
Нові можливості 

інтенсифікації 

інсулінотерапії у пацієнтів 

із цукровим діабетом 2 типу

Доктор медичних наук

Читайте на сторінці  5

Любов Соколова

Читайте на сторінці  15

Цукрознижувальні 

препарати та серцево-

судинні ризики

Член-кореспондент  

НАМН України

Борис Маньковський

Епідеміологічні показники 

щодо цукрового діабету 

в Україні

Кандидат медичних наук

Доктор медичних наук

Читайте на сторінці  22

Ірина Кондрацька

Олеся Зінич

До питання класифікації 

агоністів рецепторів 

глюкагоноподібного 

пептиду 1 типу

Читайте на сторінці  26

Новини Європейської 

ендокринної хірургії

Доктор медичних наук,

професор 

Читайте на сторінці  18

Сергій Черенько

№ 3 (47) 2019 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



Представництво
«Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
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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 
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1. Інструкція для медичного застосування препарату БЕРЛІТІОН® 300 ОД.
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Діабетична автономна нейропатія: 
основні аспекти патогенезу, діагностики 

та оптимізація ведення пацієнтів
За оцінками Міжнародної федерації діабету, у 2017 році цукровий діабет (ЦД) був 
діагностований у 451 млн людей в усьому світі. Крім цього, очікується, що до 2045 р. ця цифра 
зросте до 693 млн. Проблему загострює ще й той факт, що діагноз ЦД офіційно встановлений 
лише приблизно в половини фактично хворих. Отже, усі ці люди не отримують належного 
лікування, що призводить до швидкого прогресування захворювання та розвитку тяжких, 
загрозливих для життя ускладнень і смерті [1]. Одним із таких ускладнень, яке чи не найбільше 
впливає на якість життя пацієнтів і при цьому недостатньо добре діагностується та лікується, 
є діабетична автономна нейропатія (ДАН). Найчастіше це захворювання проявляється 
симптомами з боку серцево-судинної системи та шлунково-кишкового тракту [2].

Патогенез
В основі розвитку ДАН лежить ураження перифе-

ричної і вегетативної нервової системи гіпергліке-
мією. Цей процес зумовлений складним мультифак-
торіальним механізмом руйнування клітин нервової 
тканини та їх відростків, який включає декілька 
складових:

1. Поліольний шлях.
При його активації внутрішньоклітинна глю-

коза перетворюється на сорбітол, що енергоза-
лежним шляхом обмежує активність ферменту 

альдозоредуктази, через нікотинамідаденін-
динуклеотид фосфат [3]. Усе це може призвести 
до осмотичного пошкодження та зменшення актив-
ності Na+/K+ -ATФ-ази [4]. Ці процеси спричиняють 
підвищення рівня внутрішньоклітинного оксидатив-
ного стресу [5].

2. Гексозамінний шлях.
При цьому фруктоза-6-фосфат перетворюється 

на глюкозамін-6-фосфат, що обмежує активність 
ферменту глютамін фруктози-6-фосфат-амідотран-
сферази.

3. Утворення активних форм кисню.
Реактивні форми кисню (РФК) відіграють важ-

ливу роль у розвитку серцево- судинних захворювань 
через надмірне утворення оксидантів, зниження біо-
доступності оксиду азоту та антиоксидантних проце-
сів у  судинному руслі та нирках [6].

4. Активація діацилгліцерольного 
та асоційованого з протеїнкіназою-С шляхів.

Активація поліольного шляху та зниження актив-
ності Na+/K+ -ATФ-ази запускає діацилгліцерольний 
та асоційований із протеїнкіназою-С шляхи. Остан-
ній збільшує активність цитозольної фосфоліпази А

2
 

і провокує продукцію прозапальних медіаторів, 
таких як простагландин Е

2
, який інгібує клітинну 

(Na+/K+) АТФ-азу [7].

5. Утворенння кінцевих продуктів гліколізу.
Гіперглікемія зумовлює утворення кінцевих про-

дуктів гліколізу, представлених глікозильованими 
сполуками білків та ліпідів, що призводить до зни-
ження окислювально-відновлювальних процесів 
у нейронах [8].

Сукупність цих біохімічних шляхів, у поєднанні 
з активацією системи комплементу, утворює кумуля-
тивний каскад, який ініціює та підтримує запальний 
процес у нейронах, що й спостерігається при ДАН [9].

Класифікація
Вегетативні порушення, спричинені ДАН, поділя-

ють на органоспецифічні та системні. У межах цих груп 
можна виділити різноманітні клінічні форми ДАН, які 
представлені в таблиці 1 [10].

