 
глюкозозалежної секреції інсуліну, пригнічення секреції 
глюкагону та уповільнення випорожнення шлунка.

Ефективність такої комбінації була підтверджена 
двома рандомізованими відкритими контрольованими 
до с л і д ж ен н я м и :  L i x i L a n- O,  в   я ком у п р еп а р а т 
С о л і к в а  п р одемонс т ру в а в пер ев а г у в   зн и жен н і 
рівня HbA

1c
 у пацієнтів, які отримували метформін 

у комбінації з  іншими ПЦЗП, та LixiLan-L, де була 
продемонст рована перевага Солі к ви в  зни женні 
рівн я HbA

1c
 у  пацієнтів, як і отрим у ва ли гларгін. 

В  обох дослі дженн ях показник и безпек и в  гру пі, 
яка отримувала Солікву, не відрізнялися від таких 
у групах, що приймали гларгін та ліксисенатид.

Основні результати по двом дослідженням представлені 
в таблиці 2.

Отже, основними перевагами препарату Солікв є:
•	 кон т рол ь рі вн і в гл юкози п ла зм и нат ще та 

постпрандіальної глюкози плазми;
•	 ефективне зниження рівня HbA

1c
;

•	 більша кількість пацієнтів, які досягли цільових 
значень глікемії;

•	 менше збільшення ваги, ніж при застосуванні 
базального інсуліну;

•	 ві дсу тність додаткового ризик у г іпоглікемі ї 
порівняно з базальним інсуліном;

•	 краща переносимість з боку шлунково-кишкового 
тракту порівняно з АР ГПП-1.

Експертна рада оцінила результати, відображені у дослі-
дженнях LixiLan-O та LixiLan-L, та дійшла висновку, що 
технічна зручність застосування препарату є величезною 
перевагою у пацієнтів з ЦД 2 типу, які потребують інсулі-
нотерапії, оскільки більшість з них мають когнітивні по-
рушення та деменцію. Використання препарату у вигляді 
1 ін’єкції на день у поєднанні з кращою переносимістю, ніж 
базальний інсулін та АР ГПП-1, є ідеальним варіантом для 
досягнення цілі лікування та високого ступеня компла-
єнсу, тому Соліква може розглядатися як препарат вибору 
у даної категорії пацієнтів.

Засідання експертної ради вкотре підтвердило свій ста-
тус одного з найбільш важливих заходів у сфері вітчизня-
ної діабетології. Були не лише озвучені основні проблеми 
менеджменту й контролю хворих на ЦД, а й запропоновані 
шляхи їх подолання. Насамперед - це поява на ринку нових, 
зручних у використанні комбінацій, що корелює зі світовими 
рекомендаціями у лікуванні та досягненні компенсації у най-
більш складних категорій пацієнтів. Таким чином, українська 
ендокринологія, незважаючи на велику кількість перешкод, 
рухається шляхом досягнення світового рівня у забезпеченні 
медичної допомоги пацієнтів із ЦД.

Підготувала Ганна Кирпач

Таблиця 2. Інтегральні результати досліджень LixiLan-O та LixiLan-L

LixiLan-O LixiLan-L

 Пацієнти, не компенсовані пероральними 
цукрознижувальними препаратами 

Пацієнти, не компенсовані 
базальним інсуліном

Соліква®

(n=468)

Інсулін 
гларгін-100

(n=466)

Ліксисенатид
(n=233)

Соліква®

(n=366)

Інсулін 
гларгін-100

(n=365)

Зміна рівня HbA1c, % -1,6 +/-0,1 -1,3 +/- 0,0 -0,9 +/- 0,1 -1,1 +/- 0,1 -0,6 +/- 0,1

Пацієнти з рівнем HbA1c<7%, % 73,7 59,4 33,0 54,9 29,6

Пацієнти з рівнем HbA1c <6,5%, % 55,8 39,5 19,3 33,9 14,2

Зміна маси тіла, кг -0,3 +/- 0,2 +1,1 +/- 0,2 -2,3 +/- 0,3 -0,7 +/- 0,2 +0,7 +/- 0,2

Задокументована (≤ 3,9 
ммоль/л) симптоматична 
гіпоглікемія, %

25,6 23,6 6,4 40,0 42,5

Пацієнти з побічною реакцією 
з боку ШКТ:

    нудота 9,6 3,6 24,0 10,4 0,5

    блювання 3,2 1,5 6,4 3,6 0,5

    діарея 9,0 4,3 9,0 4,4 2,7 ЗУЗУ
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Пошук препаратів з оптимальними фармакокіне-
тичними та фармакодинамічними характеристиками 
сприяв створенню другого покоління аналогів базаль-
ного інсуліну тривалої дії, таких як інсулін деглюдек 
100 ОД/мл (IDeg‑100) та  інсулін гларгін 300 ОД/мл 
(Gla‑300), які забезпечують стабільність рівня глюкози 
крові протягом доби. У клінічних дослідженнях BEGIN 
та EDITION було показано, що IDeg‑100 та Gla‑300 зни-
жують рівень глікованого гемоглобіну (HbA

1с
) так само, 

як і Gla‑100. При цьому використання цих препара-
тів у пацієнтів із ЦД 2 типу рідко викликало розвиток 
гіпоглікемії. До сьогодні прямі клінічні порівняння 
IDeg‑100 та Gla‑300 були відсутні.

У цьому огляді ми повідомляємо про результати пер-
шого прямого рандомізованого дослідження BRIGHT, 
метою якого було порівняння ефективності та безпеки 
Gla‑300 та IDeg‑100 саме в тих пацієнтів із ЦД 2 типу, 
в яких не було досягнуто адекватного контролю глікемії 
при використанні пероральних засобів або агоністів 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 (GLP‑1).

Дизайн та методи дослідження
Досл і д жен н я BR IGHT (reg. № NCT02738151, 

ClinicalTrials.gov) – ​це мультицентрове (у 158 містах 
16 країн) відкрите рандомізоване активно контрольоване 
дослідження в паралельних групах хворих із неконт
рольованим ЦД 2 типу (HbA

1c
 ≥7,5% [≥58 ммоль/моль] 

та ≤10,5% [≤91 ммоль/моль] при скринінгу), які прийма-
ють пероральні цукрознижувальні засоби, у тому числі 
інгібітори натрій-глюкозного контранспортера 2 типу 
(SGLT2) або агоністи GLP‑1.

До критеріїв виключення були віднесені поточне чи 
попереднє використання інсуліну, нових цукрозни-
жувальних засобів та/або препаратів для схуднення 
протягом останніх 3 міс перед скринінгом, індекс маси 
тіла <25 кг/м2 або >40 кг/м2, кінцева стадія ниркової 
недостатності, будь-які протипоказання до викори-
стання IDeg‑100 чи Gla‑300, гіперчутливість в анам-
незі до активних компонентів чи допоміжних речовин 
IDeg‑100 чи Gla‑300.

Рандомізація та лікування
Учасн и к і в досл і д жен н я було ран дом ізовано 

на 2 групи, 1-ша отримувала Gla‑300, 2-га – ​IDeg‑100. 
Пацієнти були розподілені за рівнем HbA

1c
 (<8% чи 

>8%), використанням препаратів сульфонілсечовини 
та глінідів (чи приймає пацієнт цей препарат) на мо-
мент скринінгу. Gla‑300 та IDeg‑100 застосовувалися 
пацієнтами самостійно шляхом підшкірних ін’єкцій 
1 раз на добу в проміжку від 18:00 до 20:00. Почат-
кова доза препарату призначалася згідно з інструк-
цією та становила 0,2 ОД/кг для Gla‑300 та 10 ОД для 
IDeg‑100, а в подальшому корегувалася до досягнення 
цільових значень глікемії згідно зі стандартним алго-
ритмом титрування дози. Дозу коригували принаймні 
щотижня, але не частіше ніж кожні 3 дні до досягнення 
цільового рівня глюкози плазми крові 80-100 мг/дл 
(за результатами самостійного вимірювання), уника-
ючи розвитку гіпоглікемії.

«Активний» період титрування дози становив 12 тиж, 
метою якого було досягнення цільового значення глю-
кози крові натще. Протягом ще 13-24 тиж дозволялося 
титрувати дозу за нагальної потреби. Корекція дози 

(-2,0, +2, +4 або +6 ОД) залежала від середнього рівня 
глюкози натще протягом трьох останніх вимірів. Ос-
новна терапія протягом дослідження змінювалася лише 
тоді, коли поставало питання щодо безпеки лікування 
або виникала необхідність зниження дози чи припи-
нення лікування.

Кінцеві точки дослідження
Передусім оцінювалася зміна HbA

1c
 з початку тера-

пії до 24-го тиж лікування, далі: зміна рівня глюкози 
плазми натще та глюкози плазми натще, виміряної са-
мостійно; показників 8-разового вимірювання глюкози 
вдома протягом періоду лікування; частка учасників до-
слідження, які досягли цільового значення HbA

1c
 <7,0% 

(<53 ммоль/моль) до 24-го тиж; частка учасників, які до-
сягли цільового значення HbA

1c
 <7,0% (<53 ммоль/моль) 

до 24-го тиж без підтверджених гіпоглікемій (≤70 мг/дл 
та <54 мг/дл) протягом 24 тиж лікування.

Вивчення безпеки включало наявність і частоту роз-
витку гіпоглікемій протягом 24 тиж лікування, у тому 
числі під час активного періоду титрування дози (0-12 тиж) 
та під час підтримувального періоду (13-24 тиж). Докумен-
тована симптоматична гіпоглікемія супроводжувалася 
характерними симптомами та підтвердженим низьким 

рівнем глюкози крові (≤70 мг/дл або <54 мг/дл). Тяжкою 
гіпоглікемія вважалася тоді, коли стан хворого потребу-
вав дій від іншої людини у вигляді допомоги у вживанні 
вуглеводів, застосуванні глюкагону чи проведенні реані-
маційних заходів. Підтверджена гіпоглікемія включала 
задокументовані симптоматичні чи безсимптомні гіпо-
глікемії (≤70 мг/дл або <54 мг/дл) та тяжкі стани, якщо 
такі виникали. Гіпоглікемія, що виникала з 00:00 до 05:59, 
вважалася нічною. Також вивчали зміну ваги тіла та роз-
виток побічних реакцій.

Результати
Початкові характеристики

Пацієнтів (n=929) було рандомізовано на 2 групи: 
1-ша (n=466) отримувала Gla‑300, 2-га (n=463) – ​
IDeg‑100. Загалом 99,5% учасників дослідження отри-
мали лікування частково, а 94,2% – ​завершили 24-тиж-
невий курс терапії. На початку дослідження найчасті-
шими гіпоглікемічними препаратами були метформін 
(91,5%) і похідні сульфонілсечовини (65,7%) (табл.).

Глікемічний контроль
Середній HbA

1c
 (± середнє відхилення, СВ) на по-

чатку дослідження становив у 1-й та 2-й групах 8,7±0,8% 
(72±9 ммоль/моль) та 8,6±0,8% (70±9 ммоль/моль) відпо-
відно. До 24-го тиж цей показник знизився до 7,0±0,8% 
(53±9 ммоль/моль) та 7,0±0,8% (53±8 ммоль/моль) від-
повідно.

Кількість учасників дослідження, які досягли зна-
чення HbA

1c
 <7,0% (<53 ммоль/моль) та HbA

1c
 <7,0% 

(<53 ммоль/моль) без підтвердженої гіпоглікемії (глю-
коза плазми ≤70 мг/дл або <54 мг/дл) у будь-який час дня 
(протягом 24 год) чи тижня, були схожі в обох групах.

Використання інсуліну гларгін 300 ОД/мл та інсуліну 
деглюдек 100 ОД/мл у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, 
які раніше не отримували інсулін: більше спільного, ніж відмінного

За результатами рандомізованого прямого порівняльного дослідження BRIGHT

Аналоги базального інсуліну тривалої дії мають значні переваги в застосуванні у хворих на цукровий 
діабет (ЦД), оскільки на відміну від інсуліну NPH (Neutral Protamine Hagedorn – ​нейтральный 
протамін Хагедорна, ізофан-інсулін НПХ) характеризуються більш тривалим ефектом, більш 
сприятливим фармакокінетичним профілем і забезпечують менші добові коливання рівня глікемії, 
зменшують ймовірність розвитку гіпоглікемій. Аналоги базальних інсулінів покращують результати 
лікування пацієнтів із ЦД 2 типу. Вони дають змогу легше досягати цільових показників глікемії, при 
цьому ймовірність її виникнення є мінімальною. Сьогодні аналоги базальних інсулінів все частіше 
використовуються не лише ендокринологами, а й лікарями загальної практики.

Дж. Розенcток, А. Ченг, Р. Ритцель, З. Босняк та ін.

Таблиця. Вихідні дані

Gla‑300
(n=466)

IDeg‑100
(n=463)

Загалом
(n=929)

Вік, років 60,6±9,6 60,5±9,8 60,5±9,7

Стать (% чоловіків/жінок) 53/47 54/46 54/46

ІМТ, кг/м2 31,7±4,3 31,3±4,4 31,5±4,4

Тривалість ЦД 2 типу 10,5±6,1 10,7±6,5 10,6±6,3

HbA1c,
    %
    ммоль/моль

8,71±0,83
71,7±9,1

8,57±0,80
70,2±8,7

8,64±0,82
70,9±9,0

HbA1c рандомізований
    <8,0% (<64 ммоль/моль);
    ≥8,0% (>64 ммоль/моль)

86 (18,5)
380 (81,5)

85 (18,4)
378 (81,6)

171 (18,4)
758 (81,6)

Глюкоза плазми крові натще, мг/дл 191±49 182±51 186±51

Глюкоза плазми крові, виміряна самостійно, мг/дл 178±40 172±38 175±39

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 92,4±26,8 90,8±26,0 91,6±26,4

Кількість первинних неінсулінових  
антигіперглікемічних препаратів
    0
    1
    2
    >2

0 (0,0)
70 (15,0)

179 (38,4)
217 (46,6)

1 (0,2)
65 (14,0)

187 (40,4)
210 (45,4)

1 (0,1)
135 (14,5)
366 (39,4)
427 (46,0)

Первинний неінсуліновий антигіперглікемічний 
препарат,%:
• метформін
• похідне сульфонілсечовини
• глініди
• тіазолідиндіони
• інгібітори DРР‑4
• інгібітори SGLT‑2
• GLP‑1 RAs
• інгібітори α-глюкозидази
• інші

91,8
64,6
2,6
4,5

26,0
13,3
9,9
1,9
0,2

91,1
66,7
1,9
5,2

22,9
13,4
14,0
1,5
0,2

91,5
65,7
2,3
4,8

24,4
13,3
11,9
1,7
0,2

Примітка. ІМТ – ​індекс маси тіла; ШКФ – ​швидкість клубочкової фільтрації; інгібітори DРР‑4 – ​інгібітори дипептидилпептидази‑4.

Тематичний номер • Жовтень 2018 р. 
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Гіпоглікемія
Гіпоглікемія в будь-який час протягом доби

Випадок підтвердженої гіпоглікемії (≤70  мг/дл) 
в будь-який час протягом доби (за 24 год) за 24 тиж 
лікування спостерігався майже з однаковою частотою 
в обох групах (у 66,5 та 69% відповідно; відношення 
шансів (ВШ) 0,88; 95% ДІ 0,66-1,17). Також не було різ-
ниці в лікуванні випадків гіпоглікемії з рівнем глю-
кози <54 мг/дл. У хворих, які на момент скринінгу 
отримували похідні сульфонілсечовини чи глініди, 
була вищою ймовірність розвитку гіпоглікемії, ніж 
у пацієнтів, які не приймали ці препарати. Незважа-
ючи на це, не було зафіксовано коливань лікувальних 
ефектів у хворих, які отримували похідні сульфонілсе-
човини та глініди, відносно частоти підтвердженої гі-
поглікемії (≤70 мг/дл та <54 мг/дл). Кількість випадків 
підтвердженої гіпоглікемії (≤70 мг/дл) в будь-який час 
доби протягом 24 тиж лікування була зіставною в разі 
застосування Gla‑300 та IDeg‑100 та визначалася з час-
тотою 9,3 та 10,8 випадки на пацієнто-рік відповідно 
(відношення ризиків (ВР) 0,86; 95% ДІ 0,71-1,04). Порів-
нювалася кількість підтверджених випадків гіпогліке-
мії (<54 мг/дл) при використанні Gla‑300 та IDeg‑100 
(0,6 проти 0,9 випадки на пацієнто-рік; ВР 0,69 [95% 
ДI 0,45-1,08]). Згідно з отриманими результатами при 
використанні Gla‑300 гіпоглікемії виникали рідше.

Протягом перших 12 тиж лікування кількість під-
тверджених випадків гіпоглікемії в групі Gla‑300 була 
меншою, ніж у групі IDeg‑100. Протягом 13-24 тиж ліку-
вання частота гіпоглікемій була однакова в обох групах.

Задокументована симптоматична гіпоглікемія в будь-
який час доби протягом перших 12 тиж лікування 
в групі Gla‑300 також визначалася рідше.
Нічна гіпоглікемія (з 00:00 до 05:59)

Частота випадків підтвердженої нічної гіпоглікемії 
протягом 24 тиж лікування була схожою в обох групах 
лікування (28,6% при використанні Gla‑300 та 28,8% – ​
IDeg‑100; ВШ 0,99; 95% ДI 0,74-1,32). Гіпоглікемія з рів-
нем <54 мг/дл визначалася з однаковою частотою в обох 
групах. Частота випадків підтвердженої нічної гіпоглі-
кемії (≤70 мг/дл) протягом 24 тиж лікування Gla‑300 
та IDeg‑100 становила 1,8 та 2,3 випадки на пацієнто-рік 
відповідно (ВР 0,81; 95% ДI 0,58-1,12), тобто значуще 
не відрізнялася в обох групах.

Протягом перших 12 тиж частота підтвердженої 
нічної гіпоглікемії (≤70  мг/дл) була нижча на  тлі 
використання Gla‑300, якщо порівняти з IDeg (1,4 
та 2,2 випадки на пацієнто-рік відповідно; ВР 0,65 
[95% ДI 0,43-0,98]). При цьому частота гіпоглікемій 
<54 мг/дл була однакова в обох групах. Для задоку-
ментованої нічної симптоматичної гіпоглікемії були 
отримані схожі результати.
Тяжка гіпоглікемія

Загалом протягом 24 тиж дослідження лише в одного 
учасника (жінка, 49 років, яка лікувалася метформіном) 
виникла тяжка гіпоглікемія. Цей випадок був зафіксо-
ваний у групі Gla‑300 протягом 13-24 тижнів. Це було 
пов’язано з пропуском вечері та відсутністю корекції 
дози інсуліну після нетяжкої гіпоглікемії, яка виникла 
на 2 дні раніше.

Доза інсуліну
С е р е д н я  д о б о в а  д о з а  і н с у л і н у  с т а н о в и л а 

16,9±4,4 одиниці (0,19±0,04 ОД/кг) у  групі Gla‑300 
та  10,2±1,9 од и н и ці (0,12±0,04 ОД /к г) у  г ру п і 
IDeg‑100. На 24-й тиж середня добова доза становила 
50,5±25,6 одиниці (0,54±0,26 ОД/кг) у групі Gla‑300 
та 39,2±23,3 одиниці (0,43±0,24 ОД/кг) у групі IDeg‑100. 
Середня доза зросла від початку до  24-го тиж до-
слідження на  33,6±24,4  одиниці (0,36±0,25 ОД/кг) 
та на 29,1±23,3 одиниці (0,31±0,24 ОД/кг) для Gla‑300 
та IDeg‑100 відповідно.

Маса тіла
Середня вага тіла учасників зросла з початку до-

слідження (90,6±16,1 та 88,7±15,9 кг у групі Gla‑300 
та групі IDeg‑100 відповідно) до 24-го тиж (92,5±16,6 
та 91,4±16,7 кг), абсолютний приріст ваги становив 
2,0±3,8 кг у групі Gla‑300 та 2,3±3,6 кг у групі IDeg‑100.

Побічні реакції
Загалом 202 (43,7%) пацієнти та 221 (47,8%) учасник 

у групах Gla‑300 та IDeg‑100 відповідно повідомили 
про розвиток побічних реакцій протягом 24 тиж до-
сліджень. Про серйозні побічні реакції повідомили 
21 (4,5%) хворий та 20 (4,3%) учасників відповідно. 
4 (0,9%) пацієнти в групі Gla‑300 та 5 (1,1%) пацієнтів 
у групі IDeg‑100 повідомили про побічні дії, які при-
звели до припинення використання досліджуваних 

препаратів. Один смертельний випадок було зареє-
стровано в групі Gla‑300, він був пов’язаний з адено-
карциномою товстого кишечника. Місцеві побічні 
реакції на ін’єкцію виникли в 1,7% (n=8) та 1,3% (n=6) 
пацієнтів у групах Gla‑300 та IDeg‑100 відповідно.

Висновки
Сьогодні в  основі прямого порівняння Gla‑300 

та  IDeg‑100 знаход яться результати дослі д жень 
фармакодинаміки та фармакокінетики зазначених 
препаратів у випадку ЦД 1 типу та отриманих у ході 
непрямих метааналізів. BRIGHT – ​це перше пряме 
порівняльне дослідження клінічної ефективності 
й безпеки двох аналогів базального інсуліну три-
валої дії другого покоління у хворих на ЦД 2 типу. 
У  дослідженій популяції, в  якій пацієнти раніше 
не отримували інсулінотерапію та мали неконтро-
льований тривалий перебіг ЦД 2 типу, а також при-
ймали декілька пероральних гіпоглікемічних засобів, 
з або без GLP‑1, використання Gla‑300 було подіб-
ним до такого IDeg‑100 щодо зниження вихідного 
HbA

1c
 з 8,6 до 7,0% за 24 тижні. Більше того, майже 

однакова кількість учасників в обох групах досягла 
цільового значення HbA

1c
 без розвитку підтвердженої 

гіпоглікемії. Остання розвивалася рідко, хоча дещо 
частіше, ніж у дослідженні EDITION (де, на відміну 
від BRIGHT, прийом похідних сульфонілсечовини 
та глінідів на період експерименту припинявся). Най-
більш значущим фактом є те, що за 24 тиж виник 
лише один випадок тяжкої гіпоглікемії, що підтвер-
джує безпеку обох базальних інсулінів тривалої дії, 
використання яких може забезпечити досягнення 
цільового рівня глікемії за умови правильного при-
значення й титрування препаратів.

На кінець дослідження значення глюкози плазми 
крові натще було майже однаковим в обох групах. Глю-
коза плазми крові натще, виміряна самостійно, на по-
чатку дослідження була вищою в групі Gla‑300, але зни-
зилася майже до такого ж рівня, що й у групі IDeg‑100, 
при цьому в кінці дослідження не було різниці між па-
цієнтами обох груп.

Причини незначної невідповідності між значен-
нями глюкози плазми крові натще та глюкози плазми 
крові натще, отриманими при самостійному вимірі, 
залишаються нез’ясованими, але вони можуть бути 
відображенням різниці в  заборі крові (час, відно-
шення до їжі) для цих двох досліджень. Крім цього, 
результати рівня глюкози плазми крові натще, отри-
мані при самостійному вимірюванні пацієнтами, мо-
жуть мати більше клінічне значення, оскільки на їх 
основі проводиться титрування дози інсуліну. Проте 
ці дані узгоджуються з  результатами метааналізу 
(який порівнював програми досліджень EDITION 
та BEGIN), згідно з якими виникала невідповідність 
між зміною рівня глюкози плазми натще (FPG, plasma 
fasting glucose) та глюкози плазми натще при самостій-
ному вимірі (SMPG, Self-measured plasma glucose) при 
використанні Gla‑300 та IDeg‑100 відносно Gla‑100.

Варто зауважити, що добова варіабельність глікемії 
(оцінена на основі 8-разового самостійного виміру 
глюкози плазми крові) в дослідженні BRIGHT була зі-
ставною в групах Gla‑300 та IDeg‑100 на початку дослі-
дження та на момент 24-го тиж, що продемонструвало 
відсутність різниці при використанні цих препаратів. 
Зміна варіабельності глікемії з початку дослідження 
до 24-го тиж була мінімальною, що вказує на плавне 
зниження рівня глікемії при використанні обох ба-
зальних інсулінів тривалої дії в пацієнтів із ЦД 2 типу. 
Необхідне подальше вивчення змін варіабельності 
глікемії при використанні Gla‑300 та IDeg‑100 у хворих 
на ЦД 2 типу в клінічній практиці.

Випадки гіпоглікемії виникали з однаковою час-
тотою в досліджуваних групах протягом 24 тиж лі-
к у ванн я. Проте п і дтверд жена г іпогл ікемія (≤70 
та <54 мг/дл) рідше виявлялася в  групі Gla‑300, ніж 
у групі IDeg‑100 протягом початкового періоду титру-
вання дози (0-12 тиж), незважаючи на те що цей період 
також був часом найбільшого збільшення дози інсуліну 
та більшого зниження глюкози плазми крові. Протягом 
13-24 тиж на тлі незначних змін дози інсуліну підтвер-
джена гіпоглікемія спостерігалася з однаковою часто-
тою в обох групах. Те, що гіпоглікемія в групі Gla‑300 
виникала рідше, ніж у групі IDeg‑100, під час інтен-
сивнішого титрування дози інсуліну, може сприяти 
впевненості пацієнта в тому, що правильний вибір дози 
та її корекція значуще зменшують ризик розвитку гіпо-
глікемії. Необхідні подальші дослідження для оцінки 
ризику розвитку гіпоглікемій на тлі використання 
Gla‑300 та IDeg‑100 у хворих із тривалим перебігом 

ЦД 2 типу, аби побачити, чи відповідатимуть отримані 
дані результатам цього дослідження.

Менша кількість певних видів гіпоглікемій у групі 
Gla‑300 проти групи IDeg‑100 може бути відобра-
женням фармакокінетичних і фармакодинамічних 
відмінностей зазначених препаратів. Незважаючи 
на обмежену кількість доступних досліджень, ви-
вчення фармакокінетичних і фармакодинамічних 
особливостей IDeg‑100 вказує на більше зниження 
рівня глюкози між 8-ю та 12-ю годинами з моменту 
застосування, ніж при використанні Gla‑300. При-
значення цього препарату ввечері може пояснити 
принаймні дещо частіший розвиток нічної гіпоглі-
кемії на тлі його застосування, ніж при використанні 
IDeg, що спостерігалося в цьому дослідженні. Проте 
існує необхідність детальнішого вивчення фармако-
кінетики та фармакодинаміки Gla‑300 та IDeg‑100 
у хворих на ЦД 2 типу.

Середня початкова доза Gla‑300 була вища на 
0,07 ОД/кг, ніж доза IDeg‑100, що відповідало інструк-
ції (0,2 ОД/кг для Gla‑300 та 10 ОД для IDeg‑100), та за-
лишалася вищою протягом дослідження. До 24-го тиж 
доза Gla‑300 була на 0,11 ОД/кг вища, ніж при вико-
ристанні IDeg‑100. Ця різниця була очікуваною, по-
заяк схожі результати були отримані при порівнянні 
IDeg‑100 та Gla‑100 в дослідженні BEGIN та Gla‑300 
і Gla‑100 в дослідженні EDITION. Різниця в дозуванні 
виникала не через менший потенціал Gla‑300 (інсу-
лін Gla‑300 має такий самий потенціал, як і інсулін 
короткої дії чи Gla‑100 після внутрішньовенного за-
стосування), а через особливості способу введення. 
Підшкірне введення потребує більшої дози Gla‑300 для 
компенсації його меншої біодоступності. Таке пояс-
нення опосередковано пояснює те, що використання 
дещо більших доз Gla‑300 в  дослідженні BRIGHT 
не збільшило частоту виникнення гіпоглікемій та не 
позначилося на вазі тіла.

Перевагами зазначеного дослідження є те, що воно 
є прямим рандомізованим, а в ході його проведення 
була можливість оцінити значення HbA

1c
 на початку 

та в кінці. Роботу було проведено ефективно, із сис-
тематично правильним титруванням дози інсуліну, 
а більшість пацієнтів (які на початку мали схожі харак-
теристики) закінчили дослідження. Недоліком можна 
вважати відкритий дизайн, але цього неможливо було 
уникнути, оскільки використовувалися ручки анало-
гів базальних інсулінів, які є специфічними для кож-
ного препарату. Крім того, дослідження тривало лише 
24 20тиж, а результати подальшого спостереження є 
не менш важливими.

Це п ря ме порі вн я л ьне досл і д жен н я Gla‑30 0 
та  IDeg‑100 у  х ворих на  ЦД 2 тип у, як і раніше 
не отримували інсулін, показало, що використання 
обох аналогів базального інсуліну тривалої дії другого 
покоління було асоційовано зі схожим зниженням 
HbA

1c
, покращенням глікемічного профілю та глюкози 

плазми крові натще, визначеної самостійно. Глікеміч-
ний контроль було досягнуто поряд із низькою часто-
тою гіпоглікемій в обох групах. Однак використання 
Gla‑300 було пов’язано з нижчою частотою виникнення 
підтвердженої гіпоглікемії в будь-який час доби, ніж 
використання IDeg‑100 протягом 0-12 тиж, коли відбу-
валося основне титрування дози інсуліну та виникало 
найбільш значуще зниження рівня глюкози плазми 
крові. Gla‑300 асоціювався з нижчою частотою під-
твердженої нічної гіпоглікемії під час початкового 
періоду титрування.

У цілому профіль безпеки Gla‑300 та IDeg‑100 був 
схожий, оба інсуліни добре переносилися. Це перше 
дослідження, в якому порівнювався ризик розвитку 
гіпоглікемії на тлі використання Gla‑300 та IDeg‑100. 
Треба зазначити, що, оскільки був лише один випадок 
тяжкої гіпоглікемії, зниження ризику її розвитку не має 
бути фактором, що впливав би на вибір одного з цих ба-
зальних інсулінів тривалої дії в пацієнтів із ЦД 2 типу, 
які раніше не отримували інсулін. Крім того, між цими 
аналогами базальних інсулінів другого покоління 
більше спільного, ніж відмінного. Тому вибір одного 
з цих препаратів має ґрунтуватися не стільки на оцінці 
клінічних факторів, скільки на доступності препарату 
та його вартості.
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ДУМКА ФАХІВЦЯ

На роботі та запровадженні елек-
тронного реєстру пацієнтів треба зу-
пинитись окремо – ​бо це система, 
якою варто пишатися! І  вона роз-
роблена українськими фахівцями 
з ІТ-технологій. За медичну частину, 
безумовно, відповідали ендокрино-
логи. Окрема подяка – ​спеціалістам 
із  різних областей країни, а  саме: 
Вікторії Павловні Стаховській, Пи-
липу Григоровичу Прудіусу, Любові 
Іванівні Черв’яковій. Вони витра-
тили багато часу на розробку та опе-
ративне вдосконалення електрон
ного реєстру.

Є думка, що електронний реєстр 
пацієнтів – ​це продовження «опера-
тивного реєстру», що існував в Укра-
їні до запровадження системи реім-
бурсації, але це не так. Так званий 
оперативний реєстр, створений де-
кілька років тому, – ​це список хво-
рих у табличці excel. Електронний 
р е єс т р – ​ це  он ла й нов а сис т ема 
контролю фінансів, яка оновлю-
єт ь ся щосек у н д и, і   ї ї   не мож на 
ставити в один ряд з тими офлайн-
реєстрами, які є зараз у вітчизняній 
медицині.

За п р ов а д жен н я елек т р он ног о 
реєст ру ви я ви ло ба гат о недол і-
ків офлайн- реєстрів. Перш за  все 
це  «мертві душі», тобто пацієнти, 
яких насправді не існує, але на чиє 
ім’я проводили закупівлю інсуліну. 
Друге – ​це так звані дублі, іншими 
слова м и, па ц ієн т и, я к і ста ва л и 
на облік і отримували інсулін у де-
кількох лікарів одночасно; система 
виявила такі дублі й заблокува ла 
їх. Третє – ​це  невідповідність (за-
вищенн я) к і лькості інсуліну,  що 
виписується в рецепті, добовій дозі 
інсуліну, – ​це призводить до зайвих 
витрат бюджетних коштів.

Наприк лад, за  даними офіцій-
ної статистики, кількість хворих, 
що пот ребу ют ь і нсул і нотерап і ї, 
на 01.01.2018 склала 230 504 пацієнти, 
а зареєстровано в електронному реє-
стрі (станом на 06.03.2018) – ​198 692, 
тобто на 13,8% менше. Вперше в іс-
торії України після запровадження 
електронного реєстру пацієнтів, що 
потребують інсулінотерапії, у трьох 
областях не  побільшало, а  у  шести 
їх кількість зменшилася до -3%. Тоді 
як за даними так званого офлайно-
вого оперативного реєстру, ця кіль-
кість традиційно зростала щороку.

Але основна ідея електронного ре-
єстру – ​облік не просто зареєстрова-
них хворих, а хворих, які отримали 
свій інсулін в аптеці! А таких паці-
єнтів ще менше, ніж було внесено 
л і карями в  елек т ронний реєст р. 

Так, за  даними ана літики аптеч-
них мереж, загальний обсяг спожи-
вання препаратів інсуліну в  нату-
ральному вираженні в 2017 р. змен-
шився, порівняно з 2016 р., на 36% 
[1]. Тобто систему побудовано таким 
чином, що фінансування йде тільки 
на реально існуючих пацієнтів, що 
отримують інсулін за електронним 
рецептом.

Аналізуючи ситуацію в тих облас-
тях, де запровадили систему реім-
бурсації більш як рік тому, хочеться 
відзначити ті, в яких справи йдуть 
краще і  де лікарі вводять у  реєстр 
найбільш об’єктивну інформацію: 
це  Чернігівська, Полтавська, Він
ницька, Волинська, Київська (без 
міста Києва), Хмельницька, Закар-
патська області.

Ще однією надзвичайно важливою 
особливістю запровадження реім-
бурсації є відмова від тендерної за-
купівлі інсуліну, а відповідно – ​злам 
корупційних схем та схем шантажу 
й блокування закупок інсуліну дея-
кими виробниками. Хибна практика, 
внаслідок якої хворі діти і  дорослі 
пацієнти залишалися без інсуліно
терапії протягом 3-4 міс, поки не про-
йде «потрібний» тендер! Багато кому 
не сподобалися нововведення, тому 
супротив та  саботування впрова-
дження системи реімбурсації препа-
ратів інсуліну шалені.

Безумовно, успішність будь-якого 
проекту залежить від адекватного 
фінансу ванн я. Забезпеченн я фі-
нансу ванн ям пі лотного проек т у 
т еор е т и ч но не  має с т о су в ат ися 
лікаря-ендокринолога, а ле лікарі 
піклуються за своїх пацієнтів, тур-
буються про їх здоров’я, тому що ро-
зуміють: недостатнє фінансування 
зменшить кількість необхідного ін-
суліну, змусить пацієнтів вводити 
меншу дозу, а це призведе до незво-
ротних, іноді – ​фатальних наслідків. 
Оскільки зазначене питання постає 
щоразу під час спілкування з ліка-
рями, є сенс зупинитися на ньому 
окремо. У  пі дготовці інформаці ї 
щодо фінансування хочу подякувати 
людині, яка допомагала нам з будь-
яким питанням протягом нашого 
плідного співробітництва – ​голов-
ному спеціалісту відділу організа-
ції високоспеціалізованої медичної 
допомоги МОЗ України Людми лі 
Алексійчук.

Джерела фінансування заходів 
у забезпеченні хворих  
на цукровий діабет

1. Державний бюджет (Закон України 
«Про Державний бюджет на 2018 рік»).

Довідково :  у  ск ла ді бюд жет ної 
прог рами МОЗ Ук раї ни К ПК ВК 
2311410 «Медична субвенція з Дер-
жавного бюджету місцевим бюдже-
там» у 2018 р. для обласних бюджетів 
та бюджету м. Києва передбачений 
гарантований обсяг цільових коштів 
на  лікування хворих на  цукровий 
та нецукровий діабет.

2. Обласний бюджет.
Довідково: відповідно до п/п 8 п. 3 

постанови Кабінету міністрів Укра-
їни від 23.01.2015 № 11 «Деякі пи-
тання надання медичної субвенції 
з Державного бюджету місцевим бю-
джетам» обласним державним адмі-
ністраціям надано право здійсню-
вати в разі потреби розподіл цільових 
видатків на лікування хворих на цу-
кровий та  нецукровий діабет, які 
передбачені в  обласних бюджетах, 
між місцевими бюджетами адміні-
стративно-територіальних одиниць 
відповідної області.

3. Місцевий бюджет.
Довідково: згідно із п/п 8 п. 3 по-

станови Кабінету міністрів України 
від 23.01.2015 № 11 «Деякі питання 
надання медичної субвенції з Дер-
жавного бюджету місцевим бюдже-
там» відповідні місцеві ради мають 
право додатково понад обсяги міс-
цевої субвенції планувати та здійс-
нювати з місцевих бюджетів оплату 
поточних та капітальних видатків 
зак ла дів охорони здоров’я. Кон-
кретні напрями й обсяги спряму-
вання коштів, зокрема і на забезпе-
чення лікарськими засобами хворих 
на цукровий діабет (ЦД), мають ви-
значатися та затверджуватися відпо-
відними місцевими органами влади 
при затвердженні відповідних місце-
вих бюджетів.

4. Додаткові джерела для місцевих 
бюджетів.

Довідково: зг і дно з  листом Мі-
ністерства фі нансі в Ук раї ни ві д 
03.03.2018 № 07050-12-5/6135 д л я 
пок ри т тя мож л и ви х бюд же т н и х 
диспропорцій у  місцевих бюдже-
тах у Державному бюджеті України 
на  2018 рік передбачена стабіліза-
ційна дотація.

Крім того, реформа міжбюджет-
них відносин, реалізацію якої роз-
почато в 2015 р., стала новим етапом 
розвитк у д л я місцеви х бюд жетів 
на засадах бюджетної самостійності 
та фінансової незалежності. Завдяки 
новій моделі фінансового забезпе-
чення місцевих бюджетів вдалося 
досягти позитивної динаміки надхо-
джень місцевих бюджетів. Зростання 
дохідної частини місцевих бюджетів 
в умовах бюджетної самостійності 

передбачає підвищення ролі та від-
повідальності місцевих органів влади 
за ефективне управління ресурсами 
місцевих бюджетів.

Завд як и запрова д женню нової 
моделі фінансового забезпечення 
місцевих бюджетів та  міжбюджет-
них відносин місцеві бюджети по-
чинаючи з 2015 р. отримують додат-
ковий фінансовий ресурс, зокрема 
за рахунок передачі окремих подат-
ків із Державного бюджету, у зв’язку 
з чим у розпорядженні місцевої влади 
є ресурс для вирішення проблемних пи-
тань громад, у тому числі і в  галузі 
охорони здоров’я. Питання фінансо-
вого забезпечення місцевих бюдже-
тів в  умовах бюджетної децентра-
лізації в першу чергу залежить від 
професійної роботи місцевих орга-
нів влади, а саме від вжиття ними 
дієвих заходів щодо пошуку опти-
мальних інструментів та механізмів 
комплексного вирішення проблем 
наповнення місцевих бюджетів.

Б а г а т о  п р е т е н з і й  н а д х о д и л о 
ві д областей щодо «недофінансу-
ванн я», а ле давайте подивимося 
на  конкретні цифри – ​наприклад, 
за 12 міс 2017 р. Кіровоградська об-
ласть використала всього 23% дер-
жавної субвенції, яка була виділена 
на  реімбурсацію інсулінів, Мико-
лаївська – ​64%, Чернівецька – ​72%, 
Харківська – ​73%.

Є також регіони, які в 2017 р. ак-
тивно включилися в систему реімбур-
сації, використали всю державну суб-
венцію, і органи обласної і місцевої 
влади, виконуючи свої зобов’язання 
перед суспільством, дофінансували 
отримання препаратів інсуліну для 
пацієнтів у Полтавській, Чернігів-
ській, Київській, Закарпатській, Лу-
ганській, Волинській, Вінницькій, 
Житомирській, Львівській областях. 
А ле лідером виділення додаткових 
коштів, безумовно, стало місто Київ. 
І як з’ясувалося – ​це також проблема 
для наших управлінців від охорони 
здоров’я. Багато грошей сприяло 
не  поліпшенню якості лікування, 
а збільшенню його кількості. Куди 
пацієнт подіне зайвий інсулін з об-
меженим терміном придатності – ​пи-
тання риторичне…

Реімбурсація препаратів інсуліну: аналіз даних реєстру
Чи компенсовані хворі на цукровий діабет в Україні?

І.М. Кондрацька

У 2017 р. в Україні стартував унікальний для нашої медицини реформаторський пілотний проект – ​
реімбурсація препаратів інсуліну. Потрібно зауважити, що ендокринологи першими запровадили 
сучасну прозору систему забезпечення хворих медичними препаратами. Безумовно, система 
відшкодування препаратів інсуліну була б недосконалою без наявності електронного реєстру 
пацієнтів, що потребують інсулінотерапії.

І.М. Кондрацька, к. мед. н., доцент кафедри діабетології Національної медичної академіі післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ
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А ле без поми лок, мабу ть, ні де 
не обходиться, то ж і ми будемо спо-
діватися на позитивний результат. 
Пілотний проект працює, помилки 
фіксуються, ана лізуються, і  про-
грама вдосконалюватиметься. Упев-
нена,  що обласні й місцеві органи 
влади візьмуть на себе відповідаль-
ність за ефективне управління ре-
сурсами для вирішення проблемних 
питань громад в ґалузі охорони здо-
ров’я. А керівники охорони здоров’я 
зрозуміють, що основне завдання – ​
не просто використати кошти, а за-
безпеч и т и я к існе л і к у ван н я Ц Д 
для попередження ускладнень цього 
захворювання, а відповідно, економії 
коштів на лікування цих ускладнень.

Я к що д л я де рж а ви о сновною 
метою запровадження системи ре-
імбурсації був контроль над кош-
там и, то  д л я ен док ри нолог ічної 
служби, безумовно, – ​забезпечення 
безперервного досту пу пацієнтів 
до лікування та контроль основних 
медичних показників.

Розглянемо ж, якою мірою компен-
совані пацієнти з ЦД, що отримують 
інсулін?

Раніше інформацію щодо кілько-
сті пацієнтів, обстежених на рівень 
глікованого гемоглобіну (HbA

1c
), 

збирали за  звітами ендокринологів 
(рис. 1), і вважалося, що 77% хворих 
на ЦД 1 типу хоча би 1 раз на рік про-
ходили цю процедуру.

Реальна картина, за  даними ре-
єстру, дещо інша (рис. 2). З’ясува-
лося,  що необстежених пацієнтів 
на 12% більше, причому з обстеже-
них у понад 50% HbA

1c
 >8%. Якщо ми 

автоматично вважатимемо,  що не-
обстежені пацієнти декомпенсовані, 
вийде, що 86% хворих на ЦД 1 типу 
перебувають у стані декомпенсації. 
А  це  молоді люди, і  це  потенційні 
«претенденти» на діаліз та сліпоту.

Відповідно до звітів ендокрино-
логів пацієнтів із  ЦД 2 типу, як і 
отримують інсулін, було обстежено 
та  ком пенсовано прибл изно так 
само, як  і  пацієнтів із  ЦД 1 типу 
(рис. 3).

Однак, за даними електронного ре-
єстру, ситуація виглядає далеко не так 
оптимістично (рис. 4).

Вияви лося,  що бі льша частина 
па ц ієн т і в із   Ц Д 2 т и п у – 51%, 
я к і  о т ри м у ю т ь і нсу л і н, в за г а л і 
не  контролюють свій рівень HbA

1c
, 

відповідно, ми вважаємо їх автома-
тично декомпенсованими. Із тих, хто 
обстежився, більшість мали значення 
HbA

1c
 >8%. А компенсованими були 

лише 9% хворих! Тобто 91% деком-
пенсованих пацієнтів – ​це потенційні 
«претенденти» на  інфаркт, інсульт, 
ампутацію нижніх кінцівок.

Перша проблема, на яку потрібно 
зверн у т и у ваг у, це  нерозу м і н н я 
з  боку пацієнта, а  іноді й лікаря, 
навіщо потрібно визначати рівень 
HbA

1c
. Інколи доводиться чути від 

лікарів: навіщо відправляти паці-
єнта на  аналіз глікованого гемог-
лобіну, якщо і так зрозуміло, що він 
високий? Скажемо прямо – ​це невіг-
ластво. Уявіть собі, що вас оперує хі-
рург із зав’язаними очима! А як лікар 
може оцінити ефективність призна-
ченого лікування, якщо рівень HbA

1c
 

не контролюється?
А ле, на  жаль, навіть з-серед тих 

пацієнтів, які регулярно обстежу-
ються щодо рівня своєї компенсації, 
53% мають рівень HbA

1c
 >8% (рис. 5). 

І тільки п’ята частина з таких пацієн-
тів компенсована.

Якщо проаналізувати дані паці-
єнтів, які отримують дороговартісні 
інсуліни (аналоги інсуліну), з’ясу-
ється, що на цих препаратах майже 
33% пацієнтів мають рівень HbA

1c
 

>8%. Це набагато краще, ніж загалом 
по Україні. Можливо, це результат 
регулярного обстеження (зазвичай 
4 рази на рік визначення рівня HbA

1c
) 

і контролю рівня глікемії. Але оста-
точно проаналізувати ситуацію з ін-
сулінотерапією можна буде тільки 
коли система електронного реєстру 
в  усіх областях країни пропрацює 
не менш як рік.

Так чому ж в Україні такий низь-
кий рівень компенсації ЦД та обі-
знаності пацієнтів про свій стан? 
Лі к арі багато у ваг и при ді л я ют ь 
своєчасном у скринінг у Ц Д; без-
умовно, це  важ ливо, але коли па-
ц ієн т а м в же по с т а ви л и д і а г ноз 
ЦД – ​вони залишаються сам на сам 
зі своєю хворобою. Школи для нав-
чанн я пацієнті в, будемо ві двер-
тими, працюють номінально. Мало 
хто розуміє,  що навчання в  школі 
для пацієнтів із ЦД мають проводи-
тися регулярно, щороку, оновлюючи 
та  закріплюючи отримані знання. 
С ь ог од н і  г о ловн и й л і к а р може 
ввести в штат амбулаторії/поліклі-
ніки ставку медичної сестри школи 
самоконтролю, і це буде величезним 
кроком у подоланні проблем ЦД. Ві-
домо, що ефективний самоконтроль 
покращує перебіг захворюванн я, 
на 50-70% уповільнює розвиток хро-
нічни х уск ла днень Ц Д, зменш ує 
кі лькість гострих уск ладнень [2]. 
Самоконтроль ЦД – ​це  не  ті льки 
вимірювання рівня глюкози крові, 

це  навчання самоконтролю, моні-
торинг рівня глюкози, дієтотерапія, 
фізична активність, відмова від ку-
ріння, психосоціальна допомога [3]. 
Надання необхідної інформації па-
цієнтам із ЦД щодо самоконтролю 
сприяє усвідомленому управлінню 
хворобою, зменшує занепокоєння 
пацієнтів та поліпшує результати лі-
кування [2].

Останнім часом відбувається зміна 
парадигми в  лік у ванні пацієнтів 
із  Ц Д. Сформ у ва лося розу мінн я 
того, що успішне, крок за кроком, 
подолан н я п роблем, пов’язан и х 
із ЦД, на 90% залежить не тільки від 
професійного рівня лікаря, але й від 
ставлення до своєї хвороби самого 
пацієнта. Потрібно також пам’я-
тати,  що основною метою кожної 
національної системи охорони здо-
ров’я має бути пропагування серед 
населення здорового способу життя, 
насамперед відмови від шкідливих 
звичок. Якщо для цього ми кожен 
день, по краплині, не докладатимемо 
зусиль, це обернеться в майбутньому 
водоспадом із хвороб і проблем.
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Рис. 1. Контроль HbA1c (%) у хворих на ЦД 1 типу (віком >18 років) по Україні у 2015 р. 
(за даними ендокринологів)
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Рис. 2. Контроль HbA1c (%) у дорослих пацієнтів із ЦД 1 типу (n=50 тис) у 2017 р.  
(за даними реєстру)
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Рис. 3. Контроль HbA1c (%) у хворих на ЦД 2 типу, що отримують інсулін, у 2015 р.  
(за даними ендокринологів)
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Рис. 4. Контроль HbA1c (%) у хворих (n=132 тис) на ЦД 2 типу, які отримують інсулін, у 2017 р. 
(за даними реєстру)
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Рис. 5. Рівень компенсації ЦД 1 та 2 типу 
в пацієнтів, обстежених протягом 2017 р. 

(за даними електронного реєстру)
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Об актуа льности проблемы СД 
в  мире и,  в  том числе, Украине, 
а также необходимости использова-
ния в эндокринологической прак-
тике новых подходов, основанных 
на результатах доказательной ме-
дицины, напомнил в своем привет-
ственном слове хедлайнер форума, 
член-корреспондент АМН Украины, 
доктор медицинских наук, профес-
сор Борис Никитич Маньковский. 
В своем докладе «Место ингибито-

ров натрийзависимых котранспортеров глюкозы 2 типа  
в международных рекомендациях по менеджменту са-
харного диабета 2  типа» профессор Б.Н.  Маньковский 
представил новые возможности инновационных сахаро
снижающих препаратов.

–  В настоящее время СД представляет собой глобаль-
ную проблему мирового здравоохранения. По данным 
Международной диабетической федерации (International 
Diabetes Federation, IDF), распространенность СД 
2  типа в мировой популяции имеет тенденцию к увели-
чению: если сегодня с диабетом живут 385 млн людей, 
то к 2035 году эта цифра возрастет до 592 млн, при этом 
у  90% пациентов с диабетом диагностирован СД 2 типа 
(IDF Diabetes Atlas 6th Edition 2014). Наибольший рост 
заболеваемости в когорте пациентов в возрасте 20-79 лет 
наблюдается в странах с низким социально-экономиче-
ским развитием. Общие расходы мирового здравоохране-
ния, связанные с диабетом, составляют 12% (International 
Diabetes Federation Diabetes Atlas, 8th Adition 2017).

В Украине СД 2 типа диагностируется у 1 из 13 взрос-
лых в возрасте 20-79 лет; в 2017 г. было зарегистрировано 
1, 1 млн пациентов. Однако официальная статистика 
не отображает реальной картины заболеваемости: по дан-
ным IDF (2017), у 43,4% взрослых в нашей стране диабет 
все еще не диагностирован.

C диабетом 2 типа ассоциирован высокий риск сер-
дечно-сосудистой смертности: как минимум 68% пациен-
тов старше 65 лет умирают от кардиоваскулярной патоло-
гии (Seshasai S. et al., N Engl J Med, 2011). Объединенный 
метаанализ 102 проспективных исследований продемон-
стрировал, что смертность вследствие ССЗ у больных 
диабетом в 2 раза превышает таковую в общей популяции 
(Sarwar N. et al., Lancet, 2010). Кроме того, пациенты с диа-
бетом 2 типа все еще умирают в более молодом возрасте, 
чем представители основной популяции (Seshasai S.  et  al., 
N Engl J Med, 2011).

Сегодняшние цели и задачи менеджмента СД 2 типа 
подразумевают не только контроль гликемии и лечение 
сопутствующих заболеваний, но и замедление его про-
грессирования. Однако наиболее важным достижением в 
управлении СД 2 типа стала возможность влиять на про-
гноз заболевания, сердечно-сосудистые исходы и продол-
жительность жизни пациентов с помощью появившихся 
в последние годы новых классов сахароснижающих пре-
паратов.

За последние десятилетия в терапии СД 2 типа по-
явились существенные изменения, что значительно рас-
ширило ее возможности. Эволюция сахароснижающих 
препаратов ознаменовалась в последние годы появле-
нием новых классов: ингибиторов дипептидилпептидазы 
(ДПП‑4), агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида (ГПП‑1), инсулина деглудека, а также ингиби-
торов натрийзависимого котранспортера глюкозы 2 типа 
(SLGT‑2). Последняя группа сахароснижающих препа-
ратов примечательна своим механизмом действия, ко-
торый заключается в уменьшении реабсорбции глюкозы 
в почечных канальцах, в результате чего усиливается 
глюкозурия, не являющаяся при этом показателем де-
компенсации диабета.

Несмотря на  возросшие возможности терапии СД 
2  типа, потребность в снижении кардиоваскулярных ри-
сков по-прежнему актуальна. Общие результаты исследо-
ваний по сердечно-сосудистой безопасности различных 
классов сахароснижающих препаратов не показали по-
ложительного влияния интенсивного контроля гликемии 
на снижение кардиоваскулярного риска у пациентов с СД 
2 типа (Holman R.R. et al., 2014).

До недавнего времени считалось, что для снижения 
сердечно-сосудистых рисков достаточно поддержания 
гликемического контроля. В ходе целого ряда исследо-
ваний было установлено, что интенсивная сахаросни-
жающая терапия положительно влияет на микроваску-
лярные осложнения. Что касается макроваскулярных 
осложнений (инфаркт миокарда (ИМ), ишемический 
инсульт), то результаты испытаний не столь однозначны. 
Так, британское исследование UKPDS (1998) показало, 
что интенсивный контроль гликемии улучшает только 
микрососудистые исходы; исследование ADVANCE (2008) 
продемонстрировало снижение частоты развития микро-
ангиопатий, но не макрососудистых событий; долго-
срочное исследование ACCORD (2008) было прекращено 
по причине более высокого уровня кардиоваскулярной 
смертности в группе интенсивного контроля (3,5 года). 
Полученные данные имели большое значение для даль-
нейших поисков эффективных методов снижения сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с СД 2 типа 
и разработки современных рекомендаций по его ведению.

В 2018 г. Американская диабетическая ассоциация 
(ADA) представила обновленные «Стандарты оказания 
медицинской помощи пациентам c диабетом». Харак-
терной особенностью этого руководства стало изменение 
фокуса терапии – ​от гликемического контроля к управ-
лению рисками ССЗ:

•	 атеросклеротическая кардиоваскулярная болезнь 
(ASCVD – ​atherosclerotic cardiovascular disease) – ​основная 
причина осложнений и смертности среди больных диабе-
том, представляющая собой источник прямых/ непрямых 
затрат;

•	 явными факторами риска ASCVD выступают основ-
ные сопутствующие заболевания при СД 2 типа (гипер-
тензия, дислипидемия);

•	 диабет опасен своими последствиями сам по себе; 
для профилактики/замедления развития ССЗ необходим 
контроль индивидуальных факторов риска и системати-
ческое обследование всех пациентов.

Что касается фармакологического подхода, то эво-
люция рекомендаций по применению группы ингиби-
торов SLGT‑2 при СД 2 типа базируется на результатах 
масштабного клинического исследования EMPA-REG 
OUTCOME (2015) по изучению применения препарата 
эмпаглифлозин у пациентов с СД 2 типа и подтверж-
денными ССЗ. Так, в рекомендациях 2016 года было 
указано, что «ингибиторы SLGT‑2 обеспечивают сни-
жение уровня глюкозы инсулиннезависимым путем, 
блокируя ее реабсорбцию в проксимальных канальцах 
почек путем ингибирования SLGT‑2. Эти препараты 
обеспечивают умеренное снижение массы тела и арте-
риального давления».

В 2017 г. в рекомендациях отмечено, что «у пациен-
тов с длительным субоптимальным контролем диабета 
2  типа и диагностированными ССЗ эмпаглифлозин 
следует рассматривать как дополнительный к  стан-
дартной терапии препарат, который продемонстриро-
вал снижение кардиоваскулярной смертности, а также 
смертности от всех причин (класс доказательств В)». 
В 2018 г. эмпаглифлозин в качестве дополнительного 
препарата включен в обновленное руководство ADA: 
«У  пациентов с  СД 2 типа и  подтвержденными ССЗ 

антигипергликемическая терапия должна проводиться 
наряду с коррекцией образа жизни и использованием 
метформина, а далее – ​с применением препарата, ко-
торый достоверно снижает риск серьезных неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий и смертности 
(эмпаглифлозин, класс доказательств А)». Подобное 
изменение внесено в Консенсус ADA/EASD-2018,  ут-
вержденный в рамках конгресса EASD-2018 в Берлине 
(Германия).

В рекомендациях ADA подчеркивается, что сегодня ре-
зультаты масштабных рандомизированных исследований 
свидетельствуют о статистически значимом снижении 
кардиоваскулярных событий для двух одобренных FDA 
ингибиторов SLGT‑2 (эмпаглифлозин и канаглифлозин) 
и одного агониста ГПП‑1 (лираглютид). При этом ис-
следования эмпаглифлозина и лираглютида выявили 
достоверное снижение смертности у пациентов с ASCVD. 
Кроме того, при использовании ингибиторов SLGT‑2 на-
блюдались определенные преимущества относительно 
снижения частоты развития сердечной недостаточно-
сти (СН). Полученные результаты, явно указывающие 
на преимущества использования ингибиторов SLGT‑2 
(особенно для предупреждения СН), требуют дальней-
ших исследований их эффективности у пациентов с диа-
гностированной СН (как с диабетом, так и без него).

Руководства Европейского общества кардиологов 
(ESC) и  Канадского сердечно-сосудистого общества 
(CCS) предлагают рассмотреть эмпаглифлозин для пред-
упреждения СН у пациентов с СД 2 типа (Ezekowitz  J.A.  et 
al., 2017; Ponikowski Р. et al., 2016).

Также необходимо отметить, что ингибиторы SLGT‑2 
обладают нефропротекторным действием, замедляя про-
грессирование поражения почек и развитие хронической 
почечной недостаточности у пациентов с СД 2 типа. 
Результаты исследования CREDENCE Renal Outcomes 
(2018) по изучению влияния канаглифлозина на почеч-
ные исходы SLGT‑2 у пациентов с СД 2 типа и диагно-
стированным заболеванием почек продемонстрировали 
преимущества использования  канаглифлозина.

! Таким образом, новые варианты терапии СД 2 типа 
позволяют снизить не  только микрососудистые, 

но и макрососудистые осложнения, а также предполагают 
преимущества и возможности персонализированного под-
хода, что непосредственно влияет на прогноз заболевания 
и продолжительность жизни пациентов.

Результаты и оценку клинического 
значения исследования EMPA-REG 
OUTCOME представила в своем до-
кладе руководитель отдела диабе-
тологии Института эндокринологии 
и обмена веществ им. В.П. Комис-
саренко НАМН Украины, доктор 
медицинских наук Любовь Констан-
тиновна Соколова.

–  Как результаты исследования 
EMPA-REG OUTCOME изменили 
стандарты помощи больным СД 

2  типа? Для ответа на этот вопрос необходимо напом-
нить, что мы лечим не только диабет, а пациента, у ко-
торого, как правило, есть сочетанная патология (микро-
сосудистые осложнения, ССЗ). Поэтому целью менед-
жмента СД 2 типа является не только контроль гликемии, 
но и замедление прогрессирования заболевания. В этой 

Диабетологический форум «От результатов исследования 
EMPA-REG OUTCOME к изменению парадигмы в лечении 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа»
18 сентября в Киеве состоялся Международный диабетологический эксперт-форум, посвященный 
перспективам использования инновационных препаратов в менеджменте сахарного диабета 
(СД)  2  типа, который собрал ведущих специалистов из Украины и Израиля.

Продолжение на стр. 26.
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парадигме исследование EMPA-REG OUTCOME реально 
поменяло представления специалистов об управлении 
СД 2 типа.

Масштабное исследование EMPA-REG OUTCOME 
проводилось в  590 к линических центрах 42 стран 
с участием 7020 пациентов. Целью исследования было 
изучение влияния эмпаглифлозина (Джардинс) на сер-
дечно-сосудистую заболеваемость и смертность пациен-
тов с СД 2 типа и высоким кардиоваскулярным риском 
(Zinman В. et al., N Engl J Med, 2015).

Участники исследования были рандомизированы 
на  3   группы, все пациенты принимали терапию по 
самым высоким стандартам. В дополнение к высокоэф-
фективной терапии 1-я группа получала 25 мг эмпагли
флозина 1 раз в  день, 2-я – ​10  мг эмпаглифлозина 
по той же схеме, 3-я – ​плацебо 1 раз в день. При этом 
необходимо отметить полученный в ходе исследования 
одинаковый результат относительно кардиопротектор-
ных свойств обеих доз (10 и 25 мг) препарата. Средняя 
длительность терапии составила 2,6 года, период наблю-
дения – ​3,1 года. После завершения исследования все его 
участники оставались под наблюдением еще 30  дней. 
Критериями включения в исследование были:

•	 наличие СД 2 типа и подтвержденного ССЗ (65% 
пациентов имели сердечно-сосудистое событие – ИМ 
или инсульт, 35% пациентов были без СС события, только 
с установленным ССЗ);

•	 возраст старше 18 лет (в Японии ≥20 лет, в Индии 
≤65 лет);

•	 пациенты с исходным гликированным гемоглоби-
ном (HbA

1c
) ≥7,0 и ≤9,0%, не получавшие сахароснижаю-

щего лечения, а также пациенты на стабильной сахарос-
нижающей терапии с исходным HbA

1c
 ≥7,0 и ≤10,0%;

•	 индекс массы тела (ИМТ) ≤45 кг/м2 и скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) ≥30 мл/мин/1,73 м2.

Важно отметить, что исследуемый препарат рас-
пределялся двойным слепым методом и добавлялся 
к  стандартной сахароснижающей терапии: 74% па-
циентов получали метформин, 42% – ​препараты СМ, 
48% – ​инсулин.

! Кроме того, все пациенты получали базовые препа-
раты с  доказанной способностью снижать частоту 

кардиоваскулярных событий (антигипертензивные 
средства, фибраты, статины, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецепторов анги-
отензина II (АПФ/БРА), антикоагулянты/антиагреган-
ты, диуретики).

Результаты исследования показали достоверно луч-
шие показатели в группе эмпаглифлозина по сравне-
нию с группой плацебо: через 3 года лечения эмпаглиф-
лозином у пациентов отмечалось снижение смертности 
от ССЗ на 38%, общей смертности – ​на 32%, первичной 
комбинированной конечной точки (сердечно-сосу-
дистая смертность, нефатальный ИМ и нефатальный 
инсульт) – ​на 14%, а  также уменьшение количества 
госпитализаций по поводу хронической СН – ​на 35%. 
У пациентов с хроническим заболеванием почек кар-
диоваскулярная смертность наступала на 29% позд-
нее; снижение этого показателя также было заметным 
и у пациентов без заболевания почек.

Исследование EMPA-REG OUTCOME показало до-
стоверное снижение (на 39%; p≤0,001) прогрессирования 
поражения почек и уменьшение частоты впервые выяв-
ленной альбуминурии (38%; p≤0,001), случаев удвоения 
уровня сывороточного креатинина (44%; p≤0,001), а также 
снижение частоты начала заместительной почечной тера-
пии на 55% (p≤0,001).

Особого внимания заслуживает тот факт, что подобные 
результаты при исследовании сахароснижающих препа-
ратов были получены впервые.

! Таким образом, исследование EMPA-REG OUTCOME 
способствовало модернизации международных кли-

нических руководств, опубликованных в  2016-2018 гг.; 
общее количество рекомендаций с данными, полученными 
в ходе исследовани, достигает 55. 

Сегодня существует расширенная программа даль-
нейшего изучения эмпаглифлозина: EASE Phase III 
programme – ​EASE-II & EASE-III,  EMPA-KIDNEY, 
DINAMO, EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced, 
EMPERIAL-Preserved, EMPERIAL-Reduced, EMPA-
VISION, EMPRISE.

Вопросы коморбидности, прио
ритеты лечения больных с  СД 
2  типа и важность подбора адекват-
ного сахароснижающего препарата 
осветил в  своем докладе «EMPA-
REG OUTCOME – ​от данных ис-
следования к реальной клинической 
практике» глава Института эндокри-
нологии, диабетологии и метаболиче-
ских заболеваний, клиника Клалит 
(г. Рамат-Ган, Израиль), доктор ме-
дицинских наук Евгений Мошкович.

–  Действительно, за последние 90 лет пройден боль-
шой путь в терапии диабета: от предупреждения диа-
бетической комы до профилактики кардиоваскулярной 
смертности и влияния на прогноз заболевания. Однако, 
несмотря на использование стратегии интенсивного гли-
кемического контроля для снижения сердечно-сосуди-
стых осложнений, сохраняется потребность в терапии, 
которая будет давать новые возможности и сохранять 
жизни пациентов с СД 2  типа.

Установлено, что при СД 2 типа имеет место метабо-
лический синдром, обусловливающий высокий карди-
оваскулярный риск. Поэтому лечение этого синдрома 
включает множество компонентов: гипогликемический 
контроль, снижение веса и изменение образа жизни, кон-
троль липидного профиля, прием антигипертензивных 
и антитромботических препаратов. Долгосрочный эф-
фект многофакторного подхода к снижению смертности 
оказался оправданным. Фармакоэкономическая оценка 
интенсивной терапии СД 2 типа в исследовании STENO‑2 
показала уменьшение затрат и снижение общей смертно-
сти на 50% в группе интенсивной терапии СД 2 типа через 
13,3 года после начала лечения и на 78% – ​через 21,2 года 
по сравнению с группой традиционной терапии.

 Известно, что макрососудистые осложнения развиваются 
еще на стадии предиабета и постпрандиальной гиперглике-
мии.  На этом этапе начинается эндотелиальная дисфунк-
ция (Ramlo-Halsted В.А. et al., 1999; Nathan D.M. et al., 2002). 
Так как от стадии предиабета до установления диагноза СД 
2 типа в среднем проходит 5-6 лет, очевидно, что вышеука-
занных подходов для снижения кардиоваскулярных рисков 
и смертности недостаточно. Кроме того, при диабете имеет 
место «немая» ишемия. По данным литературы:

•	 42 из 100 пациентов с диабетом по сравнению с 6  не-
диабетическими пациентами не испытывали боли при 
недавнем остром ИМ;

•	 23% всех ИМ в течение 18-летнего наблюдения были 
диагностированы только при обычной ЭКГ (53% из них 
были «немыми»);

•	 «немой» или менее болезненный ИМ наблюдался 
у 32-43% пациентов с диабетом против 6-15% пациентов 
без диабета;

•	 34% (n=100) больных диабетом против 19% (n=100) 
недиабетических пациентов с доказанной болезнью ко-
ронарных артерий имели «немую» ишемию миокарда;

•	 52% из 68 пациентов с микроальбуминурией и без 
ишемической болезни сердца не имели «немой» миокар-
диальной ишемии.

Поэтому пациентов с СД 2 типа изначально следует 
рассматривать в качестве кардиологических больных и со-
ответственно их обследовать. Американский колледж 
эндокринологии (ACE) предлагает прагматический подход 
к терапии СД 2 типа, состоящий из 4 важных вопросов:

•	 наличие ССЗ (да) – ​раннее назначение комбинации 
метформин+ингибиторы SGLT‑2 (эмпаглифлозин)/аго-
нисты ГПП‑1;

•	 снижение СКФ ≤30 мл/мин (да) – ​ингибиторы 
ДПП‑4 и/или инсулин;

•	 дефицит инсулина на фоне интенсивной сахаро
снижающей терапии (да) – ​заместительная терапия ин-
сулинами длительного или сверхдлительного действия;

•	 наличие СН (да) – ​ингибитор SGLT‑2 (эмпагли
флозин).

! Эмпаглифлозин (Джардинс) в  Израиле применяется 
уже более трех лет, и  накоплен большой опыт его 

использования при СД 2 типа. На  сегодняшний день 
эмпаглифлозин обладает наибольшей доказательной базой.

Наш опыт применения эмпаглифлозина у пациентов 
с СН подтверждает результаты исследования EMPA-REG 
OUTCOME, в котором было доказано снижение на 35% 
числа госпитализаций по причине СН у пациентов с вы-
соким кардиоваскулярным риском. В исследовании было 
показано достоверное снижение сердечно-сосудистой 
смертности на фоне применения эмпаглифлозина при 
всех типах исходных ССЗ. Более того, было установ-
лено, что эмпаглифлозин снижает кардиоваскулярную 
смертность у пациентов как с наличием СН на исходном 
уровне, так и без нее.

Какие же клинические признаки наиболее важны 
у пациентов и влияют на приоритет лечения? Это хро-
ническое заболевание почек, наличие кардиоваску-
лярного риска и СН, также с некомпенсированным 
уровнем HbA

1c
. В данном случае мы говорим о карди-

оренально-метаболическом синдроме. Применение 
эмпаглифлозина у таких пациентов оказалось наиболее 
результативным при наличии тяжелых клинических 
ситуаций. В  исследовании EMPA-REG OUTCOME 
было установлено, что эмпаглифлозин ассоциируется 
с  достоверными нефропротекторными эффектами, 
а именно со снижением:

•	 на 39% – ​впервые выявленной нефропатии или ее 
ухудшения;

•	 на 38% – ​впервые выявленной макроальбуминурии;
•	 на 44% – ​частоты удвоения креатинина;
•	 на 55% – ​частоты начала гемодиализа.

! Таким образом, эмпаглифлозин обладает целым 
рядом клинически значимых преимуществ: инсулин-

независимое снижение уровня HbA
1c

 повышает привержен-
ность пациентов к лечению; снижение кардиоваскулярной 
смертности положительно влияет на  прогноз СД 2   типа 
и  сердечно-сосудистые исходы; нефропротекторный 
эффект позволяет замедлить прогрессирование хрониче-
ского заболевания почек и почечной недостаточности.

Доброжелательная атмосфера и камерный формат экс-
пертной встречи способствовали непринужденной и пло-
дотворной научной дискуссии, которая перешла в прак-
тическую плоскость. Например, один из вопросов касался 
случая с пациенткой 65 лет со стажем СД 2 типа 12 лет, 
уровнем HbA

1c
 ≥8,1%, дислипидемией, артериальной ги-

пертензией, поражением органов-мишеней (нефро- и рети-
нопатия). В анамнезе пациентки отсутствовали доказанное 
ССЗ и кардиоваскулярные события, однако имелось диа-
гностированное атеросклеротическое поражение (пере-
крытие 60% диаметра) сосудов шеи в районе бифуркации 
общей сонной и внутренней сонной артерии. Показана ли 
терапия эмпаглифлозином в данном случае? Да, пока-
зана, поскольку у больной высока вероятность поражения 
коронарных сосудов системным атеросклеротическим 
процессом. Такая пациентка нуждается в дообследовании 
(коронарография), уточнении диагноза ССЗ и назначения 
эмпаглифлозина в качестве коррекции сахароснижающей 
терапии и профилактики кардиоваскулярных событий. 

Успехи терапии СД 2 типа, достигнутые за последние 
десятилетия, предполагают широкие возможности персо-
нализированного подхода в менеджменте этого тяжелого 
заболевания. Появление такого инновационного класса 
сахароснижающих препаратов, как ингибиторы SGLT‑2, 
стало поворотным моментом в лечении СД 2  типа, по-
скольку появилась возможность влиять не только на уровень 
гликемии, но и на другие факторы риска развития ССЗ. Эм-
паглифлозин (Джардинс) стал первым сахароснижающим 
препаратом, который продемонстрировал значительное 
уменьшение риска развития СС осложнений и кардиоваску-
лярных событий у пациентов с СД 2 типа.

Подготовила Наталия Позднякова ЗУЗУ

Диабетологический форум «От результатов исследования 
EMPA-REG OUTCOME к изменению парадигмы в лечении 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа»
Продолжение. Начало на стр. 25.
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НОВОСТИ ВОЗ

В Европейском регионе отмечено рекордно высокое число случаев кори
За первые 6 мес 2018 г. в Европейском регионе Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) вирусом кори были инфицированы более 41 тыс  детей и взрослых. 
Общее количество инфицированных за этот период значительно превышает сум-
марные показатели за 12 мес каждого предыдущего года в нынешнем десятилетии. 
С 2010 по 2017 год самый высокий суммарный годовой показатель числа случаев 
кори был зарегистрирован в 2017 г. (23 927 случаев), а самый низкий – в 2016 г. 
(5273 случая). Согласно ежемесячным отчетам стран, в этом году от кори уже умерли 
по крайней мере 37 человек.

В текущем году в 7 странах региона (Греции, Грузии, Италии, Российской Фе-
дерации, Сербии, Украине и Франции) было зафиксировано более 1000 случаев 
инфекции у детей и взрослых. Больше всего пострадала Украина, где количество 
заболевших превысило 23 тыс человек, что составляет больше половины от общего 
числа в масштабах всего региона. Во всех вышеперечисленных странах были за-
регистрированы случаи смерти, связанные с этой болезнью. Самое большое число 
умерших (14 человек) зафиксировано в Сербии.

Результаты последней оценки, проведенной Европейской региональной комиссией 
по верификации элиминации кори и краснухи (РКВ), опубликованные сегодня, сви-
детельствуют о том, что в 43 из 53 государств-членов в Европейском регионе была 
прервана эндемичная передача кори, а в 42 – эндемичная передача краснухи. Эти 
данные основаны на материалах отчетов за 2017 г.

В то же время РКВ выражает обеспокоенность в связи с ненадлежащим уровнем 
эпиднадзора за болезнью и низкими показателями охвата иммунизацией в ряде 
стран. РКВ также пришла к выводу, что цепочки передачи вируса кори сохранялись 
на протяжении более чем 12 мес в некоторых странах, которые ранее прервали эн-
демичную передачу.

Вирус кори отличается чрезвычайно высокой контагиозностью и легко распро-
страняется среди людей, восприимчивых к данной инфекции. Для предотвращения 
вспышек необходимо обеспечить ежегодный охват двумя дозами вакцин с противо-
коревым компонентом не менее чем 95% на уровне любого сообщества, а также 
предпринять усилия, направленные на охват прививками детей, подростков и взрос
лых, которые в прошлом пропускали плановую вакцинацию.

Хотя такой охват подлежащих иммунизации детей в регионе вырос с 88% в 2016 г. 
до 90% в 2017 г., на местном уровне все еще сохраняется значительный разброс по-
казателей: некоторые районы сообщают о достижении 95% охвата, тогда как у других 
этот показатель находится на уровне <70%.

ВОЗ работает в тесном сотрудничестве с государствами-членами, которые в на-
стоящее время столкнулись со вспышками этой инфекции, с целью реализации от-
ветных мер, включая проведение более интенсивных плановых и дополнительных 
мероприятий по иммунизации, а также более активного эпиднадзора для быстрого 
выявления случаев заболевания. Кроме этого ВОЗ сотрудничает с другими странами 
в целях достижения ими порогового показателя охвата иммунизацией, установлен-
ного на уровне 95%.

ВОЗ призывает к срочным действиям по ликвидации туберкулеза
В прошлом году количество заболевших туберкулезом (ТБ) и умерших от него 

уменьшилось, однако страны все еще делают недостаточно для ликвидации ТБ 
к 2030 г., считает ВОЗ. Хотя с 2000 г. благодаря глобальным усилиям удалось предот
вратить, согласно оценкам, около 54 млн случаев смерти от ТБ, он остается самой 
смертоносной инфекционной болезнью в мире.

В представленном 18 сентября в Нью-Йорке Глобальном докладе ВОЗ по борьбе 
с ТБ содержится призыв к беспрецедентной мобилизации сил для выполнения 
национальных и международных обязательств. Чтобы достичь глобальной цели 
по ликвидации ТБ к 2030 г., странам необходимо немедленно ускорить противоту-
беркулезную деятельность, в т. ч. за счет увеличения внутреннего и международного 
финансирования для борьбы с болезнью. В докладе ВОЗ содержится обзорная ин-
формация о нынешних характеристиках эпидемии и о проблемах и возможностях, 
с которыми сталкиваются страны.

В 2017 г. количество случаев смерти от ТБ составило 1,6 млн (включая 300 тыс. 
случаев среди ВИЧ-позитивных людей). С 2000 г. сокращение смертности от ТБ 
среди людей с ВИЧ составило 44% по сравнению с 29% среди ВИЧ-негативных лиц. 
Согласно оценкам, в 2017 г. во всем мире ТБ заболело 10 млн человек. Количество 
новых случаев уменьшается на 2% в год, хотя более быстрые темпы снижения наб
людались в 2013-2017 гг. в Европе (на 5% в год) и Африке (на 4% в год).

Проблема ТБ с лекарственной устойчивостью все еще имеет характер глобального 
кризиса в области общественного здравоохранения: в 2017 г. 558 тыс человек, со-
гласно оценкам, заболели ТБ с устойчивостью как минимум к рифампицину – наи
более эффективному противотуберкулезному препарату первой линии. У значитель-
ного большинства заболевших ТБ характеризовался множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ), то есть совокупной устойчивостью к рифампицину и изо-
ниазиду (еще одному противотуберкулезному средству первой линии).

Согласно оценкам ВОЗ, четверть населения мира имеют туберкулезную ин-
фекцию. Серьезной проблемой остается неполная регистрация случаев ТБ и их 
недостаточная диагностика. Из 10 млн человек, заболевших ТБ в прошлом году, 
только 6,4 млн были официально зарегистрированы национальными системами 
учета, в то время как у 3,6 млн болезнь была либо не диагностирована вообще, 

либо выявлена, но не зарегистрирована. 80% данного расхождения приходится 
на 10   стран, в частности Индию, Индонезию и Нигерию.

В 2017 г. регистрацией было охвачено менее половины из примерно 1 млн забо-
левших ТБ детей, то есть доля невыявленных случаев среди них гораздо выше, чем 
среди взрослых. Недостаточно быстро растет показатель охвата лечением, который 
составляет 64%, а для выполнения целей по ТБ он должен к 2025 г. достичь как ми-
нимум 90%.

Чтобы улучшить показатель выявления, диагностики и лечения ТБ, ВОЗ, Партнер-
ство «Остановить туберкулез» и Глобальный фонд в 2018 г. начали новую инициативу 
Find. Treat. All. #EndTB («Выявить, лечить всех, ликвидировать ТБ»), в рамках которой 
поставлена цель в период с 2018 по 2022 г. обеспечить качественной помощью 
40 млн человек с ТБ. Месяц назад ВОЗ выпустила срочное сообщение о важных 
изменениях в лечении лекарственно-устойчивого ТБ, основанных на последних на-
учных данных.

Согласно прогнозам ВОЗ, с 2018 по 2022 г. не менее 30 млн человек смогут полу-
чить доступ к профилактическому лечению ТБ на основе нового руководства, вы-
пущенного в этом году. Несмотря на расширение масштабов профилактического 
лечения латентной туберкулезной инфекции, большинство нуждающихся в  такой 
помощи до сих пор не получают ее. ВОЗ настоятельно рекомендует профилактиче-
ское лечение людям, живущим с ВИЧ, и детям младше 5 лет, проживающим в до-
мохозяйствах, где имеются туберкулезные больные.

Официальный сайт ВОЗ: www.who.int

НОВОСТИ FDA

FDA одобрено устройство для лечения острой перфорации коронарных 
артерий

14 сентября Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств  США (FDA) одобрило устройство, предназначенное для лечения 
острых перфораций коронарных артерий – PK Papyrus Covered Coronary Stent System 
(PK Papyrus).

«Острая перфорация коронарных артерий – это редкое, но потенциально опас-
ное для жизни осложнение, возникающее при проведении процедур на сосудах 
сердца, – отметил доктор Bram Zuckerman, директор отдела сердечно-сосудистых 
устройств Центра FDA по приборам и радиологическому здоровью. – PK Papyrus 
предоставляет врачам новый вариант лечения, который может закрывать перфо-
рацию, чтобы остановить кровотечение во время процедуры и избежать потен-
циально опасного для жизни осложнения или более инвазивного хирургического 
вмешательства».

Перфорация коронарных артерий может возникать во время проведения про-
цедуры чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), которое используется для 
лечения кровеносных сосудов сердца, суженных в связи с нарастанием атероскле-
ротических бляшек.

Система PK Papyrus представляет собой расширяющийся баллонный коронарный 
стент и систему доставки. Устройство продвигается в перфорированный сосуд ко-
ронарной артерии посредством баллонного катетера, аналогичного используемому 
во время процедуры ЧКВ. PK Papyrus обеспечивает физический барьер, запечатываю
щий разрыв в стенке артерии, одновременно позволяя крови течь через устройство 
к сердечной мышце. Успешное перекрывание коронарной перфорации с помощью 
PK Papyrus может быть жизненно важной процедурой без необходимости проведения 
операции на открытом сердце.

FDA рассмотрело данные для PK Papyrus с помощью процесса льготного одо-
брения гуманитарных устройств. Устройство для использования в гуманитарных 
целях предназначено для оказания помощи пациентам с целью лечения или 
диагностики заболевания либо состояния, которое поражает около 8 тыс  аме-
риканцев ежегодно.

FDA проанализировало данные обследований в реальных условиях 80 пациентов, 
которым применили PK Papyrus для лечения перфорации коронарных артерий. Пока-
зано, что PK Papyrus был успешно доставлен на место перфорации у 76 из 80 больных 
(95%), устройство успешно закрыло перфорацию у 73 пациентов (91,3%). В ходе про-
цедуры установки 2 случая закончились летальным исходом, а 7 пациентов прошли 
лечение для удаления жидкости из перикарда.

Послеоперационная смерть в стационаре зафиксирована у 5 больных с перфора-
цией, успешно закрытой с помощью PK Papyrus, и 1 пациента, у которого устройство 
не успело запечатать перфорацию.

Установка PK Papyrus противопоказана пациентам, которые не являются канди-
датами для проведения стандартных процедур ЧКВ. В частности, лица, которые 
не могут принимать антитромботическую и/или антикоагулянтную терапию, паци-
енты с непереносимостью контрастных веществ и нескорректированными наруше-
ниями свертываемости крови. Данное устройство также противопоказано больным 
с аллергией в анамнезе, гиперчувствительностью к аморфному карбиду кремния 
или любому другому соединению в составе PK Papyrus либо в покрытии системы 
коронарного стента.

Производством устройства будет заниматься компания Biotronik.

Официальный сайт FDA: www.fda.org

Подготовила Ольга Татаренко
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Актуальность проблемы диабетической 
полинейропатии

Диабетическая полинейропатия (ДПН), 
обусловленная микроваскулярными нару-
шениями, является наиболее распространен-
ным осложнением СД. Оно встречается в 30% 
случаев СД и достигает 50% по мере увеличе-
ния возраста пациентов (D. Ziegler et al., 2014). 
ДПН служит предиктором опасных конечных 
точек, таких как сердечно-сосудистая забо-
леваемость (J.R. Brownrigg et al., 2014) и смерт-
ность (J.  Calles-Escandon et al., 2010).

ДПН ложится тяжелым бременем на па-
циентов не  только из-за хирургических 
осложнений (язвы стопы, необходимость 
ампутации), но и невропатической боли, 
которая существенно ухудшает качество 
жизни, а  ее лечение требует увеличения 
личных и социальных расходов (A. Sadosky 
et al., 2015; C.J. Alleman et al., 2015). Кроме 
того, ДПН является наименее диагности-
рованным, а следовательно, наиболее недо
оцененным из всех диабетических осложне-
ний (E.M.  Hoffman et al., 2015).

Для оценки ДПН пока еще не создано 
информативного и доступного теста, на-
пример такого как микроальбуминурия 
при диабетической нефропатии. Поэтому 
появление эквивалентного скрининга ДПН, 
основанного на оценке признаков и симпто-
мов заболевания, является актуальным как 
для диабетологов, так и для врачей общей 
практики. Более того, несмотря на то что 
гликемический контроль оказался эффек-
тивным в качестве профилактики СД 1 типа, 
для успешного мониторинга СД 2  типа его 
оказалось недостаточно. При СД 2 типа 
ДПН может появляться даже раньше, т.к. 
ему часто предшествует нарушение толе-
рантности к глюкозе (НТГ) или длительный 
период недиагностированного СД.

В настоящее время диагностический под
ход к ДПН в основном базируется на кли-
нической оценке симптомов и признаков 
сенсомоторной дисфункции, а также на ис-
следовании нервной проводимости. Вместе 
с тем современные исследователи считают, 
что наряду с гликемическим контролем необ-
ходимо продолжить поиск дополнительных 
мишеней при дальнейшем изучении прогрес-
сирования данного заболевания (B. Fullerton 
et al., 2014; B.C.  Callaghan et al., 2012).

Сегодня для лечения нейропатической 
боли при ДПН существует целый ряд пре-
паратов различных групп. И хотя ни один 
из них не является универсальным, все же 
насчитывается несколько вариантов, прием-
лемых индивидуально для каждого боль-
ного СД, а новые вещества изучаются в ходе 
более чем 20 клинических исследований 
(EU Clinical Trials Register, 2016).

Патофизиологические механизмы 
развития ДПН

Результаты недавно опубликованных ис-
следований, с одной стороны, обогатили 
знания о патогенезе ДПН, а с другой – ​по-
ставили целый ряд новых вопросов. В на-
стоящее время патогенез ДПН рассмат
ривается как сложное взаимодействие 
синергических биохимических реакций, 
триггером для которых является не только 
гипергликемия, но и ряд других метаболи-
ческих расстройств и состояний (дисли-
пидемия, ожирение, артериальная гипер-
тензия). Однако получены новые данные 
о том, что прогноз относительно развития 
и прогрессирования микроваскулярных 
осложнений у  того или иного пациента 

не может базироваться только на наличии 
гипергликемии или других факторов риска.

Патофизиологическую основу микрова-
скулярных нарушений при CД составляют 
четыре биохимических пути, вызванных 
индуцированным гипергликемией процес-
сом избыточного синтеза митохондриями 
супероксида (M. Brownlee, 2001). Накопление 
супероксида способствует перенаправлению 
гликолиза на патологические сигнальные 
пути, связанные с чрезмерным использо-
ванием глюкозы клеткой с образованием 
и накоплением недоокисленных промежу-
точных метаболитов. Одними из этих ме-
таболитов являются фруктозо‑6-фосфат 
и глицеральдегид‑3-фосфат, которые, в свою 
очередь, являются конечными продуктами 
неокислительной фазы пентозофосфатного 
пути (H.P. Hammes et al., 2003). Их синтез 
регулируется тиаминдифосфатзависимым 
ферментом – ​транскетолазой (ТКТ), которая 
катализирует несколько ключевых реакций 
неокислительной фазы пентозофосфатного 
пути и служит мостиком между окисли-
тельной его фазой и декарбоксилированием 
пирувата, позволяя клетке адаптироваться 
к разнообразию метаболических потреб
ностей в различных условиях окружающей 
среды (J. Zhao, C.J. Zhong, 2009).

Еще в 1998 г. G. Shenk и соавт. установили, 
что в физиологических условиях активность 
ТКТ примерно пропорциональна уровню 
гликемии и  метаболитов, образующихся 
в результате обычного гликолиза. А в 2003 г. 
H.P. Hammes и соавт. выявили, что индуциро-
ванное гипергликемией повышение концен-
трации фруктозо‑6-фосфата и глицеральде-
гид‑3-фосфата может трансформироваться 
в пентозо‑5-фосфаты и эритрозо-фосфаты 
только в условиях полной активации ТКТ ее 
кофактором – ​тиамином.

Биохимические пути метаболизма глю-
козы и ключевая роль тиамина в активации 
ТКТ изображены на рисунке. Гиперглике-
мия индуцирует отклонение нормального 
метаболизма глюкозы в сторону полиоло-
вого, гексозаминового путей, образования 
протеинкиназы С.

Метилглиоксаль синтезируется из про-
межуточных гликолитических соединений 
(глицеральдегид‑3-фосфат и дигидроаце-
тонфосфат), что в итоге ведет к образова-
нию и накоплению продуктов конечного 
гликирования (AGE – ​Advanced Glicated End 
products). Глиоксалазная система (глиокса-
лаза 1 и 2) в ходе гликолиза способна мета-
болизировать метилглиоксаль в пируват. Все 
описанные метаболические расстройства 
ведут к развитию оксидативного стресса 
с  образованием большого количества 
свободных радикалов, разрушению ми-
тохондрий на фоне снижения активности 
собственных антиоксидантных ферментных 
систем клеток; в результате развивается по-
вреждение эндотелия и нервных волокон.

При активации тиамином в клетке TKT 
перенаправляет гликолиз фруктозо‑6-фос-
фата и глицеральдегид‑3-фосфата по пен-
тозофосфатному пути. Пентозофосфат-
ный шунт защищает клетки от  повреж-
дения AGE-продуктами и  препятствует 
развитию микроваскулярных осложнений 
при СД. Снижение или блокада ТКТ нару-
шает этот защитный механизм, а тиамин 
является единственным активатором ТКТ, 
выводящей промежуточные метаболиты 
глюкозы через пентозофосфатный шунт 
(N. Karachalias et  al., 2010; N. Rabbani et al., 
2011; L. Pacal  et al., 2014).

Таким образом, все патологические биохи-
мические реакции при СД осуществляются 
с помощью различных сигнальных путей, 
некоторые из них функционируют в качестве 
своеобразных «хабов», являясь ключевыми 
в развитии повреждений нервных волокон 
и эндотелия: оксидативный стресс и ми-
тохондриальная дисфункция (S. Tesfaye et al., 
2010). Уменьшения метаболических наруше-
ний при СД можно достичь путем снижения 
оксидативного стресса или  синтеза промежу-
точных метаболитов глюкозы и AGE-продук-
тов с помощью тиамина и его производных 
(бенфотиамин).

Новые данные о генетической 
восприимчивости к ДПН.  
Определение эффективных 
терапевтических мишеней

Ранее генетика развития ДПН была го-
раздо менее изученной и обсуждаемой темой 
по сравнению с диабетической ретинопатией 
и диабетической нефропатией. Этот факт, во-
зможно, связан с проблемами диагностики 
ДПН. Кроме того, для генетических исследо-
ваний необходимо большое количество па-
циентов с тщательно проведенной фенотипи-
зацией, а в случае ДПН – ​с диагностическим 
подходом, основанным на исследованиях 
нервной проводимости или данных биопсии 
кожи. Вместе с тем генетические исследова-
ния требуют широкой координации между 
различными исследовательскими центрами, 
а также значительных затрат, поэтому каждый 
полученный результат, безусловно, представ-
ляет научную и практическую ценность.

На сегодняшний день основной темой ис-
следований в области ДПН стал поиск гене-
тических биомаркеров или соизмеримых по-
казателей данного патофизиологического со-
стояния. Эту гипотезу поддерживают факты, 
подтверждающие зависимость сроков разви-
тия ДПН от полиморфизма определенных 
генов у пациентов с СД 1 и 2 типа.

Необходимость определения чувстви-
тельных биомаркеров также подтвержда-
ется возможностью выявления в будущем 
пациентов с высоким риском развития ДПН 

еще на доклинической стадии. Более того, 
генетические биомаркеры, относящиеся 
к конкретным патогенетическим путям, 
смогут определять, какие механизмы раз-
вития осложнений активны для каждого 
пациента, и таким образом выявлять со-
ответствующие терапевтические мишени. 
Поэтому роль генетически обусловленных 
факторов остается ключевой в прогнозиро-
вании развития, ранней диагностике и эф-
фективном лечении ДПН.

В этой парадигме значительный науч-
ный и практический интерес представляют 
результаты исследований взаимосвязи недо-
статочности эссенциальных микронутриен-
тов (тиамина) с метаболическими расстрой-
ствами при СД 1 и 2 типа.

Цел ью бри та нског о исследова н и я 
P.J. Thornalley и cоавт. (2007) было изуче-
ние маркеров метаболического контроля 
и сосудистой дисфункции для выявления их 
взаимосвязи с низкой плазменной концен-
трацией тиамина при СД. В исследовании 
приняли участие 26 пациентов с СД 1 типа 
и  48 – 2  типа. Контрольная группа была 
представлена 20 здоровыми добровольцами. 
Определялась активность эритроцитарной 
ТКТ, концентрация тиамина и сопряженных 
фосфорилированных метаболитов в плазме 
крови, эритроцитах и моче, а также маркеры 
метаболического контроля и сосудистой дис-
функции (глюкоза плазмы крови, показатели 
липидного обмена, артериальное давление, 
скорость клубочковой фильтрации, неко-
торые факторы свертывания крови, моле-
кулы адгезии сосудистых клеток sVCAM‑1).

При оценке статуса тиамина у пациентов 
с СД 1 и 2 типа было обнаружено значитель-
ное снижение его плазменной концентрации 
по сравнению с группой здоровых доброволь-
цев. Среднее значение плазменной концен-
трации тиамина составило: 64,1±12,0 нмоль/л 
(группа добровольцев), 15,3±9,6 нмоль/л 
(пациенты с СД 1 типа) и 16,3±11,5 нмоль/л 
(пациенты с СД 2 типа). При этом значимой 
разницы плазменных концентраций тиамина 
у пациентов с СД обоих типов, а также между 
пациентами с микроальбуминурией или без 
нее не выявлено (p≥0,05).

У пациентов исследуемых групп была об-
наружена повышенная экскреция тиамина 
с мочой по сравнению с контрольной груп-
пой – ​в 4 раза при СД 1 типа и 3 раза при 
СД 2 типа. Средние значения (минимум-мак-
симум) этого показателя, согласно U-тесту 
Манна - Уитни, составили: 1,36 (0,39-7,65) – ​
µмоль/сут у пациентов с СД 1  типа; 1,04 (0,08-
6,85)  µмоль/сут – ​у пациентов с СД 2 типа 
и  0,31 (0,23-2,45)  µмоль/сут – ​у  здоровых 
добровольцев. При этом экскреция тиа-
мина с мочой хотя и была выше у пациен-
тов с СД 1 типа по сравнению с больными 
СД 2 типа, но существенно не отличалась 
у больных СД с микроальбуминурией или 
без нее в обеих исследуемых группах. Авто-
рами исследования был сделан вывод, что 
механизм повышения клиренса тиамина при 
СД нуждается в дальнейшем изучении.

Таргетная терапия диабетической 
нейропатии: фокус на тиамин

Несмотря на широкую распространенность, экономические издержки, ухудшение качества жизни и выживаемости 
пациентов с сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типа, проблемы, связанные с микроваскулярными нарушениями, 
особенно такими, как диабетическая нейропатия (ДН), по-прежнему остаются нерешенными. Помимо отсутствия 
точного знания о механизмах патогенеза заболевания и недостаточности гликемического контроля на практике 
открытыми остаются вопросы ранней диагностики и эффективного лечения ДН, базирующиеся на принципах 
доказательной медицины. С этих позиций перспективной является стратегия предотвращения активации 
патологических биохимических путей утилизации глюкозы, ведущих к нарушениям метаболизма и развитию 
микроваскулярных осложнений. Она базируется на данных исследований клеточной биологии и генетики 
и включает в себя поиск информативных и доступных генетических биомаркеров для ранней диагностики ДН, 
а также определение высокоточных мишеней для биологической терапии метаболических нарушений.

Рис. Биохимические пути метаболизма глюкозы и ключевая роль тиамина в активации ТКТ
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Дефицит тиамина так же устанавли-
вался путем измерения активности ТКТ 
эритроцитов. При этом был обнаружен инте-
ресный феномен: эритроцитарная активность 
ТКТ и концентрация тиамина в эритроци-
тах у пациентов с СД 1 и 2 типа существенно 
не отличалась от таковой у добровольцев, 
в то время как плазменная концентрация 
тиамина в исследуемых группах по сравне-
нию с контрольной была значительно сни-
жена. Исследователи выявили, что дефицит 
тиамина в эритроцитах при СД обоих типов 
«маскируется» повышенным содержанием 
белков – переносчиков этого микрону-
триента. В связи со снижением способности 
эритроцитов синтезировать белок повышение 
содержания транспортных белков происходит 
путем увеличения экспрессии генов, которые 
их кодируют. Повышение экспрессии генов, 
кодирующих белки – переносчики тиамина, 
а также уровня данных белков в плазме – ​это 
ответ на дефицит тиамина и коррелирует с его 
низкой плазменной концентрацией у пациен-
тов с СД 1 и 2 типа. Поэтому оценка дефицита 
тиамина по уровню активности эритроци-
тарной ТКТ не является объективной и ну-
ждается в эквивалентных генетических био-
маркерах.

Низкая плазменная концентрация тиа-
мина достоверно коррелирует с маркерами 
сосудистой дисфункции при СД двух типов. 
В ходе исследования была установлена обрат-
ная корреляция между низкой плазменной 
концентрацией тиамина при СД и содержа-
нием в плазме крови маркера эндотелиаль-
ной дисфункции и повышенного риска ате-
росклероза sVCAM‑1.