Як було зазначено, найпоширенішими проявами 
ДАН є симптоми з боку  серцево-судинної системи 
та шлунково- кишкового тракту.

Серцево-судинна автономна нейропатія 
(ССАН)

У низці масштабних контрольованих клінічних 
досліджень було підтверджено, що наявність ССАН 
достовірно підвищує рівень смертності в пацієнтів 
із ЦД. Так, згідно з результатами одного з останніх ме-
тааналізів середній рівень смертності пацієнтів із ЦД 
за 5,5 року становить 5%, але цей показник зростав 
до 27% у пацієнтів з ознаками ССАН [12].

Основні прояви ССАН [11]:
1. Тахікардія в спокої та непереносимість фізичного 
навантаження.

Рання маніфестація ССАН проявляється саме 
цими симптомами. Клінічно значимим є те, що в за-
значеній категорії пацієнтів відсутня звична реакція 
ЧСС на фізичне навантаження, наприклад глибоке 
дихання або проба Вальсальви.
2. Ортостатична гіпотензія.

Зниження систолічного артеріального тиску 
(САТ) до 20 мм рт. ст. або діастолічного АТ (ДАТ) 
до 10 мм рт. ст. через 3 хв після зміни горизонталь-
ного положення тіла на вертикальне визначається 
як ортостатична гіпотензія. Указаний симптом до-
стовірно підвищує 10-річний ризик смерті в пацієнтів 
із ЦД. Ортостатична гіпотензія може ускладнюватися:

•  утратою добової варіабельності АТ, що супро-
воджується нічною артеріальною гіпертензією;

•  посиленням щоденної варіабельності симптомів 
при використанні інсуліну, який провокує гіпо-
тензію у пацієнтів з/без ЦД;

• постпрандіальною гіпотензією.
3. Постуральна тахікардія.
4. Безбольова ішемія міокарда.

У дослідженні DIAD аденозиновий стрес-тест із радіо-
нуклідною оцінкою перфузії міокарда виявив ішемію 
у 22% хворих на ЦД без клінічних проявів cтенокардії.

Діагноз ССАН можна встановити за допомогою про-
стих і доволі інформативних тестів [10], представле-
них у таблиці 2. Принципово, що жоден із цих тестів 
не дає можливості достовірно діагностувати автономну 
серцево-судинну нейропатію, їх потрібно оцінювати 
в комплексі.

Таблиця 1. Клінічні прояви різних форм ДАН

Форма ДАН Клінічні прояви

Серцево-судинна нейропатія

•  Синусова тахікардія в спокої без синусової аритмії (фіксована ЧСС, монотонна тахікардія).
• Погана переносимість фізичних навантажень.
• Безбольова ішемія міокарда (безбольовий інфаркт).
• Ортостатична гіпотонія.
• Раптова зупинка серця (вегетативна денервація), раптова смерть

Респіраторна нейропатія
• Апное уві сні.
• Порушення реакції бронхів на холодне повітря.
• Порушення кашльового рефлексу

Судомоторна нейропатія 
(порушення роботи потових 
залоз)

• Гіпергідроз або ангідроз (дифузний, локальний – кінцівок, обличчя).
• Нічна пітливість, не пов’язана з гіпоглікемією.
• Порушення терморегуляції (непереносимість спеки).
• Смаковий гіпергідроз (реакція на певні продукти)

Урогенітальна нейропатія

•  Діабетична цистопатія (атонія сечового міхура, гіпо- або гіперрефлексія детрузора).
• Еректильна дисфункція.
• Порушення еякуляції (ретроградна з безпліддям).
• Диспареунія, сухість слизової піхви

Шлунково-кишкова нейропатія

• Дискінезія стравоходу.
• Порушення моторики шлунку (гастропарез, пілороспазм).
• Порушення моторики кишечника (діарея, закреп).
•  Діабетична холецистопатія (атонія, гіпомоторна дискінезія жовчного міхура).
• Аноректальна дисфункція (нетримання калу)

Нейропатія мозкового шару 
наднирників

• Зникнення передвісників гіпоглікемії

Порушення реакції зіниць

• Зменшення діаметру зіниці.
• Зниження або зникнення спонтанних осциляцій зіниці.
• Сповільнення реакції зіниці на світло.
• Порушення сутінкового зору

Порушення симпатичної 
іннервації

• Симпаталгія

Примітка: ЧСС –  частота серцевих скорочень.

Таблиця 2. Тести для визначення діагнозу ССАН

Тип дослідження Показники

Циркадний індекс 

(відношення середньої денної та нічної 

ЧСС; норма – 1,24-1,44)

Визначають на основі даних добового моніторингу ЕКГ за Холтером. 
Оцінюють: середньодобові параметри ЧСС; середні значення денної і нічної ЧСС; 
вираховують різницю між денними та нічними значеннями інтервалу R-R

Ортостатична проба
(норма відхилення рівнів: САТ -15 
до 0 мм рт. ст.; ДАТ -5 до 5 мм рт. ст.; 
ЧСС 0-20 уд./хв)

Вимірюють пульс і АТ після перебування пацієнта в горизонтальному положенні протягом 
10 хв, через 3 хв – у вертикальному положенні. Вираховують різницю між показниками

Тест «глибокого дихання»
в якому визначають КСА:
(норма 1,2)

Хворий має глибоко дихати (6 вдихів/хв) під час безперервного моніторингу ЧСС.
Вимірюють найдовший інтервал R-R під час видоху (R-Rвид)
і найкоротший інтервал R-R під час вдиху (R-Rвд). Вираховують середню по 6 циклах КСА: 
КСА= R-Rвид / R-Rвд

Проба Вальсальви 

(норма 1,4)

Хворий через трубку з мундштуком нагнітає в манометрі тиск 40 мм рт. ст. протягом 15 с, 
у цей час у хворого вимірюють ЧСС. Процедуру повторюють тричі. При цьому треба 
слідкувати, щоби тиск нагнітався легенями, а не ротом. Вимірюють найкоротший інтервал 
R-R у період напруження (R-Rнапр) і найдовший інтервал R-R під час вдиху (R-Rвідп):
коефіцієнт Вальсальви = R-Rвідп / R-Rнапр

Примітки: КСА- коєфіцієнт синусової аритмії; ЕКГ –  електрокардіографія.
Продовження на стор. 8.
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Райзодег® ФлексТач®:  
нові можливості інтенсифікації інсулінотерапії 

у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу
Із 31 жовтня по 2 листопада в Одесі, у рамках щорічного циклу регіональних заходів, відбулося 

засідання науково-освітнього проекту «Школа ендокринолога». Ця подія, як і завжди, 

виявилася дуже актуальною не лише для сімейних лікарів і ендокринологів, але й для 

хірургів і неврологів, які частіше стикаються з пацієнтами вже на етапі лікування ускладнень. 

У присутніх була нагода прослухати лекції провідних фахівців у галузі ендокринології, взяти 

участь у майстер-класах, практичних розборах, дискусіях та відчути атмосферу неформального 

спілкування.  Значна частина засідання була присвячена інноваціям в галузі діабетології. 

Керівник відділу діабетології Інституту ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України, доктор медичних наук Любов Костянтинівна Соколова у своїй доповіді навела 

найновіші дані про застосування препарату Райзодег® ФлексТач® (RYZODEG® FlexTouch®), 

представлений на ринку України компанією «Ново Нордіск» (Данія). 

– Цей лікарський засіб є універсальним серед 

аналогових інсулінів, оскільки поєднує в одному 

шприці базальний інсулін деглюдек (70%) та інсулін 

ультракороткої дії аспарт (30%). Така комбінація дає 

можливість впливати на всі ланки патогенезу цукро-

вого діабету (ЦД) завдяки поєднанню переваг кожної 

з форм аналогового інсуліну.

Деглюдек
• Тривалість дії понад 42 години.

•  Безпека застосування у хворих із серцево- 

судинними захворюваннями, підтверджена 

результатами контро льованих клінічних дослі-

джень.

• Знижений ризик гіпоглікемії.

•  Можливість введення в зручний для пацієнта час, 

що напряму впливає на комплаєнс.

• Дозволений у дітей із першого року життя.

•  Міжнародний досвід застосування становить 

7 років.

Аспарт
•  Діє вдвічі швидше та за коротший час, ніж люд-

ський інсулін.

• Знижує ризик виникнення гіпоглікемії.

• Може вводитися як до, так і після прийому їжі.

• Дозволений у дітей із 2 років.

•  Міжнародний досвід застосування становить 

20 років.

Позитивне співвідношення ефективності та безпеки 

препарату Райзодег® ФлексТач® було підтверджене 

в клінічних дослідженнях за участю пацієнтів із ЦД 1 

та 2 типу. Призначення інсулінотерапії та її наступна 

інтенсифікація саме в пацієнтів із ЦД 2 типу є осо-

бливо дискутабельним та проблематичним питанням 

лікування діабету.