Низкая плазменная концентрация тиа-
мина у пациентов с СД могла быть не столь 
значимой, если бы ткани могли регулировать 
экспрессию генов и уровень белков – пере-
носчиков тиамина, а также поддерживать 
нормальную активность ТКТ. Это про-
исходит при нормальном уровне глюкозы 
в крови. Однако при гипергликемии стиму-
ляция гексозаминового пути способна бло-
кировать повышенную экспрессию генов, 
кодирующих белки – переносчики тиамина, 
в результате чего возникает его дефицит 
в тканях и усугубление характерных для СД 
метаболических нарушений.

В данном исследовании также было уста-
новлено, что уровень sVCAM‑1 был повышен 
у пациентов с СД двух типов и нормальной по-
чечной функцией, что было связано с макро- 
и микроваскулярными осложнениями СД. 
Кроме того, было выявлено, что связь разви-
тия осложнений с гликемическим контролем 
менее достоверна.

Результаты, полученные в ходе исследова-
ния, позволили его авторам сделать целый ряд 
важных практических выводов:

•	 для пациентов с СД 1 и 2 типа харак-
терна низкая плазменная концентрация тиа-
мина;

•	 стандартный метод определения содер-
жания тиамина по активности ТКТ эритро-
цитов может быть неинформативным в связи 
с повышением уровня белков – переносчиков 
тиамина;

•	 дефицит тиамина при СД может уве-
личить восприимчивость сосудистых кле-
ток к побочным эффектам гипергликемии 
и  таким образом повышать риск развития 
микроваскулярных осложнений;

•	 сниженная концентрация тиамина 
в плазме и повышенное содержание маркера 
эндотелиальной дисфункции sVCAM‑1 может 
быть предиктором риска развития микрова-
скулярных осложнений при СД 1 и 2 типа вне 
зависимости от особенностей национальной 
диеты и способов приготовления пищи;

•	 коррекция низких плазменных кон-
центраций тиамина путем дополнительного 
приема больших его доз может снизить риск 
микроваскулярных осложнений при СД 
1  и 2 типа.

L. Pacal и соавт. (2014) опубликовали обзор 
исследований физиологической роли тиа-
мина в метаболизме глюкозы и аминокис-
лот, распространенности и степени дефицита 
тиамина у пациентов с СД, а также описали 
последствия дефицита (клинически прояв-
ленного либо латентного). В обзоре авторы 
отмечают, что содержание тиамина в плазме 
преимущественно отражает уровень его по-
требления, а не клеточную концентрацию, 
и  объясняют, почему при СД необходи-
мость в тиамине увеличивается. Также было 

показано, что лечение тиамином и его про-
изводными (бенфотиамин) повышает актив-
ность пентозофосфатного шунта.

M. Porta и соавт. (2015) изучали роль ге-
нетических факторов в развитии тяжелых 
микроваскулярных осложнений при СД. 
Поскольку тиамин регулирует внутрикле-
точный метаболизм глюкозы и корректирует 
образование множественных повреждающих 
факторов, индуцированных гиперглике-
мией, было установлено, что некоторые па-
циенты с СД 1 типа менее склонны к разви-
тию тяжелой ретинопатии и/или нефропатии 
вследствие наличия у них двух определенных 
однонуклеотидных полиморфизмов (single 
nucleotide polymorphismus – ​SNP) в локусе 
SLC19A3 белка – переносчика тиамина. По-
лученные данные свидетельствовали о том, 
что генетические вариации этого белка играют 
важную роль в патогенезе микроваскулярных 
осложнений при СД и подтверждают важность 
генетически детерминированной изменчиво-
сти транспорта тиамина на индивидуальную 
восприимчивость к гипергликемии.

В проспективном когортном исследо-
вании GDS (German Diabetes Study), про-
веденном D. Ziegler и соавт. (2016), изуча-
лась новая гипотеза о том, что генетически 
обусловленная вариабельность ТКТ может 
способствовать повышенной склонности 
к более раннему развитию ДПН у пациентов 
с впервые выявленным СД 1 и 2 типа. Более 
того, дальнейшее обследование пациентов 
с недавно диагностированным СД пока-
зало ассоциацию определенных генотипов 
ТКТ с ранним развитием ДПН у мужчин 
с СД 2 типа. Этот факт позволяет провести 
стратификацию рисков ДПН в зависимости 
от типа диабета и гендерных различий.

В исследовании приняли участие 538  па-
циентов: 165 – ​с СД 1 типа и 373 – ​с диабетом 
2 типа. Критериями включения пациентов 
в исследуемые группы были также длитель-
ность СД менее 1 года и возраст 18-69 лет. 
Критериями исключения были: несахар-
ный диабет, беременность, тяжелые сопу-
ствующие заболевания (например, онкопа-
тология), психические расстройства, им-
муносупрессивная терапия, ограниченная 
способность к сотрудничеству и невропатия 
по причинам, отличным от диабета.

Примерно у 22% от общего числа пациен-
тов была идентифицирована ДПН; диагнос-
тическая оценка вк люча ла симптомы 
и объективные признаки нарушения нервной 
проводимости. Статистический анализ дан-
ных обеих групп пациентов включал в себя 
также маркеры метаболического контроля 
и сосудистой функции.

При генотипировании ТКТ авторы 
выбрали 13 из 76 SNP (single nucleotide 
polymorphismus) – ​меток гена ТКТ, обнару-
женных с малой частотой аллеля (MAF ≥0,02). 
Дальнейшее генотипирование было успеш-
ным для 9 SNP-меток, которые охватывают 
73% всех общих мутаций гена ТКТ в локусе 
3-й хромосомы.

Особенностью этого исследования было 
также измерение уровня метилглиоксаля 
в плазме. Известно, что это вещество пред-
ставляет собой промежуточный продукт гли-
колиза, который в результате дальнейшего не-
ферментативного связывания с остатками ар-
гинина трансформируется в AGE-продукты.

Ранее была установлена связь между по-
вышением уровня метилглиоксаля в плазме 
и развитием болевой формы ДПН (в отличие 
от безболевой) у пациентов с СД 2 типа. Этот 
факт подтверждает гипотезу о том, что ме-
тилглиоксаль может служить биомаркером 
при определении различных фенотипов ДПН 
(A. Bierhaus et al., 2011; C.S. Hansen et al., 2012; 
J.B. Groener et al., 2013; E. Scapare et al., 2013).

В свою очередь, D. Ziegler и соавт. (2016) 
предположили, что если генетически обус-
ловленная вариабельность снижает внутри-
клеточную активность ТКТ, то ожидаемым 
последствием будет уменьшение активности 
пентозофосфатного шунта и перенаправ-
ление гликолиза на альтернативные пути 
с  повышением уровней метилглиоксаля 
и AGE-продуктов. Авторами исследования 
был сделан вывод о том, что активация ТКТ 
является защитным механизмом, препят-
ствующим синтезу и  накоплению недо-
окисленных продуктов гликолиза. В ходе 
исследования впервые была установлена 
ассоциация между ДПН и некоторыми SNP 
ТКТ, способными служить биомаркерами 

для определения терапевтических мишеней 
и отбора кандидатов для лечения данного 
осложнения. Эта ассоциация более реле-
вантна для СД 2  типа и мужского пола.

Сильными сторонами указанного ис
следования также являются наличие отно-
сительно больших, однородных и широко 
фенотипированных групп пациентов с ран-
ними проявлениями диабета и комплексная 
количественная оценка у них функции пе-
риферических нервов.

Перспективы применения тиамина  
и его производных

Результаты недавних исследований под-
тверждают, что риск осложнений СД не по-
лностью объясняется длительностью забо-
левания и долгосрочным гликемическим 
воздействием.

Идентификация ассоциации полиморфи-
зма генов, кодирующих ТКТ и метаболизм 
тиамина, с риском развития ДПН может быть 
первым шагом в определении генетического 
профиля такого риска и потенциальных те-
рапевтических мишеней. Таким образом, 
по-прежнему существует потребность в высо-
кокачественных клинических исследованиях 
для устранения пробелов в доказательствах 
и расширения рекомендаций по использо-
ванию тиамина и его производных в терапии 
генетически модифицированных осложнений 
СД (A.D. Raval et al., 2015).

Результаты, полученные D. Ziegler и соавт. 
(2016), фокусируют внимание исследователей 
как на дальнейшем поиске генетических био-
маркеров ДПН, так и на попытках определе-
ния ТКТ, продуктов дисфункционального 
метаболизма, а также применения тиамина 
и  бенфотиамина в  диагностике, лечении 
и предотвращении ДПН на ранних стадиях.

Известно, что в ежедневной клинической 
практике целесообразнее применять комп-
лексное введение препаратов, повышающее 
комплайенс пациентов, что особенно важно 
для страдающих такими тяжелыми заболе-
ваниями, как СД 1 и 2 типа.

В Украине для патогенетической терапии 
ДПН применяется оригинальный комплек-
сный препарат Мильгамма («Верваг Фарма», 

Германия), который зарегистрирован в двух 
лекарственных формах: растворе для 
инъекций в ампулах и таблетках. Инъек-
ционная форма препарата содержит тиамин, 
пиридоксин по 100 мг и цианокобаламин 
в дозе 1000 мкг. Наряду с тиамином пири-
доксин (витамин В

6
) блокирует образование 

и накопление AGE-продуктов, а также яв-
ляется кофактором многих ферментов, регу-
лирующих белковый и жировой обмен. Циа-
нокобаламин (витамин В

12
) также регулирует 

процессы клеточного обмена и способствует 
миелинизации нервных волокон, умень-
шая болевые ощущения при их поражении. 
Кроме того, в состав препарата входит 20 мг 
лидокаина, способствующего уменьшению 
болевых ощущений при внутримышечном 
введении; это имеет особенное значение для 
пациентов с болевыми формами ДПН и по-
вышает их приверженность лечению.

Мильгамма таблетки содержат 100 мг бен-
фотиамина и 100 мг пиридоксина. Жирора-
створимое производное тиамина – ​бенфо-
тиамин при пероральном введении имеет 
большую биодоступность по  сравнению 
с водорастворимым тиамином, поскольку 
лучше всасывается в кишечнике, не разру-
шается тиаминазами и  легко проникает 
через липидные слои клеточных мембран.

Безопасность и  эффективность ней-
ротропных комплексов Мильгамма в случае 
необходимости их длительного приема под-
тверждена в многочисленных клинических 
исследованиях, а также более чем 10-летним 
опытом применения в Украине.

Таким образом, изучение фармакогеномики, 
рассматривающей генетически детерминиро-
ванные варианты ТКТ, а также метаболизма 
тиамина и его производных (бенфотиамина) 
становится долгосрочной стратегией в опти-
мизации терапии метаболических расстройств 
при СД 1 и 2 типа с позиций доказательной 
медицины и персонифицированного подхода 
к пациенту. Очевидно, что дальнейшие иссле-
дования в этой области позволят расширить ре-
комендации по применению тиамина и бенфо-
тиамина для лечения и предупреждения ДПН.

Подготовила   Наталия Позднякова
ЗУЗУ
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Моринга масляниста як протектор  
мітохондрій гепатоцитів

Відомо, що дисфункція мітохондрій є загальним 
метаболічним розладом, пов’язаним із виникненням 
діабету, ожиріння та їхніх метаболічних ускладнень. 
Група мексиканських учених під керівництвом Maria 
Alejandra Sanchez-Munoz вивчали ефекти моринги 
маслянистої на утворення суперкомплексів, актив-
ність аденозинтрифосфатаз (АТФ-аз), утворення 
активних форм кисню, рівень глутатіону, перекисне 
окислення ліпідів та карбонілювання білків у щурів 
із цукровим діабетом (ЦД), розвиток якого був спро-
вокований використанням стрептозоцину.

Згідно з  отриманими даними, використання 
моринги маслянистої запобігало зниженню рівня 
глутатіону, сприяло зменшенню рівня ліпоперокси-
дації, утворенню активних форм кисню та карбоні-
люванню білків у печінці щурів, а також призводило 
до покращення цитопротекторних механізмів, спря-
мованих проти оксидативного стресу, підвищувало 
рівень гемоксигенази 1.

Вчені підсумували, що завдяки використанню мо-
ринги маслянистої значно послаблювалося стреп-
тозоцин-індуковане ураження мітохондрій у піддо-
слідній групі. Вперше було показано, що моринга 
покращує дихальну активність мітохондрій – ​важ-
ливу складову захисних властивостей фітохіміч-
них речовин. Всі ці ефекти можуть мати значний 
фізіологічний вплив, оскільки фітохімічні речовини 
переважно концентруються в мітохондріях. Результат 
також обґрунтовує фармакологічне використання 
моринги у вигляді лікарського засобу для зменшення 
пошкодження мітохондрій організму.

Alejandra Sаnchez-Munoz М. Biochemistry Research International. – ​
Vol. 2018 (2018), аrticle ID5681081, 15 p.

Вплив печива зі стевією та морингою 
на постпрандіальну глікемію, апетит 
та стан кишечника

Лікарські рослини є важливим джерелом біо-
логічно активних речовин, корисних для здоров’я 
людини. Деякі з них можна використовувати при 
певних хронічних захворюваннях. Дослідники 
на чолі з J. Ahmad вивчали вплив стевії та моринги 
на  постпрандіальну глікемію, апетит, смакові 
якості продукту та на стан шлунково-кишкового 
тракту. Порошок із листя цих рослин додавався 
до печива, яке вживали пацієнти. У дослідженні 
20 здорових осіб споживали 3 ізокалорійні зразки 
продукту (кожен з яких містив 50 г вуглеводів) 
замість сніданку: контрольне печиво (КП, виго-
товлене на 100% із пшеничного борошна), печиво 
з порошком листя стевії (СП, масова частка 3%) 
та печиво з порошком листя моринги (МП, масова 
частка 5%). Рівень глюкози крові та оцінка апе-
титу визначалися натще через 15, 30, 45, 60, 90 
та 120 хв після вживання печива. Смакові відчуття 
та стан кишечника оцінювалися за стандартними 
опитувальниками.

У ході дослідження встановлено, що в пацієн-
тів групи, яка вживала МП, спостерігалося зна-
чне зниження постпрандіального рівня глюкози 
на 30-й та 45-й хв (p=0,002, p=0,003, ретроспек-
тивно). В осіб, що вживали СП та МП, було меншим 
відчуття голоду (p=0,035, p=0,041, ретроспек-
тивно), ніж у групі, яка вживала КП. Жоден учас-
ник із трьох груп не повідомляв про порушення 
з боку шлунково-кишкового тракту. У підсумку 
автори дослідження зазначають, що споживання 
МП покращило постпрандіальну глікемію та змен-
шило відчуття голоду, у той час як уживання СП 
зумовило лише зменшення відчуття голоду. Утім 
для детального пояснення отриманих результатів 
та уточнення механізмів дії моринги та стевії необ-
хідні подальші дослідження.

Ahmad J. et al. Journal of the American College of Nutrition (2018). 
ISSN:1541-1087. – ​Vol: 37, Issue: 2. P. 133-139.

Популяційне дослідження щодо 
визначення зв’язку між виникненням 
епілепсії та ЦД 2 типу й тяжкою 
гіпоглікемією

C.L. Lu з групою вчених провели дослідження, 
метою якого було визначення впливу ЦД 2 типу 

та  гіпоглікемічних станів на розвиток епілепсії. 
У  2002-2003 рр. було визначено 751 792 паці-
єнти із ЦД 2 типу та 824 253 здорових волонтери. 
В  обох когортах випадки виникнення епілепсії 
реєструвалися до 2011 року. Використовувалася 
модель пропорційних ризиків Кокса для зістав-
лення випадків захворювань на епілепсію окремо 
та у зв’язку з ЦД 2 типу та/або тяжкою формою 
гіпоглікемії.

Результати дослідження свідчать,  що майже 
за 10 років спостереження в осіб із ЦД 2 типу епіле-
псія виникала частіше, ніж у контрольній групі (35,0 
проти 21,9 випадку на 10 тис населення). ЦД 2 типу 
призводив до збільшення ймовірності виникнення 
епілепсії приблизно на 50%. Крім того, стратифі-
кований аналіз показав, що ЦД 2 типу (відношення 
ризиків (ВР) 1,44, ДІ 95% 1,40-1,47) та тяжка гіпо-
глікемія (ВР 2,22, ДІ 95% 1,76-2,81) є незалежними 
факторами ризику виникнення епілепсії.

У висновку автори зазначають, що тяжка гіпоглі-
кемія та ЦД 2 типу здатні підвищити ймовірність 
виникнення епілепсії незалежно одне від одного.

Lu C.L. et al. A population-based study of epilepsy incidence in association 
with type 2 diabetes and severe hypoglycaemia.  

Diabetes Res Clin Pract. (2018) Mar 30. pii: S0168-8227(17)32033-8. doi: 
10.1016/j.diabres.2018.03.020.

Ренопротекторні властивості  
метформіну

На сьогодні ЦД 2 типу є дуже поширеним за-
хворюванням у світовій популяції. Одним із най-
серйозніших ускладнень цієї хвороби вважається 
діабетична нефропатія. Лікарський засіб із групи 
бігуанідів метформін залишається препаратом 
першої лінії в  лікуванні ЦД  2  типу. Відомо,  що 
метформін, крім гіпоглікемічної дії, має багато 
плейотропних ефектів. У  своєму огляді літера-
турних даних M.E. De Broe та співавт. підсумували 
сучасні погляди на ренопротекторні властивості 
метформіну. Автори дослідження провели літера-
турний пошук у PUBMED та ScienceDirect за період 
із січня 1957 р. по березень 2017 р., використо-
вуючи ключові слова «метформін», «нефропро-
текція», «виживання», «ниркова недостатність», 
«хронічна хвороба нирок (ХХН)», «фіброз», «по-
лікістоз нирок» та «мікроальбумінурія».

У підсумку огляд 17 досліджень показав, що засто-
сування метформіну пов’язане зі зниженням смерт-
ності у хворих на ХХН. Позитивний вплив метфор-
міну на нирки підтверджений як in vitro, так і в екс-
периментах на тваринах.

У популяційному дослідженні за участю 469 688 
пацієнтів було показано, що прийом метформіну 
значно знижує частоту розвитку сліпоти, гіпергліке-
мії, гіпоглікемії, ампутацій та тяжкої ниркової недо-
статності. На тлі терапії метформіном спостерігалося 
менше та повільніше порушення функцій нирок, ніж 
при використанні препаратів сульфонілсечовини.

Ретроспек тивне когортне дос лід ження від 
американського Наукового реєстру реципієнтів 
трансплантатів (Scientific Registry of Transplant 
Recipients – ​SRTR) показало, що прийом метфор-
міну сприяв зменшенню ускладнень і смертності 
протягом трьох років після трансплантації у хво-
рих на ЦД 2 типу.

Отже, на  підставі експериментальних даних 
та відповідних клінічних спостережень метформін 
є перспективним препаратом для профілактики 
та лікування уражень нирок у хворих на ЦД 2 типу.

De Broe М.Е. Renoprotective Effects of Metformin, Nephron. 
2018;138(4):261-274. doi: 10.1159/000481951. Epub 2017 Dec 14.

Гіпербарична терапія в лікуванні 
ішемічних виразок нижніх кінцівок 
у пацієнтів із ЦД: результати 
мультицентрового рандомізованого 
клінічного дослідження DAMO2CLES

Синдром діабетичної стопи є частим ускладнен-
ням ЦД, при цьому він супроводжується ураженням 
м’яких тканин, суглобів і кісток. Основним його 
проявом є утворення трофічних виразок, які можуть 
бути невропатичними (утворення пов’язане з наяв-
ністю полінейропатії), ішемічними (виникають внас-
лідок атеросклеротичного ураження судин) та змі-
шаними. Приблизно 5-7% хворих на  ЦД мають 

виразки нижніх кінцівок (ВНК) різного ступеня 
тяжкості, які можуть стати причиною загрозливих 
для життя ускладнень. Згідно з наявними даними гі-
пербарична оксигенотерапія (ГОТ) проявляє антимі-
кробну дію та сприяє потраплянню кисню в тканини 
виразки, які зазнають гіпоксії. Це підвищує кілерну 
активність нейтрофілів, стимулює ангіогенез, поси-
лює активність фібробластів і синтез колагену.

Є суперечливі факти щодо ефективності впливу 
ГОТ на хронічні ішемічні ВНК (ІВНК). Метою дослі-
дження DAMO2CLES було визначення доцільності 
та ефективності додавання ГОТ до схеми лікування 
ішемічних виразок у хворих на ЦД. 

У  ході дос лід ження пацієнти з  ЦД та  ІВНК 
(n=120) були рандомізовані порівну на 2 групи: 
1-й групі (n=60) було призначено стандартні те-
рапевтичні схеми, хворі 2-ї – ​(n=60) додатково 
лікувалися за допомогою ГОТ. Збереження кін-
цівки було досягнуто в 47 пацієнтів із 1-ї  групи 
та в 53 – ​із 2-ї (різниця ризиків (РР) 10%, 95% ДІ 
4-23). Після 12 міс лікування 28 виразок було ви-
лікувано в 1-й групі та 30 – ​у 2-й (РР 3%, 95% ДІ 
14-21). Виживання без ампутації в досліджуваній 
групі було досягнуто в 41 пацієнта, а в контроль-
ній – ​у 49 пацієнтів.

Учені дійшли висновку, що ГОТ не покращує заго-
ювання ІВНК і не запобігає ампутації кінцівок у паці-
єнтів із ЦД.

Katrien T.B. Santema, Hyperbaric Oxygen Therapy in the Treatment 
of Ischemic Lower-Extremity Ulcers in Patients With Diabetes:  

Results of the DAMO2CLES Multicenter Randomized Clinical Trial,  
Diabetes Care, 2018 Jan;41(1):112-119.

Дефіцит вітаміну D: зв’язок 
із виникненням метаболічного синдрому 
в жінок у період постменопаузи

Дефіцит вітаміну D та зростання частоти випадків 
ожиріння є важливими проблемами національних 
систем охорони здоров’я. Дослідники з Бразилії 
під керівництвом E.B. Schmitt вирішили оцінити 
зв’язок між дефіцитом вітаміну D та ризиком ви-
никнення метаболічного синдрому в жінок у період 
постменопаузи. До випробування було залучено 
463 жінки у віці 45-75 років з аменореєю не менше 
ніж протягом останніх 12 місяців. Пацієнтки не от-
римували замісну терапію вітаміном D і не мали 
серцево-судинних захворювань. У ході дослідження 
проводили оцінку клінічних даних, антропометрич-
них показників, вимірювали біохімічні параметри 
(загальний холестерин (ЗХ), ліпопротеїни висо-
кої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїни низької щіль-
ності (ЛПНЩ), тригліцериди (ТГ), глюкозу крові) 
та 25-гідроксивітамін D (25-(OH)D). У жінок, в яких 
виявлялося ≥3 з наступних ознак, діагностувався 
метаболічний синдром: окружність талії >88 см, 
тригліцериди >150 мг/дл, ЛПВЩ <50 мг/дл, артері-
альний тиск ≥130/85 мм рт. ст., глюкоза ≥100 мг/дл. 
Рівні 25-(OH)D сироватки крові були класифіковані 
як достатні (≥30 нг/мл), недостатні (20-29 нг/мл) 
або дефіцитні (<20 нг/мл).

Сироватковий рівень 25-(OH)D був достатнім 
у 148 (32%) жінок, недостатнім – ​у 151 (32,6%) 
жінки та дефіцитним – ​у 164 (35,4%) пацієнток. 
У  жінок із  низьким рівнем 25-(OH)D були ви-
щими показники ЗХ, інсуліну та рівень HOMA-IR 
(p<0,05). Метаболічний синдром був наявний 
у 57,8% жінок із гіповітамінозом вітаміну D (не-
достатнім і  дефіцитним) та  в  39,8% пацієнток 
із достатнім рівнем 25-(OH)D (p=0,003). Низький 
рівень 25-(OH)D (<30 нг/мл) був асоційований 
із метаболічним синдромом ([відношення шан-
сів] ВШ 1,90; 95% ДI 1,26-2,85), високим рівнем 
тригліцеридів (ВШ 1,55; 95% ДI 1,13-2,35) і низь-
ким рівнем ЛПВЩ (ВШ 1,60; 95% ДI 1,19-2,40) 
(p<0,05). Зниження середньої концентрації віта-
міну 25-(OH)D асоціювалося зі зростанням компо-
нентів метаболічного синдрому (p=0,016).

Згідно з наведеними даними дефіцит вітаміну D 
у жінок у період менопаузи асоційований зі зрос-
танням метаболічного синдрому. Жінки з дефіци-
том цього вітаміну мають вищий ризик розвитку 
метаболічного синдрому, гіпертригліцеридемії 
та низького рівня ЛПВЩ.

Schmitt Е.В. Vitamin D deficiency is associated with metabolic syndrome 
in postmenopausal women. January 2018. – ​Vol. 107. P. 97-102.
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Пациентоориентированный подход учитывает, 
кроме гипогликемического действия, влияние на сер-
дечно-сосудистые факторы риска, такие как артериаль-
ное давление, вес, гиперлипидемия [5-9]. По данным 
Американской диабетической ассоциации (American 
Diabetes Association – ​ADA, 2018), риск развития ССЗ 
у пациентов с СД примерно в 2 раза выше, чем у людей 
без диабета. Исследователями было установлено, что 
адекватный гликемический контроль улучшает про-
гноз микрососудистых исходов (Khaw K.T. et al., 2004; 
Elley C.R. et al., 2008; O’Keefe J.H. et al., 2011) [11-13], 
при этом влияние интенсивного контроля гликемии 
на снижение риска макроваскулярных осложнений 
представлялось менее однозначным (Gerstein H.C. 
et al., 2008; Patel A. et al., 2008; Duckworth W. et al., 2009; 
Mannucci E. et al., 2009; Holman R.R. et al., 2014) [14-18]. 
В свое время Управление по надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration – ​FDA, 2008) и Европейское агентство 
по  лекарственным средствам (European Medicines 
Agency – ​EMA, 2012) выпустили руководство, в со-
ответствии с которым новые препараты для лечения 
диабета должны подтвердить безопасность по влиянию 
на риск развития сердечно-сосудистых событий [19, 20].

Проведено несколько крупных исследований по из-
учению влияния разных классов препаратов на сер-
дечно-сосудистые исходы у пациентов с СД 2 типа. 
На сегодняшний день некоторые из этих исследова-
ний завершены (Scirica B.M. et al., 2013; White W.B. 
et al., 2013; Green J.B. et al., 2015; Riddle M.C. et al., 2015; 
Zinman B. et al., 2015), в то время как другие все еще 
продолжаются (Marso S.P. et al., 2013; Neal B. et al., 2013).

В связи с этим все большее внимание специали-
стов привлекают классы ССП, которые могут влиять 
как на уровень гликемии, так и на факторы риска 
ССЗ [20, 21]. В соответствии с изложенной выше 
концепцией мультифакторного подхода, присталь-
ный исследовательский интерес сегодня вызывает 
класс ССП – ​ингибиторы натрийзависимого ко-
транспортера глюкозы 2 типа (иНЗКТГ‑2) [22-24]. 
Преимущество данного класса препаратов обуслов-
лено как их влиянием на уровень гликемии, так 
и дополнительным влиянием на уровень артериаль-
ного давления и вес пациентов.

За счет ингибирования повышенной реабсорбции 
глюкозы в почках иНЗКТГ‑2 снижают уровень глю-
козы в крови [25]. Это приводит к повышению экс-
креции глюкозы с мочой, усилению осмотического 
диуреза и потере калорий. Необходимо подчеркнуть, 
что иНЗКТГ‑2 обладают инсулиннезависимым меха-
низмом действия.

В 2015 году S.E. Inzucchi [26] и соавт. предполо-
жили, что механизмы, обеспечивающие преимуще-
ства иНЗКТГ‑2, могут быть более многочисленными, 
включая изменения периферического сопротивле-
ния сосудов, потребление кислорода миокардом, 
влияние на оксидативный стресс, а также на сим-
патическую нервную систему, функцию желудоч-
ков сердца и ремоделирование миокарда. Все эти 
предположения нуждаются в дальнейшем изучении 
и подтверждении [27-29].

Дапаглифлозин – ​ингибитор НЗКТГ‑2
Первым представителем класса глифлозинов явля-

ется селективный иНЗКТГ‑2 – ​дапаглифлозин [30-34].
Механизм действия дапаглифлозина – ​инсулинне-

зависимый, т.е. действие дапаглифлозина не зависит 

от  секреции эндогенного инсулина и  функции 
β-клеток. Поэтому он одинаково эффективен у пациен-
тов с разной длительностью СД 2 типа. Дапаглифлозин 
не повышает риск развития гипогликемий.

Клиническая эффективность и безопасность дапа-
глифлозина были изучены в многочисленных рандо-
мизированных многолетних исследованиях. Дапаглиф-
лозин изучался как в монотерапии, так и в комбинации 
с другими ССП (List J.F. et al., 2009; Bailey C.J. et al., 
2010; Nauck M.A. et al., 2011; Rosenstock J. et al., 2012; 
Lambers Heerspink H.J. et al., 2013; Kohan D.E. et al., 2014; 
Cefalu W.T. et al., 2015; Wilding J.P. et al., 2014) [35-57].

Дапаглифлозин, наряду с клинически эффектив-
ным контролем гликемии, дополнительно оказы-
вает благоприятное влияние на несколько важных 
факторов риска ССЗ: снижает артериальное давле-
ние, уменьшает массу тела (включая уменьшение 
висцеральной жировой ткани), уменьшает окруж-
ность талии и обладает низким риском развития 
гипогликемии (Rosenstock J. et al., 2012; Jabbour S.A. 
et al., 2014; Bolinder J. et al., 2014) [42, 44, 45].

Результаты недавних исследований, проведен-
ных в 2015 и 2016 годах M.A. Weber с соавт., проде-
монстрировали клинически значимые улучшения 
артериального давления у пациентов с СД 2 типа 
с недостаточно контролируемой гипертензией [58].

Сердечно-сосудистый профиль безопасности 
дапаглифлозина: метаанализ 21 рандомизированного 
клинического исследования фаз IIB-​III с участием  
9339 пациентов с СД 2 типа
Цель метаанализа

Оценить влияние дапаглифлозина на риск раз-
вития больших неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий (MACE: сердечно-сосудистая смерть, 

инфаркт, инсульт) и МАСЕ плюс нестабильная сте-
нокардия. Вторичная конечная точка оценивала 
госпитализации из-за СН и отдельные компоненты 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СД 2 типа. Оценивались как популя-
ция пациентов в целом, так и субпопуляции паци-
ентов в зависимости от возраста и ССЗ в анамнезе.

Методы
Данный метаанализ включил результаты 5 ран-

домизированных исследований фазы IIB и 16 ран-
домизированных исследований III фазы. Продол-
жительность исследований составила от 12-24 до 
208 недель (4 года).

Сердечно-сосудистые события идентифицировали 
путем анализа сообщений о нежелательных явле-
ниях. Анализ был основан на времени до наступле-
ния первого события, с использованием модели про-
порциональных рисков Кокса, со стратификацией 
риска по исследованиям и включением компонента 
объединенных групп лечения.

Первичная конечная точка оценивала частоту на-
ступления больших неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий – ​MACE и MACE в сочетании 
с нестабильной стенокардией.

Вторичная конечная точка оценивала отдельные 
компоненты сердечно-сосудистых событий: ИМ, 
инсульт, сердечно-сосудистая смерть и госпитали-
зации по поводу СН. Оценка проводилась по методу 
Каплана – ​Мейера.

Метаанализ 21 рандомизированного клинического 
исследования дапаглифлозина по влиянию на сер-
дечно-сосудистую безопасность включал широкую 
популяцию пациентов (табл. 1). Общее число паци-
ентов, включенных в  метаанализ, составило 9339 
(в общей сложности – ​10 550 пациенто-лет воздей-
ствия исследуемого препарата); из них 5936 получали 
дапаглифлозин (6668 пациенто-лет) и 3403 – ​вошли 
в контрольную группу (3882 пациенто-года). У 34% 
пациентов в анамнезе констатировались ССЗ (у 31% 
получавших дапаглифлозин и у 39% в контрольной 
группе).

Обзор публикаций по теме «Сердечно-сосудистый профиль 
клинической безопасности применения дапаглифлозина  

у пациентов с сахарным диабетом 2 типа» 
На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются основной причиной смертности 
пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа [1, 2]. Известно, что большинство пациентов с СД 2 типа 
не достигают целевых значений гликемии на фоне комбинированной сахароснижающей терапии [3]. 
Современный мультифакторный подход в менеджменте СД 2 типа предполагает в первую очередь 
раннюю интенсификацию терапии путем добавления новых классов сахароснижающих препаратов 
(ССП) с доказанным клиническим профилем безопасности, которые имеют низкий риск гипогликемий [4].

Таблица 1. Основные характеристики пациентов с СД 2 типа

Все пациенты Пациенты с ССЗ в анамнезе

ДАПА 
(n=5936)

Контроль 
(n=3403)

ДАПА  
(n=1856)

Контроль 
(n=1358)

Возраст, лет
≥65 лет, %

56,9
24,0

58,1
28,8

62,4
40,9

62,9
43,1

ИМТ, кг/м2 31,3 31,6 32,4 32,5

Длительность течения СД, лет 7,0 7,6 11,1 11,2

ССЗ в анамнезе, % 31,3 39,9 100 100

Артериальная гипертензия в анамнезе, % 65,7 71,9 89,8 92,8

ХСН в анамнезе, % 3,9 4,8 12,6 12,0

Курение в анамнезе, % 43,3 46,3 53,3 56,4

рСКФ, %
<30 мл/мин/1,73 м2

от ≥30 до <60 мл/мин/1,73 м2

от ≥60 до <90 мл/мин/1,73 м2

≥90 мл/мин/1,73 м2

83,9
0,2
11,3
52,4
36,2

83,6
0,2
11,4
52,7
35,7

75,7
0,3
19,1
57,9
22,8

77,0
0,3
18,1
56,8
24,7

САД/ДАД, мм рт. ст. 130,4/78,8 131,1/78,8 134,5/78,0 133,7/77,7

Сопутствующая терапия, %
    Диуретик
    β-Блокатор
    иАПФ/БРА
    Блокатор кальциевых каналов
    Статин
    Аспирин

25,4
27,0
49,5
19,0
38,3
32,1

28,2
33,1
56,1
21,1
46,5
38,8

47,3
62,7
79,7
32,7
68,7
64,1

47,9
65,0
81,1
34,2
73,7
68,1

Примечания: ССЗ – ​сердечно-сосудистые заболевания, ДАПА – ​дапаглифлозин, ИМТ – индекс массы тела, ХСН – ​хроническая сердечная недостаточность,  
СКФ – ​скорость клубочковой фильтрации, САД – ​систолическое артериальное давление, ДАД – ​диастолическое артериальное давление,  
иАПФ – ​ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, БРА – ​блокатор рецепторов ангиотензина ІІ.

Тематичний номер • Жовтень 2018 р. 



33

www.health-ua.com
ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

ОГЛЯД

Отдельно были проанализированы субпопуляции 
пациентов со следующими факторами сердечно-со-
судистого риска:

•	 возраст >65 лет;
•	 длительность и особенности течения ССЗ, арте-

риальной гипертензии, дислипидемии;
•	 стаж курения;
•	 наличие членов семьи первой степени родства 

с ранней ишемической болезнью сердца в анамнезе;
•	 базовая оценка скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) ≤60 мл/мин/1,73 м2.
Кроме того, были выделены: подгруппы паци-

ентов >65 лет с артериальной гипертензией и под-
группы пациентов с эпизодами гипогликемии (или 
без нее). Все эти пациенты имели более длительное 
течение СД 2  типа, выраженную почечную дис-
функцию, повышенные уровни липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) и более высокие показатели 
систолического артериального давления по сравне-
нию с участниками из общей популяции.

Результаты
Дапаглифлозин не  был ассоциирован с  ростом 

сердечно-сосудистого риска как в общей популяции 
пациентов (ОР – 0,77; 95% ДИ 0,54-1,09 для МАСЕ  
(рис. 1), так и в группе пациентов с ССЗ в анамнезе 
(ОР – 0,80; 95% ДИ 0,53-1,22 для МАСЕ).

У пациентов, получавших дапаглифлозин, не было 
отмечено повышения частоты достижения комбиниро-
ванной первичной конечной точки (КТ) МАСЕ (рис. 2) 
в сочетании с нестабильной стенокардией (ОР – 0,78; 
95% ДИ (0,58, 1,07)).

При оценке вторичной конечной точки – ​влияние 
дапаглифлозина на ИМ, инсульт, СС-смерть – ​также 
не было отмечено повышения относительного риска 
их развития (рис. 3). Так, отношение риска развития 
ИМ – ​0,57; 95% ДИ 0,39-0,95).

Применение дапаглифлозина так же ассоци-
ировано с более низким риском госпитализации 
по поводу СН как в общей популяции пациентов 
(ОР – 0,36; 95% ДИ 0,156-0,838), так и в подгруппе 
пациентов с  анамнезом ССЗ (ОР  – 0,37; 95% ДИ 
0,155-0,889) (рис. 4).

При анализе субпопуляции пациентов ≥65  лет 
с гипертонией и ССЗ в анамнезе не было отмечено 
увеличения сердечно-сосудистого риска на фоне 
приема дапаглифлозина (рис. 5).

Выводы метаанализа
1.	 Применение дапаглифлозина не связано с повы-

шением риска развития больших неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий – ​МАСЕ (сердечно-
сосудистая смерть, ИМ, инсульт), МАСЕ плюс неста-
бильная стенокардия.

2.	 Применение дапаглифлозина не связано с по-
вышением вероятности развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий как в общей популя-
ции пациентов, так и в подгруппах пациентов с ССЗ 
в анамнезе и в подгруппе возрастных пациентов.

Продолжение на стр. 35.
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Рис. 2. График кумулятивной частоты  ​МАСЕ + нестабильная стенокардия во времени

Первичная комбинированная КТ (МАСЕ + нестабильная стенокардия)

Примечания: Оценка по Каплану – Мейеру для всей популяции
КТ – комбинированная точка, МАСЕ – большое нежелательное СС-событие (СС смерть, инфаркт миокарда, инсульт),  
ДАПА – дапаглифлозин (Sonesson C. et al., 2016).

Контроль

ДАПА

П
ро

по
рц

ия
 п

ац
ие

нт
ов

 (%
)

Количество пациентов с риском

ДАПА
Контроль

5699 5333 4036 3427 1895 1748 1635 1543 261 249 239 234 221 211 189 8

3240 2997 2227 1878 1003 903 833 782 136 129 124 119 111 107 90 4

0,1	                       1,0	                     10,0

Все пациенты
Сердечно-сосудистая смертность
ИМ	
Инсульт
Нестабильная стенокардия
Внеплановая реваскуляризация миокарда
Госпитализация в связи с СН
Пациенты с ССЗ
Сердечно-сосудистая смертность
ИМ
Инсульт
Нестабильная стенокардия
Внеплановая реваскуляризация миокарда
Госпитализация в связи с СН
Пожилые пациенты с ССЗ и АГ
Сердечно-сосудистая смертность
ИМ	
Инсульт
Нестабильная стенокардия
Внеплановая реваскуляризация миокарда
Госпитализация в связи с СН

Преимущество
Дапаглифлозин		  Контроль

ОР (95%) ДИ
0,704 (0,364-1,359)
0,567 (0,339-0,947)
0,999 (0,536-1,864)
0,870 (0,475-1,593)
0,729 (0,497-1,067)
0,361 (0,156-0,838)

0,785 (0,365-1,689)
0,578 (0,301-1,107)
1,009 (0,491-2,074)
0,883 (0,442-1,767)
0,795 (0,512-1,233)
0,371 (0,155-0,889)

1,018 (0,369-2,811)
0,767 (0,295-1,994)
0,806 (0,317-2,050)
0,706 (0,263-1,895)
0,952 (0,493-1,836)
0,389 (0,103-1,470)

Рис. 5. Влияние дапаглифлозина на риск сердечно-сосудистых событий в зависимости от возраста, ССЗ и артериальной гипертензии
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Примечания: ДАПА – дапаглифлозин, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, СН – сердечная недостаточность, ОР  – отношение рисков, ДИ  – доверительный интервал.
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Рис. 4. Оценка риска развития госпитализации по поводу СН в общей популяции пациентов  
и у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе
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Рис. 1. График кумулятивной частоты неблагоприятных  
сердечно-сосудистых событий (​МАСЕ ) во времени

МАСЕ (смерть от ССЗ, ИМ, инсульт)

Примечания: Оценка по Каплану – Мейеру для всей популяции 
МАСЕ – большое нежелательное сердечно-сосудистое событие, ДАПА – дапаглифлозин,  
ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание, ИМ – инфаркт миокарда (Sonesson C. et al., 2016).
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Примечания: ИМ – инфаркт миокарда, СН – сердечная недостаточность, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания,  
АГ – артериальная гипертензия, ОР – отношения рисков, ДИ – доверительный интервал.
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Рис. 3. График кумулятивной частоты инфаркта миокарда во времени
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Примечания: Оценка по Каплану – Мейеру для всей популяции
ДАПА – дапаглифлозин (Sonesson C. et al., 2016).

П
ро

по
рц

ия
 п

ац
ие

нт
ов

 (%
)

Количество пациентов с риском

ДАПА

Контроль

Контроль





35

www.health-ua.com
ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

ОГЛЯД

3.	 Применение дапаглифлозина не связано с по-
вышением риска госпитализаций по поводу СН как 
в общей популяции пациентов, так и у пациентов 
с ССЗ в анамнезе.

Данные метаанализа 21 рандомизированного ис-
следования подтверждают результаты закончив-
шихся недавно исследований реальной клинической 
практики – ​CVD Real [61] и CVD Real‑2 [62]. Эти 
исследования являются первыми крупными иссле-
дованиями по изучению влияния иНЗКТГ‑2 на риск 
развития сердечно-сосудистых исходов у пациентов 
с СД 2 типа в реальных клинических условиях.

Сравнительное исследование влияния  
на сердечно-сосудистые исходы иНЗКТГ‑2 
по сравнению с другими ССП у пациентов  
с СД 2 типа (исследование CVD-REAL)

CVD-REAL – ​международное ретроспективное на-
блюдательное исследование у пациентов с СД 2 типа, 
в котором проводилась оценка риска госпитализаций 
по поводу СН (гСН) и смерти по любой причине у па-
циентов с СД 2 типа, которым назначалась терапия 
иНЗКТГ‑2 или другими ССП.

Исследование проводилось на основании данных 
страховых случаев и регистров в 6 странах – ​США, Нор-
вегия, Швеция, Дания, Германия, Великобритания. 
Было зарегистрировано 1 392 254 пациента, которым был 
впервые назначен иНЗКТГ‑2 или другой сахароснижаю-
щий препарат (дССП). В ходе исследования CVD-REAL 
из общего количества пациентов по базальным харак-
теристикам провели сопоставление у 309 056 пациен-
тов, получавших либо иНЗКТГ-2, либо другие ССП. 
Группы были сбалансированы по общим характери-
стикам, по сопутствующим заболеваниям и получаемой 
терапии (табл. 2). Большинство пациентов (87%) были 
без ССЗ в анамнезе. Из иНЗКТГ‑2 пациенты получали 
канаглифлозин (53%), дапаглифлозин (42%) и эмпаглиф-
лозин (5%). В странах Европы распределение по молеку-
лам иНЗКТГ‑2 было следующим – ​канаглифлозин (2%), 
дапаглифлозин (92%) и эмпаглифлозин (6%).

По данным исследования CVD-REAL, применение 
иНЗКТГ‑2 сопровождалось уменьшением госпитали-
заций из-за СН (ОР – ​0,61; 95% ДИ 0,51-0,73), смерти 
по любой причине (ОР – ​0,49; 95% ДИ 0,41-0,57), а также 
комбинированной конечной точки, включавшей го-
спитализацию из-за СН и смерть по любой причине 
(ОР – ​0,54; 95% ДИ 0,48-0,60) (рис. 6, 7).

Заключение
Современный подход в терапии СД 2 типа предпола-

гает как контроль уровня гликемии, так и воздействие 
на множественные факторы риска развития сердечно-
сосудистых событий. 

Результаты метаанализа 21 рандомизированного кли-
нического исследования дапаглифлозина по влиянию 
на риск развития сердечно-сосудистых событий проде-
монстрировали отсутствие повышения риска развития 
таких событий у пациентов с СД 2 типа.

Результаты метаанализа рандомизированных ис-
следований дополняют результаты исследования ре-
альной клинической практики CVD-REAL по влия-
нию иНЗКТГ‑2 на риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений.
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Таблица 2. Сопоставительная характеристика 
пациентов, получавших иНЗКТГ-2 и другие ССП

Ингибитор НЗКТГ-2
N=154 523

Другой ССП
N=154 523

Возраст (лет), среднее 
значение 57,0 (9,9) 57,0 (10,1)

Женщины 68,419 (44,3) 68,770 (44,5)

Подтвержденное ССЗ 20,043 (13,0) 20,302 (13,1)

Острый ИМ 3792 (2,5) 3882 (2,5)

Нестабильная стенокардия 2529 (1,6) 2568 (1,7)

СН 4714 (3,1) 4759 (3,1)

Фибрилляция предсердий 5632 (3,6) 5698 (3,7)

Инсульт 6347 (4,1) 6394 (4,1)

Заболевание 
периферических артерий 5239 (3,4) 5229 (3,4)

Микроангиопатия 42,214 (27,3) 42,221 (27,3)

Хроническая болезнь 
почек 3920 (2,5) 4170 (2,7)

Терапия ССЗ

Антигипертензивные 
препараты 123,691 (80,0) 123,560 (80,0)

Петлевые диуретики 14,280 (9,2) 14,314 (9,3)

Тиазидные диуретики 42,444 (27,5) 42,509 (27,5)

Ингибиторы АПФ 66,812 (43,2) 67,067 (43,4)

БРА 48,718 (31,5) 48,443 (31,4)

Статины 103,966 (67,3) 104,126 (67,4)
Сахароснижающая 
терапия

Метформин 121,496 (78,6) 123,429 (79,9)

Препараты 
сульфонилмочевины 59,405 (38,4) 59,786 (38,7)

Ингибитор ДПП-4 51,398 (33,3) 50,088 (32,4)

Тиазолидиндион 13,649 (8,8) 12,970 (8,4)

Агонист ГПП-1 31,352 (20,3) 27,086 (17,5)

Инсулин 45,570 (29,5) 45,095 (29,2)
Примечания: СН – сердечная недостаточность, ССЗ – ​сердечно-сосудистые 
заболевания, АПФ – ​ангиотензинпревращающий фермент, БРА – ​блокатор 
рецепторов ангиотензина II, ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4,  
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1.

Дапаглифлозин в Украине зарегистрирован под торговым названием 
Форксига (AstraZeneca, Великобритания). В  одной таблетке 
содержится 10 мг дапаглифлозина. Форксига показана на любом 
этапе сахароснижающей терапии при СД 2 типа, как в монотерапии, 
так и в комбинации с другими ССП и инсулином. Режим приема 
препарата Форксига – ​1 раз/сут, независимо от приема пищи, 
способствует дополнительному повышению приверженности 
пациентов к  лечению. Информация предоставлена согласно 
утвержденной инструкции [63.
Показання. Цукровий діабет 2 типу. Монотерапія
Коли дієта і фізичні вправи не забезпечують достатній глікеміч-
ний контроль у пацієнтів, для яких застосування метформіну 
вважається неможливим через непереносимість препарату.
Додаткова комбінована терапія. У  поєднанні з  іншими 
цукрознижувальними лікарськими засобами, включаючи інсулін, 
коли ці препарати разом із  дієтою та  фізичними вправами 
не забезпечують достатній глікемічний контроль.
Безпека застосування препарату  
для серцево-судинної системи
Незалежний експертний комітет розглянув випадки явищ із боку 
серцево-судинної системи у рамках клінічної програми з дослі-
дження препарату Форксіга та дійшов висновку, що застосування 
препарату Форксіга не пов’язано із збільшенням ризику розвитку 
серцево-судинних явищ у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу.

Справка ЗУ

Примечание: другие ССП включали метформин, сульфонилмочевину, иДПП4, агонист ГПП-1, тиазолидиндион, инсулин.