Прогресування ЦД 2 типу, крім стійкої інсуліноре-

зистентності, зумовлене такими патогенетичними ме-

ханізмами [1]:

•  зниженням функції β-клітин та секреції інсу-

ліну;

•  зростанням гіперглікемії як натще, так і у відпо-

відь на прийом їжі.

У дослідженні EU-TREAT вивчалася потреба в бо-

люсному та базальному інсуліні в пацієнтів із ЦД 1 

та 2 типу. У пацієнтів з ЦД 1 типу співвідношення 

було практично однаковим, тоді як у пацієнтів з ЦД 

2 типу потреба в болюсному інсуліні, порівняно 

з базальним, була значно вищою [2].

Це пояснюється патофізіологічними особливостями 

гіперглікемії при ЦД 2 типу. Постпрандіальна гіперглі-

кемія в цій категорії пацієнтів зумовлена втратою пер-

шої фази секреції. При цьому, на відміну від здорових 

людей, у пацієнтів із ЦД 2 типу у відповідь на вугле-

водне навантаження продовжується синтез ендогенної 

глюкози, а рівень глюкагону залишається високим, що 

й спричиняє резистентність гіперглікемії [3].

У дослідженні DECODE, яке тривало 10 років 

і в яке було включено 25 тис пацієнтів, було встанов-

лено асоціацію між рівнем глікемії і серцево-судин-

ною смертністю. Woerle H.J. зі співавторами вивчали 

вплив цільової глікемії натще чи постпрандіальної 

глікемії на частоту досягнення цільового рівня глі-

кованого гемо глобіну (HbA
1с

). Рівня HbA
1с

 7% 

досягали 94% пацієнтів із рівнем глюкози після при-

йому іжі 7,8 ммоль/л, тоді як нормоглікемія натще 

корелювала з цільовим рівнем HbA
1с

 лише в третини 

пацієнтів [4,5].

Таким чином, контроль постпрандіальної глікемії 

є ключовим у досягнені цілей лікування. У разі якщо 

рівень HbA
1с

 у пацієнтів із ЦД 2 типу вище цільового, 

незважаючи на комбіновану терапію 2-3 перораль-

ними цукрознижувальними препаратами (ПЦЗП), 

необхідно інтенсифікувати лікування ін’єкційними 

препаратами відповідно до алгоритму (рис.) [6].

Згідно з консенсусом ADA/EASD інтенсифікація 

інсулінотерапії необхідна всім пацієнтам із ЦД 2 типу, 

які отримують базальний інсулін (зазвичай із ПЦЗП) 

за відсутності контролю HbA
1C

; незважаючи на досяг-

нення цільового рівня глюкози натще (або дозі інсу-

ліну >0,5 од/кг/день), необхідно знижувати постпран-

діальну глікемію за допомогою прандіального інсуліну 

або арГПП-1. Є два способи зробити це [7]:

1. Перейти на 2 ін’єкції комбінованого інсуліну.

2.  Додати 1 ін’єкцію болюсного інсуліну перед 

найбільшим прийомом їжі, а в разі неефектив-

ності –  додати 2 ін’єкції болюсного інсуліну 

 (базально-болюсний  режим –  Б-Б режим).

Препарат Райзодег® ФлексТач® є ідеальним за-

собом на кожному етапі інтенсифікації інсуліно-

терапії, незважаючи на обрану лікувальну тактику. 

Пацієнти можуть бути переведені на Райзодег® 

ФлексТач® у тій самій добовій дозі базального ін-

суліну, яку вони отримали напередодні. Титрування 

дози також не викликає труднощів. Основою є по-

казник середнього рівня глюкози натще за резуль-

татами 3 вимірювань:

• показник вище цілі –  + 2 ОД;

• ціль досягнута –  доза не змінюється;

• показник нижче цілі –  - 2 ОД.

Запорукою успішної інтенсифікації інсуліноте-

рапії препаратом Райзодег® ФлексТач® є розуміння 

того, що саме мається на увазі, коли йдеться про 

найбільший прийом їжі. Із клінічної точки зору –  

це страва, яка містить найбільшу кількість вуглево-

дів. У різні дні найбільший прийом їжі може при-

падати на різні періоди доби, тому в пацієнта має 

бути змога самому обирати час введення інсуліну 

та змінювати його. Таку можливість надає препарат 

 Райзодег® ФлексТач®.