Рис.6. Оценка риска развития госпитализации из-за СН у пациентов,  
принимающих иНЗКТГ‑2 или другие ССП

База данных N Количество 
событий ОР (95% ДИ)

США 233 798 298 0,55 (0,44, 0,69)

Норвегия 25 050 278 0,62 (0,49, 0,79)

Дания 18 468 167 0,77 (0,59, 1,01)

Швеция 18 378 191 0,61 (0,45, 0,82)

Великобритания 10 462 16 0,36 (0,12, 1,13)

Германия 2 900 11 0,14 (0,03, 0,68)

Всего 309 056 961 0,61 (0,51, 0,73)

0,05 0,10 0,25 0,50 1,00 2,00Отношение рисков:

Преимущество ингибиторов НЗКТГ-2 Преимущество других ССП

Р-значение для сравнения иНЗКТГ‑2 с другим ССП: <0,001

Примечание: другие ССП включали метформин, сульфонилмочевину, иДПП4, агонист ГПП-1, тиазолидиндион, инсулин.

Рис. 7. Оценка риска развития смерти от любой причины у пациентов,  
принимающих иНЗКТГ‑2 или другие ССП

База данных N Количество 
событий ОР (95% ДИ)

США 143 264 250 0,38 (0,29, 0,50)

Норвегия 25 050 364 0,55 (0,44, 0,68)

Дания 18 468 323 0,46 (0,37, 0,57)

Швеция 18 378 317 0,47 (0,37, 0,60)

Великобритания 10 462 80 0,73 (0,47, 1,15)

Всего 215 622 1334 0,49 (0,41, 0,57)

0,25 0,50 1,00 2,00Отношение рисков:

Преимущество ингибиторов НЗКТГ-2 Преимущество других ССП

Р-значение для сравнения иНЗКТГ‑2 с другим ССП: <0,001

ЗУЗУ
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Избыточное содержание йода в фол-
ликулярных клетках ЩЖ при синтезе 
гормонов может способствовать уве-
личению образования активных форм 
кислорода, что, в свою очередь, приво-
дит к непосредственному повреждению 
клеток и тканей железы и возникнове-
нию аутоиммунного состояния. Еще 
один микроэлемент, селен, содержа-
щийся в больших количествах в ЩЖ, 
также крайне важен для ее нормального 
функционирования. Селен содержится 
в селенопротеинах, которые участвуют 
в защите клеток ЩЖ от оксидативного 
стресса, вызванного воздействием пере-
киси водорода (H

2
O

2
), образующейся 

при синтезе гормонов. Исследования 
последних лет показывают, что селен 
является потенциальной защитой от не-
гативных эффектов, обусловленных из-
быточным потреблением йода. Таким 
образом, оптимальный баланс между 
потреблением йода и селена важен для 
поддержания нормальной функции 
ЩЖ. Потеря же такого баланса в пользу 
йода повышает риск развития АТ, рост 
распространенности которого наблю-
дается в странах с достаточным его по-
треблением.

Введение
АТ, или тиреоидит Хашимото, – ​это 

специфичное для ЩЖ аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся ин-
фильтрацией органа активированными 
иммунными клетками, что приводит 
к постепенному разрушению клеток, 
нарастающей дисфункции последних 
и,  в  конечном счете, к  гипотиреозу. 
В патогенетическом процессе АТ акти-
вированные Т-лимфоциты индуцируют 
апоптоз клеток ЩЖ путем секреции 
провоспалительных цитокинов, тогда 
как В-лимфоциты продуцируют анти-
тела против аутоантигенов ЩЖ, тирео
пероксидазы (thyroid peroxidase – ​ТРО) 
и /или тиреоглобулина (TГ) [1, 2]. На-
копленные данные свидетельствуют 
о том, что заболеваемость АТ неизменно 
увеличивается в странах с достаточ-
ным потреблением йода. Кроме того, 
в районах, ранее являвшихся эндемич-
ными по  йододефициту, устранение 
йодной недостаточности вследствие 
реализации лечебно-профилактических 
программ сопровождалось повышением 
распространенности АТ [3-5]. Как уже 
упоминалось, йод является важным 
элементом для нормального функци-
онирования ЩЖ. Он взаимодействует 
с ТГ для продукции тиреоидных гормо-
нов тироксина (Т4) и трийодтиронина 
(Т3), поэтому нормальная функция 
ЩЖ во многом зависит от адекватного 
потребления йода [6]. Селен является 

элементом, который в высоких концен-
трациях содержится в ЩЖ. Доказанной 
является роль селена в качестве при-
родного антиоксиданта, он защищает 
клетки ЩЖ от оксидативного стресса, 
вызванного воздействием перекиси водо-
рода – ​побочным продуктом при синтезе 
Т3 и Т4 с участием йода [7, 8]. В настоя-
щей статье представлены доказатель-
ства и аргументы в пользу того, что 
оптимальный баланс йода и селена яв-
ляется крайне важным для поддержания 
нормальной функции ЩЖ.

Роль йода и балансирующий эффект 
селена в физиологии ЩЖ

Йод, микроэлемент, обнаруживае-
мый в основном в почве прибрежных 
районов в  ви де водорастворимого 
иодидного иона (I–), необходим для 
производства гормонов ЩЖ. Йодид 
активно переносится из крови в клетку 
ЩЖ через натрий-йодный насос (пе-
реносчик йодистого натрия) (Na+/I–) 
на  базолатеральной мембране. Впо-
следствии йодид транслоцируется через 
апикальную мембрану в коллоид фол-
ликула. В коллоиде йодид окисляется 
с участием ТРО и эндогенно сгенериро-
ванной H

2
O

2
. Генерация H

2
O

2
 также не-

обходима для йодирования тирозиновых 
остатков тиреопероксидазой, а также 
объединения йодированных тирозинов 
с  ТГ, что является этапом синтеза 
Т  3  и Т4. Йодирование TГ и образование 
H

2
O

2
 происходит на апикальной мем-

бране клетки ЩЖ, тогда как перок-
сид, диффундирующий в клетку, в норме 
нейтра ли зуетс я внутрик леточной 
системой антиоксидантной защиты 
[6, 7]. Под действием тиреотропного 
гормона (ТТГ), йодированный TГ реаб-
сорбируется в клетки ЩЖ, где он пере-
варивается лизосомами, а гормоны T4 
и T3 непосредственно высвобождаются 
в кровь. В периферических тканях Т4 
преобразуется путем дейодизации в ак-
тивный гормон Т3. По  меньшей мере 
три дейодиназы, каждая из которых 
характерна для разного вида тканей, 
катализируют реакции дейодизации, 
связанные с  метаболизмом T4 [6-8]. 
Сегодня рекомендуемая суточная доза 
йода составляет 150 мг для взрослых. 
Тем не менее существует относительно 
узкий дозовый интервал оптимального 
потребления йода, так как и дефицит, 
и избыток йода могут приводить к уве-
личению распространенности забо-
леваний ЩЖ. Таким образом, для ее 
нормального функционирования тре-
буется потребление йода в адекватных 
количествах [7].

Помимо йода крайне важным для 
физиологии ЩЖ элементом является 

селен. Его название происходит от гре-
ческого слова Σελ′ηνη – ​Selene, что в пе-
реводе означает «луна». ЩЖ содержит 
большое количество селена в форме селе-
ноцистеина – ​аминокислоты, включен-
ной в состав таких селенопротеинов, как 
глутатионпероксидаза (GPx), тиоре-
доксинредуктаза (TRx) и йодтиронин-
дейодиназа (IDD). Эти ферментные 
белки играют важную роль в  защите 
клеток ЩЖ от окислительных повреж-
дений и, кроме того, непосредственно 
в метаболизме гормонов. Глутатионпе-
роксидаза катализирует превращение 
H

2
O

2
 в воду, что защищает ЩЖ от ок-

сидативного стресса. Подтипы глута-
тионпероксидазы GPx3 и GPx1 непо-
средственно катализируют реакцию 
превращения пероксида в воду, а GPx4 
уничтожает избыточные липидные ги-
дроперекиси в митохондриях, защищая 
их от повреждений. Йодтиронин-дейо-
диназа катализирует превращение не-
активного T4 в активный гормон ЩЖ 
Т3. В частности, дейоданы DIO1 и DIO2 
дейодируют Т4 до  Т3. DIO1 и  DIO3, 
кроме того, могут выступать регулятор-
ными пептидами, предотвращая пре-
вращение T4 в Т3, путем химического 
преобразования Т4. Селенопротеин S 
участвует в контроле воспалительного 
ответа в эндоплазматической сети [9, 
10]. Исследования показывают, что для 
производства тиреоидных гормонов йод 
в  организме должен присутствовать 
в достаточных количествах. С другой 
стороны, селен крайне важен для за-
щиты ЩЖ от окислительного повреж-
дения при синтезе тиреоидных гормонов 
из йода [11]. Поэтому для нормального 
функционирования ЩЖ соотношение 
в ней йода к селену должно быть опти-
мальным. Сегодня рекомендуемое дие-
тическое потребление селена для взрос-
лых людей колеблется от 60 до 75  мкг 
в  день [10]. Ежедневная потребность 
в селене во многом зависит от региона 
проживания конкретного человека. 
Если говорить в целом, уменьшенное 
содержание селена характерно для ку-
рильщиков, пожилых людей, лиц с за-
болеваниями кишечника, а также для 
людей, злоупотребляющих алкоголем 
и кофе [10].

Роль дисбаланса йода и селена 
в индукции АТ

АТ – ​это многофакторное расстрой-
ство, развитию которого способствуют 
и генетическая предрасположенность, 
и  экологические факторы. Так, у  ге-
нетически предрасположенных лиц 
в организме могут возникать факторы, 
оказывающие инициирующее действие 
на аутоиммунитет ЩЖ [2]. Считается 

также, что некоторые факторы окружа-
ющей среды могут увеличить иммуно-
генность тиреоидных аутоантигенов, 
стимулировать процессы антигенной 
презентации в ЩЖ, вызывая тем самым 
нарушение иммунной толерантности, 
приводящее к аутоиммунной реакции 
против тиреотропных антигенов. В ре-
зультате большое количество активи-
рованных Т-лимфоцитов, а также анти-
тела, производимые В-лимфоцитами, 
вторгаются в  ЩЖ. Активированные 
Т-лимфоциты Th1 и Th17 провоцируют 
развитие иммунных реакций за счет 
стимуляции синтеза провоспалитель-
ных цитокинов, что приводит к апоп-
тозу клеток ЩЖ и, в конечном счете, 
к гипотиреозу [1, 2]. Среди факторов 
окружающей среды, участвующих в раз-
витии аутоиммунитета ЩЖ, наиболее 
важными являются избыточное посту-
пление йода в организм и относительный 
дефицит селена [3, 11]. Хотя адекватное 
потребление йода необходимо для нор-
мальной функции ЩЖ, данные эпиде-
миологических и клинических иссле-
дований свидетельствуют также о том, 
что чрезмерное потребление указанного 
элемента связано с увеличением рас-
пространенности аутоиммунной пато-
логии ЩЖ и гипотиреоза [3-5]. С другой 
стороны, у пациентов с АТ и субклини-
ческим гипотиреозом ограничение по-
требления йода приводит к снижению 
уровня ТТГ, что еще больше подтверж-
дает мнение, что йод в избытке может 
вызывать аутоиммунитет ЩЖ [12]. 
Кроме того, данные, полученные в экс-
периментальных исследованиях на жи-
вотных, свидетельствуют о  том, что 
чрезмерное употребление йода может 
выступать в качестве экологического 
триггера для развития АТ. В экспери-
ментальных моделях у животных было 
показано, что избыточное потребление 
йода прямо коррелирует как с уровнем 
заболеваемости АТ, так и с тяжестью его 
течения [13].

Также исследования показали, что 
йод непосредственно индуцирует ци-
ток ин и  хемок ин-опосредованну ю 
лимфоцитарную инфильтрацию па-
ренхимы ЩЖ, что имеет решающее 
значение для генерации тиреоидных 
аутоантител и развития АТ [3]. Инду-
цированный избытком йода оксида-
тивный стресс и последующее клеточ-
ное повреждение сегодня представ-
ляются в  качестве потенциа льного 
триггера для такого лимфоцитарного 
ответа [14]. Чрезмерное содержание 
йода также может изменять конфор-
мацию ТГ, увеличивая антигенность 
пептида за счет увеличения сродства 
его детерминант к Т-клеточному ре-
цептору [15]. Таким образом, избы-
точное потребление йода в конечном 
итоге приведет к нарушению иммун-
ной толерантности и  к аутоиммун-
ной реакции. С другой стороны, в не-
давно проведенных исследованиях 
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установлено, что адекватное содержа-
ние селена является фактором защиты 
от йод-индуцированных аутоиммун-
ных процессов ЩЖ [16]. В исследо-
вании, проведенном недавно в Китае, 
сравнивались две страны, отличаю-
щиеся по  уровню потреблению се-
лена; было обнаружено, что аутоим-
мунность ЩЖ была значительно ниже 
в стране с адекватным потреблением 
селена. Кроме того, более высокий 
сывороточный селен ассоциировался 
с более низкими показателями разви-
тия АТ. Обе страны отличались скорее 
высоким, чем адекватным потребле-
нием йода, чем, вероятно, и  объяс-
няется высокая распространенность 
заболеваний ЩЖ [17]. Приведенные 
данные показывают, что адекватный 
статус селена является защитой от ау-
тоиммунных процессов в ЩЖ, сопря-
женных с избыточным потреблением 
йода. Дальнейшие исследования пока-
зали, что у лиц, живущих в регионах 
с низким содержанием селена в почве, 
AT развивается значительно чаще, чем 
у  жителей регионов с  достаточным 
содержанием элемента [18]. Кроме 
того, у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями ЩЖ уровни селена 
в крови, как правило, ниже по срав-
нению со здоровыми людьми [19].

Помимо клинических исследований 
эксперименты с  участием животных 
также подтверждают концепцию, что 
селен является фактором, защищающим 
ЩЖ от аутоимунного поражения. Было 
показано, что помимо защиты клеток 
ЩЖ от окислительного повреждения 
добавление селена увеличивает содер-
жание регуляторных Т-клеток (Treg), 
количество которых уменьшается при 
избыточном введении йода [21]. Счита-
ется, что клетки Treg играют важнейшую 
роль в установлении и поддержании им-
мунологической толерантности, пода-
вляя аутоиммунные реакции и предот-
вращая чрезмерный иммунный ответ. 
С другой стороны, дефицит числа или 
функции клеток Treg может приводить 
к развитию аутоиммунных заболева-
ний [22]. Из вышесказанного  следует, 
что оптимальный баланс йода и селена 
также необходим для поддержания Treg-
клеточных популяций, а также то, что 
добавление селена может восстанавли-
вать нормальное регулирование аутоим-
мунитета. Важно отметить, что хотя 
адекватный уровень селена и защищает 
от  йод-индуцированного АТ, однако 
в случае комбинированного дефицита 
йода и селена введение последнего без 
нормализации потребления йода может 
усугубить гипотиреоз [23]. Такой эффект 
объясняется увеличением метаболизма 
в ЩЖ путем активации селен-зависи-
мых дейодиназ, усугубляющих гипоти-
роксинемию. Таким образом, не только 
дисбаланс в отношении йода к селену 
в пользу йода может играть важную роль 
в механизме АТ, но и наоборот. В не-
скольких недавних исследованиях из-
учалась эффективность селена в моди-
фикации аутоиммунного процесса у па-
циентов с хроническим АТ. В целом эти 
исследования показали, что добавление 
селена вызывает снижение титров анти-
ТРО-антител и улучшает эхогенетику 
ЩЖ [24]. Также сегодня имеются пред-
варительные данные, свидетельствую-
щие о том, что введение селена выпол-
няет защитную функцию у беременных 
женщин с AT [25]. Для определения роли 
селена в патогенезе АТ необходимы даль-
нейшие исследования.

Выводы и перспективы
Результаты клинических исследова-

ний последних лет демонстрируют, что 
избыток потребления йода может слу-
жить фактором риска развития АТ. Также 
в исследованиях на животных показано, 
что высокое потребление йода усугубляет 
течение уже имеющегося АТ. Избыточное 
содержание йода в клетках ЩЖ приводит 
к оксидативному стрессу и повреждению 
тиреоцитов. Защитой от такого поврежде-
ния служит селен, адекватное количество 
которого чрезвычайно важно для нор-
мального функционирования ЩЖ. Оп-
тимальное потребление селена защищает 
от йод-индуцированного повреждения 
окислительных клеток путем повыше-
ния активности глутатионпероксидазы 
и обеспечивает антиоксидантную защиту 

в клетках ЩЖ. Таким образом, селен 
играет важную роль в предотвращении 
индуцированного йодом АТ, при этом 
оптимальный баланс между содержа-
нием йода и селена важен для поддержа-
ния функционирования ЩЖ. Поэтому 
можно сделать вывод, что дисбаланс 
йода и селена в пользу йода может быть 
причиной увеличения риска развития 
АТ в странах с достаточным потребле-
нием йода. Клинические исследования 
показали, что введение селена улучшает 
лабораторные параметры, характеризу-
ющие состояние аутоиммунных про-
цессов, у пациентов с установленным AT 
[24]. Ожидаются дальнейшие исследо-
вания с целью демонстрации влияния 
таких вмешательств на ход естественного 
течения АТ. В настоящее время логично 

предположить, что селен предотвращает 
появление АТ у лиц с высоким риском раз-
вития данного состояния, вызванным 
повышенным потреблением йода. Таким 
образом, в программы профилактики йо-
додефицита целесообразно включать ре-
комендации по одновременной коррекции 
уровня селена, что позволит эффективно 
предотвращать развитие АТ.
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Несмотря на наличие на фармацевтическом рынке боль-
шого количества сахароснижающих препаратов, адекватного 
гликемического контроля удается достичь только у 30-40% 
пациентов с СД 2 типа. С 1950-х гг. производные СМ широко 
используются во всем мире для лечения больных СД 2 типа. 
Многие годы препараты СМ рекомендуются в международных 
руководствах в качестве препаратов первой или второй линии 
терапии СД благодаря своей доказанной эффективности, хоро-
шей переносимости и относительной доступности.

Сахароснижающий эффект препаратов СМ обусловлен сти-
муляцией секреции инсулина, реализуемой только при нали-
чии достаточного количества функционально активных бета-
клеток поджелудочной железы. Препараты СМ связываются 
с АТФ-чувствительными калиевыми каналами (К

ATP
-каналы) 

на поверхности бета-клеток с помощью рецептора СМ (SUR) 
и закрывают К

ATP
-каналы. Посредством механизма изменения 

мембранного потенциала К
ATP

-каналы участвуют в регуляции 
обменных процессов в разных клетках и тканях, в т. ч. в бета-
клетках поджелудочной железы.

Препараты СМ также оказывают непосредственное влияние 
на секрецию инсулина, однако в большей степени оно носит глю-
козозависимый характер (Yabe D., Seino Y., 2014). При этом суще-
ствует два механизма повышения секреции инсулина: зависящий 
от протеинкиназы А (ПКА) и не зависящий от ПКА, который 
включает механизм, ассоциированный с цАМф-связывающим 
белком Epac2А, который напрямую активируется цАМф. Epac2A 
участвует в обмене гуаниновых нуклеотидов и необходим цАМф 
для усиления стимуляции первой фазы секреции инсулина.

Установлено, что Epac2A является одной из мишеней пре-
паратов СМ и для индуцированной ими секреции инсулина 
необходима активация сигнального пути Epac2A/Rap1. Таким 
образом, Epac2A является мишенью как для сигнального пути 
инкретинов/цАМф, так и для препаратов СМ (Кононенко И.В., 
Смирнова О.М., 2018). Гликлазид, в отличие от глибенкламида 
и глимепирида, не взаимодействует с Epac2A. Как следствие, 
риск гипогликемических состояний при комбинации гликлазида 
с сахароснижающими препаратами инкретиновой группы, непо-
средственно стимулирующими секрецию инсулина, снижается.

Гипогликемия, несомненно, представляет реальную опас-
ность для пациентов, особенно пожилого возраста. Для оценки 

распространенности гипогликемических состояний при лечении 
препаратами СМ был проведен метаанализ 25 рандомизирован-
ных клинических исследований продолжительностью ≥12 недель 
(Schopman J.E., Simon A.C., Hoefnagel S.J. et al., 2014). У большин-
ства из 6 тыс участников не было зафиксировано гипогликемии. 
Легкие гипогликемии отмечены лишь у 10% больных, значи-
мые – ​у 0,8%. Реже всего эпизоды гипогликемии фиксировались 
при приеме гликлазида. Результаты исследований, проведенных 
в период Рамадана (повышенный риск гипогликемии из-за осо-
бенностей диеты), свидетельствуют, что применение гликлазида 
связано с очень низким риском эпизодов гипогликемии по срав-
нению с использованием глибенкламида и глимепирида.

Низкий риск гипогликемий на фоне терапии гликлазидом 
по сравнению с приемом других препаратов СМ может быть 
обусловлен высокой обратимостью его связывания с рецепто-
рами SUR1 на бета-клетках, что сопровождается уменьшением 
избыточной стимуляции поджелудочной железы. В исследова-
ниях с использованием клэмп-метода установлено, что гликлазид 
повышает чувствительность бета-клеток к стимуляции глюкозой 
и восстанавливает физиологически важный ранний пик секреции 
инсулина (Hosker J.P., Rudenski A.S., Burnett M.A. et al., 1989). Для 
гликлазида характерна высокая селективность к К

ATP
-каналам 

поджелудочной железы. При этом препарат интактен по отно-
шению к кардиомиоцитам и гладкомышечным клеткам сосудов. 
Во многих научных работах продемонстрировано, что другие пре-
параты СМ – ​глибенкламид, толбутамид, глимепирид – ​обладают 
значительно меньшей селективностью и способны оказывать вли-
яние на кардиомиоциты, нарушая процессы ишемического пре-
кондиционирования (Murry C.E., Jennings R.B., Reimer K.A., 1986).

Важность этого заключения состоит в том, что в резуль-
тате повторяющихся кратковременных эпизодов сублетальной 
ишемии, чередующихся с периодами реперфузии, включа-
ются механизмы защиты от инфаркта. Важную роль при этом 
играют именно К

ATP
-каналы. Блокада их препаратами может 

стать пагубной для миокарда в состоянии ишемии вследствие 
подавления ишемической предподготовки. Глибенкламид 
и толбутамид упраздняют кардиопротективный эффект ише-
мической предподготовки, поскольку способствуют закрытию 
калиевых каналов (McAlister F.A., Eurich D.T., Majumdar S.R., 
Johnson J.A., 2008). Таким образом, гликлазид является одним 

из немногих сахароснижающих препаратов, оказывающих 
кардиопротективный эффект.

Еще одна особенность молекулы гликлазида – ​наличие азот-
содержащего гетероциклического кольца с эндоциклической 
связью. Именно оно нейтрализует свободные радикалы (Коно-
ненко И.В., Смирнова О.М., 2018). Этим объясняется способность 
гликлазида уменьшать окислительный стресс.

Таким образом, гликлазид существенно отличается от других 
представителей производных СМ. Он обладает высокой селек-
тивностью к бета-клеткам, обратимостью взаимодействия с ре-
цептором СМ. Кроме того, препарат оказывает антиоксидантное 
действие. Как следствие – ​наименьший риск гипогликемических 
состояний, сердечно-сосудистые и нефропротективные эффекты. 
Доказательная база, полученная в многочисленных и многолетних 
исследованиях, позволила экспертам Всемирной организации 
здравоохранения в 2013 г. рекомендовать гликлазид для включения 
в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
средств для использования у пожилых пациентов с СД 2 типа.

Следовательно, сегодня мы можем опровергнуть миф о том, 
что все препараты СМ одинаково опасны в отношении развития 
гипогликемии. Гликлазид не только является наиболее безопасным 
в этом отношении представителем группы, но и обладает рядом 
уникальных дополнительных эффектов, что делает его препа-
ратом выбора в ряде клинических ситуаций, в т. ч. в ситуациях 
с пожилыми пациентами, имеющими коморбидность, сложности 
с контролем гликемии и высокие сердечно-сосудистые риски.
Подготовила Елена Рыженко

По данным ВОЗ (2003), плохая приверженность к терапии 
хронических заболеваний является глобальной проблемой и до-
казанным фактором риска, снижающим эффективность лечения, 
увеличивающим вероятность развития осложнений основного 
заболевания, ведущим к повышению социально-экономических 
издержек и снижению качества жизни пациента (Adherence to long-
term therapies. Evidence for action. World Health Organization, 2003).

В клинической практике чаще всего под приверженностью 
подразумевается выполнение пациентом режима лекарственной 
терапии. Приверженность к терапии оценивается как неудов-
летворительная, когда пациент принимает менее 80% или более 
120% доз медикаментов, назначенных на продолжительное время 
(Osterberg L., Blaschke T., 2005). Для СД 2 типа (как и для любого 
хронического заболевания) идеальной считается 100%-ная при-
верженность, которая, однако, на практике является труднодо-
стижимой. Более того, можно с высокой вероятностью утверж-
дать, что каждый пациент адаптирует врачебные рекомендации 
к своей конкретной ситуации. При СД 2 типа проблема низкой 
приверженности значима не только для больного: несоблюдение 
режима сахароснижающей терапии сопровождается увеличением 
расходов на госпитализацию и неотложную помощь по поводу 
самого СД, его осложнений и ассоциированных с этим заболе-
ванием состояний.

В практической диабетологии приверженность к лечению 
эмпирически оценивается как «правило 1/3». Считается, что 
в целом врачебных рекомендаций относительно медикамен-
тозной терапии придерживаются около трети пациентов с СД; 
еще треть выполняют эти рекомендации частично и легче от-
казываются от лечения; треть не следуют рекомендациям врача 
и не принимают лекарства по разным причинам.

На эффективность сахароснижающей терапии влияет мно-
жество факторов. Факторами, связанными с врачами, являются 
наличие профессиональной компетенции, коммуникативные 
навыки и стиль поведения, финансовые и организационные воз-
можности клиники, в которой наблюдается пациент.

В целом можно условно выделить 5 этапов успешной консуль-
тации, которые могут влиять на повышение приверженности 

пациента к лечению. Первый этап (начало консультации) пред-
полагает создание доверительных отношений между врачом 
и пациентом. В ходе первичной консультации врач выслушивает 
причины обращения пациента, определяет его психотип и со-
циальный контекст. На втором этапе создается общая клини-
ческая картина ситуации (сбор анамнеза, выявление симптома-
тики, постановка предварительного диагноза). На третьем этапе 
проводится непосредственная работа с проблемой пациента 
(оценка тяжести заболевания, риск развития осложений, состав-
ление плана терапии). Данный етап предполагает максимальное 
вовлечение пациента (с учетом его психотипа). На четвертом 
этапе консультации происходит совместное принятие решений 
(поделиться выводами с пациентом, адаптировав информацию 
к его психотипу, убедиться в понимании и принятии пациентом 
плана действий). Пятый этап предполагает оценку эффектив-
ности терапии, учет ресурсов (время, лабораторные и инстру-
ментальные методы обследования, консультации специалистов), 
закрепление сотрудничества с пациентом, вовлечение его в ме-
неджмент заболевания. По итогам успешного консультирова-
ния пациент должен понять свою часть задач и быть готовым 
осознанно выполнять разработанные для него рекомендации. 
Активное участие пациента в принятии решений значительно 
повышает его приверженность к терапии.

Существует ряд практических рекомендаций, которые могут 
помочь специалисту установить партнерские отношения с па-
циентом:

•	 быть проактивным, а не реактивным, понимать и управ-
лять событиями в процессе взаимодействия с пациентом, 
а не реагировать на них;

•	 ставить конкретные и измеримые (с клинической точки зре-
ния) цели терапии для конкретного пациента и определять сроки 
достижения этих целей, начиная с момента принятия решения;

•	 выстраивать эффективное взаимодействие с пациентом, 
обеспечивая обратную связь при прогрессе в достижении целей 
терапии;

•	 фокусировать пациента на уже имеющихся позитивных 
моментах и достижениях в его состоянии при необходимости 

озвучить негативную информацию касательно полученных 
результатов обследования;

•	 ставить пациенту конкретные задачи для достижении 
целей терапии, которые ему по силам выполнить;

•	 повышать свою квалификацию, заботиться о себе, про-
филактируя синдром эмоционального выгорания.

Проблему приверженности, обусловленную факторами, 
связанными с пациентом, можно охарактеризовать известным 
афоризмом: «Лекарства не будут работать, если их не при-
нимать». В перечень этих факторов входят психологические 
и типологические свойства личности пациента, восприятие 
заболевания (понимание тяжести состояния), финансовые 
возможности и уровень доверия к специалисту.

Улучшение приверженности повышает и безопасность пациен-
тов, так как значительная часть менеджмента СД  2 типа основана 
на самообслуживании с использованием медицинских технологий 
(контроль гликемии в домашних условиях), соблюдении режима 
сахароснижающей терапии, коррекция питания (особенно угле-
водов), регулярные посещения врача и другие виды адаптивного 
поведения в соответствии с конкретной клинической ситуацией 
пациента. Такое поведение ВОЗ определяет как «самопомощь» 
(selfcare behaviours), способствующую поддержанию адекватного 
метаболического контроля и снижению риска развития осложне-
ний (Adherence to long-term therapies. Evidence for action. World Health 
Organization, 2003).

Необходимо также отметить, что союзником как врача, так 
и пациента в управлении СД 2 типа являются фармацевтические 
компании. Как известно, чем сложнее режим приема сахаросни-
жающего препарата (ССП), тем ниже приверженность пациента 
к терапии. Лекарственная форма (таблетки, инъекции), в кото-
рой выпускается тот или иной препарат, также имеет большое 
значение прежде всего для пациента. Поэтому современные ССП 
в качестве линейки фармацевтических продуктов производятся 
с учетом не только доказанной клинической эффективности и без-
опасности основного действующего вещества в его оптимальной 
лекарственной форме, но и культурно-этнических особенностей 
и предпочтений пациентов в разных странах мира. 

Таким образом, понимание проблемы пациента и вовлечение его 
в процесс принятия решений, оптимальный выбор ССП и помощь 
в организации их приема способствуют повышению привержен-
ности и достижению целей терапии при СД 2 типа.

Подготовила Наталия Позднякова

ЗУ

Гликлада – ​первый европейский генерический гликлазид на рынке Укра-
ины от компании КРКА. Модифицированное высвобождение гликлазида 
из Гликлады обеспечивает 24-часовой контроль гликемии. Эффектив-
ность и безопасность контроля гликемии гликлазидом от компании 
КРКА доказаны в клинических исследованиях, которые были проведены 
в Польше и Словакии с участием более чем 2000 пациентов.
Гликлада входит в программу реимбурсации и имеет самую доступную 
цену среди гликлазидов в дозе 60 мг. Это дает возможность пациен-
там получать одновременно высококачественное и доступное лечение. 
Однократный прием, доказанная эффективность и доступность лечения 
способствуют увеличению приверженности к сахароснижающей терапии, 
что способствует также уменьшению расходов на госпитализацию и неот-
ложную помощь по поводу самого СД, его осложнений и ассоциированных 
с этим заболеванием состояний.
Гликлада – ​доступное качество европейского гликлазида!

Справка ЗУ

Препараты сульфонилмочевины: эффективность vs безопасность?

Приверженность к терапии как ключевой фактор  
эффективности менеджмента сахарного диабета 2 типа

В медицине, даже современной, существует множество мифов, и эндокринология не является исключением. 
Например, что препараты сульфонилмочевины (СМ) опасны развитием гипогликемии. Миф довольно популярен 
среди эндокринологов, при этом весьма редко делается скидка на то, что не все препараты СМ имеют идентичный 
профиль безопасности. Какой же препарат СМ имеет оптимальный баланс «эффективность – ​безопасность» и может 
назначаться широкому кругу пациентов с сахарным диабетом (СД)? Сегодня в фокусе внимания – ​гликлазид.

Современный менеджмент сахарного диабета (СД) 2 типа для пациента предполагает пожизненный 
и осознанный прием лекарственных препаратов, модификацию образа жизни, проведение самоконтроля 
гликемии, а также прохождение регулярного медицинского обследования с целью своевременного выявления 
и лечения осложнений. При этом одной из актуальных в диабетологии остается проблема приверженности 
пациента к терапии, которая значительно влияет на эффективность лечения и исходы СД 2 типа.

ЗУЗУ
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С приветственным словом вы-
ступил председатель симпозиума 
Джордж Дж. Кахали из Универси-
тета Йоханна Гутенберга, г. Майнц 
(Германия), который отметил 
большое научное и образователь-
ное значение нынешнего симпо-
зиума, посвященного трем акту-
альным и клинически значимым 
вопросам тиреоидологии:

• прогрессу, достигну тому 
в расшифровке опухолевого генома и выявившему раз-
нообразие генетических мутаций в спектре новообра-
зований ЩЖ;

• механизмам развития аутоиммунного тиреоидита 
(АИТ) после терапии алемтузумабом (ALTZ) у пациен-
тов с рассеянным склерозом;

• проблеме гипертиреоза, индуцированного йод-
контрастными веществами.

Заявленная повестка дня вызвала оживленную и со-
держательную дискуссию многочисленных участников 
симпозиума. Далее приведены некоторые тезисы из вы-
ступлений авторитетных спикеров.

Президент ЕТА, доктор биологиче-
ск и х нау к, профессор Пи лар 
Санистебан, Автономный универси-
тет Мадрида (Испания) проводила 
молек ул ярн ые исследован и я 
в признанных международных ис-
следовательских центрах, где изу-
чала различные механизмы пато-
физиологии ЩЖ. Фокус научных 
работ был направлен на  анализ 
факторов тиреоидной транскрип-

ции и расшифровку молекулярных сигналов, контроли-
рующих дифференциацию, развитие и распространение 
опухолевых клеток. В докладе «Геномный профиль рака 
щитовидной железы» представлены современные до-
стижения молекулярной генетики в ранней диагностике, 
позволяющие применить результаты фундаментальных 
исследований в клинической практике.

Было отмечено, что в настоящее время рак ЩЖ явля-
ется наиболее распространенным типом эндокринных 
злокачественных опухолей. Из-за неуклонного роста 
заболеваемость данной патологией диагностируется 
чаще, чем лейкемия, рак яичника, матки, поджелудоч-
ной железы или пищевода.

Для большинства пациентов с раком ЩЖ хирурги-
ческое лечение, терапия радиоактивным йодом (RAI), 
а также медикаментозная иммуносупрессия позволяют 
в 97,7% случаев достичь выживаемости в течение 5 лет. 
Тем не менее через 10 лет у 20% пациентов встречаются 
локальные рецидивы, а у 10% – ​отдаленные метастазы. 
Некоторые из этих пациентов теряют способность к аб-
сорбции йода, что приводит к RAI-рефрактерному ме-
тастазированию. Общая выживаемость в таких случаях 
составляет менее 50% в течение 3 лет, а смертность пре-
вышает таковую от лимфомы Ходжкина, остеосаркомы 
или рака яичка.

С клинической точки зрения менеджмент рака ЩЖ 
претерпел ряд важных изменений, прежде всего в плане 
отказа от агрессивной терапии путем тщательной стра-
тификации пациентов с риском рецидива. Такой подход 
основан на более глубоком понимании молекулярных 
механизмов патогенеза развития рака. Так, для стра-
тификации риска рецидива современные рекоменда-
ции предлагают, наряду с клиническими данными, 
использование таких молекулярных прогностических 
маркеров, как BRAF и TERT. Несомненно, в ближай-
шем будущем дальнейшее изучение молекулярных ме-
ханизмов патогенеза рака ЩЖ представит новые диа-
гностические инструменты и маркеры.

С гипотетической точки зрения патогенез рака ЩЖ 
рассматривается как накопление мутаций, которые 
приводят к развитию и прогрессированию опухоли на-
ряду с процессом клеточной дифференциации. Так воз-
никают высоко- и низкодифференцированные карци-
номы ЩЖ: папиллярный рак (РТС), фолликулярный 
рак (FTC), низкодифференцированный рак (PDTC), 
а также недифференцированная, или анапластиче-
ская, карцинома (ATC). Из множества генетических 
изменений наиболее изученными являются мутации, 
приводящие к активации сигнальных путей MAPK 
и PI3K-AKT.

Изучение геномных последовательностей многих 
опухолей человека прояснило их мутационный ланд-
шафт. В частности, значительный прогресс был до-
стигнут в расшифровке геномного спектра рака ЩЖ, 
выявившего разнообразие генетических мутаций при 
различных типах новообразований. При геномном ана-
лизе РТС редкие мутации не были статистически зна-
чимыми. Ключевым моментом является определение 
«драйверных» точковых мутаций, приводящих к онко-
трансформации клеток. Для исследователей злокаче-
ственной геномики определенные сложности представ-
ляет идентификация специфических различий между 
«драйверами» мутаций и случайными изменениями, 
происходящими и накапливающимися в процессе роста 
и развития клеток. При этом полный каталог мутаций 
(в зависимости от их фоновой скорости) отдельного типа 
опухоли может составлять от 600 до 5000 образцов. Ис-
следования, проведенные в рамках Атласа ракового ге-
нома (The Cancer Genome Atlas, TCGA), предоставляют 
обширную информацию о механизмах мутаций при РТС, 
о генах, кодирующих прогрессирование опухоли, роли 
некодирующих РНК, а также об идентификации новых 
генов предрасположенности и восприимчивости к тому 
или иному типу рака ЩЖ.

Установлено, что в активации различных сигнальных 
путей многие онкогены принимают совместное участие. 
Соответственно, кластеризация мутаций по известным 
сигнальным путям служит основой для молекулярной 
классификации подтипов рака. Исследования в рам-
ках TCGA также подтвердили взаимоисключаемость 
BRAF- и RAS-мутаций, что позволило разработать 
шкалу оценки уровня экспрессии генов BRAF-RAS 
(BRS), в которой отображена информация о поразитель-
ных различиях в молекулярной биологии BRAF- и RAS-
драйверов РТС.

В соответствии с полученными данными было вы-
двинуто предположение, что, хотя мутации онкогенов 
BRAF и RAS активируют сигнальный путь MEK-ERK, 
развитие опухоли происходит различными способами, 
которые в результате и определяют тот или иной ее 
цитологический тип. Докладчик отметила необходи-
мость идентификации дополнительных мутаций генов, 
вовлеченных в онкогенез (EIF1AX, PIK3CA, p53 и т. д.). 
Так, процесс дифференцирования и прогрессирования 

опухоли ЩЖ до PDTC и ATC включает в себя ряд до-
полнительных мутаций p53, активирующих сигналь-
ный путь Wnt/β-катенин. Наконец, клинически зна-
чимые молекулярно-генетические подтипы опухолей 
ЩЖ можно определять с помощью уровня экспрессии 
микроРНК.

Таким образом, молекулярно-генетическая иден-
тификация рака ЩЖ имеет важное клиническое зна-
чение как для определения способа лечения, так и для 
прогноза, в силу того что различные подтипы рака по-
разному реагируют на конкретные методы терапии. По-
этому дальнейшее изучение молекулярно-генетических 
особенностей различных подтипов опухолей предлагает 
новые возможности ранней диагностики и разработки 
новых стратегий и методов лечения рака ЩЖ.

Секретарь ЕТА, профессор Колин 
Даян, г. Кардифф (Великобрита-
ния) исследует вопросы, связан-
ные с  механизмами развития 
АИТ, а  также генетически обу-
словленную вариабельность уров-
ней тиреоидных гормонов при 
различных заболеваниях ЩЖ. 
В докладе «Иммунная реконсти-
туция тиреоидита» им были рас-
смотрены механизмы аутоиммун-

ного поражения ЩЖ после терапии ALTZ у пациентов 
с рассеянным склерозом.

Существование нового синдрома иммунной рекон-
ституции тиреоидита (IRT) впервые было признано 
специалистами несколько лет назад, когда после ин-
тенсивной антиретровирусной терапии (АТР) ВИЧ-
инфицированных, трансплантаций костного мозга 
и терапии ALTZ у пациентов с рассеянным склерозом 
регистрировались случаи аутоиммунного поражения 
ЩЖ. Так, болезнь Грейвса в течение 4 лет развивалась 
у 30% пациентов с рассеянным склерозом, а по данным 
10-летних (1993-2013) наблюдений – ​у 41,1% пациентов. 
ALTZ – ​моноклональное антитело, связывающее CD52, 
мембранный гликопротеин на Т- и В-лимфоцитах и мо-
ноцитах, что приводит к лизису и истощению клеток 
CD52+. Таким образом, терапевтический эффект пре-
парата обусловлен изменением иммунного репертуара, 
который сопровождает последующую репопуляцию 
лимфоцитов.

Было отмечено, что основным побочным эффектом 
ALTZ является развитие аутоиммунного поражения 
организма, которое чаще всего происходит через 16 ме-
сяцев после окончания введения препарата, при этом 
величина курсовой дозы и интервалов на аутоагрес-
сию не влияют. Наиболее часто (у 17-34% пациентов) 
развивается АИТ, который в основном (в 60-70% слу-
чаев) проявляется болезнью Грейвса. Механизм ALTZ-
индуцированного поражения ЩЖ до конца не выяс-
нен; возможно, происходит срыв иммунной толерант-
ности организма к собственным клеткам и тканям, 
сопровождающийся синтезом пула аутореактивных 
Т-лимфоцитов (феномен «расширения эпитопа»). До-
кладчик также заметил, что аутоиммунная агрессия 
развивается в таких клинических ситуациях, как транс-
плантация костного мозга, интенсивная антиретро-
вирусная терапия ВИЧ-инфекции, а болезнь Грейвса 
часто сопровождает реконституцию иммунной системы 
после лимфопении.

Спикер констатировал, что информации об осо-
бенностях течения ALTZ-индуцированной болезни 

Актуальные вопросы клинической тиреоидологии: 
по материалам 41-й ежегодной встречи ЕТА-2018

15-18 сентября в г. Ньюкасл (Великобритания) состоялось 41-е собрание Европейской 
тиреоидологической ассоциации (ЕТА) – ​авторитетной научной организации, всемирно известной 
своим богатым наследием в области изучения патологии щитовидной железы (ЩЖ). Ежегодные 
встречи ЕТА традиционно посвящаются обзору новых клинических данных и результатов 
фундаментальных исследований, а также дают возможность участникам непосредственно 
продолжить обучение в процессе живого общения. Так, в ходе сателлитного образовательного 
симпозиума, организованного компанией «Берлин-Хеми/Менарини» (Германия), обсуждались 
актуальные вопросы, связанные с современными аспектами этиологии и диагностики, а также 
возможностей терапии воспалительных, аутоиммунных и пролиферативных заболеваний ЩЖ.
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Грейвса пока не достаточно, однако есть данные (в том 
числе и собствнные наблюдения), подтверждающие, 
что она может быть менее агрессивной, чем обычный 
АИТ, который безусловно требует терапии антити-
реоидными препаратами (АТП), RAI или хирургиче-
ского лечения. В некоторых случаях пациенты с ALTZ-
индуцированной болезнью Грейвса достигают состоя-
ния спонтанного эутиреоза или даже гипотиреоза.

Автор доклада отдельно остановился на осложнении 
болезни Грейвса – ​орбитопатии, которая развивается 
у 13,4% общего числа пациентов, получавших терапию 
ALTZ. Однако, по его мнению, эта цифра может быть 
недооценена, поскольку пациентам не проводился ре-
гулярный офтальмологический скрининг или МРТ-
визуализация, соответственно, субклинические или 
легкие формы поражения глаз не регистрировались.

К линицисты всегда информиру ют пациентов 
с рассеянным склерозом относительно рисков дис-
функции ЩЖ и  необходимости регулярного био-
химического скрининга. Однако в  слу чае ALTZ-
индуцированного поражения ЩЖ практическое 
руководство по лечению этого осложнения в насто-
ящее время отсутствует, хотя исследования в данном 
направлении продолжаются.

Детальные рекомендации по менеджменту болезни 
Грейвса и  орбитопатии содержатся в  руководстве 
ЕТА‑2018. Общие положения руководства предусма-
тривают своевременное выявление и мониторинг АИТ, 
предупреждение осложнений, методы достижения 
и поддержания эутиреоза, а именно:

•	 у пациентов с орбитопатией Грейвса гипертиреоз 
должен оперативно контролироваться с помощью АТП, 
а эутиреоз – ​стабильно поддерживаться;

•	 у пациентов с умеренными и тяжелыми проявле-
ниями орбитопатии ее лечение должно быть приоритет-
ным; следует оперативно восстанавливать и стабильно 
поддерживать состояние эутиреоза;

•	 пациентам с орбитопатией Грейвса, угрожающей 
потерей зрения, следует назначать АТП;

•	 у пациентов без признаков орбитопатии метод 
лечения гипертиреоза может быть выбран с учетом кон-
кретной клинической ситуации.

Таким образом, данные исследований и клинических 
наблюдений свидетельствуют о том, что пациентам 
с рассеянным склерозом необходим постоянный био-
химический мониторинг в течение не менее чем 4 лет 

после терапии алемтузумабом для своевременного вы-
явления и лечения аутоиммунного поражения ЩЖ 
(болезни Грейвса).

Заведующий кафедрой внутренней 
медицины и эндокринологии Вар-
шавского медицинского универси-
тета, доктор медицинских наук, 
п роф ессор Тома ш Бед нарч у к 
(Польша) специализируется на мо-
лекулярно-генетических аспек-
тах, связанных с болезнью Грейвса 
и  ее осложнениями (орбитопа-
тией). В своем докладе «Гиперти-
реоз, и н д у ц и рова н н ы й йод-

контрастными препаратами» профессор Беднарчук 
рассмотрел актуальную проблему, которая заслуживает 
внимания клиницистов.

Учитывая тот факт, что в ежедневной клинической 
практике выполняется большое количество радиологи-
ческих исследований с использование йод-контрастных 
препаратов (ICM), клиницистам следует знать об их воз-
можных побочных эффектах, включая дисфункцию 
ЩЖ. Воздействие ICM способствует последующему 
развитию гипертиреоза (в большинстве случаев) или 
гипотиреоза.

Спикер заметил, что точных данных о распростра-
ненности ICM-индуцированного гипертиреоза в на-
стоящее время не установлено. Считается, что частота 
случаев варьирует в пределах от 1 до 10%. Это состоя-
ние чаще встречается у пациентов с ранее установлен-
ными заболеваниями ЩЖ (эндемическим/узловатым 
зобом с функциональной автономией ткани, болезнью 
Грейвса). Более высокая частота ICM-индуцированного 
гипертиреоза также встречается среди жителей регио-
нов, эндемичных по дефициту йода. В нормально функ-
ционирующей ЩЖ ICM-индуцированный гипертиреоз 
развивается редко.

ICM-индуцированный гипертиреоз может быть либо 
субклиническим, либо манифестным; иногда встре-
чается и тяжелое течение данного заболевания. При 
этом особенно важное значение ICM-индуцированный 
гипертиреоз приобретает у пожилых пациентов с карди-
оваскулярной патологией.

Без лечения, при естественном течении ICM-
и н д у ц и рован н ы й г и перт и реоз обы ч но д л и тся 

от 1  до 18 месяцев. В качестве средства первоначальной 
терапии применяются адренергические β-антагонисты. 
Пациентам с тяжелым или длительно протекающим 
гипертиреозом, а также пожилого возраста и с кардио-
васкулярной патологией было рекомендовано примене-
ние АТП (в отдельных случаях – ​в комбинации с перх-
лоратом натрия). После купирования эпизода острого 
ICM-индуцированного гипертиреоза следует продол-
жить лечение основного заболевания ЩЖ. В регионах 
с природным дефицитом йода в случае необходимости 
радиологических исследований пациентам из группы 
высокого риска (пожилой возраст, супрессия тиреотроп-
ного гормона и/или узловой, пальпируемый зоб) следует 
провести профилактическую терапию тионамидами или 
перхлоратом натрия.

В обзоре представлена далеко не вся научная инфор-
мация; сложно ухватить все нити живой дискуссии, 
как и передать атмосферу общения с авторитетными 
спикерами в рамках симпозиума. Однако бурное разви-
тие эндокринологии и молекулярной генетики, а также 
необходимость внедрения новых терапевтических 
подходов в рутинную клиническую практику требуют 
именно таких площадок для максимально возможного 
в реальном времени доступа к постоянно появляющимся 
научным данным для специалистов из разных стран.

Подготовила Наталия Позднякова ЗУ

В США одобрен первый в своем роде препарат для таргетной РНК-терапии 
редкого заболевания

10 августа Управление по контролю качества продуктов питания и лекарственных средств 
США (FDA) одобрило инфузионный препарат Онпаттро/Onpattro (патисиран) для лечения пе-
риферической полинейропатии, вызванной наследственным транстиретин-опосредованным 
амилоидозом (hATTR) у взрослых пациентов. Это первое одобренное FDA лечение пациентов 
с этим редким, изнуряющим и часто смертельным генетическим заболеванием, которое харак-
теризуется накоплением аномального амилоидного белка транстиретина в периферических 
нервах, сердце и других органах. Это также первое одобрение FDA нового класса лекарствен-
ных средств – малой интерферирующей рибонуклеиновой кислоты (siRNA).

hATTR – это состояние, которым страдает около 50 тыс. человек во всем мире. Оно ха-
рактеризуется накоплением отложений аномального белка амилоида в органах и тканях 
организма, что мешает их нормальному функционированию. Эти отложения чаще всего 
встречаются в периферической нервной системе, что может привести к потере чувстви-
тельности, боли или неподвижности в руках и ногах. Амилоидные отложения могут также 
влиять на работу сердца, почек, глаз и желудочно-кишечного тракта. Варианты лечения 
данной патологии направлены на управление симптомами болезни.

Рибонуклеиновая кислота (РНК) действует как передатчик между клетками организма, 
переносит данные от дезоксирибонуклеиновой кислоты для контроля синтеза белков.  
РНК-интерференция – это процесс, который естественным образом происходит внутри 
клеток человеческого тела для блокировки экспрессии определенных генов. С момента 
открытия этого феномена в 1998 г. ученые использовали интерференцию РНК в качестве 
инструмента для исследования функции гена и его вовлечения в процесс поддержания 
здоровья и развития заболевания. Например, исследователи из Национальных институ-
тов здравоохранения США использовали роботизированные технологии для введения 
siRNAs в клетки человека, чтобы индивидуально отключить почти 22 тыс  генов.

Новый класс лекарственных средств – siRNAs – вмешивается в участок РНК, связанный 
с развитием заболевания. Если точнее, то Онпаттро заключает siRNA в липидную наночас
тицу для доставки препарата непосредственно в печень при инфузионном введении для 
изменения или блокировки синтеза белков, вызывающих заболевание.

Препарат Oнпаттро предназначен для вмешательства в синтез РНК аномального белка 
транстиретина (TTR). Предотвращая выработку ТТR, лекарственное средство может по-
мочь уменьшить накопление отложений амилоида в периферических нервах, смягчить 
симптоматику и помочь пациентам лучше контролировать заболевание. «Существует 
необходимость в лечении наследственной амилоидной полинейропатии. Данная таргетная 
терапия обеспечивает пациентам лечение симптомов, которые непосредственно влияют 
на причину заболевания», – заявил Билли Данн (Billy Dunn), директор отдела неврологи-
ческих продуктов Центра оценки и исследования лекарственных средств FDA.

Эффективность препарата доказана в ходе клинического исследования, в котором при-
няли участие 225 пациентов. Из них 148 рандомизированы в группу получения инфузии 
данного препарата 1 раз в 3 нед в течение 18 месяцев, а 77 – для приема плацебо с той же 
периодичностью. У лиц, получавших патисиран, отмечали лучшие результаты по показателям 

терапии полинейропатии, включая мышечную силу, чувствительность (боль, температура, 
онемение), рефлексы и вегетативные симптомы (артериальное давление, сердечный ритм, 
пищеварение) по сравнению с пациентами, получающими инфузии плацебо. У пациентов, 
проходивших лечение данным препаратом, также отмечали лучшие показатели походки, 
состояния питания и способности выполнять элементарные действия по самообслуживанию.

Наиболее частые побочные эффекты при терапии патисираном включают реакции, свя-
занные с инфузией: покраснение, боль в спине, тошноту, боль в животе, одышку и головную 
боль. Все участники исследования получали премедикацию препаратами кортикостерои-
дов, парацетамолом и антигистаминами для уменьшения количества реакций, связанных 
с инфузиями. Пациенты могут также иметь проблемы со зрением, такие как сухость глаз, 
помутнение зрения и плавающие помутнения в стекловидном теле. Прием патисирана 
ведет к снижению уровня витамина А в сыворотке крови, поэтому пациенты должны до-
полнительно принимать этот витамин в количестве рекомендуемой суточной дозы.

FDA предоставило данному препарату статус инновационной терапии, ускоренную про-
цедуру рассмотрения и приоритетность заявки на регистрацию. Также Oнпаттро получил 
статус орфанного препарата.

Производит препарат компания Alnylam Pharmaceuticals Inc.

НОВОСТИ FDA
FDA одобрило первую генерическую версию аутоинъектора EpiPen 
для экстренной помощи при аллергических реакциях

16 августа FDA одобрило первую генерическую версию оригинального аутоинъ-
ектора EpiPen и EpiPen Jr (эпинефрин) для экстренной помощи при аллергических 
реакциях, которые включают анафилактический шок, у взрослых и детей (с массой 
тела не меньше 14 кг). Одобрение на продажу своего генерического аутоинъектора 
эпинефрина получила компания Teva Pharmaceuticals USA. Препарат будет доступен 
в дозе 0,3 мг и 0,15 мг.

Опасные для жизни аллергические реакции могут быть спровоцированы укусами насекомых, 
пищевыми продуктами, лекарствами, латексом и другими веществами. Анафилаксия встреча-
ется у 1 из 50 американцев и требует немедленной медицинской помощи. EpiPen автоматически 
вводит дозу эпинефрина в бедро человека, чтобы остановить аллергическую реакцию.

Наиболее распространенными побочными эффектами, связанными с инъекцией адре-
налина, являются тревога, беспокойство, тремор, слабость, головокружение, потливость, 
сердцебиение, бледность, тошнота, рвота, головная боль и проблемы с дыханием. Также 
сообщалось о редких случаях возникновения серьезных воспалительных процессов на коже 
и в мягких тканях после использования препарата. У пациентов с заболеваниями сердца 
инъекция адреналина может вызывать стенокардию или желудочковую аритмию. Поэтому 
после применения препарата пациенты должны немедленно обратиться за медицинской 
помощью. Эпинефрин нельзя вводить внутривенно.

Официальный адрес FDA: www.fda.gov

 Подготовила Ольга Татаренко

ПРО ГОЛОВНЕÎÏÅÐÀÒÈÂÍÎ
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Представленные в рамках рабочей 
программы док лады были ориен-
тированы на формирование у врача 
конкретных а лгоритмов действия 
для последующего использования их 

в рутинной клини-
ческой практике. 
С  большим вни-
манием участники 
мероприятия от-
неслись к  высту-
п лен и ю доцен та 
к аф ед р ы не фр о -
логии и  почечно-
заместительной те

рапии Национальной медицинской ака-
демии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика (г. Киев), кандидата 
медицинских наук С.В.  Кушниренко. 
Темой ее презентации стала хрониче-
ская болезнь почек (ХБП).

Кол и чест во па ц иен т ов с  Х БП 
возрастает ежегодно, в  том числе 
и тех, кто нуждается в почечно-за-
местительной терапии (ПЗТ). Это 

заболевание является независимым 
фактором возник новени я и  про-
грессирования сердечно-сосудистых 
осложнений и кардиальной смерти, 
что, в свою очередь, увеличивает ко-
личество нетрудоспособного населе-
ния и финансовую нагрузку на си-
стему здравоохранения.

ХБП широко распространенное за-
болевание. Так, согласно отчету Renal 
Data System (США, 2017) распростра-
ненность ранних стадий ХБП от-
носительно стабильная и находится 
на уровне 14,8%. Предположительно 
30 млн взрослых американцев имеют 
ХБП, при этом миллионы других 
людей подвергаются повышенному 
риску. В 2015 г. было зарегистрировано 
124,111 случая ХБП, а около полумил-
лиона пациентов получали диализ. 
Приблизительно 2/3 больных старше 
80 лет имеют скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) <60 мл/мин.

Согласно данным ежегодного отчета 
регистра ERA-EDTA (Европейский 

регистр пациентов на ПЗТ) за 2014 год, 
основными причинами почечной не-
достаточности являются:

• сахарный диабет (СД) – ​30,3% 
(возглавляет список);

• артериальная гипертензия (АГ) – ​
20,6%;

• гломерулонефрит – ​15,5%;
• поликистозная болезнь почек – ​

8,2%;
• пиелонефрит – ​7,2%;
• почечные сосудистые заболева-

ния – ​4,0%.
ХБП определяется как нарушение 

структуры или функции почек дли-
тельностью >3 месяцев. Критерии ХБП 
представлены в таблице 1.

Согласно К л и н и ческ и м п ра к-
тическим рекомендациям KDIGO 
2012 по диагностике и лечению ХБП 
важными факторами, влияющими 
на  прогноз заболевания, являются 
показатели СКФ и  альбуминурии. 
Расчет СКФ для пациентов >18 лет 
может проводиться по формулам Ко-
крофта – ​Голта, MDRD, CKD-EPI. 
У пациентов в возрасте <18 лет должна 
использоваться формула Schwartz 
(табл. 2).

Принимая во внимание, что основ-
ной причиной ХБП является диабет, 
важно выбрать правильную лечебную 
тактику. Основные маркеры наличия 
диабетической нефропатии:

•	 ХБП;
•	 артериа льное давление (А Д) 

≥140/90 мм рт. ст. у пациентов >18 лет;
•	 протеинурия ≥30 мг/л (0,033 г/л);
•	 анеми я <130 г/л (м у ж чины) 

<120 г/л (женщины);
•	 гиперазотемия, гиперурикемия, 

гиперкалиемия.
Лечение ХБП у больных СД должно 

быть комплексным и влиять на все 
перечисленные выше отягощающие 
факторы. Препараты выбора должны 
снижать АД, протеинурию, иметь ре-
нопротекторные свойства и при этом 
быть метаболически нейтральными 
(относительно уровня липопротеи-
нов и мочевой кислоты) и повышать 
чувствительность к инсулину.

Препараты выбора для лечения 
больных ХБП с сопутствующим СД 
(ADA, 2018):

• ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента / прямые ингиби-
торы ренина / блокаторы рецепторов 
ангиотензина (ИАПФ/ПИР/БРА);

• селективные β-блокаторы;
• селективные кальциевые блока-

торы;
• селективный агонист имидазоли-

новых рецепторов;
• диуретики.
При диабетической болезни почек 

назначение ингибиторов ИАПФ/
БРА ІІ рекомендовано для пациентов 

с  на личием микроа льбу минурии  
30-300 мг/сут (уровень доказательств С) 
и ли ее повышенными у ровн ями 
(>300 мг/сут) (уровень доказательств 
А) независимо от наличия АГ (ADA 
2015). Также максимально допустимые 
дозы ИАПФ/БРА ІІ рекомендуются 
в качестве первой линии лечения при 
гипертонии у пациентов с диабетом 
и субарахноидальным кровоизлиянием 
(САК) ≥300 мг/г креатинина (уровень 
доказательств A) или САК 30-299 мг/г 
(уровень доказательств В).

Целевые уровни давления у пациен-
тов с СД:

• систолическое АД (САД) – ​120-
130 мм рт. ст., у пациентов ≥65 лет – ​
130-140 мм рт. ст.;

• диастоли ческое А Д (Д А Д) – ​
80 мм рт. ст.

Соответственно, терапия с помощью 
ИАПФ/БРА ІІ является главной со-
ставляющей ренопротекции, прини-
маемые дозы должны быть максималь-
ными, а само лечение – ​длительным.

Еще одним хорошо известным 
препаратом, в л и я ющ и м на  СКФ 
и уровень альбуминурии, является 
пентоксифиллин, представленный 
на фармацевтическом рынке Укра-
ины компанией «Юрия-Фарм» под 
торговым названием Латрен®.

Эффективность и безопасность ука-
занного лекарственного средства у па-
циентов с ХБП 3-4-й стадии и СД под-
тверждены результатами испанского 
проспективного рандомизированного 
исследования PREDIAN. Его участ-
ники были разделены на 2 группы – ​
основную (n=82) и контрольную (n=87); 
пациенты основной группы получали 
пентоксифиллин в дозе 1200 мг/день 
в течение двух лет. Все участники полу-
чали базисную антигипертензивную 
терапию ингибиторами ренин-ангио
тензиновой системы (РАС). К концу 
исследования СКФ у меньши лась 
в среднем на 2,1±0,4 мл/мин/1,73 м2 
в  группе пентоксифиллина против 
6,5±0,4 мл/мин/1,73 м2 в контрольной 
группе, с разницей между группами 
4,3 мл/мин на 1,73 м2 (95% ДИ 3,1-5,5; 
р<0,001) в пользу пентоксифиллина.  
Процентное изменение экскреции аль-
бумина в моче в контрольной и основ-
ной группах составляло 5,7% (95% ДИ 
-0,3-11,1) и -14,9% (95% ДИ -20,4-9,4; 
р=0,001) соответственно. Таким об-
разом, добавление пентоксифиллина 
к ингибиторам РАС замедляет сниже-
ние СКФ и понижает уровень альбу-
минурии.

Не менее важно для прогноза забо-
левания регулярно контролировать 
уровень калия. У пациентов, получа-
ющих ИАПФ, БРА ІІ или диуретик, 
сывороточный креатинин / СКФ 
и уровень калия в сыворотке крови 
нужно проверять, по крайней мере, 
ежегодно (ADA 2018).

Гиперкалиемия – ​предиктор не-
гативного течения ХБП. Пациенты 

Хроническая болезнь почек:  
акцент на ренопротекцию и улучшение прогноза  

у пациентов с сахарным диабетом

Продолжение на стр. 44.

13-14 сентября во Львове состоялось очередное заседание «Школы эндокринолога». Задачей организаторов 
этого научно-практического мероприятия было ознакомление специалистов всех уровней эндокринологической 
помощи Украины с современными эффективными наработками ведущих ученых Института эндокринологии 
и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко Национальной академии медицинских наук Украины (г. Киев).

Таблица 1. Критерии ХБП

Маркеры 
повреждения 
почек (≥1)

1. Альбуминурия (УЭА* ≥30 мг/сут; САК** ≥30 мг/г [≥3мг/ммоль]).

2. Изменения осадка мочи.

3. Электролитные и другие нарушения, обусловленные тубулярными 
расстройствами.

4. Гистологически подтвержденные аномалии.

5. Структурные аномалии, определенные методами визуализации.

6. Наличие трансплантированной почки.

Сниженная СКФ СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (категории ХБП 3a–5)

Примечание. *УЭА – ​уровень экскреции альбумина;**САК – ​соотношение альбумин/креатинин.

Таблица 2. Прогноз ХБП по уровню СКФ  
и категории альбуминурии (KDIGO 2012)

Категории персистирующей альбуминурии.  
Характеристика и уровни

А1  А2  А3 

Нормальная  
или незначительно 

повышена 

Умеренно 
повышена 

Выраженно 
повышена 

<30 мг/г  
<3 мг/ммоль 

30-300 мг/г  
3-30 мг/ммоль 

>300 мг/г  
>30 мг/ммоль

 

G1 Нормальная  
или высокая ≥90 

G2 Незначительно 
снижена 60-89 

G3a Незначительно или 
умеренно снижена 45-59 

G3b Умеренно или 
выражено снижена 30-44 

G4 Выраженно снижена 15-29 

G5 Почечная 
недостаточность <15

Примечание. Зеленый – ​низкий риск (при отсутствии других маркеров повреждения почек или ХБП); желтый – ​умеренно 
повышенный риск; оранжевый – ​высокий риск; красный – ​очень высокий риск.
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ОГЛЯД

с   у р ов нем к а л и я >5,5   м мо л ь/л 
находятся в зоне наибольшего риска, 
что отображено на графике (рис. 1).

Гиперкалиемия может ограничивать 
возможность проведения ренопротек-
торной терапии и препятствовать на-
значению антигипертензивных пре-
паратов в  адекватной дозе, служит 
предиктором развития сердечно-со-
судистых осложнений и может послу-
жить причиной преждевременного на-
чала ПЗТ.

Симптомы гиперкалиемии неспе
цифические и обычно включают в себя 
недомогание, мышечную слабость, 
онемение лица и пальцев. При анализе 
ЭКГ возможны следующие изменения: 
появление высоких Т-волн на  ЭКГ; 
желудочковая тахикардия, затем бра-
дикардия, увеличение интервала QRS 
и интервала P-R.

Лечение гиперкалиемии включает:
•	 ограничение приема калия с пищей 

и пищевыми добавками;

•	 отмену лекарственных средств, 
повышающих содержание калия;

•	 кальция глюконат;
•	 натрия бикарбонат;
•	 глюкозу с инсулином;
•	 диуретики;
•	 гемодиализ;
•	 катионно-обменные смолы (по-

листиролсульфонат натрия).
Алгоритм обследования и лечения 

пациента с гиперкалиемией представ-
лен на схеме (рис. 2).

Еще одним состоянием, которое 
играет ключевую роль в прогресси-
ровании заболевания почек, является 
гиперурикемия.

Гиперурикемия – ​повышенное со-
держание мочевой кислоты в крови. 
Максимальная величина для нормаль-
ного уровня составляет 360 мкмоль/л 
(6 мг/дл) для женщин и 420 мкмоль/л 
(6,8 мг/дл) для мужчин.

Данные наблюдений указывают 
на ассоциацию между уровнем мо-
чевой кислоты и прогрессированием 
ХБП, позволяя предположить, что 
специфическая гипоурикемическая 
терапия может оказать благоприят-
ное воздействие на нежелательные 
исходы у пациентов с ХБП. В неболь-
шом числе исследований с использо-
ванием соответствующего дизайна 
рандомизированных к линических 
исследований на фоне терапии было 
продемонстрировано уменьшение 
массы миокарда левого желудочка, 
ул у чшение состояни я эн дотели я 
и замедление прогрессирования ХБП 
у  пациентов с  ХБП и  симптомати-
ческой бессимптомной гиперурике-
мией (KDIGO 2013).

Рекомендации по  лечению гипе-
рурикемии предлагают как можно 
раньше, с  момента установлени я 
диагноза, инициировать урат-сни-
жающую терапию, в первую очередь 
это касается пациентов молодого 
возраста (<40 лет) или с очень высо-
ким уровнем мочевой кислоты (МК) 
(>480  мкмоль/л) и/или сопутству-
ющими заболеваниями (нарушение 
функции почек, АГ, ишемическая 
болезнь сердца, сердечная недоста-
точность).

Таким образом, пациентам с ХБП 
важно своевременно проводить меро-
приятия по ренопротекции для улуч-
шения их прогноза.

Подготовила Анна Кирпач

Хроническая болезнь почек: акцент на ренопротекцию  
и улучшение прогноза у пациентов с сахарным диабетом

Продолжение. Начало на стр. 43.

Нет

Присутствует ли гиперкалиемия?

Истинная ли это гиперкалиемия? 

Превышает ли уровень калия 6,0 ммоль/л 
и есть ли изменения на ЭКГ? 

Пациент требует ургентной коррекции 
уровня калия 

Имеются ли изменения на ЭКГ?

Ввести инсулин с глюкозой  
и/или альбутерол с помощью 

аэрозольного устройства

Провести другие анализы: 
уровень калия, креатинина, 

осмолярность мочи

Повторно ввести инсулин с глюкозой; рассмотреть 
показания для проведения гемодиализа

Назначить полистиролсульфонат натрия 
или фуросемид

Последующее обследование и длительное лечение

Внутривенно ввести 
глюконат кальция

Продолжить обследование

Составляет ли уровень 
калия <6,0 ммоль/л? 

Прекратить 
обследование

Прекратить 
обследование

Нет

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Да

Да

Рис. 2. Алгоритм обследования и лечения пациента с гиперкалиемией

Препарат Латрен®  
и его возможности в лечении ХБП
Латрен® – ​комплексный препарат с усиленным 
микроциркуляторным действием при 
диабетической нефропатии. Латрен® улучшает 
снабжение тканей почек кислородом (устраняет 
гипоксию), оказывает противовоспалительное 
и антипролиферативное действие, а также 
вызывает антифибротический и реологический 
эффекты при диабетической нефропатии.
Эффективность и безопасность Латрена 
подтверждены даже у пациентов с 3-4-й стадией 
ХБП. Добавление его к основной терапии 
показало выраженный ренопротекторный 
эффект за счет более медленного уменьшения 
СКФ и альбуминурии в сравнении с контрольной 
группой (The PREDIAN Trial).

Схемы лечения, рекомендованные 
взрослым пациентам
Внутривенная инфузия 100-600 мг 
пентоксифиллина 1-2 раза в сутки. Длительность 
внутривенной капельной инфузии составляет  
60-360 минут.

Справка ЗУ
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Терминальная стадия 
болезни почек  
P-value <0,001

Смерть  
P-value <0,001

<3,5 ммоль/л 
3,5-3,9 ммоль/л 
4-4,9 ммоль/л 
5-5,4 ммоль/л 
5,5+ ммоль/л

Рис. 1. Анализ американского регистра больных с ХБП (n=36 359).  
Критерии отбора: СКФ <60 мл/мин/1,73 м2

(Serum potassium, end stage renal disease and mortality in chronic kidney disease. Georges N. Nakhoul, 
Haiquan Huang, Susana Arrigain et. al. Am J Nephrol. – 2015; 41(6): Р. 456-463)
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НОВОСТИ ВОЗ

Молодые люди и психическое здоровье в изменяющемся мире
Половина всех психических заболеваний начинается в  возрасте до  14  лет, 

но во многих случаях они не выявляются и не лечатся. Этой проблеме посвящен 
Всемирный день психического здоровья, который проходил 10 октября.

Депрессия является третьей по значимости причиной бремени болезней среди 
подростков. Самоубийство – вторая по значимости причина смерти среди людей 
в возрасте 15-29 лет. Употребление алкоголя и запрещенных наркотических средств 
среди подростков представляет большую проблему во многих странах и может 
способствовать рискованным формам поведения, таким как небезопасный секс или 
опасное вождение.

Расстройства пищевого поведения также вызывают обеспокоенность. Сейчас при-
знается необходимость оказывать содействие молодым людям в формировании 
психической устойчивости с самого раннего возраста, чтобы они умели преодолевать 
жизненные трудности. Для формирования с самого раннего возраста психической 
устойчивости в целях предотвращения психических расстройств и заболеваний 
среди подростков и молодых людей, а также для ведения этих заболеваний и вос-
становления здоровья можно сделать многое. Профилактика начинается со знания 
и понимания ранних признаков и симптомов психических заболеваний. Родители 
и учителя могут способствовать формированию у детей и подростков жизненных 
навыков, необходимых для преодоления повседневных трудностей дома и в школе. 
В школах и на других уровнях сообществ может быть обеспечена психологическая 
поддержка. Может быть также организована, улучшена или расширена специальная 
подготовка работников здравоохранения в области выявления и ведения психиче-
ских расстройств.

Официальный сайт ВОЗ: www.who.int

НОВОСТИ FDA

FDA одобрило новый антибактериальный препарат для лечения тяжелых 
заболеваний легких

28 сентября Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (US Food and Drug Administration – FDA) одобрило новый анти-
микобактериальный препарат Arikayce/Арикайс (суспензия липосом амикацина 
для ингаляции) для лечения заболеваний легких, вызванных группой бактерий 
Mycobacterium avium complex (MAC), у пациентов, которые не отвечают на стан-
дартное лечение.

MAC – это тип нетуберкулезных микобактерий, обычно встречающихся в воде 
и почве. Симптомы заболевания, вызванного МАС, чаще всего включают стойкий 
кашель, усталость, потерю веса, ночную потливость, а иногда одышку и кашель 
с кровью. За последние 10 лет повсеместно отмечается рост числа заболеваний, 
вызываемых MAC: в США, Японии, России и ряде стран Европы. 

«По мере того как бактерии становятся невосприимчивыми к имеющимся в на-
стоящее время антибиотикам, необходимо поощрять разработку лекарств, кото-
рые могут лечить резистентные инфекции», – сказал комиссар FDA Скотт Готлиб 
(Scott Gottlieb). – Это первое лекарство, которое одобрено в рамках новой про-
граммы, направленной на стимулирование разработки новых антибактериальных 
средств для лечения серьезных или опасных для жизни инфекций в ограниченных 
популяциях».

Безопасность и эффективность Арикайса как ингаляционной терапии для при-
менения с помощью небулайзера была продемонстрирована в рандомизирован-
ном контролируемом клиническом исследовании, в котором участники испытания 
были разделены на 2 группы. Пациенты одной из них получали препарат Арикайс 
в комплексе с другими антибактериальными средствами, пациенты другой – только 
комплекс антибиотиков. В результате 6-месячной терапии у 29% пациентов, исполь-
зовавших Арикайс, рост микобактерий в культурах мокроты по прошествии 3 мес 
зафиксирован не был. В группе плацебо этот показатель составил 9%.

Среди наиболее часто встречающихся побочных реакций на препарат наблюдали 
повышенный риск респираторных заболеваний, включая гиперчувствительный пнев-
монит, бронхоспазм, обострение основных заболеваний легких и кровохарканье, 
которые в некоторых случаях тербовали госпитализации пациентов. Кроме того, 
среди больных, принимавших Арикайс, были распространены дисфония, кашель, 
ототоксичность, раздражение верхних дыхательных путей, боль в мышцах, усталость, 
диарея и тошнота.

Препарат производит компания Insmed Inc.

FDA одобрило первый препарат для лечения поздней стадии одного 
из наиболее распространенных типов рака кожи

28 сентября FDA одобрило препарат Libtayo/Либтайо (цемиплимаб) в форме 
внутривенных инъекций для лечения метастатического плоскоклеточного рака кожи 
(ПКРК) у пациентов, которым не может быть проведена хирургическая операция или 
радиационная терапия. Это первый одобренный FDA препарат для лечения ПКРК.

Цемиплимаб представляет собой ингибитор белка запрограммированной кле-
точной смерти PD‑1. Блокируя сигнальный путь PD‑1, лекарственное средство может 
помочь иммунной системе организма бороться с опухолевыми клетками. «Мы про-
должаем наблюдать за изменениями в сфере разработки онкологических лекарств, 
нацеленных на конкретную молекулярную мишень. С одобрением Либтайо FDA 
утвердило уже 6 иммунных контрольных точек, нацеленных на путь PD‑1/PD-L1, 

для лечения различных опухолей – от рака мочевого пузыря до рака головы и шеи, 
а также развитого плоскоклеточного рака кожи», – сказал Ричард Паздур (Richard 
Pazdur), директор Центра онкологических исследований FDA и исполняющий обязан-
ности директора Управления гематологических и онкологических продуктов Центра 
по оценке и исследованиям лекарственных средств FDA. – Этот тип рака трудно под-
дается лечению на стадиях распространения, поэтому важно, чтобы мы продолжали 
внедрять новые варианты лечения».

ПКРК является вторым по распространенности раком в США, где ежегодно 
диагностируется около 700 тыс. случаев этого заболевания. Наиболее распрос
траненной формой рака кожи является рак базальных клеток. Плоскоклеточные 
клетки представляют собой тонкие плоские клетки, которые выглядят как рыбные 
чешуйки и находятся в ткани, образующей поверхность кожи. ПКРК обычно раз-
вивается в областях кожи, которые регулярно подвергаются воздействию солнца 
или других форм ультрафиолетового излучения. Большинство пациентов с ПКРК 
вылечиваются с помощью хирургической резекции, при этом у небольшого про-
цента больных заболевание обнаруживается в поздней стадии и не реагирует 
на местные методы лечения, включая хирургию и лучевую терапию. На поздней 
стадии ПКРК может привести к обезображиванию на месте опухоли и локальным 
осложнениям, таким как кровотечение или инфекция, может распространиться 
(метастазировать) на локальные лимфатические узлы, отдаленные ткани и органы, 
стать опасным для жизни.

Безопасность и эффективность цемиплимаба изучались в 2 открытых клинических 
исследованиях с участием 108 пациентов (75 – с метастатической формой заболева-
ния, 33 – с местно-распространенной формой). Согласно полученным результатам 
у 47,2% пациентов, получавших новый препарат, было отмечено сокращение или 
исчезновение опухолей. Наиболее распространенные побочные эффекты, связанные 
с терапией цемиплимабом, включают усталость, сыпь и диарею.

Препарат Либтайо может заставить иммунную систему атаковать нормальные 
органы и ткани в любой области тела и влиять на их функцию. Иногда эти реакции 
могут быть тяжелыми или жизнеугрожающими. Они включают риск иммунных 
опосредованных побочных реакций, в т. ч. проблемы с легкими (пневмонит), с ки-
шечником (колит), с печенью (гепатит), гормональной железы (эндокринопатии), 
проблемы с кожей и почками. У пациентов, применявших данный препарат, следует 
также контролировать реакции, связанные с инфузией.

Libtayo может нанести вред развивающемуся плоду; женщинам следует сообщить 
о потенциальном риске для плода и использовать эффективную контрацепцию.

Препарат производит компания Regeneron Pharmaceuticals Inc.

FDA одобрило расширение применения вакцины Гардасил 9 для лиц 
в возрасте от 27 до 45 лет

5 октября FDA одобрило применение вакцины Gardasil/Гардасил 9 (9-валентная 
вакцина, рекомбинантная вакцина против вируса папилломы человека (ВПЧ) у жен-
щин и мужчин в возрасте от 27 до 45 лет. Гардасил 9 предотвращает некоторые виды 
рака и заболеваний, вызванных 9 типами ВПЧ, охваченными вакциной.

Согласно данным Центров по контролю и профилактике заболеваний США 
(U. S. Centers for Disease Control and Prevention – CDC), ежегодно около 14 млн амери-
канцев заражаются ВПЧ, в приблизительно 12 тыс. женщин диагностируют и около 
4 тыс. женщин умирают от рака шейки матки, вызванного некоторыми вирусами 
ВПЧ. Кроме того, ВПЧ связан с несколькими другими формами рака, поражающими 
мужчин и женщин.

Гардасил – вакцина, одобренная FDA в 2006 г. для предотвращения определен-
ных видов рака и заболеваний, вызванных 4 типами ВПЧ, больше не продается 
в США. В 2014 г. FDA одобрило Гардасил 9, который охватывает те же 4 типа ВПЧ, что 
и Гардасил, а также дополнительно 5 типов ВПЧ. Гардасил 9 одобрен для применения 
у мужчин и женщин в возрасте от 9 до 26 лет.

Эффективность Гардасила соответствует таковой Гардасила 9, поскольку вакцины 
производятся аналогичным образом и охватывают 4 одинаковых типа ВПЧ. В иссле-
довании, проведенном при участии 3,2 тыс. женщин в возрасте 27-45 лет, которое 
длилось в среднем 3,5 года, была показана 88% эффективность Гардасила в про-
филактике комбинированной конечной точки устойчивой инфекции, генитальных 
бородавок, предраковых поражений вульвы, влагалища и шейки матки, а также рака 
шейки матки, связанного с типами ВПЧ, охватываемыми вакциной. FDA утвердило 
применение Гардасила 9 у женщин в возрасте 27-45 лет, основываясь на получен-
ных данных и новых результатах долгосрочного последующего наблюдения в этом 
исследовании.

Эффективность Гардасила 9 у мужчин в возрасте 27-45 лет была продемонстри-
рована в данном исследовании, а также в клиническом исследовании иммуноген-
ности, в ходе которого 150 мужчин в возрасте 27-45 лет получали 3 дозы препарата 
Гардасил на протяжении 6 мес.

Безопасность Гардасила 9 оценивалась примерно у 13 тыс. мужчин и женщин. 
Среди побочных реакций, о которых участники сообщали наиболее часто, были боль 
в месте инъекции, отек, покраснение и головная боль.

FDA предоставило Гардасилу приоритетность рассмотрения заявки на регистра-
цию.

FDA одобрило маркетинговую лицензию дополнительной заявки Гардасил 9 ком-
пании Biologics для Merck, Sharp & Dohme Corp., дочерней компании Merck & Co. Іnc.

Официальный сайт FDA: www.fda.gov

Подготовила Ольга Татаренко
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Наличие осложнений является тем фактором, 
который влияет на качество жизни и прогноз 
пациентов с СД. Именно этой теме, с акцентом 
на  такое широко распространенное осложне-
ние, как диабетическая нейропатия (ДН), был 
посвящен доклад заведующей отделом диабето-
логии Национального института эндокринологии 
им. В.П. Комиссаренко (г. Киев), доктора меди-
цинских наук Любови Константиновны Соколовой, 
представленный вниманию участников заседа-
ния «Школы Эндокринолога», которое состоя-
лось 13-14 сентября во Львове.

В докладе было отмечено, что диабетическая 
нейропатия представляет собой комплекс кли-
нических и субклинических синдромов, каждый 
из которых характеризуется диффузным или очаго-
вым поражением периферических и/или автоном-
ных нервных волокон в результате развития СД.

Поражение автономных нервных волокон вы-
зывает ряд вегетативных симптомов со стороны 
различных органов и систем: со стороны сердечно-
сосудистой системы – ​безболевой или малосим-
птомный инфаркт миокарда и аритмии, со стороны 
желудочно-кишечного тракта – ​нарушения пери-
стальтики, дистонию желудка и пищевода, запоры 
и диарею. Урогенитальная симптоматика может 
включать дистонию мочевого пузыря и эректиль-
ную дисфункцию. Кроме того, у пациентов могут 
возникать бессимптомные гипогликемические 
состояния, нарушения терморегуляции и потоот-
деления, трофические нарушения (отеки ног, без-
болевые язвы в местах давления и пр.).

Поражение периферических нервных волокон 
проявляется парестезиями, онемением и болью 
в ногах, атрофией мышц конечностей, парезом 
мышц, гипо- или арефлексией и нарушением 
чувствительности, что чревато возникновением 
язв, ран и ожогов.

Классификация ДН представлена в таблице 1.
Докладчик подчеркнула, что важным эпиде-

миологическим моментом, касающимся ДН, яв-
ляется низкая осведомленность больных о нали-
чии у них данного осложнения. Подтверждение 
тому – проведенное популяционное исследова-
ние, которое включило 1100 человек в возрасте 
от 61 до 82 лет (Bongaerts et al., Diabetes Care, 
2013). В результате 91% пациентов с предиабетом 
и 77% с диабетом не знали, что имеют ДН, а 32% 
больных вообще никогда не обследовали нижние 
конечности, что указывает на проблемы с диа-
гностикой периферической нейропатии. Основ-
ные диагностические методы для выявления ДН 
представлены в таблице 2.

Следующим этапом после постановки диагноза ДН 
является выбор лечебной тактики, которая должна 
быть комплексной, влиять на основные симптомы 
и звенья патогенеза, иметь доказанную эффектив-
ность и безопасность, что подкреплено отечествен-
ными и международными рекомендациями.

Как известно, наиболее важным в  лечении 
является достижение целевых уровней глико-
зилированного гемоглобина (HbA

1c
) и контроль 

гликемии, для чего используются пероральные 
сахароснижающие препараты и/или инсулин.

Следующим этапом является влияние на уже 
сформированные осложнения.

С ог л а сно «Ун ифи ц и р ов а н ном у к л и н и-
ческому протоколу первичной и  вторичной 

(специализированной) медицинской помощи боль-
ным с СД 2 типа», утвержденному приказом МЗ 
Украины № 1118 от 21.12.2012 г., пациентам с бо-
левой ДН в  качестве патогенетической терапии 
рекомендуется назначение α-липоевой кислоты 
внутривенно № 10-15 с последующим приемом пе-
роральных лекарственных форм сроком до 2  мес 
с повторением этих курсов 2-3 раза в год.

Для симптоматической медикаментозной те-
рапии болевой формы ДН могут быть использо-
ваны нижеперечисленные группы препаратов:
•	антидепрессанты;
•	трициклические антидепрессанты;

•	противосудорожные средства;
•	препараты местного действия.

Важным моментом, требующим насторожен-
ного отношения врача при ведении пациентов 

Таблица 1. Виды диабетической нейропатии

Симметричная нейропатия Асимметричная нейропатия

• Дистальная сенсорная и сенсомоторная нейропатия
• Диабетическая нейропатия длинных нервных волокон
• Хроническая воспалительная демиелинизирующая 
полирадикулонейропатия

• Мононейропатия
• Множественная мононейропатия
• Радикулопатия
• Поясничная плексопатия или радикулоплексопатия
• Хроническая демиелинизирующая полирадикулонейропатия

Таблица 2. Методы диагностики диабетической нейропатии

Форма нейропатии Клинические проявления
Методы

Обязательные Дополнительные

Периферическая

Сенсорная

Нарушения чувствительности

Вибрационной
Градуированный камертон (128 Гц) на 
медиальной поверхности головки 1-й 
плюсневой кости

Биотезиометр

Температурной Касание теплым/холодным предметом 

Болевой Покалывание неврологической иглой

Тактильной

Касание монофиламентом (массой  
10 г) подошвенной поверхности стопы  
в проекции головок плюсневых костей  
и дистальной фаланги 1 пальца

Проприоцептивной
Пассивное сгибание в суставах пальцев 
стопы в положении больного лежа с 
закрытыми глазами

Моторная
Мышечная слабость

Определение сухожильных рефлексов 
(ахиллова, коленного) с помощью 
неврологического молоточка

Электронейромиография

Мышечная атрофия

Автономная Кардиоваскулярная

Гастроинтестинальная

Опрос и осмотр (дисфагия, боли в 
животе, чередование диареи и запоров; 
ночная диарея; ощущение переполнения 
желудка; боли и тяжесть в правом 
подреберье, тошнота)

Рентгенография ЖКТ;
эзофагогастродуоденоскопия;
сцинтиграфия желудка;
электрогастрография

Урогенитальная
Опрос и осмотр (отсутствие позывов к 
мочеиспусканию, проявления эректильной 
дисфункции; ретроградная эякуляция)

Урофлоуметрия;
УЗИ мочевого пузыря  
(объем остаточной мочи);
УЗДГ и дуплексное 
сканирование сосудов 
полового члена

Нераспознаваемая 
гипогликемия

Непрерывное 
мониторирование уровня 
глюкозы в крови

Диабетическая нейропатия и сердечно-сосудистые  
риски у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Сахарный диабет (СД) приобрел в последние десятилетия эпидемический характер 
распространения в мировой популяции. Согласно данным 8-го диабетологического атласа, 
представленного на конгрессе Международной диабетической федерации (IDF), число больных с СД 
увеличилось по сравнению с 2016 годом на 10 млн и составляет 425 млн человек, причем у каждого 
второго больного взрослого заболевание не выявлено. Количество пациентов с СД трудоспособного 
возраста достигает 75%, количество больных детей и подростков – ​около 1 млн. Расходы 
на здравоохранение, связанные с диабетом, в 2017 году составили 727 млрд долларов, то есть 
выросли за год на 54 млрд долларов.

Л.К. Соколова
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с СД, является состояние сердечно-сосудистой 
системы. Широко известно, что СД сам по себе 
является фактором, усугубляющим сердечно-
сосудистый риск, а при наличии кардиоваску-
лярной автономной нейропатии сглаженность 
симптоматики увеличивает риск возникновения 
«немой» ишемии миокарда, что является пре-
диктором высокой смертности. Соответственно, 
при выборе схемы лечения необходимо помнить 
о состоянии сердца и сосудов, назначать терапию 
с оглядкой на состояние кардиоваскулярной си-
стемы, в особенности эндотелия, дисфункция 
которого, в комбинации с дислипидемией, лежит 
в основе патогенеза атеросклероза.

! Следует отметить, что система синтеза 
и высвобождения оксида азота (NO) эндоте-

лием обладает значительными резервными 
возможностями, однако потребность в  постоян-
ном стимулировании его синтеза приводит к исто-
щению субстрата NO – ​L-аргинина, восполнить 
который призван новый класс эндотелиопротек-
торов – ​донаторов NO, эффективность которых 
подтверждена в ряде клинических исследований.

Так, в 6-недельном рандомизированном двой-
ном слепом исследовании с участием 33 паци-
ентов с гиперхолестеринемией применение 1,5 г 
L-аргинина в  комбинации с  симвастатином 
(20  мг/сут) обусловило значительное сниже-
ние уровня триглицеридов в этой исследуемой 
группе по сравнению с группой, принимавшей 
только симвастатин (на 140,5±149,2 и 56,1±85 мг/
дл соответственно; р=0,048) (Schulze  F. et al., 
2009).

В еще одном исследовании пероральное при-
менение 9 г/су т L-аргинина на  протя жении 
месяца у пациентов с СД 2 типа привело к зна-
чительному увеличению кровотока в предплечье 

(на 36%) и увеличению чувствительности тканей 
к инсулину (Piatti P.M., Monti L.D., Valsecehi G. 
et al., 2001).

T.С. Wascher и  соавт. в  своем исследовании 
выявили, что L-аргинин достоверно улучшает 
фу н к ц и ю эн дотел и я и  повы шает ч у вст ви-
тельность тканей к инсулину у больных с СД 
(р<0,001) (Wascher T.C. et al., 1997).

Еще одним веществом, имеющим ва ж ное 
физиологическое значение и  влияние на  ме-
таболические процессы в организме, является 
L-карнитин, который необходим для транс-
портировки длинноцепочечных жирных кислот 
в митохондрии для их дальнейшего бета-окисле-
ния и образования энергии. В миокарде жирные 
кислоты являются основным субстратом для 
получения энергии.

Кардиопротективные свойства L-карнитина 
при дисфункции желудочков, ишемической ре-
перфузионной травме, аритмиях и токсическом 
поражении миокарда детально описаны в науч-
ной литературе (Wang Z.Y. et al., 2018).

Хорошо известными украинским медикам препа-
ратами L-аргинина и L-карнитина, подтвердившими 
свою эффективность, являются Тивортин и Карнивит 
производства фармацевтической компании «Юрия-
Фарм». Использование этих препаратов в комплекс-
ном лечении пациентов с СД и высоким сердечно-
сосудистым риском позволяет влиять на основные 
звенья патогенеза, улучшить липидный профиль, 
функцию эндотелия, показатели артериального дав-
ления и тем самым снизить общую летальность.

Таким образом, рутинная диагностика и ком-
п лексн ы й под ход к  лечен и ю ДН позвол я ю т 
не  только повысить качество жизни пациента, 
но и улучшить долгосрочный прогноз благодаря 
снижению сердечно-сосудистого риска.

Подготовила Анна Кирпач

Справка ЗУ

Основной причиной смертности пациен-
тов с СД 2 типа является развитие макро-
сосудистых осложнений (поражение коро-
нарных, церебральных и периферических 
артерий). В структуре летальности у боль-
ных СД основное место занимает инфаркт 
миокарда (55%) и инсульт (29%). Дисфунк-
ция эндотелия играет ключевую роль в на-
рушениях сосудистого тонуса и развитии 
атеросклеротических поражений артерий 
у пациентов с СД 2 типа. Коррекция функ-
ции эндотелия достигается терапией, на-
правленной на устранение вазоконстрикции 
и повышение доступности оксида азота для 
клеток стенки сосудов.

Использование препаратов Тивортин 
и Карнивит в комплексном лечении пациентов 
с СД и высоким сердечно-сосудистым риском 
позволяет добиться следующих результатов:

•	 снизить уровень триглицеридов и холесте-
рина липопротеинов низкой плотности;

•	 снизить уровень гликемии и гликозилиро-
ванного гемоглобина;

•	 нормализовать артериальное давление;
•	 восстановить функцию эндотелия;
•	 обеспечить более быструю реэндотелиза-

цию;
•	 уменьшить индекс массы тела;
•	 снизить общую летальность;
•	 уменьшить вероятность развития желудоч-

ковых аритмий;
•	 уменьшить риск возникновения стенокар-

дии.
ЗУЗУ

АНОНС

17-19 квітня 2019 р. відбудеться X Ювілейний Міжнародний медичний форум 
«Інновації в медицині – здоров’я нації». Організовують захід НАМН України, 
НМАПО ім.  П. Л. Шупика, компанія LMT. Захід проводиться за  підтримки 
Президента України, КМУ, МОЗ, Київської міської державної адміністрації 
та під патронатом Комітету з питань охорони здоров’я ВР.

Результати 9 років роботи Форуму вражають. Його відвідало більше 100 тис. 
фахівців з  усіх куточків України та  зарубіжних країн. Відбулося понад 700 
конференцій, симпозіумів, семінарів, майстер-класів. Власним досвідом 
і цінними порадами з учасниками поділилися більше 5 тис. поважних спікерів.

На 3 дні Міжнародний виставковий центр, де проходитиме Форум, перетво-
риться на  епіцентр подій. У рамках заходу відбудуться: Міжнародна виставка 
охорони здоров’я MEDICAEXPO, де буде представлено повний спектр обладнан-
ня, техніки, інструментарію, виробів медичного призначення від українських 
і  зарубіжних компаній; Міжнародна фармацевтична виставка PHARMAEXPO, 
на якій презентуватимуть лікарські препарати, парафармацевтичну продукцію, 
медичні вироби; VIII Міжнародний медичний конгрес, під час якого обговорю-
ватимуться інноваційні розробки для профілактики, діагностики та лікування;  
MEDZOOM: акцент на  досвід і  професіоналізм (освітні школи й майстер-кла-
си, що передбачають тестування обладнання й консультації).

Паралельно з  Форумом відбуватимуться 2 профільні заходи: на міжнародному 
форумі «Менеджмент в  охороні здоров’я» представники органів влади, керівники 
державних та приватних медичних закладів, головні лікарі та їх заступники, влас-
ники та  представники бізнесу, міжнародні експерти обмінюватимуться досвідом 
щодо того, як адаптуватися до нових умов і налагодити якісну роботу під час рефор-
мування галузі. На VIII Міжнародній виставці медичного і  оздоровчого туризму 
SPA&Wellness – Healthcare Travel Expo будуть представлені національні експозиції, 
провідні клініки, медичні та реабілітаційні центри, санаторно-курортні установи, 
SPA&Wellness курорти України, Польщі, Угорщини, Болгарії, Ізраїлю, Словаччини, 
Словенії, Туреччини, Південної Кореї, Малайзії, Румунії та багатьох інших країн.

З питань участі у виставках: тел.: +380 (44) 206-10-16, 206-10-98;  

е-mail: med@lmt.kiev.ua, pharm@lmt.kiev.ua

З питань участі у Конгресі: тел.: +380 (44) 206-10-99, 206-10-18; е-mail: marketing@medforum.in.ua

www.medforum.in.ua

Назустріч знаменній події
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

В исследовании EASYDia оценивалась эф-
фективность производного сульфонилмочевины 
гликлазида с модифицированным высвобожде-
нием (Диабетона MR) у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа, с различной длитель-
ностью заболевания, вариативным индексом 
массы тела (ИМТ), принимающих сахаросни-
жающюю терапию и без терапии.  Предпосыл-
кой для инициации EASYDia стали результаты 
известного исследования ADVANCE (The Action 
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation), 
в котором было показано, что постепенное по-
вышение дозы гликлазида МR в группе интен-
сивной сахароснижающей терапии обеспечивает 
стойкий контроль гликемии, ассоциированный 
с долгосрочными преимуществами в сниже-
нии риска микро- и макрососудистых собы-
тий (Patel A. et al., 2008; Zoungas S. et al., 2010; 
Hirakawa Y. et al., 2014).

! Гликлазид обладает рядом положительных 
характеристик, таких как эффективность, 

относительная безопасность, доступность. Он 
включен в перечень препаратов, стоимость ко-
торых подлежит реимбурсации во многих стра-
нах мира, что диктует необходимость улучшения 
фармакокинетических параметров и расширения 
линейки доз (Kalra S. et al., 2015; Gordon J. et al., 
2017). Именно для этого был создан Диабетон MR 
60 мг со специальным матриксом, позволяющим 
делить таблетку на 2 части, каждая из которых 
содержит ровно 30 мг действующего вещества.

Это дает возможность осуществлять терапию 
в суточной дозе от 0,5 до 2 таблеток гликлазида, 
что является удобным как для пациента, так 
и для врача, который проводит подбор дозы 
сахароснижающего препарата. В международ-
ном открытом обсервационном исследовании 
EASYDia оценивалась эффективность и пере-
носимость данной лекарственной формы в еже-
дневной клинической практике у большой по-
пуляции пациентов c СД 2 типа с недостаточным 
контролем гликемии. В ходе исследования, кото-
рое длилось 6 мес, изучалась дозозависимая эф-
фективность Диабетона MR 60 мг у различных 
пациентов, а также возможность клинического 
применения полученных результатов.

Методы
В исследовании приняли участие 7170 паци-

ентов старше 35 лет с начальным уровнем гли-
козилированного гемоглобина (HbA

1c
) ≥7,5%, не-

леченые или те, которые ранее не получали ин-
сулинотерапию. Скрининг пациентов проходил 
с июля 2011 года по февраль 2014-го в 596 центрах 
8 стран (Армения, Грузия, Ливан, Малайзия, 
Россия, Словения, Швейцария, Турция). Кри-
териями исключения из исследования были: 
беременность и лактация; гиперчувствитель-
ность к препаратам сульфонилмочевины, на-
личие противопоказаний к гликлазиду; тяжелая 
печеночная или почечная недостаточность (кли-
ренс креатинина ≤30 мл/мин); сопутствующий 
прием миконазола; наличие онкопатологии, не-
контролируемого или клинически значимого за-
болевания; высокая вероятность несоблюдения 
условий исследования.

Всем пациентам назнача ли 30-120 мг 
Диабетона MR 60 мг один раз в сутки в каче-
стве препарата первой линии пероральной са-
хароснижающей терапии либо в дополнение 
или вместо предшествующей терапии. Целевые 
уровни HbA

1c
 были индивидуализированы для 

каждого пациента, а доза гликлазида MR 60 мг 
титровалась по мере необходимости в течение 
всего 6-месячного периода исследования.

Максимальная суточная доза исследуемого 
препарата ограничивалась 120 мг (2 таблетки), 
а необходимость ее повышения инициирова-
лась лечащим врачом с учетом уровня глюкозы 
натощак, который измеряли через 1, 2 и 3 мес 
терапии. Если c максимальной суточной дозой 
гликлазида МR (120 мг) гликемического кон-
троля достигнуть не удавалось, рассматривалась 

возможность добавления второго перорального 
ССП. При этом целевые уровни HbA

1c
 были 

индивидуализированы для каждого пациента; 
заключительный визит к врачу осуществлялся 
через 6 мес от начала исследования.

! Первичные и вторичные конечные точки 
включали среднесуточную дозу исследуе-

мого препарата, а также снижение уровня глико-
зилированного гемоглобина и процент участников, 
достигших целевых уровней HbA

1с
 ≤7,0% и ≤6,5% 

к концу исследования.

В данном ретроспективном анализе (post hoc 
subanalysis) стратифицировали исходные данные 
и результаты терапии через 3 и 6 мес в зависимо-
сти от исходных значений HbA

1C
 (>7,0 до ≤8,0%, 

>8,0 до ≤9,0%, >9,0 до ≤10,0% и >10%), ИМТ (18,5 
до <25,0, 25,0 до <30,0 и ≥30 кг/м2) и предшеству-
ющей терапии. В исследовании учитывались 
только тяжелые случаи гипогликемии, сопрово-
ждавшиеся временной дисфункцией централь-
ной нервной системы, с которой пациент не мог 
справиться самостоятельно.

Результаты
В начале исследования средний возраст па-

циентов (преимущественно мужского пола) со-
ставлял 58,9 (±10,6) года, ИМТ – ​30,1 (±5,0) кг/м2,  
уровень глюкозы натощак – 10,2 (±2,8) ммоль/л 
и HbA

1C
 – 8,8 (±1,3)%. Более 44% участников 

имели исходно ИМТ ≥30 кг/м2, 12% – ​от 18,5 до  
24,9 кг/м2, 42% – ​от 25 до ≤30 кг/м2 соответ-
ственно. Примерно у двух третей участников ис-
ходный уровень HbA

1с
 cоставлял ≥8,0%. Около 

половины исследуемой когорты пациентов 
на момент начала исследования имели относи-
тельно небольшой «стаж» заболевания, средняя 
длительность СД – 5,1 (±4,4) года. На начало ис-
следования большинство его участников либо 
не получали лечения сахароснижающими препа-
ратами, либо в качестве первоначальной и основ-
ной терапии принимали метформин (в режиме 
монотерапии). Лишь небольшая часть пациен-
тов до начала исследования получала двойную 
терапию, которая включала препараты сульфо-
нилмочевины или ингибиторы дипептидилпеп-
тидазы‑4 (ДПП‑4) в сочетании с метформином.

Было установлено, что пошаговое повы-
шение дозы гликлазида MR в течение 6 мес 
(фактическая средняя продолжительность 
лечения составила 5,6±1,1 мес) ассоциирова-
лось с улучшением гликемического контроля 
в исследуемой когорте пациентов. В действи-
тельности эти преимущества гликлазида МR 
были очевидны уже через 3 мес после начала 
исследования. На 3-м и 6-м месяцах уровни 
глюкозы плазмы натощак для всей когорты па-
циентов составляли в среднем 7,1 (±1,7) ммоль/л 
и 6,8 (±1,7) ммоль/л соответственно.

! Н а б л юд а л о с ь д о с т о в е р н о е с н и ж е -
ние уровня глюкозы плазмы натощак 

на 3,4 (±2,8)  ммоль/л на фоне терапии гликлази-
дом в течение 6 мес (p≤0,001).

Уровень HbA
1c

 на 3-м месяце и в конце иссле-
дования составил 7,3 (±2,5)% и 6,9 (±0,8)% соот-
ветственно, что означает достоверное (p≤0,001) 
снижение этого показателя на 1,82 (±1,25)%. 

Подгруппа, которая на 6-м месяце исследо-
вания принимала самую высокую суточную 
дозу гликлазида MR (120  мг), имела самые 
высокие исходные уровни глюкозы натощак 
и HbA

1c
 – ​11,1 ммоль/л и 9,2% соответственно. 

В среднем исходные уровни глюкозы натощак и 
HbA

1с
 между пациентами, принимавшими гли-

клазид MR 30 и 120 мг в сутки, отличались на 
2,1 ммоль/л и 0,9% соответственно. На 3-м ме-
сяце исследования разница между этими груп-
пами уменьшилась до 1,5 ммоль/л по уровню 
глюкозы натощак и 0,6% по HbA

1c
. При этом для 

уровня глюкозы натощак разрыв между двумя 
подгруппами на  6-м  месяце исследования 
снизился до 1,1 ммоль/л. Такие же тенденции 
наблюдались при сравнении средних значений 

глюкозы натощак  и HbA
1с

 в подгруппах, прини-
мавших 60 и 120 мг, 90 и 120 мг гликлазида MR на 
6-м месяце исследования. Полученные данные 
подтверждают, что стратегия прогрессивного 
повышения дозы гликлазида МR достоверно 
улучшает контроль гликемии и обеспечивает 
снижение уровня HbA

1с
 у всей когорты участни-

ков исследования (p≤0,001). Примечательно, что 
наиболее эффективное снижение HbA

1с
 наблю-

далось в подгруппе с самыми высокими (≥10,0%) 
его исходными уровнями (рис. 1А). При этом 
улучшение контроля гликемии на 3-м месяце 
наблюдалось во всех четырех подгруппах, стра-
тифицированных по исходному уровню HbA

1c  
(рис. 1Б).

! Так же особо след ует отметить, что 
на 6-м месяце почти у половины участников 

подгруппы с HbA
1c
≥10,0% его уровень снизился 

до ≤7,0%. Более того, на 3-м месяце наблюде-
ния в каждой из четырех подгрупп фиксиро-
вались участники, достигшие целевого уровня 
HbA

1c
≤6,5% (рис.1Б).

В  конце исследования средний вес для 
всей когорты составил 81,7 (±13,8) кг; разница 
от  исходных значений данного показателя 
достигала в среднем 1,3 (±4,6) кг. При этом 
в 2 подгруппах с показателями ИМТ от 25,0 
до ≤30,0 и ≥30,0 кг/м2 регистрировалось наи-
более значимое снижение веса на 6-м месяце 
исследования – на 0,9 и 2,2 кг соответственно 
(p≤0,001 во всех случаях). Снижение веса в под-
группе с ИМТ 18,5-24,9 кг/м2 за этот же период 
составило в среднем 0,54 (±4,04) кг от исход-
ного (p≤0,02).

Интересны также данные анализа уровней 
HbA

1c
 в  подгруппах с  различным исходным 

ИМТ. Получено достоверно значимое сниже-
ние HbA

1c
 на 1,80% (p≤0,001) во всех подгруппах 

ИМТ: от 18,5 до ≤25,0 кг/м2, от 25,0 до ≤30,0 кг/м2 
и ≥30,0 кг/м2.

! В подгруппах, стратифицированных по пред-
шествующей сахароснижающей терапии 

(в том числе перевод с другого препарата суль-
фонилмочевины или ингибитора ДПП‑4), также 
были выявлены статистически значимые улучше-
ния показателей HbA

1c
 на терапии гликлазидом 

МR на протяжении 6 мес исследования (p≤0,001).

При этом величина снижения HbA
1c

 была 
сходной во всех подгруппах. Также необходимо 
отметить, что через 3 мес терапии 49,6% паци-
ентов с впервые диагностированным СД 2 типа, 

которые до начала исследования не получали ле-
чения, а также 45,5% пациентов на монотерапии 
метформином успешно достигли целевых уров-
ней HbA

1c
≤7,0% при добавлении к схеме терапии 

Диабетона MR. Кроме того, на 6-м месяце на-
блюдений более половины пациентов, которых 
перевели на терапию гликлазидом МR с другого 
препарата сульфонилмочевины или ингибитора 
ДПП‑4, достигли целевых уровней HbA

1c
≤7,0%.

! Во всей когорте пациентов отмечалась хо-
рошая переносимость гликлазида МR. Тя-

желые гипогликемические события отмечались 
редко: четверо из участников EASYDia (0,06% слу-
чаев) сообщили в общей сложности о пяти таких 
эпизодах, один из которых, как было установлено, 
не связан с приемом исследуемого препарата.

Также было установлено, что двое из трех 
пациентов с эпизодами гипогликемии при-
нимали 90 мг гликлазида МR. Все случаи ги-
погликемии, предположительно, связанные 
с приемом исследуемого препарата с титрова-
нием суточной дозы, разрешались оперативно 
и не несли тяжелых последствий.

Обсуждение
Результаты исследования EASYDia проде-

монстрировали, что пошаговое повышение дозы 
гликлазида MR 60 мг в течение 6 мес хорошо 
переносится и приводит к клинически значи-
мому снижению уровня HbA

1c
 уже через 3 мес 

приема у лиц с СД 2 типа, не получавших инсу-
линотерапию, независимо от исходных значений 
гликозилированного гемоглобина. Кроме того, 
улучшение HbA

1c
 на 1,80% было зарегистриро-

вано у пациентов независимо от значений ИМТ 
и наблюдалось как у лиц с нормальным весом, 
так и при ИМТ ≥25,0 кг/м2. При этом наибо-
лее значительные потери веса были отмечены 
именно в подгруппе с исходными значениями 
ИМТ ≥25,0 кг/м2. Наибольшее снижение уровня 
HbA

1c
 и массы тела наблюдалось в подгруппах 

с наиболее высокими исходными уровнями 
HbA

1c
 и ИМТ.

Следует отметить, что в течение последних 
5 лет наблюдается много публикаций, посвящен-
ных оценке влияния новых ССП на сердечно-
сосудистые и почечные события в когорте паци-
ентов с СД 2 типа, большинство которых имеют 
сердечно-сосудистые заболевания (Scirica B.M. 
et al., 2013; Scirica B.M. et al., 2014; Green J.B. et al., 
2015; Wanner C. et al., 2016; Mosenzon O. et al., 2017; 
Neal B. et al., 2017). Результаты этих (и многих 
других) масштабных исследований вызвали 
как большой интерес специалистов, так и не-
которое опасение относительно новых классов 
ССП. В то же время производные сульфонил-
мочевины, в частности гликлазид, остаются 
актуальным выбором пероральной сахаросни-
жающей терапии для многих врачей и пациентов, 

Эффективность Диабетона MR в терапии  
сахарного диабета 2 типа: результаты исследования EASYDia

Несмотря на то что количество современных сахароснижающих препаратов (ССП) в последние годы значительно 
увеличилось, производные сульфонилмочевины (в частности, гликлазид) не только остаются среди лидеров 
по частоте врачебных назначений, но и непрерывно пополняют доказательную базу, оставаясь в фокусе научных 
исследований. В этой связи несомненный интерес представляют результаты недавнего крупного международного 
открытого обсервационного исследования EASYDia (2018).
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которые не достигли целевых уровней гликемии 
на максимально переносимых дозах метфор-
мина (Inzucchi S.E. et al., 2012; Kalra S. et al., 2015; 
Gordon J. et al., 2017).

! В  сп иске о сновн ы х лек ар с т в ен н ы х 
средств, представленных ВОЗ в 2017 году, 

помимо метформина единственным перораль-
ным ССП является гликлазид (WHO model list 
of essential medicines. 20. Geneva: World Health 
Organization; 2017).

Во многих национальных руководствах раз-
ных стран мира также рекомендуется раннее 
добавление гликлазида в качестве препарата 
второй линии сахароснижающей терапии, 
если не удается достичь целевых уровней гли-
кемии у пациентов с СД 2 типа на монотерапии ​
метформином. Следует также отметить, что 
в мусульманских странах гликлазид широко 
используется во время месяца Рамадана: в этот 
период терапия СД 2 типа по определенным 
причинам затруднена, а длительное голодание 
может вызвать проблемы с контролем гликемии 
(Aravind S.R. et al., 2011; Ibrahim M. et al., 2015; 
Ali S. et al., 2016). Таким образом, рекоменда-
ции различных профессиональных сообществ 
четко подтверждают важную роль гликлазида 
МR в современных схемах терапии СД 2 типа.

! Поскольку результаты исследования тактики 
пошагового повышения суточной дозы гли-

клазида МR в течение 6 мес привели к клинически 
значимым улучшениям контроля гликемии (неза-
висимо от исходного уровня HbA

1c
), то можно ут-

верждать, что данная тактика сахароснижающей 
терапии может принести пользу большей части 
пациентов с недостаточным контролем СД 2 типа.

Существует мнение, что некоторые произ-
водные сульфонилмочевины ассоциируются 
с увеличением веса, в то время как ингибиторы 
ДПП‑4 нейтральны по отношению к этому пока-
зателю. Данное мнение влияет на принятие вра-
чами решения при выборе перорального ССП, 
поскольку увеличение веса не только сопутствует 
СД 2 типа, но и может способствовать снижению 
приверженности пациентов к лечению, а следо-
вательно, ухудшению гликемического контроля.

! Результаты исследования EASYDia в под-
группе с исходными значениями ИМТ от 25,0 

до ≤30,0 кг/м2 продемонстрировали в течение 6 мес 
потерю веса в среднем на 0,88 кг, в то время как 
в подгруппе с ИМТ ≥30,0 кг/м2 были достигнуты 
более значимые результаты: потеря веса составила 
в среднем 2,2 кг за тот же промежуток времени. 
Эти результаты можно счесть неожиданными, 
если по-прежнему считать, что терапия препара-
тами сульфонилмочевины ассоциируется с увели-
чением веса у пациентов.

Даже учитывая то, что у  20% пациентов 
СД 2 типа был диагностирован недавно и они 
легче модифицировали образ жизни, способ-
ствующий потере веса, предложенная схема 
применения гликлазида МR обеспечивает до-
полнительные преимущества и для пациентов 
с неконтролируемым диабетом и избыточной 
массой тела/ожирением. В поддержку этого 
постулата служат также результаты исследова-
ния ADVANCE, которое показало отсутствие 
увеличения массы тела у пациентов в тече-
ние 5 лет интенсивной терапии гликлазидом 
(Patel A. et al., 2008). Кроме того, рандомизиро-
ванное двойное слепое сравнительное иссле-
дование STEADFAST, проведенное в период 
Рамадана, показало улучшение гликемиче-
ского контроля наряду с небольшими поте-
рями веса (в среднем 1,1±0,2 кг) во время те-
рапии гликлазидом (Hassanein M. et al., 2014).

! Результаты исследования EASYDia рас-
ширяют и дополняют данные, полученные 

в ходе предыдущих исследований, демонстри-
руя, что адекватное титрование суточной дозы 
гликлазида оптимизирует гликемический кон-
троль и снижает ИМТ у пациентов с избыточной 
массой тела/ожирением.

Известно, что основным барьером на пути 
повышени я приверженности к  терапии 
и важным аспектом, влияющим на выбор 
ССП, является риск гипогликемии. В ходе 
исследования EASYDia тяжелые эпизоды 
гипогликемии развивались редко (в 0,06% 
случаев – ​4 человека из всей когорты паци-
ентов). При дальнейшей оценке было от-
мечено, что только у трех из этих пациен-
тов было зарегистрировано четыре эпизода 
гипогликемии, предположительно, связан-
ных с гликлазидом (0,04%).

Редкие эпизоды гипогликемии свиде-
тельствуют о низком риске данного ослож-
нения (по  сравнению с  другими произво-
дными сульфонилмочевины) при терапии 
гликлазидом МR. Это было подтверждено 
и в недавнем ретроспективном когортном ис-
следовании K.K. Clemens et al. (2015), а также 
в более раннем обсервационном мультицен-
тровом исследовании, проведенном в пяти 
странах, в которых осуществлялся сравни-
тельный мониторинг гипогликемии у лиц, 
получавших гликлазид и другие препараты 
сульфони лмочевины в  период Рама дана 
(Aravind S.R. et al., 2011).

Несмотря на то что небольшой метаана-
лиз трех рандомизированных исследований 
показал сопоставимое количество эпизо-
дов гипогликемии у пациентов, получавших 
гликлазид и  ингибиторы ДПП‑4 во  время 
голодания в период Рамадана (Mbanya J.C. 
et al., 2015), некоторые исследования проде-
монстрировали больший, сопоставимый или 
более низкий риск гипогликемии при терапии 
гликлазидом по сравнению с ситаглиптином 

и вилдаглиптином (Hassanein M. et al., 2014; 
Devendra D. et al., 2009; Sifri S.A. et al., 2011).

! Исследование EASYDia имеет ряд пре-
имуществ. Во-первых, в него было вклю-

чено большое количество участников с разно-
образными клиническими вариантами течения 
СД 2 типа из разных стран мира, что позволило 
охватить практически весь диабетический кон-
тинуум и составить ясное представление о гло-
бальной диабетической популяции. Во-вторых, 
дизайн исследования и способ ведения докумен-
тации позволили получить максимально прибли-
женные к реальной клинической практике данные 
о преимуществах метода пошагового повышения 
суточной дозы гликлазида МR.

Заключение
Новое масштабное обсервационное иссле-

дование EASYDia показало, что метод поша-
гового повышения суточной дозы гликлазида 
МR в течение 6 мес хорошо переносится па-
циентами с СД 2 типа, ранее не получавшими 
инсулинотерапию, и приводит к клинически 

значимым снижениям уровня HbA
1c

 в широ-
ком диапазоне, независимо от его исходных 
значений и вариантов течения диабета. Одно-
временно у пациентов с ИМТ ≥25,0 кг/м2 также 
наблюдалась значительная потеря веса.

Необходимо также отметить тот факт, что 
доказанная крайне малая вероятность тяже-
лых эпизодов гипогликемии при лечении гли-
клазидом МR позволяет развеять опасения 
врачей и пациентов относительно широкого 
использования производных сульфонилмоче-
вины в различных режимах сахароснижающей 
терапии.

В целом, полученные в ходе исследования 
EASYDia данные свидетельствуют о том, что 
описанный метод применения Диабетона MR 
является эффективным вариантом перораль-
ной сахароснижающей терапии для большого 
числа пациентов с СД, не получавших инсу-
лин и с недостаточным контролем гликемии.

L.A. Leiter, M.V. Shestakova, I. Satman, 2018.

Адаптированный перевод с англ.  
Наталии Поздняковой ЗУ

1.  Згідно з даними PROXIMA (продажі в аптеці) на ринку препаратів сульфонілсечовини в Україні Діабетон® MR 60 мг є лідером ринку з 2006 року 
у гривнях, відповідно до даних продажів на річній основі (період проведеного аналізу Січень 2006-Липень 2018).

Матеріал призначений для розміщення в спеціалізованих виданнях, призначених для медичних закладів та 
лікарів, а також для розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.

Склад*: діюча речовина: гліклазид; 1 таблетка містить гліклазиду 60 мг; одна з допоміжних речовин – лактози моногідрат. Лікарська форма. Таблетки з модифікованим вивільненням. 
Фармакотерапевтична група. Протидіабетичні засоби. Цукрознижувальні засоби, за винятком інсулінів. Сульфонаміди, похідні сечовини. Гліклазид. Код АТХ А10В В09. Показання. Цу-
кровий діабет ІІ типу у дорослих: зниження та контроль глюкози в крові при неможливості нормалізувати рівень глюкози тільки дієтою, фізичними вправами та зменшенням маси тіла; по-
передження ускладнень цукрового діабету ІІ типу: зниження ризику макро- та мікросудинних ускладнень, зокрема нових випадків або погіршення нефропатії у пацієнтів з цукровим діабетом 
ІІ типу, які лікуються за стратегією інтенсивного контролю глікемії. Протипоказання. Підвищена чутливість до гліклазиду або до інших препаратів сульфонілсечовини, сульфонамідів або 
до будь-якого компонента препарату; цукровий діабет І типу; діабетична прекома та кома, діабетичний кетоацидоз (в таких випадках рекомендоване застосування інсуліну); тяжка печінкова 
або ниркова недостатність; лікування міконазолом; лікування квінолоном; період годування груддю. Спосіб застосування та дози*. Для перорального застосування. Призначається тільки дорослим. 
Добова доза може змінюватися від 0,5 до 2 таблеток (від 30 до 120 мг на добу). Таблетка може бути розділена на рівні дози. Добову дозу слід приймати одноразово під час сніданку. 1 таблетка з модифікованим 
вивільненням препарату Діабетон® MR 60 мг еквівалентна 2 таблеткам гліклазиду 30 мг з модифікованим вивільненням. Таблетка з модифікованим вивільненням препарату Діабетон® MR 60 мг підлягає поділу, що дає можливість 
застосовувати препарат у дозі 30 мг (0,5 таблетки) та в дозі 90 мг (1,5 таблетки). Одночасне застосування з іншими протидіабетичними препаратами: Діабетон® MR 60 мг можна застосовувати у комбінації з бігуанідами, інгібіторами альфа-глюкози-
дази або інсуліном. Пацієнтам групи ризику виникнення гіпоглікемії рекомендується мінімальна початкова доза 30 мг на добу. Побiчні реакції*. Найбільш частою побічною реакцією при застосуванні гліклазиду є гiпоглiкемiя. Шлунково-кишкові розлади, включа-
ючи біль в абдомінальній ділянці, нудоту, блювання, диспепсію, діарею та запор. Дотримання рекомендацій щодо прийому препарату під час сніданку допоможе уникнути або мінімізувати виникнення цих проявів. Рідше спостерігаються нижчезазначені небажані ефекти. 
З боку шкіри та підшкірної тканини: висипання, свербіж, кропив’янка, ангіоневротичний набряк, еритема, макулопапульозні висипання, бульозні реакції (такі як синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз) та дуже рідко - медикаментозні висипан-
ня з еозинофілією та системними симптомами (DRESS). З боку системи крові та лімфатичної системи: гематологічні розлади виникають рідко та можуть включати анемію, тромбоцитопенію, лейкопенію, гранулоцитопенію. Зазвичай ці явища зникають після відміни лі-
кування. З боку гепатобіліарної системи: підвищення рівня печінкових ферментів (АЛТ, АСТ, лужної фосфатази), гепатит (поодинокі випадки). У разі виникнення холестатичної жовтяниці лікування препаратом слід припинити. Зазначені небажані ефекти зазвичай зника-
ють після відміни препарату. З боку органів зору: через зміни рівня глюкози в крові можуть виникнути тимчасові порушення зору, особливо на початку лікування. Реакції, характерні для класу препаратів сульфонілсечовини: випадки еритроцитопенії, агранулоцитозу, 
гемолітичної анемії, панцитопенії, алергічного васкуліту, гіпонатріємії, підвищення рівня печінкових ферментів та навіть порушення функції печінки (наприклад з холестазом та жовтяницею), гепатиту з регресією після відміни препаратів сульфонілсечовини або у пооди-
ноких випадках з подальшою печінковою недостатністю, що загрожувала життю. Передозування*. Передозування препаратів сульфонілсечовини може спричинити гіпоглікемію. Симптоми помірної гіпоглікемії (без втрати свідомості та без неврологічних симптомів) 
необхідно коригувати прийманням вуглеводів (цукру), корекцією дози цукрознижувального препарату та/або дієти. Ретельний нагляд за пацієнтом слід продовжувати, поки лікар не буде впевнений, що пацієнт у безпеці. Тяжка гіпоглікемія з розвитком коми, конвульсій або 
інших неврологічних розладів потребує невідкладної медичної допомоги з негайною госпіталізацією. При встановленні діагнозу гіпоглікемічної коми або при підозрі на розвиток коми пацієнту необхідно швидко внутрішньовенно ввести 50 мл концентрованого розчину 
глюкози (від 20% до 30%) з подальшим постійним введенням менш концентрованого розчину глюкози (10%) з частотою, яка буде підтримувати рівень глюкози в крові понад 1 г/л. Необхідно забезпечити постійний нагляд за пацієнтом. Залежно від стану пацієнта лікар приймає 
рішення щодо подальшого моніторингу. Застосування у період вагітності або годування груддю*. Пероральні цукрознижувальні препарати (включаючи Діабетон® MR 60 мг) не слід застосовувати під час вагітності. При плануванні або одразу після встановлення вагітнос-
ті необхідно перевести жінку з пероральних цукрознижувальних препаратів на інсулін. Діабетон® MR 60 мг протипоказаний під час годування груддю через можливість виникнення неонатальної гіпоглікемії. Особливості застосування*. Цей препарат слід призначати тільки тим 
пацієнтам, які мають можливість регулярно харчуватися (включаючи сніданок). Виникнення гіпоглікемії більш вірогідне при низькокалорійному харчуванні, довготривалому або сильному фізичному навантаженні, вживанні алкоголю або застосуванні комбінації гіпоглікемічних препаратів. 
При прийомі препаратів сульфонілсечовини може виникати гіпоглікемія. Іноді гіпоглікемія може бути тяжкою та тривалою. В такому випадку може бути необхідною госпіталізація та призначення глюкози на декілька днів. Для зниження ризику виникнення епізодів гіпоглікемії необхідно брати 
до уваги індивідуальні особливості пацієнтів, давати їм чіткі пояснення та ретельно підбирати дозу. У пацієнтів із дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г6ФДГ) слід бути обережними та розглянути питання щодо призначення альтернативної терапії іншого класу. До складу препарату 
входить лактоза, тому пацієнтам з рідкісними спадковими порушеннями переносимості галактози, синдромом мальабсорбції глюкози та галактози, недостатністю лактази Лаппа не рекомендовано призначати цей препарат. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні авто-
транспортом або іншими механізмами. Діабетон® MR 60 мг може мати незначний вплив на здатність керувати транспортними засобами або працювати з іншими автоматизованими системами. Пацієнтам слід знати симптоми гіпоглікемії, вміти їх розпізнавати та у разі їх виникнення бути обережними під час керування 
автомобілем або роботи з іншими механізмами, особливо на початку лікування. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій*. Препарати, одночасне призначення з якими може підвищити ризик гіпоглікемії. Протипоказане одночасне застосування: міконазол, квінолон. Не рекомендоване 
одночасне застосування: фенілбутазон, алкоголь. Комбінації, що потребують обережності: інші цукрознижувальні препарати (інсуліни, акарбоза, метформін, тіазолідиндіони, інгібітори дипептидилпептидази-4, агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1)), β-блокатори, флуконазол, інгібітори АПФ (каптоприл, 
еналаприл), антагоністи Н2-рецепторів, інгібітори МАО, сульфонаміди, кларитроміцин та нестероїдні протизапальні препарати. Препарати, одночасне призначення з якими може підвищити ризик виникнення гіперглікемії. Не рекомендоване одночасне застосування: з даназолом. Комбінації, що потребують обережності: 
хлорпромазин, глюкокортикоїди, тетракозактид та внутрішньовенні: ритодрин, сальбутамол, тербуталін, препарати звіробою. Комбінації, які слід брати до уваги. Антикоагулянти (наприклад варфарин та ін.). При одночасному застосуванні з антикоагулянтами препарати сульфонілсечовини можуть потенціювати антикоагу-
лянтну дію останніх. У разі необхідності дозу антикоагулянтів можна відкоригувати. Фармакологiчнi властивості*. Фармакодинаміка. Діюча речовина гліклазид - це пероральний цукрознижувальний засіб, який є похідним сульфонілсечовини та відрізняється від інших препаратів наявністю гетероциклічного кільця, що 
містить азот та має ендоциклічні зв’язки. Гліклазид знижує рівень глюкози в плазмі крові внаслідок стимуляції секреції інсуліну β-клітинами острівців Лангерганса підшлункової залози. Підвищення рівня постпрандіального інсуліну та секреція С-пептиду зберігаються навіть після 2 років застосування препарату. Окрім 
вказаних метаболічних властивостей, гліклазид має також гемоваскулярні властивості. У хворих на діабет ІІ типу гліклазид відновлює ранній пік інсуліносекреції у відповідь на надходження глюкози та підвищує другу фазу секреції інсуліну. Збільшення виділення інсуліну відбува-
ється відповідно до прийнятої їжі чи навантаження глюкозою. Упаковка. По 15 таблеток у блістері (ПВХ/алюміній). По 2 блістери у коробці з картону. Категорія відпуску. За рецептом. Реєстраційне посвідчення МОЗ України № UA/2158/02/02. Наказ №197 від 16.03.2016.

*Інформацію представлено у скороченому вигляді, більш детальну інформацію викладено в інструкції для медичного застосування препарату.

Імпортер: Товариство з обмеженою відповідальністю «Серв’є Україна». 01054, м. Київ, вул. Бульварно-Кудрявська, 24. Тел.: (044) 490-34-41, факс: (044) 494-14-96.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПИТАННЯ
ДУМКА ФАХІВЦЯ
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Основные продукты ЩЖ – тироксин (Т4) и трий-
одтиронин (Т3) – синтезируются под воздействием 
тиреотропного гормона (ТТГ). ЩЖ преимущественно 
секретирует Т4 (80-85%). Около 80% циркулирующего 
Т4 превращается на периферии в результате дейодиро-
вания при помощи дейодиназы 1 и 2 типа (с удалением 
атома йода из внутреннего кольца молекулы) в актив-
ную форму Т3 (35%) или реверсивный Т3 (45%), и лишь 
15-20% Т3 образуется в самой ЩЖ. Этот процесс явля-
ется главным источником Т3. Реверсивный Т3 представ-
ляет собой очень слабый агонист, который образуется 
в относительно больших количествах при хронических 
болезнях, при углеводном голодании и в организме 
плода. Преобладающей метаболически активной мо-
лекулярной формой гормона является, по-видимому, 
Т3, поскольку он связывается с рецепторами клеток-
мишеней со сродством, в 10 раз превышающим сродство 
Т4. В настоящее время процесс дейодирования в тканях 
считается важным механизмом, посредством которого 
сами клетки регулируют количество активного гор-
мона. Имеющиеся данные демонстрируют, что уровень 
Т3 значительно снижается после инфаркта миокарда 
(ИМ) в модели у животных и у людей в связи с уменьше-
нием превращения Т4 в Т3 и увеличением конверсии Т4 
в реверсивный rT3 с помощью дейодиназы III.

Хотя синдром низкого трийодтиронина долгое время 
считался полезным адаптивным механизмом, активи-
рующимся в условиях стресса, некоторые исследования 
показали, что низкий уровень Т3 за счет избыточного 
превращения Т4 в rT3 может оказывать неблагоприятное 
прогностическое влияние на различные острые и хро-
нические нарушения ССС [23, 50]. Важно отметить, что 
многие изменения функции ССС, наблюдающиеся при 
субклиническом гипотиреозе, регрессируют в случае 
нормализации тиреоидного статуса [42].

На основании доказательств, полученных на клеточ-
ной модели (from cells), на модели у животных и у людей, 
кажется вероятным, что своевременное применение ТГ 
может способствовать регенерации поврежденного ми-
окарда [41]. ГЩЖ играют важную роль в пренатальном 
развитии миокарда [39]. В неонатальном периоде повы-
шение плазменного уровня Т3 модулирует трансформа-
цию фетальных миокардиальных белков (тяжелые цепи 
миозина) в зрелую форму (изоформы α и β). На ранних 
этапах поражения миокарда происходит активация 
генов, ответственных за синтез фетальных протеинов, 
предлагающая дифференциацию клеток [39]. В этом 
контексте на раннем этапе патологии синдром низкого 
трийодтиронина может способствовать репарации ми-
окарда, однако в долгосрочной перспективе может при-
вести к непоправимому повреждению.

Существует гипотеза, согласно которой низкий уро-
вень Т3, развивающийся вскоре после ишемии миокарда 
(т. е. гипотиреоз сердца), и заместительная терапия 
трийодтиронином могут противодействовать прогрес-
сированию патологического ремоделирования мио-
карда, благотворно влияя на выживаемость миоцитов, 
уменьшение выраженности интерстициального фи-
броза в неишемизированном миокарде, предотвращение 
микрососудистых потерь и замедление патологической 
гипертрофии.

Митохондрии – посредники влияния ТГ на миокард
Гибель миоцитов в настоящее время признается 

важнейшим фактором в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний [16, 17, 36]. Вместе с тем апоптоз 
миоцитов является важным событием после острого 
ИМ и может быть ответственным за гибель большей 
части последних во время острой ишемии, а также 
за прогрессирующее уменьшение их числа на про-
тяжении подострой и хронической стадии. Апоптоз 

был выявлен в периинфарктой зоне. Ингибирование 
апоптоза миоцитов улучшает функцию левого желу-
дочка (ЛЖ).

Трийодтиронин приводит к  активации внутри-
клеточных сигнальных киназ. В эксперименте было 
продемонстрировано, что трийодтиронин уменьшает 
апоптоз клеток в условиях стресса. Один из основных 
механизмов кардиопротекторного эффекта включает 
активацию фосфатидилинозитол‑3-киназы/проте-
инкиназы (PI3K/Akt) и внеклеточной регулируемой 
киназы 1 и 2 типа (ERK1/2). Добавление T3 в сыво-
ротку культуры миоцитов предотвращало ишемически 
индуцированный апоптоз через Akt-опосредованный 
механизм. Таким образом, T3 может подавлять апоптоз 
кардиомиоцитов после острого ИМ. В модели ишемии-
реперфузии сердца крыс Лангендорфа использование 
T3 значительно усиливало восстановление функции 
и снижение апоптоза миоцитов посредством активации 
PI3K/Akt и ERK1/2.

Предполагается, что кардиопротекторное влияние 
ГЩЖ осуществляется через регулирование функции 
митохондрий. Их вклад в биоэнергетические функции 
последних осуществляется за счет непосредственного 
участия в регулировании потока кальция в ишемизи-
рованном миоците, синтеза активных форм кислорода 
и антиоксидантных реакциях [22]. Неудивительно, что 
митохондриальная дисфункция играет решающую 
роль в возникновении и развитии сердечной недоста-
точности (СН) [1, 22]. Эти данные показывают важ-
ность новых терапевтических подходов, направленных 
на поддержание функционирования митохондрий.

ГЩЖ известны как модуляторы митохондриаль-
ного биогенеза. Изменение статуса ЩЖ ассоциируется 
с биоэнергетическим ремоделированием миокарди-
альных митохондрий и глубокими модификациями 
в биохимических процессах кардиомиоцитов, что в ко-
нечном счете отражается на морфо-функциональном 
состоянии миокарда в целом. Недавнее исследование 
показало, что раннее применение T3 предотвращает 
ремоделирование сердца и уменьшает интенсивность 
апоптоза кардиомиоцитов посредством восстановления 
функций митохондрий в модели постишемической СН. 
Предложенные механизмы, лежащие в основе этого 
кардиопротекторного эффекта T3, обусловлены регуля-
цией митохондриального транскрипционного фактора 
(mtTFA), пролиферацией пероксисом через активацию 
γ-рецепторов коактиватора 1α (PGC‑1α) и открытием 
защитных митохондриальных АТФ-зависимых калие-
вых каналов (mitoK-АТФ) [17].

Продемонстрировано, что СН может также быть вы
звана перегрузкой митохондрий кальцием во время 
ишемии [36]. Нарушение гомеостаза Са2+ является 
универсальным механизмом СН у человека и других 
млекопитающих и в  значительной степени зависит 
от снижения экспрессии кальциевой АТФазы сарко-
плазматического ретикулума (SERCA) или ее ингибиро-
вания фосфоламбаном (РLB). Уменьшение активности 
SERCA при заболеваниях сердца приводит к перегрузке 
цитозоля кальцием с последующим снижением сокра-
тимости миоцитов, митохондриальной дисфункцией, 
что в конечном счете обусловливает гибель клетки.

Установлено, что ГЩЖ являются мощными регуля-
торами экспрессии SERCA2a-помпы и сократимости 
кардиомиоцитов. Существует тесная корреляция между 
скоростью поглощения кальция саркоплазматическим 
ретикулумом и соотношением PLB к SERCA2a в мио-
цитах при гипотиреозе, эутиреозе, что определяет ино-
тропную функцию сердца. При этом низкая экспрессия 
SERCA при гипотиреозе может быть восстановлена 
коррекцией гормонального статуса посредством при-
менения ГЩЖ. Более того, исследования, проведенные 

с участием людей (биопсия миокарда), показали, что 
применение Т3 в физиологических дозах в острый пе-
риод ИМ приводило к восстановлению уровня кальция 
в ишемизированной зоне, в отличие от пациентов, кото-
рые не получали экзогенный Т3 [17]. Вполне вероятно, 
что синдром низкого трийодтиронина, который на-
блюдается в ходе эволюции заболевания сердца, может 
способствовать патологическому ремоделированию 
миокарда за счет нарушения функционирования ми-
тохондрий и их кальциевой перегрузки.

В последнее время была доказана важная роль 
микроРНК в  ингибировании митохон дриа льно-
опосредованного пути апоптоза кардиомиоцитов [49]. 
В частности, микроРНК‑30 активно экспрессируется 
в кардиомиоците, однако ее уровень значимо снижа-
ется в ответ на окислительный стресс или во время 
ишемии/реперфузии [21, 30, 47]. Экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, что в модели ишемии/
реперфузии миокарда у крыс 3-дневное применение 
физиологических доз Т3 способно поддерживать со-
кратительную способность миокарда и функцию ми-
тохондрий в приграничной области ишемического по-
вреждения и что этот эффект связан с поддержанием 
уровней микроРНК‑30а.

ГЩЖ и интерстиций миокарда и сосудов
Наряду с кардиомиоцитами сердце содержит много 

других «немиокардиальных» клеток, таких как фибро-
бласты, эндотелиоциты, гладкомышечные миоциты 
и клетки иммунной системы, которые играют важную 
роль как в физиологическом, так и патологическом со-
стоянии.

Во время повреждения миокарда кардиофибробла-
сты подвергаются преобразованию от клеток покоя, 
участвующих в поддержании внеклеточного матрич-
ного гомеостаза, в активные клетки, которые играют 
центральную и динамическую роль в репарации зоны 
некроза. Этот метаморфоз кардиофибробластов ассоци-
ируется с несколькими различными фенотипическими 
стадиями, включающими пролиферацию клеток, хемо-
тактическую миграцию, ремоделирование экстрацел-
люлярного матрикса. Данные процессы координиру-
ются продукцией специфических цитокинов: интерлей-
кинов (например, IL‑1 и IL‑6), хемокинов и факторов 
роста (к примеру, TNF-α и TGF-β) [5, 12, 43, 45].

Среди основных эффектов репарации экстрацел-
люлярного матрикса выделяют непрерывный синтез 
и депонирование интерстициального коллагена, что 
связано с дерегулированием матричных металлопроте-
иназ (ММР) и тканевых ингибиторов (TIMPs). Указан-
ные изменения ухудшают диастолическую функцию 
миокарда, что наряду со снижением сократительной 
способности ведет к прогрессированию СН [5, 7, 46]. 
Предполагается, что ГЩЖ играют важную роль в го-
меостазе экстрацеллюлярного матрикса. Это было 
доказано в моделях с гипо-/гипертиреозом. Сообща-
лось, что синтез мРНК коллагена типа I, основного 
фибриллярного коллагена в сердце, подавляется ГЩЖ. 
В аналогичных опытах с индуцированной ГЩЖ ми-
окардиальной гипертрофией было обнаружено уве-
личение активности ММР1, MMP2 и TIMP2 без при-
знаков миокардиального фиброза или воспалительной 
реакции [24]. T3 также может подавлять активацию 
некоторых факторов транскрипции, таких как акти-
ваторные протеины‑1 (AP‑1), которые индуцируют 
ММП и экспрессию гена коллагена. Гипотиреоидное 
состояние приводит к экспрессии предшественников 
коллагена в культуре кардиофибробластов крыс. При-
менение ГЩЖ инвертирует этот эффект только в при-
сутствии рецепторов к тиреоидным гормонам α и β 
(TRβ и TRα) [59]. В целом экспериментальные данные 
показывают, что ГЩЖ могут избирательно подавлять 
кардиофиброз и имеют большое значение в регрессии 
фиброза. Однако о влиянии клинического использо-
вания физиологических доз ГЩЖ на ремоделирование 
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Гормоны щитовидной железы и миокард.
Клиническое значение синдрома низкого 

трийодтиронина
В настоящее время большинство молекулярных и клеточных механизмов влияния гормонов 
щитовидной железы (ГЩЖ) на сердечно-сосудистую систему (ССС) хорошо изучено. Среди 
основных выделяют эффекты, связанные с действием тиреоидных гормонов (ТГ) на уровне 
генома, негеномные, обусловленные прямым влиянием ТГ на миокард (включающим 
воздействие на мембраны, саркоплазматический ретикулум и митохондрии), а также 
воздействие ТГ на периферическую циркуляцию [13].
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экстрацеллюлярного матрикса в условиях окислитель-
ного стресса никогда не сообщалось. G. Nicolini и соавт. 
(2013) предполагают, что изучение указанного вопроса 
может иметь решающее значение в аспекте нового тера-
певтического подхода в лечении СН ГЩЖ [38].	

Недавние исследования продемонстрировали, что 
экспрессия некоторых типов микроРНК, которые 
прямо или косвенно влияют на регуляцию сердечного 
фиброза, меняется после ИМ или других патологий 
[47]. Так, семейство микроРНК‑29 играет важную анти-
фибротическую роль. Однако ее экспрессия снижается 
в условиях модели ишемии и гипертрофии миокарда 
[21]. МикроРНК‑29 состоит из микроРНК‑29а, -29b 
и -29с, которые преимущественно экспрессируются 
в кардиофибробластах. Блокирование микроРНК‑29 
приводит к повышению фиброзирования. Предполага-
ется, что микроРНК‑29 является ингибирующим фак-
тором миокардиофиброза. Применение Т3 в модели 
ишемии/реперфузии миоцитов крыс индуцировало 
экспрессию микроРНК‑29с [38].

Влияние ГЩЖ на коронарные артерии
Наряду с миокардиоцитами и кардиофибробластами 

эндотелиальные клетки микрососудов играют важ-
ную роль в регуляции и поддержании функции сердца. 
Недостаточность ангиогенеза является одной из при-
чин дисфункции миокарда. Об этом свидетельствует 
уменьшение плотности капилляров в миокарде при 
таких заболеваниях человека, как аортальный стеноз, 
дилатационная и ишемическая кардиомиопатия [28]. 
Задокументирован эффект ангиогенеза ГЩЖ [11, 35, 
44]. Индуцированное ГЩЖ прорастание эндотелиаль-
ных клеток было описано в различных моделях: на хо-
рионаллантоисной мембране и в культуре ткани ЛЖ [8]. 
Молекулярные механизмы проангиогенного действия 
ГЩЖ обусловлены негеномным трансмембранным вза-
имодействием с интегрином аvβ

3
. Трансдукция сигналов 

ГЩЖ опосредована митогенактивированной протеин-
киназой ERK1/2, что приводит к потоку транскрипций 
нескольких ответственных за ангиогенез генов, таких 
как основной фактор роста фибробластов (BFGF) и со-
судистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) [2]. 
Этот проангиогенный эффект может быть усилен при 
помощи перекрестного взаимодействия интегринов 
между рецептором ГЩЖ и рецепторами сосудистого 
эндотелиального ростового фактора (VEGF), а также 
основного фактора роста фибробластов (bFGF) [32]. 
Предполагается, что йодтиронины способны стимули-
ровать ангиогенез через усиление экспрессии фактора 
индуцируемого гипоксией 1α (HIF‑1α), транскрипци-
онного фактора, имеющего большое значение для раз-
вития коллатералей в условиях ишемии [15, 17]. Пред-
лагаемый механизм включает взаимодействие гормона 
с TRβ в цитозоле и активацию сигнальной PI3K [19].

ГЩЖ также оказывают влияние на сосудистые ми-
оциты. T3-индуцированная дилатация артериол не-
геномна и связана, очевидно, с повышением синтеза 
оксида азота. Локальное преобразование Т4 в Т3, по-
видимому, – основной вазодилатирующий механизм 
тироксина [9]. Показано, что ГЩЖ также обладают 
TRα-зависимым релаксационным механизмом. Генети-
ческая линия мышей с блокированным TRα-фактором 
демонстрирует повышенный коронарный тонус. In vitro 
во время ишемии гладкого миоцита мыши с блокиро-
ванным TRα-фактором применение ГЩЖ приводило 
к снижению сократимости за счет повышения актив-
ности K+-каналов [34]. Кроме того, использование Т3 
сопровождалось подавлением экспрессии цитокинов 
и пролиферации сосудистых гладкомышечных клеток 
в экспериментальной модели коронарного атероскле-
роза. Этот эффект, по крайней мере, частично зависит 
от ингибирования ангиотензина II [18].

Значение ГЩЖ в регуляции ССС подтверждается 
нарушениями коронарного кровотока, уменьшением 
плотности артериол и измененными параметрами эхо-
кардиографии при гипотиреозе [31].

ГЩЖ и гипертрофия ЛЖ
Ремоделирование сердца прослеживается во время 

прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний, 
включающих гипертрофию оставшихся миоцитов. Па-
тологическая гипертрофия сердца описана как один 
из наиболее важных независимых факторов повыше-
ния смертности. Гипертрофия миокарда развивается 
как общий адаптивный ответ на стрессовое состояние. 
Сигнальные пути гипертрофии (например, нейрогормо-
нальная стимуляция и окислительный стресс) жестко 
регулируются для поддержания кардиального гомео-
стаза и предотвращения патологического ремоделиро-
вания сердца.

Патологическая гипертрофия ассоциируется с нару-
шением роста капилляров в миокарде, неблагоприят-
ными изменениями в экстрамиокардиальном матриксе, 

развитием фиброза. Данное состояние поддерживается 
высокими уровнями ангиотензина II, TNF-α и катехо-
ламинов в плазме и, возможно, связано со снижением 
активности C-Jun киназы и р38. Напротив, физиологи-
ческая гипертрофия миокарда характеризуется парал-
лельным ростом сосудистой сети, отсутствием фиброза 
и перепрограммирования генов на фетальный путь ме-
таболизма [33].

ГЩЖ индуцируют многие из сигнальных путей, ко-
торые активируются во время физиологической ги-
пертрофии, в том числе такие, как PI3K/AKT/mTOR 
и GSK3β. Доказано, что ГЩЖ вызывают физиологи-
ческую гипертрофию миокарда посредством регуля-
ции специфических генов, кодирующих структурные 
и функциональные белки. В кардиомиоцитах ГЩЖ 
активируют кальциевую АТФазу 2 типа саркоплазмати-
ческого ретикулума (SERCA2), α-MHC, Na/K-АТФазы; 
подавляют активность K+-каналов, β-MHC, PLB, TRα1 
и Na+/Ca2+ потоки [29].

Таким образом, ГЩЖ регулируют экспрессию спец-
ифических генов, оказывающих существенную роль 
в сократительной функции миокарда и предотвращают 
активацию фетальных генов, ответственных за патоло-
гическую гипертрофию.

Регулирование гена тяжелых цепей альфа-миозина 
(ТЦМ-α)

Механизм, при помощи которого ГЩЖ регулируют 
активность гена ТЦМ-α, интенсивно изучался. Было 
установлено, что трийодтиронин влияет на данный ген 
через эпигеномные факторы и микроРНК. В модели 
гипотиреоза крыс применение трихостатина (ингиби-
тор гистонового деацетилирования) в сочетании с T3 
значительно увеличивало транскрипцию ТЦМ-α, тем 
самым демонстрируя потенциальную роль гистонов 
как кофакторов трийодтиронина в регуляции транс-
крипции кардиальных ТЦМ-α [10].

Недавно было выявлено, что представители семейства 
микроРНК (микроРНК‑208а, микроРНК‑208b, и микро
РНК‑499), локализованной в локусах генов тяжелых 
цепей β-миозина, образуют сложную регуляторную 
сеть, ответственную за гипертрофию миокарда. Физио-
логические уровни микроРНК‑208а необходимы для 
правильной электрической проводимости в миокарде. 
Четырехкратное увеличение уровня микроРНК‑208A 
ассоциируется с гипертрофией сердца у мышей, что 
сопровождается подавлением экспрессии белка мио-
статина‑1, связывающегося с трийодтиронином. Ми-
остатин‑1 подавляет гипертрофические процессы [6]. 
Дерегулирование сигналов ГЩЖ при заболеваниях 
сердца приводит к снижению соотношения β-MHC/
микроРНК‑208a. Указанная величина нормализуется 
во время применения ГЩЖ in vitro [6].

Эти данные демонстрируют, что физиологические 
концентрации ГЩЖ необходимы для поддержания 
оптимальных уровней микроРНК и тяжелых цепей ми-
озина. Трийодтиронин ассоциируется с физиологиче-
ской гипертрофией миокарда и, возможно, будет поло-
жительно влиять на постинфарктное ремоделирование 
миокарда и течение ИМ [20].

Классическая нейрогормональная модель СН бази-
руется на теории гиперэкспрессии нейрогормональных 
молекул. В дополнение к этой парадигме все больше 
доказательств, что уровень различных гормонов и мета-
болических сигналов может снижаться при этой патоло-
гии. Список гормонов, уровень которых снижается при 
СН, включает гормон роста, его тканевой посредник – 
инсулино-подобный фактор роста‑1, ГЩЖ (в частности 
синдром низкого трийодтиронина) и анаболические 
стероиды. Кроме того, СН часто осложняется инсули-
норезистентностью [14].

Клиническое значение синдрома низкого 
трийодтиронина при СН

Считается, что синдром низкого трийодтиронина – 
это не проявление или признак гипотиреоза. Характер 
сдвигов в гормональном статусе вторичен и определя-
ется не природой заболевания, а его тяжестью. У боль-
ных с СН может быть снижен уровень Т3 одновременно 
с нормальными или почти нормальными уровнями 
Т4 и ТТГ. Предполагается, что данное состояние об-
условлено дефектом конверсационного механизма Т4 
в Т3. В условиях экспериментальной СН активность 
кардиальной дейодиназы III, конвертирующей Т4 в об-
ратный (реверсивный) rТ3 и Т3 в Т2, была повышена 
в 5 раз. По данным многих исследований ученых, син-
дром низкого Т3 определяет плохой прогноз пациентов 
с заболеваниями ССС.

Из 199 больных СН 31% тяжелых пациентов имели 
синдром низкого трийодтиронина, определяемый 
как уровень общего T3 <80 нг/дл. Аналогичная рас-
прост раненность (34%) бы ла зарегист рирована 
в другом исследовании 132 больных СН. В выборке 

из 573 пациентов с СН (основной этиологический фак-
тор – ишемическая болезнь сердца) синдром низкого 
трийодтиронина, определяемый как уровень свобод-
ного Т3 <2 пг/мл, был выявлен в 30%. На протяже-
нии 12-месячного наблюдения кардиальная и общая 
смертность была выше в группе больных с синдромом 
низкого трийодтиронина. Уровень свободного Т3 был 
самым сильным и независимым предиктором смерти 
в многофакторном анализе. Значение низкого T3, как 
предсказатель неблагоприятного прогноза, было под-
тверждено в более позднем исследовании с участием 
311 пациентов с СН. Уровень T3 также коррелирует 
с максимальным потреблением О2 и величиной фрак-
ции выброса ЛЖ.

23 пациента с СН (фракция выброса – 22%) получали 
T3 инфузионно от 6 до 12 часов. Основные предполага-
емые результаты этого наблюдения – снижение пери-
ферического сосудистого сопротивления и увеличение 
сердечного выброса. Было проведено контролируемое 
исследование, цель которого – оценить 3-дневную ин-
фузию T3 в группе пациентов с СН с синдромом низкого 
Т3 (базальный уровень свободного Т3-1,74 пг/мл) [40]. 
Инфузия T3 привела к нормализации уровня трийод-
тиронина и к значимому увеличению ударного объема. 
Применение T3 обусловливает снижение уровней цир-
кулирующих нейрогормонов, таких как норадреналин, 
альдостерон и натрийуретический пептид. На сегод-
няшний день исследований с использованием Т3 у боль-
ных СН очень мало и они краткосрочны. Сдерживаю-
щим фактором для их проведения является опасение, 
что трийодтиронин может быть вредным у больных 
с СН из-за (1) увеличения частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС), (2) аритмогенного воздействия и (3) повы-
шения энергозатрат. Указанное объясняется тем, что T3 
действует на клетки синусового узла и приводит к акти-
вации β-адренорецепторов. На самом деле ни в одном 
исследовании, в котором пациенты с СН получали T3 
или T4, не наблюдалось ни увеличения ЧСС, ни до-
казательств ишемии или клинически значимых арит-
мий, даже если уровень Т3 был выше верхней границы 
нормы. Напротив, в них было продемонстрировано, 
что снижение ЧСС и уровня норадреналина возможно 
за счет улучшения гемодинамики [40]. Краткосрочное 
применение T3 увеличивает ударный объем, но не ино-
тропную функцию сердца. Предполагается, что Т3 дей-
ствует главным образом на периферическое сосудистое 
сопротивление и постнагрузку. При этом трийодтиро-
нин не повышал работу сердца и потребление энергии 
[40]. При эмиссионно-позиционной томографии было 
доказано, что у больных с гипотиреозом перифериче-
ское сосудистое сопротивление и постнагрузка увели-
чены, в то время как функция сердца была снижена.

В экспериментальной модели изолированного перфу-
зированного сердца использование Т3 улучшало работу 
сердца без повышения потребления кислорода. Спо-
собность T3 уменьшать кислородную ценность каждого 
сокращения миокарда является важным клиническим 
аспектом взаимоотношения трийодтиронина и СН, учи-
тывая, что энергетика миоцита играет важную роль в про-
грессировании данной патологии. Этот своеобразный 
эффект T3 – еще один убедительный аргумент в пользу 
применения трийодтиронина при синдроме низкого Т3 
у больных с СН.

Альтернативный подход заключался в использова-
нии аналогов трийодтиронина [4]. Один из них – это 
3,5-дийодтиропропионовая кислота (DITPA), имею-
щая многие эффекты трийодтиронина на миокард, 
в том числе генный (например, оба активируют сарко-
плазматическую кальциевую АТФазу 2 типа (SERCA2), 
не влияя на ЧСС. В исследовании с участием 19 пациен-
тов с умеренно тяжелой СН применение DITPA на про-
тяжении 4 нед улучшало функцию сердца и уменьшало 
ОПСС. Однако результаты исследования II фазы при-
менения DITPA были неутешительными, поскольку 
препарат ухудшал симптомы СН [25]. Причиной этого 
может быть высокая доза DITPA.

Выводы
Экспериментальные и  клинические данные по-

казывают, что ГЩЖ играют фундаментальную роль 
в обеспечении сердечно-сосудистого гомеостаза как 
в физиологических, так и в патологических условиях. 
Низкие уровни ГЩЖ ассоциируются с патологиче-
ским ремоделированием сердца и СН. Синдром низ-
кого Т3 определяет плохой прогноз пациентов с за-
болеваниями ССС. Восстановление нормального 
уровня трийодтиронина может противодействовать 
прогрессированию патологического ремоделирования 
сердца, ингибированию апоптоза кардиомиоцитов, 
улучшению инотропной функции, а также перфузии 
миокарда.

Список литературы находится в редакции.
ЗУЗУ
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Риск прогрессирующей хронической болезни почек 
у лиц с ранним дебютом сахарного диабета 2 типа: 
проспективное когортное исследование

Измененная фильтрационная функция почек не была адекватно охарактери-
зована у пациентов с ранним началом сахарного диабета (СД) 2 типа, хотя в этой 
популяции часто отмечается альбуминурия. В данном исследовании изучается риск 
прогрессирования хронической болезни почек (ХБП) у лиц с ранним началом СД 
2 типа.

Методы. В общей сложности было взято под наблюдение 1189 участников с СД 
2 типа, наблюдение продолжалось 3,9 (межквартильный диапазон 3,2-4,7) года. 
Прогрессирующая ХБП диагностировалась при скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) ≥5 мл/мин/1,73 м2 в год. Раннее начало СД 2 типа определяли как дебют за-
болевания в возрасте между 18 и 30 годами.

Результаты. По сравнению с пациентами с более поздним дебютом (n=1032), 
участники с ранним дебютом СД 2 типа (n=157) имели более высокую массу тела 
и более низкий уровень гликемического контроля на исходном уровне. В последую
щих наблюдениях прогрессирующ ХБП наблюдалось у 24,2% и 15,6% участников 
с ранним дебютом и более поздним соответственно (p=0,007). Логистическая ре
грессия предполагает, что участники с ранним дебютом CД 2 типа имели в 2,63 раза 
(95% доверительный интервал (ДИ) 1,46-4,75) выше риск прогрессирующей ХБП 
после учета множества традиционных факторов риска. Кроме того, избыточный риск 
прогрессирующей ХБП, связанный с ранним началом СД 2 типа, в основном наблю-
дался у участников с сохраненной почечной функцией (СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2, 
отношение рисков (ОР) 2,85; 95% ДИ 1,50-5,42) и было более выраженным у паци-
ентов с продолжительностью диабета <10 лет (OР 3,67; 95% ДИ 1,51-8,90).

Выводы. Следовательно, лица с ранним началом СД 2 типа имеют более высокий 
риск прогрессирующей ХБП. Наиболее высокий риск в основном проявляется на ран-
ней стадии ХБП и не может быть отнесен исключительно к традиционным факторам 
риска и большей длительности заболевания диабетом.
Liu J. J. et al. Risk of progressive chronic kidney disease in individuals with early-onset type 2 diabetes: a prospective cohort 

study. Nephrol Dial Transplant. 2018 Jul 10. doi: 10.1093

Биомаркер hsa-miR‑200a‑5p может позволить 
дифференцировать доброкачественные опухоли 
щитовидной железы с папиллярной гиперплазией 
от папиллярной карциномы щитовидной железы

Папиллярная карцинома щитовидной железы (PTC) является наиболее распро-
страненным эндокринным раком со значительно растущим уровнем заболеваемо-
сти в последнее время. Некоторые цитокины, такие как пероксидаза щитовидной 
железы (TPO), кластер дифференцировки 56 (CD56), Galectin‑3, мезотелиальные 
клетки (MC), цитокератин 19 (CK19) и BRAF (протоонкоген B-raf), используются для 
иммуногистохимической диагностики с целью постановки окончательного диагноза, 
но все еще ограничены в клиническом применении из-за их относительно низкой 
чувствительности и специфичности. Однако о микроРНК в качестве новых молеку-
лярных биомаркеров подобных данных пока не имеется.

Методы. Чтобы решить эту проблему, hsa-miR‑200a‑5p, микроРНК, была вы-
брана и обнаружена у пациентов с PTC путем гибридизации in situ с доброкаче-
ственной опухолью щитовидной железы с папиллярной гиперплазией в качестве 
контроля, а дифференциальная экспрессия hsa-miR‑200a‑5p между свежими 
тканями PTC и контрольными определялась с помощью метода полимеразной 
цепной реакции. Высокие уровни цитокинов TPO, CD56, Galectin‑3, MC, CK19 
и B-raf определялись с помощью иммуногистохимического анализа. Корреляция 
была проанализирована с помощью программного обеспечения SPSS с исполь-
зованием методов Спирмана.

Результаты. Как и ожидалось, уровень экспрессии hsa-miR‑200a‑5p был значи-
тельно выше у пациентов с PTC по сравнению с контрольной группой и соответствовал 
показателям TPO, CD56, Galectin‑3, MC, CK19 и B-raf. Кроме того, экспрессия hsa-
miR‑200a‑5p показала отрицательную корреляцию с экспрессией TPO (rs = -0,734; 
p<0,01) и CD56 (rs =0,570; p<0,01), но положительную с Galectin‑3 (rs =0,508; p<0,01), 
CK19 (rs =0,712; p<0,01) и B-raf (rs = 0,378; p<0,01).

Выводы. PTC и папиллярную доброкачественную гиперплазию щитовидной же-
лезы трудно отличить морфологически, поэтому для дальнейшего дифференциаль-
ного диагноза требуется иммуногистохимическое исследование, чувствительность 
и точность которого тем не менее все еще низкие. Поэтому существует настоятельная 
необходимость в применении легко выявляемого и чувствительного молекуляр-
ного маркера. Таким образом, miR‑200a‑5p может эффективно использоваться для 
диагностики PTC на молекулярном уровне и в качестве биомаркера для дифферен-
цирования PTC и доброкачественной опухоли щитовидной железы с папиллярной 
гиперплазией.
Wang X. et al. A potential biomarker hsa-miR‑200a‑5p distinguishing between benign thyroid tumors with papillary 

hyperplasia and papillary thyroid carcinoma. PLoS One. 2018 Jul 13;13(7): e0200290. doi: 10.1371

Не существует доказательств повышенного риска 
дисфункции щитовидной железы у людей, живущих 
с ВИЧ, которые получают адекватное лечение

Возможное воздействие ВИЧ на функцию щитовидной железы в условиях совре-
менной комбинированной антиретровирусной терапии детально не изучено. В дан-
ном исследовании рассматривались распространенность дисфункции щитовидной 
железы, связанные с ней факторы риска у адекватно пролеченных людей, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ), сопоставлялись показатели неинфицированных контрольных групп 
и давался ответ на вопрос, связан ли ВИЧ с дисфункцией щитовидной железы.

Методы. Тиреотропный гормон (ТТГ), свободный тироксин, общий тироксин 
и свободный трийодтиронин были измерены у 826 ЛЖВ из Копенгагенского исследо-
вания сопутствующей патологии при ВИЧ-инфекции (COCOMO) и у 2503 неинфици-
рованных представителей контрольных групп, также было зарегистрировано лечение 

гипо- или гипертиреоза. Для оценки связи между ВИЧ и дисфункцией щитовидной 
железы использовалась логистическая регрессия с корректировкой для известного 
фактора риска, а для изучения связи между концентрацией ТТГ в сыворотке и ВИЧ 
была использована многовариантная линейная регрессия.

Результаты. ЛЖВ, как правило, получали адекватное лечение, причем у 95% от-
мечалась невыявляемая вирусная репликация. Среди ЛЖВ и контрольной группы 31 
(3,8%) и 114 (4,6%) имели гипотиреоз, а 7 (0,8%) и 21 (0,8%) имели гипертиреоз 
соответственно. При скорректированном анализе не было обнаружено значимых 
ассоциаций между ВИЧ и гипотиреозом ОР 0,8 (0,6, 1,3); p=0,40 или между ВИЧ 
и гипертиреозом ОР 1,1 (0,5, 2,5); p=0,91. Кроме того, концентрация ТТГ в сыворотке 
не была связана с ВИЧ-статусом (p=0,6).

Выводы. Таким образом, не было различий в распространенности гипертиреоза 
или гипотиреоза у получающих адекватное лечение ЛЖВ по сравнению с неинфи-
цированными из группы контроля. ВИЧ-статус не был связан с дисфункцией щито-
видной железы или концентрацией ТТГ в сыворотке.
Harslof M. et al. No evidence of increased risk of thyroid dysfunction in well-treated people living with HIV. AIDS. 2018 

Jul 12. doi: 10.1097/QAD.0000000000001954

Долгосрочное использование непрерывной подкожной 
гидрокортизоновой инфузионной терапии у пациентов 
с врожденной гиперплазией надпочечников

В течение II фазы краткосрочного (6 месяцев) исследования пациентов с врож-
денной гиперплазией надпочечников (ВГН) было установлено, что постоянная под-
кожная инфузия гидрокортизона (ППИГ) – это безопасная, эффективная и хорошо 
переносимая альтернатива кортизолу.

Целью исследования была оценка безопасности и эффективности долгосрочного 
применения ППИГ.

Методы. В одноцентровом открытом исследовании фазы II было отобрано пять 
взрослых с классической ВГН. Проводился качественный и количественный контроль 
биомаркеров заболевания, метаболических показателей и оценка качества жизни 
(HRQoL).

Результаты. В итоге 6 из 8 пациентов предпочли продолжить долгосрочную тера-
пию ППИГ. По сравнению с исходным уровнем, применение ППИГ в течение 18 месяцев 
приводило к снижению утренних уровней (p=0,043) адренокортикотропного гормона, 
17-гидроксипрогестерона, андростендиона и прогестерона; увеличению массы тела 
в целом (р=0,024) и улучшению HRQoL, особенно хорошо коррегировались сим-
птомы надпочечниковой недостаточности (p=0,003). Выводы через 6 и 18 месяцев 
после лечения не отличались, и улучшения, достигнутые в области контроля уровней 
андрогенов, скудной массы тела и HRQoL после 6 месяцев применения ППИГ, под-
держивались в течение 18 месяцев. Доза гидрокортизона снижалась со временем 
(6 против 18 месяцев: 38,3±8,8 против 33,6±12,2 мг/сут (p=0,062), особенно у жен-
щин, получающих оральные контрацептивы. Снижение объема эктопической ткани 
надпочечников в яичках и размера надпочечников, наблюдаемое через 6 месяцев, 
оставалось стабильным. У одного пациента наблюдалось постоянное уменьшение 
аденомы надпочечников. Сообщалось о субъективном уменьшении гирсутизма.

Выводы. Долгосрочное использование ППИГ продемонстрировало безопасный 
и хорошо переносимый вариант лечения в отобранной группе из взрослых с клас-
сическим ВГН. Улучшения, наблюдаемые в краткосрочной перспективе в отношении 
контроля заболевания и субъективного состояния пациента, продолжали оставаться 
долгосрочными.
Mallappa A. et al. Long-term Use of Continuous Subcutaneous Hydrocortisone Infusion Therapy in Patients with Congenital 

Adrenal Hyperplasia. Clin Endocrinol (Oxf). 2018 Jul 13. doi: 10.1111/cen.13813

Перекусы – распространенное явление среди людей  
с СД 1 и 2 типа, получающих терапию инсулином, 
и не связаны с метаболическим контролем  
или качеством жизни

Цель этого обсервационного исследования состояла в том, чтобы проанализи-
ровать примеры перекусов (дополнительный прием пищи в небольшом объеме 
между основными приемами в течение дня) и удовлетворенность ими, а также про-
следить связь перекусов с метаболическим контролем и качеством жизни людей 
с СД 1 и 2 типа, получающих терапию инсулином.

Методы. В 2017 году в университетском амбулаторном отделении было опрошено 
390 человек с диабетом: 132 с СД 1 типа (средний возраст – 56,1 года, продолжи-
тельность диабета – 24,2 года, HbA1c 7,0%), 89 с СД 2 типа / на двухфазном инсулине 
(средний возраст – 72,8 года, продолжительность диабета – 22,0 года, HbA1c 7,1%) 
и 169 с СД 2 типа / на прандиальном инсулине (средний возраст – 66,7 года, про-
должительность диабета – 20,5 года, HbA1c 7,0%). Стандартизированные опросники 
использовались для оценки моделей питания, чувства удовлетворенности после 
перекуса, удовлетворенности лечением и качеством жизни.

Результаты. Подавляющее большинство респондентов перекусывало независимо 
от типа СД и типа инсулинотерапии (70,5% 1 типа, 80,9% 2 типа / двухфазный инсу-
лин, 74,6% 2 типа / прандиальный инсулин), а также предпочитали это делать или 
не возражали против (СД 1 типа 79,5%, СД 2 типа / двухфазный инсулин 84,8%, СД 
2 типа / прандиальный инсулин 83,5%). Перекусы в связи с рекомендациями спе-
циалистов здравоохранения были редкими (10,8% – СД 1 типа, 8,2% – СД 2 типа / 
двухфазный инсулин, 9,4% – СД 2 типа / прандиальный инсулин). Перекусы не влияли 
на HbA1c, качество жизни участников или удовлетворенность лечением.

Выводы. Перекусы, по-видимому,  – обычная привычка у людей с СД, не связаны 
с лучшим или худшим метаболическим контролем или качеством жизни. Решение 
перекусить или не перекусить может быть предоставлено индивидууму и интегри-
ровано в терапию без опасности для гликемического контроля.

Schubert H. et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2018 Jul 13. doi: 10.1055/a‑0631-8813.

Подготовила Дарья Мазепина

ДАЙДЖЕСТ ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
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Наукову частину заходу відкрив голова Комітету піс-
лядипломного навчання Європейського товариства ендо-
кринологів, професор ендокринології Університету Осло 
(Норвегія) Йєнс Боллерслев. У своїй доповіді на тему 
«Ведення функціонуючих і нефункціонуючих аденом 
гіпофізу» професор зазначив, що пухлини гіпофізу 
складають 15% від усіх інтракраніальних неоплазм. 
Найскладніші для діагностики ті з них, в яких відсутня 
клінічна картина: гонадотропіноми, кортикотропі-
номи та плюригормональні пухлини, із гіперпродук-
цією одночасно пролактину, тиреотропіну, гормону 
росту тощо. Найчастіше з гормонпродукуючих аденом 
гіпофізу трапляється пролактинома, і її частота значуще 
зросла з 1970 до 2015 року.

Професор Боллерслев підкреслив, що з 2011 року 
в міжнародних протоколах незмінною залишається 
рекомендація: за будь-якої гіпофізарної інцидента-
ломи, навіть безсимптомної, проводити лабораторну 
перевірку на гормональну гіперсекрецію або виявлення 
гіпопітуїтаризму. А саме:

• скринінг на гіперкортицизм: 1 мг дексаметазонову 
пробу, визначення кортизолу у 24-годинній сечі або 
нічній слині;

• скринінг на акромегалію: визначення рівня ін-
суліноподібного фактору росту 1, рівнів пролактину 
і, за потреби, його молекулярних форм;

• за підозри на безсимптомні форми аденом: визна-
чення адренокортикотропного гормону (АКТГ), фо-
лікулстимулюючого гормону (ФСГ), лютеїнізуючого 
гормону (ЛГ), тиреотропного гормону гіпофізу (ТТГ).

Відомий експерт у царині репродуктивної ендо-
кринології, член-кореспондент Національної акаде-
мії медицини, професор Філіп Бушар (Франція) по-
ділився з аудиторією останньою інформацією про 
Kiss-пептин. Відкриття впливу цієї речовини на ре-
продуктивну функцію і онкопроцеси в деяких орга-
нах важко переоцінити. Kiss-пептин – ​білок, який 
кодується Kiss 1 геном. Сам по собі ген Kiss 1 інгібує 
процес метастазування при меланомі та раку груд-
ної залози. Kiss-пептин – ​унікальна речовина, без 

якої неможливе виділення гонадоліберинів у пубер-
татному періоді. Цей нейропептид був виявлений 
не тільки в головному мозку, а й у корі наднирко-
вих залоз. Сьогодні доведений його стимулюючий 
вплив на секрецію альдостерону. Механізми впливу 
Kiss-пептину на репродуктивну функцію перебува-
ють у фазі активного вивчення у всьому світі.

Керівник відділу ядерної медицини Університет-
ського медичного центру Любляни (Словенія), доктор 
медичних наук, професор Катя Залетел закцентувала 
увагу присутніх на сучасних алгоритмах ведення ва-
гітних із тиреоїдною патологією. Особливу зацікав-
леність привернули тактика ведення тиреотоксикозу 
на ранніх місяцях вагітності (1-й триместр) та грудне 
вигодовування в жінок з активацією аутоімунного 
процесу в  щитоподібній залозі, який розвинувся 
після пологів.

Багаторічний керівник секції профілактичної меди-
цини відділу внутрішньої медицини університетської 
клініки Альберта-Людвига Університету Фрайбурга 
(Німеччина) професор Хартмут Нейман поділився 
результатами багатоцентрового дослідження з ви-
вчення нейроендокринних пухлин підшлункової 
залози, а також продемонстрував унікальні клінічні 
кейси. Він наголосив на неспецифічності симптома-
тики при зазначеній патології, часто – ​моносимпто-
мах, наприклад диспептичному. Визначення лабо-
раторних маркерів: інсуліну, проінсуліну, С-пептиду, 
серотоніну, соматостатину, хромограніну А, серо-
тоніну, вазоактивного інтестинального поліпеп-
тиду дає змогу швидко визначити суть проблеми й 
розпочати топічний пошук джерела гіперсекреції 
біологічно-активних речовин. Професор Нейман 
навів діагностичні критерії скринінгових онкомар-
керів. Ця інформація стала унікальною для визна-
чення тактики ендокринологів за підозри на нейрое-
ндокринну пухлину. Хірурги-ендокринологи змогли 
долучитися до аналізу оперативної тактики в цієї 
категорії пацієнтів.

Завідувач кафедри ендокринології Національного 
медичного університету (НМУ) ім. О.О. Богомольця 
(м. Київ), доктор медичних наук, професор Юлія Ігорівна 
Комісаренко у своїй доповіді наголосила на необхідно-
сті правильного дозування вітаміну D в ендокриноло-
гічній практиці на основі визначення базового рівня 
25-ОН D. Професор Комісаренко навела результати 
наукових експериментів кафедри ендокринології НМУ 
ім. О.О. Богомольця, а також дані американських до-
сліджень, які свідчать про покращення перебігу цу-
крового діабету у хворих, пролікованих вітаміном D 
в адекватних дозах.

По-справж ньом у у ніка льним став мі ж дисци-
плінарний консиліум «Міждисциплінарний підхід 
до артеріальної гіпертензії», в якому взяли участь 
хірург-ендокринолог, віце-президент Асоціації ен-
докринологів України, професор Андрій Миколайо-
вич Кваченюк і доцент кафедри ендокринології НМУ 

ім. О.О. Богомольця, член Європейського товариства 
ендокринологів Марина Іванівна Бобрик, а  також 
ві домий кардіолог, завідувач кафедри кардіоло-
гії Національної медичної академії післядипломної 
освіти ім. П.Л. Шупика (м. Київ), професор Марина 
Миколаївна Долженко. Крізь увесь консиліум карді-
олог і ендокринологи провели клінічний кейс хво-
рої пацієнтки з гіпертензією ендокринного генезу, 
яку оцінили за критеріями ризику клінічного керів-
ництва Європейського кардіологічного товариства 
і Європейського товариства з артеріальної гіпертензії ‑ 
2018. Після скринінгу на артеріальну гіпертензію 
ендокринного генезу було встановлено остаточний 
діагноз «хвороба Кушінга». Інтрига в аудиторії збе-
рігалася до самого кінця. Присутні із захопленням 
йшли за алгоритмом обстеження, поступово відту-
ляючи завісу над правильним діагнозом.

Член-кореспондент НАМН України, доктор медич-
них наук, професор Тетяна Феофанівна Татарчук роз-
повіла про вікові особливості жінок старше 40 років 
та можливі кардіоваскулярні ризики в цій віковій ка-
тегорії. Особливу увагу професор Татарчук звернула 
на онкологічні ризики розвитку раку шийки матки, 
а саме на доцільність одночасного виконання Пап-
тесту методом рідинної цитології та комплексного 
генотипування вірусу папіломи людини (ВПЛ) почи-
наючи з 30 років, що дає змогу досягти максимальної 
прогностичної значимості (88,2%). Тетяна Феофа-
нівна підкреслила актуальність сучасних поглядів 
на спадкові мутації генів BRCA 1/2, що є фактором 
ризику розвитку раку грудної залози та яєчників, 
і необхідність їх визначення в будь-якому віці.

Крім цього, не можна виключати й вікові зміни 
кісткової тканини (у тому числі зубів), які почина-
ють прогресувати після 40 років. І як діагностичний 
маркер резорбції кісткової тканини рекомендовано 
застосовувати визначення рівня β-CrossLaps у сиро-
ватці крові.

Науковий співробітник компанії Abbott Diagnostics 
(США) Маркус Хоффман присвятив свій виступ бі-
омаркерам раку яєчників та  ендометрію. У  своїй 
доповіді «Маски папіломавірусної інфекції» завіду-
вач кафедри патології і радіології ротової порожнини 
медичного факультету Університету Турку, головний 
лікар відділення патології університетської лікарні 
Стіна Сірянен (Фінляндія) звернула увагу на перева-
гах ВПЛ-тестування. Із доповіддю «Глютензалежні 
захворювання» виступила президент ВО «Українське 
товариство целіакії», кандидат медичних наук Ольга 
Олександрівна Наумова.

Друга частина конференції являла собою серію май-
стер-класів з ендокринології та гінекології. Їх про-
вели професор Йєнс Боллерслев (гіперпаратиреоз), 
кандидат медичних наук Наталія Федорівна Лигирда 
(патологія шийки матки) та Ольга Анатоліївна Бурка 
(мікоплазма геніталіум).

Подібні заходи є справжньою рушійною силою для 
втілення найефективніших результатів наукових до-
сліджень у клінічну практику. МЛ ДІЛА знову підтвер-
дила свій статус не тільки лідера у сфері лабораторної 
діагностики, а й багаторічного надійного партнера лі-
каря в діагностичному пошуку кращого рішення для па-
цієнта.

20 вересня у Києві відбулася науково-практична конференція
з міжнародною участю «МЛ ДІЛА, 20 років партнерства»

Медична лабораторія ДІЛА відсвяткувала своє 20-річчя в колі  
партнерів – ​лікарів-ендокринологів, гінекологів і провідних фахівців 
у ґалузі теоретичної і практичної медицини з усього світу. Після 
урочистого відкриття свої вітання виголосили генеральний директор 
МЛ ДІЛА Олексій Володимирович Бабич та медичний директор  
Ірина В’ячеславівна Сідорова.

ЗУ
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У всьому світі провідною причиною 
хвороб ЩЗ є дефіцит йоду. Для боротьби 
із зазначеною проблемою в деяких краї-
нах прийнято закон про обов’язкове за-
стосування йодованої солі при виробни-
цтві хліба. Іншим поширеним фактором 
розвитку дисфункції ЩЗ є аутоімунні 
захворювання. Зокрема, в Австралії пози-
тивні антитіла (АТ) до тканин ЩЗ вияв-
ляють у 10-15% населення. Зазвичай це АТ 
до тиреопероксидази (АТПО), які частіше 
є підвищеними в жінок, ніж у чоловіків. 
Еутиреоїдні пацієнти з позитивними АТ 
до тканин ЩЗ не потребують лікування, 
проте перебувають у групі підвищеного 
ризику розвитку дисфункції залози, осо-
бливо гіпотиреозу. У зв’язку з цим таким 
пацієнтам показане щорічне визначення 
сироваткового тиреотропного гормону 
(ТТГ), який є найбільш чутливим марке-
ром порушень роботи ЩЗ. Прийнятими 
референтними значеннями норми ТТГ є 
0,4-4,0 мОд/л. Концентрація ТТГ зростає 
з віком, тому деякі лабораторії застосову-
ють вікові норми, в яких верхня межа ста-
новить до 7 мОд/л (для осіб старечого віку).

Гіпотиреоз
Класичними симптомами гіпотире-

озу є втомлюваність, збільшення ваги, 
непереносимість холоду, болі в суглобах, 
закрепи, менорагія, сухість шкіри та во-
лосся. Фізикальні ознаки включають 
блідість, загрубіння шкіри, брадикардію 
та зоб, які при помірному гіпотиреозі 
можуть бути відсутніми. Ці характери-
стики є неспецифічними та часто спо-
стерігаються в осіб без хвороб ЩЗ, що 
зумовлює потребу в лабораторній діа-
гностиці. Насамперед слід визначати 
сироватковий ТТГ. Якщо цей показник 
у межах норми, призначають додаткові 
тести: вільний тироксин (T

4
), вільний 

трийодтиронін (T
3
), рідше – антитіла 

до тканин ЩЗ. Визначення основного 
обміну та зворотного вільного T

3
 не має 

діагностичної цінності.
Клінічно виражений гіпотиреоз (ви-

сокий ТТГ, низький вільний T
4
) зазви-

чай є симптоматичним, легко діагно-
стується та потребує лікування. Проте 
частіше в загальній практиці спостері-
гається підвищений рівень ТТГ на тлі 
нормального T

4
, що може свідчити про 

субклінічний гіпотиреоз, спричинений 
аутоімунними захворюваннями ЩЗ чи 
системними захворюваннями нетирео-
їдного походження, особливо у фазі ре-
конвалесценції. У >50% пацієнтів з по-
мірно підвищеним ТТГ (до 10 мОд/л) 
рівень цього гормону нормалізується 
без жодних втручань, тому не  варто 
негайно призначати лікування хворим 
з такими показниками. Передусім по-
трібно повторити аналіз на ТТГ через 
6-8 тиж, визначивши одночасно вільний 
T

4
 та АТПО, і рекомендувати лікування 

в разі повторного виявлення відхилень. 
За наявності гіпотиреозу візуалізаційні 
дослідження ЩЗ, у т.   ч. ультразвукове 
дослідження (УЗД), не показані.

Важливість виявлення та лікування 
субклінічного гіпотиреозу досі зали-
шається невизначеною. Рандомізовані 
контрольовані дослідження тироксину 
в таких осіб не виявили однозначного 
сприятливого впливу тиреоїдзамісної 
терапії на симптоми та якість життя, 
зокрема, у  пацієнтів старшого вік у 
та  в  разі помірного підвищення ТТГ 
(до 10 мОд/л). Однак показано, що не-
лікований субк лінічний гіпотиреоз 
з  рівнем ТТГ вище 10  мОд/л асоцію-
ється з підвищеним ризиком розвитку 
кардіоваскулярних хвороб. Переваги 
лікування субклінічного гіпотиреозу 
є більш значущими для молодих осіб 
та в пацієнтів середнього віку в порів-
нянні з літніми людьми.

Замісна терапія гормонами ЩЗ пока-
зана при клінічно вираженому гіпотире-
озі з рівнем ТТГ вище 10 мОд/л. Асимп-
томатичним чи малосимптоматичним 
пацієнтам зі стійким помірним субклі-
нічним гіпотиреозом (ТТГ 4-10 Од/л) слід 
запропонувати вибір між лікуванням 

тироксином та спостереженням зі щоріч-
ним проведенням лабораторних аналізів.

П р о г р е с у в а н н я  г і п о т и р е о з у 
бі л ьш і мовірне в   АТ ПО-по зи т и в-
них пацієнтів. Якщо незрозуміло, чи 
неспец ифіч н і си м п том и зу мов лен і 
субклінічним гіпотиреозом, чи просто 

співіснують з ним, доцільним є тримі-
сячне пробне лікування тироксином. 
Замісна терапія гормонами ЩЗ не ре-
комендується, якщо наявні симптоми 
гіпофункції залози, але ТТГ перебуває 
в межах норми.

Стандартний засіб лікування гіпо-
тиреозу – тироксин – зазвичай призна-
чається в стартовій дозі 50-100 мг/добу 
з подальшою титрацією залежно від ре-
зультату повторного аналізу функції ЩЗ, 
який необхідно провести через 6-8 тиж. 
У ослаблених хворих, осіб старшого віку 
та пацієнтів із симптоматичною ішеміч-
ною хворобою серця варто розпочинати 
лікування з  менших доз (25  мг/добу). 
Тироксин слід приймати натще за 1 год 
до сніданку, але це може бути незручним 
для пацієнта та знижувати прихильність 
до лікування, тому достатньо регулярно 
вживати препарат.

Цілями лікування гіпотиреозу є зни-
ження вираженості симптомів і норма-
лізація ТТГ. У пацієнтів, які лікуються 
тироксином, сироватковий вільний T

4
 

може бути нормальним або підвище-
ним, що не є показанням до зниження 
дози, як що ТТГ перебу ває в  межах 
норми. Визначення ві льного T

3
 для 

монітору ванн я терапі ї тироксином 
не потрібне. У деяких хворих ТТГ за-
лишається підвищеним, попри прийом 

адекватних доз тироксину. Основна 
причина цього – неприхильність до лі-
кування; інші можливі фактори пред-
ставлені в таблиці 1.

У певних пацієнтів симптоматика хво-
роби може утримуватися, незважаючи 
на прихильність до лікування та норма-
лізацію ТТГ. Зазначене можна пояснити 
3 найбільш імовірними причинами.  
По-перше, симптоми мож у ть бу ти 
не пов’язані з дисфункцією ЩЗ. У таких 
випадках слід передусім виключити ко-
морбідні стани, зокрема целіакію (часто 
асоційована з  аутоімунними хворо-
бами ЩЗ) та  депресію. По-друге, для 
деяких стандартна тиреоїдзамісна те-
рапія може бути недостатньою. Деякі 
пацієнти почу ваються краще в  разі 
підвищення дози тироксину до досяг-
нення низьких цільових значень ТТГ  
(0,4-2,0 мОд/л) чи навіть показників 
ни ж че норми (0,1-0,4  мОд/л), хоча 
переваги такого підходу не були під-
тверджені в клінічних дослідженнях. 
Зазначена стратегія вважається безпеч-
ною, особливо в молодих пацієнтів без 
супутніх захворювань, у разі зниження 
ТТГ не  ни ж че 0,1  мОд/л. По-третє, 
при аутоімунному тиреоїдиті підвищена 
проду к ці я прозапа льних циток інів 
може бути причиною появи симптомів 
незалежно від функції ЩЗ. У  деяких 
дослідженнях харчові добавки селену 
(100-200 мг/добу) знижували вміст мар-
керів запалення та поліпшували якість 
життя пацієнтів з хворобою Хашімото. 
Хоча селен не входить до стандартів лі-
кування хвороб ЩЗ, слід розглянути 
можливість його призначення хворим 
зі стійкими симптомами.

Що стосується вторинного гіпотире-
озу, у пацієнтів з хворобами гіпофіза си-
роватковий ТТГ є ненадійним показни-
ком діагностики хвороби та моніторингу 
лікування тироксином. Останній має 
включати визначення вільного T

4
 та клі-

нічну оцінку стану пацієнта.

Гіпертиреоз
Клінічно виражений гіпертиреоз

Гіпертиреоз спостерігається рідше, ніж 
гіпотиреоз. Клінічна картина цього стану 
є досить типовою; основні симптоми 
включають схуднення, непереносимість 
тепла, відчуття серцебиття, задишку, 
тривожність, діарею, тремор, слабкість 
проксимальних м’язів. При фізикальному 
обстеженні можна виявити тремор, та-
хікардію, офтальмопатію, зоб, труднощі 
при вставанні з положення навпочіпки. 
Діагноз підтверджується за допомогою 
лабораторних аналізів (зниження ТТГ (за-
звичай не визначається) та підвищення 
вільного T

4
 та/або вільного T

3
).

J. P. Walsh

Лікування хвороб щитоподібної залози 
в загальній практиці

Хвороби щитоподібної залози (ЩЗ) можна розподілити на порушення функції (гіпо- та гіпертиреоз) і порушення 
структури (зоб, вузловий зоб, рак). Ведення таких пацієнтів зазвичай досить просте, але існують деякі типові 
помилки, що призводять до встановлення неправильного діагнозу, гіпердіагностики, невідповідного лікування.

Таблиця 1. Причини стійкого підвищення ТТГ,  
незважаючи на лікування тироксином

Причина Вирішення

Неадекватне дозування Збільшити дозу

Неприхильність до лікування Моніторувати та заохочувати пацієнта лікуватися, 
контролювати прийом препарату

Препарат, термін дії якого сплив; таблетки, що 
перебували під дією тепла чи вологи Замінити таблетки

Абсорбція тироксину зменшена через прийом їжі
Приймати тироксин натще, запиваючи водою, 
за 60 хв до сніданку; або ввечері, через 3 год після 
вечері

Призначення з іншими засобами (кальцію 
карбонат, заліза сульфат, мультивітаміни, 
сукральфат, ралоксифен)

Приймати тироксин окремо від інших засобів 
(наприклад, тироксин – зранку, все інше – увечері)

Порушення всмоктування через хвороби 
кишечнику

Провести відповідні обстеження (діагностика 
целіакії, гастродуоденоскопія)

Таблиця. 2. Типові причини гіпертиреозу, їх діагностика та лікування

Хвороба Інші назви Патогенез Клінічні особливості Ключові 
обстеження Стартове лікування

Хвороба Грейвса –
Стимуляція появи АТ до рецептора 
ТТГ, що спричиняє підвищену секрецію 
гормонів ЩЗ 

Дифузний зоб, тиреоїдний 
шум, офтальмопатія

Радіонуклідне 
сканування, АТ 
до рецептора 
ТТГ

Антитиреоїдні препарати

Лімфоцитарний 
тиреоїдит

Гашітоксикоз, 
мовчазний тиреоїдит, 
безбольовий 
тиреоїдит, у т.  ч. 
післяпологовий 

Деструктивний аутоімунний 
тиреоїдит, який супроводжується 
вивільненням накопичених гормонів 
ЩЗ. Минущий гіпертиреоз, що може 
переходити в минущий або стійкий 
гіпертиреоз

Часто асимптоматичний
Радіонуклідне 
сканування, 
АТПО

Зазвичай не лікують 
(іноді симптоматичні 
β-блокатори)

Підгострий 
тиреоїдит

Тиреоїдит де Кервена, 
вірусний тиреоїдит

Деструктивний віруcний тиреоїдит, 
який супроводжується вивільненням 
накопичених гормонів ЩЗ. Минущий 
гіпертиреоз, що може переходити 
в минущий або стійкий гіпертиреоз

Попереднє вірусне 
захворювання; болюча, 
чутлива ЩЗ

Радіонуклідне 
сканування, 
С-реактивний 
білок

Зазвичай не лікують 
(іноді симптоматичні 
β-блокатори). При 
болю у ЩЗ – аналгезія, 
нестероїдні протизапальні 
препарати, рідко – 
преднізолон

Токсичний 
вузловий зоб Токсична аденома Одиночні чи множинні аденоми, що 

секретують тиреоїдні гормони
Асиметричний зоб 
неправильної форми

Радіонуклідне 
сканування

Не лікують або 
антитиреоїдні препарати

Продовження на стор. 56.
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Основні причини гіпертиреозу – хво-
роба Грейвса, тиреоїдит, токсичний вуз-
ловий зоб (табл. 2). Встановлення точної 
причини є передумовою успішного ліку-
вання. Часто в діагностиці гіпертиреозу 
доцільним є радіонуклідне сканування 
залози, при цьому УЗД здебільшого 
не показано, оскільки не дозволяє роз-
різнити хворобу Грейвса та тиреоїдит, 
а також нерідко виявляє вузли, наявність 
яких не пов’язана з гіпертиреозом. Ос-
таннє призводить до помилок у діагнозі 
та подальших недоцільних обстежень.

Тиреоїдит зазвичай характеризується 
трифазним перебігом з переходом гіпер-
тиреозу в гіпотиреоз, надалі – в еутиреоз. 
При підгострому (вірусному) тиреоїдиті 
переважно спостерігається повне віднов-
лення функції залози, при цьому в разі 
аутоімунного тиреоїдиту з позитивними 
АТПО може тривало зберігатися гіпоти-
реоз. Часто такі пацієнти не потребують 
лікування в тиреотоксичній фазі, хоча 
α-блокатори можуть забезпечити симп-
томатичне полегшення. Рівні ТТГ, віль-
них T

4
 та T

3
 необхідно перевіряти кожні 

6-8 тиж до нормалізації функції залози. 
Якщо зберігається гіпотиреоз, показана 
терапія тироксином.

Лікування хвороби Грейвса слід роз-
починати з карбімазолу (15-20 мг/добу 
при незначному чи помірному гіперти-
реозі, 30-40 мг – при тяжкому). Пацієнти, 
які добре відповідають на лікування, мо-
жуть приймати карбімазол курсом 18 міс 
для досягнення довготривалої ремісії. Ін-
шими варіантами терапії є призначення 
радіоактивного йоду та тиреоїдектомія.

Токсичний вузловий зоб лікується хі-
рургічно або за допомогою радіоактив-
ного йоду. Хоча антитиреоїдні засоби 
також можуть застосовуватися, не варто 
надавати перевагу такому лікуванню: 
ремісія гіпертиреозу при цій хворобі ма-
лоймовірна, їх слід приймати пожиттєво.

Субклінічний гіпертиреоз
Помірний субклінічний гіпертиреоз 

з  рівнями ТТГ у  межах 0,1-0,4  мОд/л 
може бути наслідком наявності авто-
номни х вузлів ЩЗ або ви явл ятися 
в здорових осіб. Часто такий стан минає 
без лікування, тому тактикою вибору 
є спостереження з  повторними регу-
лярними обстеженнями. Субк лініч-
ний гіпертиреоз зі стійкими показни-
ками ТТГ нижче 0,1 мОд/л класифіку-
ється як незначний гіпертиреоз і має 

лікуватися згідно з наведеними вище 
рекомендаціями.

Вузли та рак ЩЗ
Вузли, що пальпуються

Вузли ЩЗ, які можна пропальпу-
вати, наявні приблизно в 5% населення 
світу. Більшість з них є доброякісними 
(колоїдні вузли, кісти, вузловий тирео-
їдит, доброякісні новоутворення), і лише 
5% – злоякісні пухлини. Великі ноду-
лярні зоби можуть бути симптоматич-
ними й потребувати хірургічного втру-
чання для полегшення симптомів тиску 
на  навколишні органи, але більшість 
вузлів ЩЗ є асимптоматичними. Зага-
лом кажучи, основним спрямуванням 
діагностичного пошуку в разі наявності 
вузлів є оцінка ризику раку ЩЗ. Тактика 
діагностики вузлів,  що пальпуються, 
представлена на рисунку. Ключове до-
слідження при вузлах – тонкоголкова 
аспіраційна біопсія під контролем УЗД. 
Якщо клінічна картина, ультразвукові 
характеристики та цитологія свідчать про 
доброякісну патологію, подальше обсте-
ження не потрібне. Якщо цитологія має 
ознаки раку або результат невизначений, 
слід скерувати пацієнта до хірурга-ендо-
кринолога. Якщо рівень ТТГ знижений, 
радіонуклідне сканування може виявити 
один чи кілька автономних («гарячих») 
вузлів, які рідко є злоякісними і зазвичай 
не потребують біопсії. Якщо ТТГ нор-
мальний чи підвищений, радіонуклідне 
сканування не показане.

Тиреоїдні вузли та рак:  
ризик гіпердіагностики

Як зазначалося, близько 5%  людей 
мають вузли ЩЗ, що пальпуються. Час-
тота виявлення вузлів за допомогою УЗД 
є ще більшою і зростає до 70% в осіб ста-
речого віку. Клінічно діагностований рак 
ЩЗ малоймовірний; ціложиттєвий ризик 
такої пухлини становить <1%, хоча при 
автопсії невеликі ракові пухлини ЩЗ 
виявляють у приблизно 36% людей. Ос-
новна частина цих пухлин – папілярний 
рак <1 см в діаметрі.

У більшості країн поширеність раку ЩЗ 
різко зростає. Це пов’язано в основному 
зі збільшенням виявлення невеликих па-
пілярних ракових пухлин за допомогою 
УЗД. Оскільки більшість з них ніколи 
не проявляється клінічно, це є прикла-
дом гіпердіагностики. Вражає така си-
туація в Кореї, де скринінгове УЗД ЩЗ 

призвело до збільшення поширеності раку 
ЩЗ у 15  разів без відповідного зниження 
смертності, яка і так є дуже низькою.

Епідемії раку ЩЗ можна уникнути, 
якщо УЗД ЩЗ застосовувати розважливо 
й за такими правилами:

1. УЗД ЩЗ слід проводити для оці-
нювання клінічно явних, видимих чи 
пальпованих вузлів ЩЗ чи зобу. Зазна-
чене дослідження не рекомендується при 
гіпо- чи гіпертиреозі за відсутності зобу; 
у разі відчуття «комка» в горлі (globus 
hystericus), неспецифічних симптомів чи 
для скринінгу.

2. Тонкоголкову аспіраційну біопсію 
варто проводити для вузлів >1 см у діаме-
трі за сонографічними вимірами. Менші 
вузли не потребують рутинної біопсії.

Хвороби ЩЗ у вагітних 
та в післяпологовому періоді

При вагітності секреція гормонів ЩЗ 
зростає на 30-50%. Це зумовлено сти-
мулюючим впливом хоріонічного гона-
дотропіну на ЩЗ, підвищеним рівнем 
циркулюючого тироксинзв’язуючого 
глобуліну та руйнуванням гормонів ЩЗ 
у плаценті. Останні два фактори призво-
дять до потреби у виділенні залозою біль-
шої кількості гормонів. Материнський 
T

4
 проходить крізь плацентарний бар’єр 

та  відіграє важливу роль у  розвитку 
мозку плода до 18-20 тиж гестації, коли 
повністю дозріває власна ЩЗ плода. По-
мірний дефіцит йоду під час вагітності 
може порушувати розвиток мозку плода, 
а  надходження цього мікроелементу 
з продуктами харчування може бути не-
достатнім у зв’язку з підвищеними потре-
бами організму вагітної. Отже, вагітним 
жінкам або жінкам, що планують вагіт-
ність, слід приймати добавки йоду в дозі 
150 мг/добу.

Досі не встановлено, чи потрібен за-
гальнообов’язковий скринінг вагітних 
жінок на порушення функції ЩЗ. Його 
основною діагностичною цінністю є, 
ймовірно, виявлення рідкісних випадків 
явного гіпо- та гіпертиреозу, при яких 
показане лікування, хоча частіше вияв-
ляються незначущі порушення.

Загальні референтні значення ТТГ 
та вільного T

4
 для вагітних не підходять. 

Американська тиреоїдна асоціація ре-
комендує лабораторіям створити три-
местр-специфічні та метод-специфічні 
норми на  основі показників місцевих 
популяцій. Однак більшість лаборато-
рій користується стандартними значен-
нями: перший триместр – 0,1-2,5 мОд/л, 
другий триместр – 0,2-3,0 мОд/л, третій 
триместр – 0,3-3,0 мОд/л, хоча ці інтер-
вали ґрунтуються на думках експертів 
та обмежених даних. Вивчення референт-
них значень, проведене в різних країнах, 
продемонструвало варіабельні резуль-
тати. Здебільшого верхня межа ТТГ пе-
ревищує 2,5 чи 3,0 мОд/л, що свідчить 
про потребу в перегляді встановлених 
на сьогодні значень.

Гіпотиреоз
Явний гіпотиреоз під час вагітності 

асоційований з негативними наслідками, 
у т.  ч. викиднями, прееклампсією, від-
шаруванням плаценти, передчасними 
пологами, низькою масою тіла при на-
родженні, зниженим коефіцієнтом інте-
лекту в потомства. Вплив субклінічного 
гіпотиреозу точно не встановлений.

Існує мало клінічних досліджень за-
стосування тироксину у вагітних. В од-
ному з них така терапія в АТПО-пози-
тивних еутиреоїдних жінок супроводжу-
валася зменшенням кількості викиднів 

і  передчасних пологів. Недавнє випро-
бування показало, що призначення ти-
роксину вагітним жінкам (середній 
термін гестації – 12 тиж) з підвищеним 
ТТГ чи зниженим вільним T

4
 не мало 

жодного вп ливу на  ак у шерськ і на-
слідки чи когнітивні функції потомства.

На сьогодні рекомендований такий 
підхід: жінкам з гіпотиреозом, які пла-
нують вагітність, слід оптимізувати 
дозу тироксину, орієнтуючись на цільові 
показники ТТГ у межах 0,4-2,5 мОд/л. 
При підтвердженні вагітності потрібно 
підвищити дозу препарату приблизно 
на 30%. Такого збільшення легко досягти, 
подвоївши дозу 2 дні на тиждень (інші 
дні – без змін). Сироватковий ТТГ необ-
хідно перевіряти кожні 4-6 тиж до 20-го 
тиж гестації, надалі – один раз у третьому 
триместрі. Після пологів дозу тироксину 
необхідно знизити до рівня, який був 
до вагітності, провести аналіз ТТГ через 
6-8 тиж після пологів. У жінок з підви-
щеним ТТГ під час вагітності рекомен-
дується визначити вільний T

4
 та АТПО. 

Якщо ТТГ перевищує 4 мОд/л або вияв-
ляється зниження вільного T

4
, необхідно 

розпочати лікування тироксином у стар-
товій дозі 75-100 мг/добу.

Хоча Американське товариство ендо-
кринології радить призначати тироксин 
вагітним жінкам з  рівнем ТТГ  2,5-
4,0 мОд/л, переваги такого лікування 
точно не встановлені. Американська ти-
реоїдна асоціація радить лікувати вагіт-
них жінок з ТТГ >2,5 мОд/л лише в разі 
позитивного результату аналізу на АТПО.

Гіпертиреоз у вагітних
Явний гіпертиреоз під час вагітності 

фіксується рідко. У першому триместрі 
може спостерігатися гестаційний гі-
пертиреоз унаслідок стимулюючого 
впливу хоріонічного гонадотропіну 
на  ЩЗ, особливо в  жінок з  дуже ви-
сокими рівнями цього гормону, блю-
ванням вагітних чи багатоплідною ва-
гітністю. Такий гіпертиреоз зазвичай 
швидко минає без жодних втручань. 
Причиною стійкого гіпертиpeозу у ва-
гітних в основному є хвороба Грейвса. 
Радіонук лідне сканування вагітним 
протипоказано, тому основним діа-
гностичним обстеженням є визначення 
АТ до рецептора ТТГ. Разом з тим гі-
пертиреоз збільшує ризик переривання 
вагітності та  інших небажаних явищ, 
отже, таких пацієнток необхідно не-
гайно скерувати до ендокринолога.

Субклінічний гіпертиреоз при ва-
гітності може бути і варіантом норми, 
і наслідком хвороб ЩЗ. Цей стан не асо-
ціюється з  негативними наслідками 
та часто не потребує лікування, однак 
слід ретельно моніторувати функцію 
ЩЗ у таких жінок.

Післяпологова дисфункція ЩЗ
П іс л я по лог ов а д ис фу н к ц і я ЩЗ 

розвивається приблизно в 10% жінок 
протягом першого року після пологів. 
Гіпертиреоз може бути спричинений 
післяпологовим аутоімунним тирео-
їдитом чи хворобою Грейвса, які можна 
розрізнити за допомогою визначення 
сироваткових АТПО  чи радіонуклід-
ного сканування (протипоказане жін-
кам, які годують груддю). Післяполо-
говий тиреоїдит може зумовлювати дов-
готривалий гіпотиреоз у 10-20% жінок 
з цією патологією.

Walsh J. P. Managing thyroid disease in general 
practice. MJA 205 (4).  – 2016.  – P. 179-184.

Переклад з англ. Лариси Стрільчук

Тонкоголкова аспіраційна біопсія 
під контролем УЗД

Тонкоголкова аспіраційна біопсія 
не потрібна

ТТГ нормальний чи високий ТТГ низький

Вузол «холодний» при радіонуклідному 
скануванні

Рис. Алгоритм дослідження вузла ЩЗ, що пальпується

ТТГ

Радіонуклідне сканування
Вільний Т4, вільний Т3

Вузол «гарячий» при радіонуклідному 
скануванні

ЗУЗУ

J. P. Walsh

Лікування хвороб щитоподібної залози 
в загальній практиці

Продовження. Початок на стор. 55.
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Сьогод н і фарма-
кологічний ринок 
пропон ує велик у 
кількість перораль-
них цукрознижу-
вальних препаратів 
(ЦЗП), і перед ліка-
рем постає проблема 
щодо адекватного 
вибору гіпогліке-
мічного засобу. Тож 

доповідь керівника відділу діабетології ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П.  Комісаренка НАМН України» 
(м. Київ), доктора медичних наук Любові 
Костянтинівни Соколової про переваги 
та недоліки різних груп ЦЗП стала однією 
з найактуальніших.

–  Розповсюдженість цукрового діа
бету (ЦД) невпинно зростає у  всьому 
світі, насамперед – ​у регіонах із низьким 
соціально-економічним рівнем розвитку. 
За прогнозами IDF (International Diabetes 
Federation – ​Міжнародна федерація діа-
бету) до 2045 року очікуваний приріст кіль-
кості хворих на ЦД в Європі складає 16% 
у порівнянні з 2017 роком. Є й інші вража-
ючі цифри: у світі в одного з двох дорослих 
ЦД залишається недіагностованим.

У лікуванні діабету одне з  ключо-
вих місць посідає модифікація способу 
життя, що, у свою чергу, передбачає нор-
малізацію маси тіла, достатнє регулярне 
фізичне навантаження та дієтотерапію. 
Зменшення загальної калорійності страв, 
відсотку вуглеводів, більш повільний 
прийом їжі та рідин, збільшення в ра-
ціоні клітковини, сповільнення випо-
рожнення шлунку та інгібування ензи-
матичного перетворення полісахаридів 
у  моносахариди допоможуть знизити 
рівень постпрандіальної глікемії. На ос-
танньому треба зупинитися більш де-
тально, оскільки саме на цьому прин-
ципі базується механізм дії однієї з груп 
ЦЗП – ​інгібіторів α-глюкозидази (ІАГ).

В Україні одним із представників ІАГ 
є воглібоз, добре відомий на фармако-
логічному ринку під торговою назвою 
Воксид®. Особливістю цієї групи препа-
ратів є їхній вплив на постпрандіальну 
глікемію та інсулінемію шляхом інгібу-
вання інтестинальних α-глюкозидаз, що 
може використовуватись і як альтерна-
тива, і як додаткова терапія в пацієнтів 
із  порушеною толерантністю до  глю-
кози для запобігання розвитку в  них 
ЦД 2  типу. За деякими даними, прийом 

ІАГ дає змогу досягти й зменшити ризик 
виникнення серцево-судинних (СС) за-
хворювань. Отже, обґрунтованими треба 
визнати показання до застосовування 
Воксиду в лікуванні ЦД 2 типу в якості 
моно- або комбінованої терапії з іншими 
пероральними ЦЗП чи інсуліном, а також 
ЦД 1 типу разом з інсуліном і профілак-
тика ЦД 2 типу в пацієнтів із виявленим 
порушенням толерантності до глюкози.

Відповідно до світових рекомендацій 
з ведення хворих на ЦД, зокрема EASD 
(European Association for the Study of 
Diabetes – ​Європейської асоціації з ви-
вчення ЦД) та ADA (American Diabetes 
Association – ​Американська діабетична 
асоціація), крім модифікації способу 
життя препаратом вибору корекції вуг-
леводного обміну залишається метфор-
мін. З-серед його переваг варто зазначити 
відсутність ризику гіпоглікемії, доступну 
ціну, нейтральність відносно набору ваги, 
добру переносимість і наявність форм ви-
пуску, які дають можливість приймати 
метформін 1 раз на день. Головними не-
доліками є виникнення побічних явищ 
із боку шлунково-кишкового тракту, роз-
виток дефіциту вітаміну В
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 при тривалому 

прийомі та, доволі рідко, лактоацидозу. 
Основне обмеження для застосування 
метформіну – ​зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ), яке потребує 
зменшення дози, а при ШКФ <30  мл/хв 
цей препарат протипоказаний.

Доступний та ефективний метформін 
у нашій країні – ​препарат Метамін®, що 
випускається в  таблетованій формі 
в дозах 500 мг, 850 мг і 1000 мг. Актуаль-
ність застосування цього лікарського 
засобу підкріплена сьогодні його вклю-
ченням до програми «Доступні ліки», 
згідно з якою Метамін® 500 мг і 850 мг 
відпускається без будь-якої доплати.

Іще одне важливе питання – ​вибір ЦЗП 
у пацієнтів із СС патологією. У таких па-
цієнтів доведена перевага призначення 
агоністів рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду‑1 (GLP‑1), наприклад ліраглутіду 
та інгібіторів натрій-глюкозного котран-
спортера 2 (SGLT2), наприклад емпаг-
ліфлозину, що дає можливість знизити 
смертність від кардіоваскулярних наслід-
ків у хворих із високим ризиком розвитку 
СС подій. Рекомендації EASD та ADA 
2018  р. також наголошують на безпеці 
призначення GLP‑1 та SGLT2 у пацієнтів 
із хронічною нирковою недостатністю.

Відносно новим напрямом лікування 
ЦД 2 типу є метаболічна хірургія, до якої 
звертаються в разі неефективності інших 
методів боротьби з ожирінням за умови 

індексу маси тіла пацієнта ≥40 кг/м2 або 
в межах 35-39 кг/м2 у поєднанні з низьким 
рівнем контролю ЦД.

Іншій групі ЦЗП, що 
вже тривалий час 
з успіхом використо-
вується в лікуванні 
ЦД 2 типу, а  саме 
похідним сульфо-
нілсечовини (ПСС), 
була присвячена до-
повідь лікаря-ендо
к ри ноло г а,  асис-
тента кафедри ендо-

кринології ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України», кандидата медичних 
наук Юлії Богуславівни Бельчиної.

–  ЦД 2 типу складає 85-90% серед 
інших форм діабету і являє собою гете-
рогенний стан, що характеризується ін-
сулінорезистентністю (ІР) та дефектом 
секреції інсуліну. Ризик ускладнень ЦД 
прямо корелює з рівнем глікозильова-
ного гемоглобіну (HbA

1c
), що підкреслює 

необхідність досягнення цільових зна-
чень глікемії.

Яка  ж тактика призначення ЦЗП? 
Передусім рекомендується призначати 
один обраний препарат зі збільшенням 
за необхідності його дози до максималь-
ної. Якщо терапія не демонструє позитив-
ної динаміки, до неї необхідно додати ЦЗП 
іншої групи в середній терапевтичній дозі, 
а за умови відсутності відповіді на таку ком-
бінацію дозу другого препарату теж під-
вищують до максимальної. Якщо макси-
мальні дози попередніх ЦЗП неефективні, 
можливе поєднання трьох препаратів.

Хороші результати демонструє комбі-
нована терапія ЦЗП із включенням до неї 
ПСС, серед яких сьогодні застосовуються 
представники 2-го (глібенкламід, гліпі-
зид, гліклазид, гліквідон) та 3-го (гліме-
пірид) покоління. Усі сучасні ПСС мають 
різні властивості щодо стимулювання 
секреції інсуліну, і це необхідно врахо-
вувати під час призначення препаратів 
у конкретних хворих. Так, на тлі тривало 
персистуючого ЦД 2 типу з помірно вира-
женим порушенням секреторної відповіді 
перевагу треба надавати препаратам, які 
стимулюють β-клітини більшою мірою 
(глібенкламід, гліпізид, середні й високі 
дози глімепіриду). У той час як у дебюті 
захворювання починати лікування необ-
хідно із засобів, що в меншій мірі вплива-
ють на секрецію інсуліну та рідше призво-
дять до гіпоглікемії (глімепірид).

З усіх ПСС виділяється швидкодіючий 
препарат із пролонгованим періодом дії 
глімепірид (Глимакс®). Крім центрального 
впливу на підшлункову залозу (ПЗ) він має 
виражену периферичну активність, що 
реалізується завдяки збільшенню син-
тезу жирів і глікогену та посиленню за-
хоплення глюкози тканинами. Препарату 

13-14 вересня в мальовничому Львові в рамках масштабного науково-освітнього проекту «Школа Ендокринолога» 
відбулася чергова регіональна науково-практична конференція. Такі заходи зазвичай збирають багато 
ендокринологів, неврологів, лікарів загальної практики, хірургів і спеціалістів багатьох інших галузей з усіх 
куточків України. Як завжди, не можна не зазначити змістовність та актуальність лекцій, майстер-класів, які 
передусім орієнтовані на практичне застосування. У своїх доповідях провідні фахівці ендокринології висвітили 
різноманітні теми й торкнулися важливих питань.

Терапевтичні аспекти вибору препаратів  
для менеджменту цукрового діабету

Тематичний номер • Жовтень 2018 р. 
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притаманний низький ризик розвитку 
гіпоглікемії, зумовлений швидкою дисо-
ціацією глімепіриду з рецептором та його 
найменшою стимулюючою дією на секре-
цію інсуліну.

У пацієнтів із ЦД 2 типу, які отримують 
ПСС 1-го та 2-го покоління, інфаркт міо-
карда виникає частіше та характеризується 
більш тяжким перебігом. Враховуючи це, 
у разі серцевої катастрофи їх необхідно 
відмінити й призначити інсулін. ПСС 
3-го покоління позбавлені негативного 
впливу на СС систему завдяки здатності 
селективно блокувати лише K+-канали 
β-клітин ПЗ за відсутності їх взаємодії 
з АТФ-залежними К+-каналами міокарда. 
Тож пацієнтів, що отримують глімепірид, 
не обов’язково переводити на інсулін на тлі 
гострого коронарного синдрому. Додатко-
вою кардіологічною перевагою глімепіриду 
(Глимаксу) є його антиатерогенний ефект.

Згідно із сучасними тенденціями ліку-
вання ЦД 2 типу, у будь-якій комбінації 
ЦЗП рекомендується використання мет-
форміну (Метамін®). У групі ПСС засо-
бом вибору для пацієнтів із ЦД 2 типу, 
у яких не було досягнуто рекомендованого 
глікемічного контролю навіть після мо-
дифікації способу життя та застосування 
монотерапії метформіном (Метамін®), 
є Дуглимакс®, до складу якого входить 
метформін уповільненого вивільнення 
в дозі 500 мг та глімепірид 1 мг або 2 мг, що 
є ефективною фіксованою комбінацією 
з високим показником комплаєнса.

У ра зі  п ризначен н я бу д ь-я ког о 
ПСС необхідно пам’ятати,  що їх вжи-
вання одночасно з антибактеріальними 
сульфаніламідами, тетрациклінами, 
фторхінолонами, непрямими антикоа
гулянтами, саліцилатами, а  також ал-
когольними напоями може посилювати 
цукрознижувальну дію та, відповідно, 
збільшувати ризик розвитку гіпогліке-
мії. У той час як паралельне застосування 
ПСС із діуретиками тіазидового ряду чи 

антагоністами кальцію (АК) може призво-
дити до послаблення гіпоглікемічної дії.

Наявність метабо-
лічного синдрому 
часто виявляється 
у   в и г л я д і  по є д-
н а н н я  г і п е р г л і -
кемії та  підвище-
ного артеріального 
тиску (АТ),  що за-
лишається одним 
із ключових питань 
в е д е н н я  х в о р и х 

на ЦД. Заступник керівника експертного 
консультативно-діагностичного та ліку-
вального центру із симптоматичних гіпер-
тензій ДУ «ННЦ «Інститут кардіології 
ім.  М.Д. Стражеска» НАМН України» 
(м.  Київ), кандидат медичних наук Оксана 
Леонідівна Рековець зауважила, що ліку-
вання артеріальної гіпертензії (АГ) у хво-
рих на ЦД має певні особливості.

–  Під АГ розуміють стійке підвищення 
систолічного АТ вище 140 мм рт. ст. та бо 
діастолічного АТ понад 90 мм рт. ст. Стра-
тифікація СС ризику, окрім стадії і ступеня 
АГ, враховує наявність інших факторів ри-
зику, уражень органів-мішеней, супутніх 
захворювань. За умови поєднання АГ із ЦД 

пацієнтів відносять до групи з високим або 
дуже високим (за ознаками ушкодження 
органів-мішеней) ризиком, що вимагає не-
гайного призначення медикаментозного 
лікування.

Зазвичай препаратами першої лінії тера-
пії АГ є тіазидні та тіазидподібні діуретики, 
блокатори рецепторів до ангіотензину-II 
(БРА), інгібітори ангіотензинперетворю-
вального ферменту (іАПФ) та АК. У до-
рослих із ЦД та АГ можливе призначення 
усіх вищеназваних груп препаратів, проте 
перевага надається (особливо за наявності 
альбумінурії) комбінації блокаторів ре-
нін-ангіотензинової системи з АК чи тіа-
зидними/тіазидподібними діуретиками, 
тоді як поєднання блокаторів ренін-ангі-
отензинової системи різної направленості, 
наприклад іАПФ та БРА, не показане.

Найбільша прихильність у хворих при 
лікуванні АГ спостерігається до  БРА. 
Серед представників цієї групи добре себе 
зарекомендував телмісартан (відомий під 
торговою назвою Хіпотел®), який має най-
довший період напіввиведення (20-24  год) 
з  можливістю призначення препарату 
1  р./день. Подвійний механізм дії надає 
телмісартану переваги в лікуванні пацієн-
тів із метаболічним синдромом, оскільки 
він допомагає не лише нормалізувати АТ, 
але й вплинути на ІР, дисліпідемію, запа-
лення, проліферацію клітин, що призво-
дить до гальмування атеросклерозу.

Хіпотел® у дозі 40-80 мг демонструє ви-
соку ефективність у досягненні цільового 
рівня офісного АТ та зниженні індексу 
НОМА за  рахунок зменшення концен-
трації інсуліну в крові протягом 24 тиж 
у більшості хворих як у монотерапії, так 
і в комбінації з АК амлодипіном 2,5-5 мг 
(Семлопін®). Метаболічні ефекти щодо по-
кращення показників вуглеводного обміну 
більш виражені в телмісартану, як порів-
няти з лозартаном, ірбесартаном, а також 
атенололом і фозиноприлом. При цьому 
за необхідності терапії гідрохлортіазидом 

комбінація з телмісартаном дозволяє збе-
регти позитивну динаміку ІР, тоді як поєд-
нання гідрохлортіазиду з атенололом навіть 
погіршують її, підвищуючи індекс НОМА.

Хіпотел® (телмісартан) має певні 
особливості метаболізму. Наприклад, 
у жінок концентрація препарату в плазмі 
крові в  3 рази вища, ніж у  чоловіків. 
Важливо, що в пацієнтів старшої віко-
вої групи фармакокінетика телмісартану 
не відрізняється. У хворих із нирковою 
та печінковою недостатністю період на-
піввиведення не змінюється. Варто за-
значити й цінову доступність Хіпотелу.

Наступним аспектом,  що потребує 
уваги в пацієнтів із ЦД і АГ, є нормалі-
зація ліпідного спектру крові та призна-
чення статинів. Це допомагає ефективно 
знизити вміст холестерину ліпопроте-
їнів низької щільності (ХС  ЛПНЩ), 
вплинути на розвиток атеросклерозу та, 
згідно із  сучасними даними, знизити 
ризик виникнення панкреатиту. Відо-
мим препаратом є Етсет® (аторвастатин), 
який має дозозалежний ефект щодо 
зниження ХС ЛПНЩ. При цьому на тлі 
прийому аторвастатину спостерігається 

Продовження на стор. 60.
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така ж ступінь регресу коронарного ате-
росклерозу, що й при вживанні розу-
вастатину. Перевагами аторвастатину 
(Етсету) над розувастатином є його лі-
пофільність і здатність накопичуватись 
у високих концентраціях у позапечінко-
вих тканинах і органах, у тому числі ни-
рках, що сприяє значущому зниженню 
протеїнурії та збільшує ШКФ.

Оскільки СС ура-
ж ен н я у   х в о р и х 
на  ЦД посі дають 
одне з  прові дних 
місць, кардіоваску-
л я рн и й п р о фі л ь 
має неодмінно вра-
хову ватись у  ме-
нед ж мен т і  па ц і-
єнтів із  ЦД. Саме 
на  цьому закцен-

тував увагу присутніх у своїй доповіді 
лікар-ендокринолог відділу профілактики 
ендокринних захворювань Українського 
науково-практичного центру ендокрин-
ної хірургії, трансплантації ендокринних 
органів і тканин МОЗ України (м. Київ), 
доктор медичних наук, професор Володи-
мир Іванович Паньків.

–  ЦД – ​справжня епідемія XXI сто-
річчя. Оскі льки найбі льша частина 
фінансових витрат пов’язана з  ліку-
ванням ускладнень ЦД, вартий уваги 
той факт, що у хворих на ЦД у 2-3 рази 
вищий ризик СС патології, розвиток 
якої практично неминучий за відсутно-
сті адекватного глікемічного контролю.

Модифікація способу життя та призна-
чення базового препарату – ​метформіну 
у  вигляді монотерапії  чи в  комбінації 
з іншими пероральними ЦЗП або інсулі-
ном лежать в основі лікування ЦД 2 типу. 
За  умови серцевої недостатності (СН) 
саме метформін має переваги над іншими 
ЦЗП, оскільки він дає можливість зни-
зити СС смертність, ризик розвитку нових 
випадків СН та частоту гострого інфаркту 
міокарда у хворих на ЦД 2 типу.

Основою терапії ЦД 2 типу за кордоном 
і в Україні поряд з метформіном залиша-
ються ПСС. Їхня популярність ґрунтується 
на великому практичному досвіді, високій 
цукрознижувальній активності, доведеній 
здатності запобігати судинним ускладнен-
ням, мінімальній кількості клінічно зна-
чущих побічних ефектів на тлі порівняно 
невисокої вартості.

Я к у же за знача лося, гл і меп іри д 
(Глимакс®) має подвійний механізм дії: 
збільшує секрецію інсуліну ПЗ і підви-
щує чутливість органів-мішеней до ін-
суліну. Проте, якщо порівнювати з ін-
шими ПСС, глімепірид набагато менше 

стимулює секрецію інсуліну ПЗ, зберіга-
ючи її ресурс, і не призводить до гіперін-
сулінемії. Для нього характерний і ви-
ражений протекторний СС ефект. При 
використанні глімепіриду (Глимакс®) 
реєструється не лише статистично зна-
чуще зниження рівнів базальної, серед-
ньодобової і постпрандіальної глікемії, 
але й підвищення показників фракції 
ХС ліпопротеїнів високої щільності, 
достовірне зменшення загального ХС, 
тригліцеридів та маркера раннього ура-
ження СС системи – ​мікроальбумінурії. 
Глімепірид є оптимальним для будь-
яких лікарських комбінацій. Його засто-
сування відрізняється широкими мож-
ливостями дозування, що має важливе 
значення у виборі препарату у хворих 
на прогресуючий ЦД 2 типу, оскільки 
вони потребують особливо ретельного, 
покрокового, підбору дози до  макси-
мально можливої. До того ж ЦД 2  типу 
часто супроводжується коморбідними 
станами, тому дуже вагомим є високий 
профіль безпеки Глимаксу.

Дуже цікавими виявилися результати 
дослідження флорентійських вчених 
щодо щорічної смертності хворих на ЦД 
2 типу, які отримували комбінацію мет-
форміну з ПСС. Найвища смертність спо-
стерігалася в пацієнтів, яким було призна-
чено метформін і глібенкламід, у 4 рази 

меншою була смертність на тлі прийому 
комбінації метформіну й гліклазиду 
і у 20  разів меншою – ​комбінації метфор-
міну з глімепіридом (Дуглимакс®). В ін-
шому дослідженні призначення метфор-
міну з глімепіридом (Дуглимакс®) спри-
яло достовірному зменшенню глікемії 
натще, постпрандіальної глікемії та HbA

1с 

у порівнянні з монотерапією метформі-
ном. Спостерігались і додаткові ефекти: 
прийом комбінації препарату Дуглимакс® 
призводив до достовірного підвищення 
вмісту фолієвої кислоти та вітаміну B
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у плазмі.
Іще одною групою препаратів, що мо-

жуть застосовуватись у хворих на ЦД 2 типу 
на тлі супутньої кардіоваскулярної патоло-
гії, є тіазолідиндіони, зокрема їх представ-
ник піоглітазон, відомий під торговою наз-
вою Глютазон®, який здатний посилювати 
інсулін-індуковане захоплення глюкози. 
Піоглітазон знижує ризик виникнення ЦД 
у хворих на ІР і предіабет. Сьогодні це єди-
ний клас препаратів, які специфічно по-
ліпшують діастолічну функцію серця, що 
розвивається у відповідь на наростання ІР. 
Серед інших переваг Глютазону – ​його ан-
тиатерогенна дія та можливість позитивно 
впливати на ліпідний профіль. Глютазон® – ​
доступний за вартістю препарат у трьох до-
зуваннях – ​15 мг, 30 мг та 45 мг, виробни-
цтво якого відповідає стандартам EU GMP.

Отже, вибір ЦЗП, як ми бачимо, не об-
межується суто ендокринологічними аспек-
тами. Він має бути комплексним, з ураху-
ванням як терапевтичних, так і економічних 
питань, що в сукупності впливають на комп-
лаєнс, безпеку та успішність лікування ЦД. 
Представлені на українському фармаколо-
гічному ринку вітчизняні препарати, про які 
йшла мова й під час «Школи Ендокрино-
лога», залишаються доступними та високо-
ефективними опціями.

Підготувала Тетяна Радіонова

Терапевтичні аспекти вибору препаратів 
для менеджменту цукрового діабету

Продовження. Початок на стор. 58.

ПРО ГОЛОВНЕÎÏÅÐÀÒÈÂÍÎ
НОВОСТИ ВОЗ

Профилактика инфицирования вирусом гепатита B: основные ориентиры 
и целевые показатели

Вирус гепатита B (HBV) выступает одной из ведущих причин смертности и заболева-
емости. В текущем выпуске Бюллетеня ВОЗ опубликованы систематический обзор и ме-
таанализ, которые оценивают долгосрочное воздействие иммунизации грудных детей 
против гепатита B на распространенность HBV-инфекции. Результаты этого исследования 
позволяют сделать три основных вывода. Во-первых, вакцина против гепатита B эффек-
тивна для профилактики HBV-инфекции у детей грудного возраста и существенно влияет 
на распространенность инфекции вирусного гепатита B в течение более чем 15 лет после 
ее введения. Во-вторых, всеобщая иммунизация грудных детей, рекомендованная ВОЗ, 
оказывает более эффективное воздействие на уровне населения (сокращая распростра-
ненность инфекции на 3/4), чем целевая иммунизация детей, которые родились у мате-
рей, инфицированных вирусом гепатита B (что снижает распространенность инфекции 
на 2/3). В-третьих, результаты указанного анализа наряду с недавно представленными 
докладами о расширении охвата вакцинацией против гепатита B в мировом масштабе 
свидетельствуют о том, что во все большем числе стран новые поколения растут, под-
вергаясь все меньшему риску инфицирования вирусом гепатита B.

Эти выводы имеют важные последствия для глобальной элиминации гепатита B.  
Во-первых, иммунизация путем введения одной дозы при рождении, за которой сле-
дуют 2 дополнительные дозы в грудном возрасте, лежит в основе работы по достиже-
нию целевого показателя, связанного с сокращением распространенности гепатита B, 
в рамках усилий по его элиминации. Предстоит сделать еще немало, чтобы введение 
дозы вакцины против гепатита B при рождении вошло в программы плановой имму-
низации. Всеобщая иммунизация с помощью дозы вакцины, вводимой при рождении, 
осуществляется только в 101 стране, еще у 20 стран имеются целевые программы, тогда 
как в остальных – государственный сектор не обеспечивает новорожденных вакциной 
против гепатита B. Наиболее значительная доля детей грудного возраста, не получаю-
щих дозу вакцины при рождении, приходится на Африканский регион ВОЗ.

В странах, где введена в действие программа иммунизации, долгосрочная эффек-
тивность вакцины против гепатита B для профилактики хронической HBV-инфекции 
будет обеспечивать дополнительное воздействие на следующие поколения в том, что 
касается профилактики передачи HBV при рождении и в раннем возрасте. Дети, про-
шедшие вакцинацию 20 лет назад, сегодня становятся родителями. Благодаря сниже-
нию распространенности HBV-инфекции у беременных женщин может быть разорван 
порочный круг перинатальной передачи вируса. Кроме того, иммунизация отцов при-
водит к сокращению передачи инфекции в семьях, или горизонтальной передачи. Это 
означает, что снижается и риск инфицирования детей раннего возраста. Следовательно, 
преимущества иммунизации против гепатита B для общественного здравоохранения 
приобретают еще более масштабный характер.

Во-вторых, прогресс в элиминации горизонтальной передачи вируса гепатита B детям 
раннего возраста ведет к тому, что деятельность по профилактике гепатита B будет по-
степенно расширяться, распространяясь на профилактику интранатальной и внутриу-
тробной передачи HBV. Расширение деятельности за счет включения дополнительных 
мер, таких как использование иммуноглобулина против гепатита B и противовирусного 
препарата для женщин с высокой концентрацией вируса гепатита B, может дополни-
тельно сократить передачу вируса от матери к ребенку.

В-третьих, необходимо прилагать усилия для снижения смертности и заболевае-
мости среди тех 257 млн человек, которые живут с HBV во всем мире. Взрослые люди, 
живущие с вирусом гепатита B, подвергаются высокому риску развития хронических 
заболеваний печени, цирроза и гепатоклеточной карциномы. Смертность от декомпен-
сированного цирроза и гепатоклеточной карциномы достигла почти 900 тыс. случаев 
в 2015 г. и будет продолжать расти, если не будет расширен масштаб тестирования 
и лечения. В наши дни доступны противовирусные препараты для лечения вируса гепа-
тита B, которые служат эффективным средством профилактики цирроза, гепатоклеточ-
ной карциномы и смерти. Срок патентов на эти препараты истек, и в 2016 г. Механизм 
анализа мировых цен ВОЗ сообщил о том, что средняя цена лечения генерическим 
препаратом тенофовира в течение 1 года составляет 32,24 доллара США.

В 2016 г. Всемирная ассамблея здравоохранения рассмотрела имеющиеся проблемы, 
а также возможности и пришла к выводу, что элиминация вируса гепатита B как угрозы 
для общественного здравоохранения достижима. Что касается цели, связанной с сокра-
щением распространенности вируса, следующим глобальным этапом станет снижение 
к 2020 г. распространенности вируса у детей в возрасте 5 лет до уровня <1%. Этого 
результата можно достичь с помощью вакцинации, включая введение дозы вакцины 
при рождении, а измеряется он путем обследования с использованием биомаркеров, 
которое позволяет оценить распространенность вируса гепатита B среди детей. Дости-
жение целевого показателя 2020 года проложит путь для достижения в дальнейшем 
амбициозного целевого показателя 2030 года, который заключается в сокращении 
распространенности вируса гепатита B до 0,1%.

В настоящее время ВОЗ определяет, какие мероприятия будут необходимы и какие 
методы будут использоваться для достижения целевого показателя 2030 года и его 
измерения. Будет уделяться больше внимания проспективному наблюдению за детьми, 
родившимися у матерей, инфицированных вирусом гепатита B, что согласуется с ме-
тодами и подходами, которые применяются в настоящее время для предотвращения 
перинатального инфицирования вирусом иммунодефицита человека и сифилисом, 
при важном дополнительном преимуществе всеобщей иммунизации. Это может при-
вести к комплексной тройной элиминации передачи от матери к ребенку всех трех 
инфекций.

Официальный сайт ВОЗ: www.who.int

Подготовила Ольга Татаренко

Тематичний номер • Жовтень 2018 р. 
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Представництво
«Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»

Адреса: м. Київ, вул. Березняківська, 29,
тел.: (044) 494-3388, факс: (044) 494-3389

Інформація про рецептурний лікарський засіб, для розміщення у спеціальних виданнях, призначених 
для професійної діяльності спеціалістів в галузі охорони здоров я. 
Скорочені інструкції для медичного застосування препаратів БЕРЛІТІОН® 300 ОД, БЕРЛІТІОН® 600 ОД, БЕРЛІТІОН® 600 
КАПСУЛИ 1-3. Склад: діюча речовина: 1 ампула по 12 мл концентрату для розчину для інфузій містять етилендіамінової 
солі тіоктової кислоти 388 мг, що відповідає 300 мг тіоктової кислоти; 1 ампула (24 мл) концентрату для розчину для 
інфузій містить етилендіамінової солі тіоктової кислоти 755 мг, що відповідає 600 мг тіоктової кислоти; 1 капсула 
препарату Берлітіон® 300 капсули містить 300 мг тіоктової кислоти; 1 капсула препарату Берлітіон® 600 капсули містить 
600 мг тіоктової кислоти. Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на систему травлення та метаболічні 
процеси. Код АТС A16A X01. Показання. Парестезії при діабетичній полінейропатії. Протипоказання. Підвищена 
чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин лікарського засобу в анамнезі. Побічні реакції. 
Повний перелік побічних реакцій знаходяться в інструкціях для медичного застосування препаратів Берлітіон®. 
Категорія відпуску. За рецептом. Виробники. Глінікер Вег 125, 12489, Берлін, Німеччина. Повна інформація про 
лікарський засіб знаходиться в інструкціях для медичного застосування БЕРЛІТІОН® 300 ОД від 09.08.2017 № 921 РП 
№ UA/6426/01/01, БЕРЛІТІОН® 600 ОД від 26.04.2018 № 803 РП № UA/6426/01/02, БЕРЛІТІОН® 600 КАПСУЛИ від 11.05.2018 
№ 908 РП № UA/6426/02/02.

1. Інструкція для медичного застосування препарату БЕРЛІТІОН® 300 ОД.
2. Інструкція для медичного застосування препарату БЕРЛІТІОН® 600 ОД.
3. Інтрукція для медичного застосування препарату Берлітіон® 600 КАПСУЛИ.
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• Лікування парестезій при 
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• Вироблено в Німеччині 1-3
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Установлено, что поражение нейронов и их отрост-
ков при диабетической нейропатии (ДН) является 
результатом взаимодействия комплекса этиопатоге- 
нетических факторов — метаболических, сосудистых 
и аутоиммунных.

В соответствии с метаболической теорией патоге-
неза ДАН ведущей причиной нарушений является 
хроническая гипергликемия, которая активирует 
процесс неферментативного гликозилирования 
белков оболочек нервных волокон и повышает ак-
тивность полиолового пути обмена глюкозы. При 
этом происходит структурное и функциональное 
повреждение аксонов, их сегментарная демиелиниза-
ция и дегенерация, сопровождающаяся нарушением 
аксонального транспорта и замедлением проведения 
возбуждения по нерву (Abbott, 2011; Saad, 2015). Ак-
тивация перекисного окисления липидов вызывает 
повреждение митохондриальных и нейрональных 
мембран с последующей гибелью нейронов (Ghelani, 
2018; Schmidt, 2014; Ziegler, 2008).

Согласно сосудистой теории нарушение кро-
воснабжения нервов является одной из ведущих 
причин развития ДАН. На фоне формирующейся 
дисфункции эндотелия происходит снижение про-
дукции NO, стимулируются процессы тромбообра-
зования, что способствует ишемии и дегенерации 
нервных волокон (Jin, 2015).

Определенная роль в развитии ДАН принадлежит 
аутоиммунным механизмам, вызывающим поврежде-
ние ганглиев симпатической и парасимпатической 
нервной системы (за счет аутоантител к ацетилхоли-
новым рецепторам), что впоследствии может вызы-
вать выраженные клинические симптомы (Gibbins, 
2012). Также выявлены аутоантитела к фосфолипидам 
и ганглиозидам, которые являются составной частью 
мембран нервных клеток (Granberg, 2005). Особое зна-
чение придают антителам к инсулину, перекрестно 
реагирующим с фактором роста нервов (Zanone, 2014).

В зависимости от преимущественного пораже-
ния определенных отделов автономной нервной си-
стемы выделяют ряд органоспецифических форм 
ДАН (ADA, 2017):

• кардиоваскулярную — ортостатическая гипо-
тензия, безболевая ишемия миокарда, внезапная оста-
новка сердца, тахикардия покоя;

• гастроинтестинальную — дискинезия пищевода, 
нарушение моторики желудка (гастропарез, пилоро-
спазм) и тонкого кишечника (диарея, запоры), гипомо-
торная дискинезия желчного пузыря (диабетическая 
холецистопатия), аноректальная дисфункция;

• урогенитальную — нарушение тонуса мочеточни-
ков и мочевого пузыря, эректильная дисфункция (ЭД); 
ретроградная эякуляция;

• респираторную — апноэ во сне, нарушение реак-
ции бронхов на холодный воздух, нарушение кашле-
вого рефлекса;

• судомоторную (нарушение работы потовых 
желез) — гипергидроз, ангидроз, ночная потливость, 
не связанная с гипогликемией;

• нейроэндокринные нарушения — бессимптом-
ная гипогликемия (нарушение регуляции выброса 
контринсулярных гормонов); нарушение секреции 
панкреатических пептидов, соматостатина, гастрина, 
предсердного натрийуретического фактора; сниже-
ние высвобождения норадреналина при ортостазе, 
физических нагрузках;

• нарушение терморегуляции;
• вазомоторные и вазотонические нарушения 

— локальная вазоконстрикция, вазодилатация, 

 медиа склероз артерий, нейропатические отеки;
• нарушение зрачковых реакций;
• прогрессирующее истощение («диабетическая 

кахексия»).
Следует отметить, что диагностика ДАН в неко-

торых случаях затруднена в связи с многоликостью 
клинической картины, поскольку при распозна-
нии одного или двух симптомов в действительности 
может быть нарушена работа ряда других органов и 
систем. В целом на сегодняшний день не существует 
универсальных методов диагностики дисфункции 
вегетативной нервной системы. Одним из удобных 
инструментов для скрининга симптомов ДАН у па-
циента может быть шкала SAS (Survey of Autonomic 
Symptom) (Kim, 2014).

Кардиоваскулярная автономная нейропатия 
(КВН) является наиболее глубоко изученной и кли-
нически важной формой ДАН, значение и серьез-
ность последствий которой, тем не менее, часто не-
дооцениваются. КВН — это результат повреждения 
вегетативных нервных волокон, которые иннерви-
руют сердце и кровеносные сосуды, регулируя сер-
дечный ритм, сердечный выброс, сократительную 
способность миокарда, электро- физиологические 
свойства, процессы вазоконстрикции и вазодилата-
ции (Bissinger, 2017; Fisher, 2017; Vinik, 2013).

Клинико-лабораторными маркерами риска раз-
вития КВН являются пожилой возраст, продол-
жительное течение СД, неудовлетворительный 
гликемический контроль, женский пол, наличие 
ожирения, гипертонии, дислипидемии, микро-
сосудистых осложнений. КВН проявляется в виде 
широкого спектра симптомов, к которым отно-
сятся синусовая тахикардия, непереносимость фи-
зической нагрузки, ортостатическая гипотензия, 
нарушенная регуляция сердечного ритма, сосу-
дистого тонуса и артериального давления (АД), 
головокружение, обмороки, интраоперационная 
сердечно-сосудистая нестабильность, бессим-
птомная ишемия и «молчащий» инфаркт миокарда 
(McCarty, 2016; Serhiyenko, 2015; 2018).

Указанную форму ДАН определяют путем изучения 
параметров вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
в покое и при проведении автономных кардиова-
скулярных функциональных тестов (cardiovascular 
autonomic reflex tests — CARTs) по Ewing (American, 
2014; Bernardi, 2011; Ewing, 1985; Lozano, 2017; Rolim, 
2013; Serhiyenko, 2015, 2018; Spallone, 2011).

Пять стандартных тестов включают:
• измерение ВСР при глубоком дыхании (патоло-

гическим результатом считается исчезновение нор-
мального ускорения сердцебиения на вдохе и уре-
жения на выдохе, с разницей между максимальной 
и минимальной частотой сердечных сокращений по 
электрокардиографии (ЭКГ) <10 уд./мин);

• тест Шелонга, или ортостатическая проба 
(снижение показателя систолического АД в ответ на 
 ортостатическую нагрузку более чем на 30 мм рт. ст.);

• проба Вальсальвы (при повышении внутрилегоч-
ного давления определяют соотношение максималь-
ного R-R интервала к минимальному; показатель <1,20 
указывает на наличие КВН);

• тест 30:15 (определяют соотношения между ин-
тервалами R-R при 30-м и 15-м сердечных сокраще-
ниях после вставания; N>1,04);

• измерение АД при изометрической мышечной 
нагрузке (повышение диастолического АД при сжатии 
динамометра менее чем на 10 мм рт. ст. говорит о нали-
чии КАН).

Аномальный результат одного из тестов может сви-
детельствовать о ранней стадии развития КВН, а по-
ложительные результаты трех тестов достаточны для 
установления диагноза (Balcioglu, 2015; Dimitropoulos, 
2014; McCarty, 2016; Соколова, 2011).

Следует отметить, что оценка по шкале SAS корре-
лировала с результатами пробы Вальсальвы и орто-
статического теста (р<0,05) в отличие от результатов 
шкалы TSS (Total Symptom Score) и других подобных 
опросников для диагностики неврологических сим-
птомов (Kim, 2014).

Анализ параметров ВСР, в частности изменения 
длительности интервалов R-R и частоты синусо-
вого ритма, позволяет оценить общую активность 
автономной нервной и симпатоадреналовой систем. 
Тахикардия в покое и непереносимость физиче-
ских нагрузок свидетельствуют о нарушении ве-
гетативной парасимпатической иннервации, в то 
время как ортостатическая гипотензия указывает на 
симпатическую денервацию. Дополнительно может 
использоваться измерение корригированного ин-
тервала QT и дисперсии интервала QT (McCarty, 
2016; Bissinger 2017).

Согласно рекомендациям Американской диабети-
ческой ассоциации (ADA) и Консенсусу по вопросам 
диабетической нейропатии, принятому в г. Торонто 
(Канада), у всех больных СД необходимо проводить 
скрининг на наличие КВН с помощью доступных не-
инвазивных методов, основанных на определении ВСР 
и АД. К наиболее чувствительным и специфичным 
методам выявления КВН относят:

• изучение ВСР с использованием отношения ин-
тервалов R-R ЭКГ;

• измерение чувствительности артериальных ба-
рорефлексов;

• определение активности симпатических нервных 
волокон мышц;

• измерение уровня катехоламинов в плазме;
• радионуклидное сканирование адренергических 

нейронов миокарда с применением сцинтиграфии 
с метайодбензилгуанидином.

Однако из-за сложности или высокой стоимости не 
все из этих методов применяются в реальной практике 
(Rolim, 2013; Spallone, 2011).

Несмотря на столь широкий спектр диагностиче-
ских возможностей, доля больных, у которых диагноз 
КВН в течение длительного времени остается неуста-
новленным в связи с отсутствием выраженных симпто-
мов, остается высокой (Соколова, 2011; Dim- itropoulos, 
2014; Fisher, 2017). В то же время раннее выявление КВН 
может значительно улучшить прогноз и снизить веро-
ятность сердечно-сосудистых осложнений СД (Koo, 
2014; Spallone, 2011; Yun, 2018).

Результаты многовариантного логистического ре-
грессионного анализа данных исследования DCCT/ 
EDIC указывают на существование взаимосвязи 
между наличием КВН и последующим развитием 
дисфункции мочеполовой системы у пациентов 
с СД 1 типа обоих полов независимо от показателей 
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 О.В. Зиныч, д. мед. н., ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев

Диабетическая автономная нейропатия: особенности 
диагностики органоспецифических форм и их патогенетической 

терапии с применением α-липоевой кислоты
Диабетическая автономная (вегетативная) нейропатия (ДАН) - тяжелое и достаточно 
распространенное осложнение сахарного диабета (СД), которое часто упускается из виду или 
несвоевременно диагностируется, оставаясь недооцененным объектом в терапевтической практике 
(Bissinger, 2017; Pop-Busui, 2017). ДАН может манифестировать в клинически очевидной или 
субклинической форме у пациентов в течение двух лет после установления диагноза. Частота случаев 
ее выявления составляет  в среднем от 20 до 40%, а при длительности заболевания свыше 10 лет - >65% 
(Lozano, 2017). ДАН признана самостоятельным независимым фактором риска, снижающим качество 
жизни и ее продолжительность в 2-10 раз, а также состоянием, ассоциированным с повышенной 
вероятностью развития дальнейших осложнений (Корпачев, 2016; Vinik, 2013; ADA, 2017).

Продолжение на стр. 8.
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/A
VG

/1
01

8/
00

77

Переможець щорічного конкурсу професіоналів 
фармацевтичної галузі України «Панацея»
2006, 2010–2012, 2014–2017 років

№ 3 (43) 
жовтень 2018 р.
15 000 примірників*

Передплатний індекс 37632

Здоров’я нації – добробут держави

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
*Загальний наклад із 15.08.2014.

Діабетологія
Тиреоїдологія

Метаболічні розлади

www.health-ua.com

Виходить 4 рази на рік
Тематичний номер