Ефективність і безпека комбінації деглюдеку 

та інсуліну аспарт у пацієнтів із ЦД 2 типу вивча-

лася в рандомізованому контрольованому відкритому 

паралельному дослідженні, де Райзодег® ФлексТач® 

порівнювався з інсуліном гларгін (IGlar). Учасники 

були випадковим чином розділені на 2 групи, перша 

з яких (n=266) отримувала Райзодег® ФлексТач® 

(IDegAsp), а друга (n=264) –  IGlar. Потім учасники 

розпочали 26-тижневу фазу додаткового лікування 

(IDegAsp, n=192; IGlar, n=221).

Первинною кінцевою точкою була зміна показни-

ків HbA
1C

 від вихідних на 26-й тиждень лікування. 

Через 26 і 52 тижні середнє значення HbA
1C

 зни-

зилося до аналогічних рівнів в обох групах. Через 

52 тижні середня оціночна різниця в лікуванні ста-

новила -0,08% (95% ДІ; -0,26, 0,09), що підтверджу-

вало не меншу ефективність IDegAsp проти IGlar, 

оцінену на 26-му тижні. Через 52 тижні в обох групах 

лікування спостерігалося однакове зниження серед-

нього рівня глюкози плазми натще. Частота підтвер-

джених гіпоглікемічних епізодів була на 86% вищою 

(р<0,0001), а частота нічної гіпоглікемії –  на 75% 

нижчою (р<0,0001) для учасників групи IDegAsp 

порівняно з групою IGlar. Частота підтвердженої 

нічної гіпоглікемії була вищою в групі IGlar, тоді 

як загальна та добова гіпоглікемія була вищою в групі 

IDegAsp –  це пояснювалося тим, що засіб використо-

вували не під час основного прийому їжі, без ураху-

вання індивідуальних потреб пацієнта [8].

У ще одному масштабному 26-тижневому 

мультицентровому дослідженні в Азії вивчали 

HbA
1C

 > цільового на фоні комбінованого лікування 2-3 ПЦЗП

Додати один болюс 

прандіального інсуліну

Оцінити можливість старту 

і титрування

HbA
1C

 > цільового

Перейти на повну базисно-болюсну терапію, 

якщо HbA
1C

 не знижується, переглянути необхідність Б-Б режиму

*арГПП-1 Якщо вже отримує арГПП-1 або 

арГПП-1, не переноситься/протипоказано 

або показано інсулін

У пацієнтів, які отримують 

арГПП-1 і базальний інсулін, 

перейти на фіксовану комбінацію

Якщо HbA
1C

 > цільового, 

незважаючи на додавання 

базального або прандіального 

інсуліну

Якщо HbA
1C

 > 

цільового, незважаючи 

на адекватне титрування 

базального інсуліну

HbA
1C

 > цільового

Додати базальний 

інсулін

HbA
1C 

 > цільового Розглянути перехід на 2-3 ін’єкції 

попередньо змішаного інсуліну

Рис. Алгоритм інтенсифікації лікування ін’єкційними 
препаратами пацієнтів із ЦД 2 типу

* арГПП-1 –  агоніст рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1.

Поступове збільшення 

кількості болюсів

Л.К. Соколова

Продовження на стор. 6
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ефективність і безпеку IDegAsp у порівнянні з дво-

фазним інсуліном аспарт 30 (BIAsp 30) у дорослих 

пацієнтах з ЦД 2 типу, який недостатньо контролю-

вався базальним інсуліном, що використовувався 1 

або 2 рази на добу [9].

Учасники (середній вік становив 59,8 року, HbA
1C

 –  

8,4%, рівень глюкози натще –  7,9 ммоль/л, індекс 

маси тіла (ІМТ) –  25,4 кг/м2) були рандомізовані 

у співвідношенні 2:1 у 2 групи. Перша група (n=282) 

отримувала 2 рази на день IDegAsp, друга (n=142) –  

BIAsp 30. Учасники обох груп продовжували лікування 

метформіном.

Інсуліни вводили одночасно зі сніданком та ос-

новним вечірнім прийомом їжі, титруючи дозу кожен 

раз на основі цільового рівня глюкози плазми крові 

4-5 ммоль/л. Рівень глюкози пацієнти вимірювали 

самостійно.

Учасники групи IDegAsp досягли первинної кін-

цевої точки (середньої зміни HbA
1C

) аналогічно 

з групою BIAsp 30 (розрахункова різниця між ме-

тодами лікування (ETD) IDegAsp-BIAsp 30: 0,05%; 

95% ДI -0,10; 0,20). IDegAsp ефективніше знижував 

рівень глюкози в плазмі натще (ETD -1,06 ммоль/л, 

95% ДІ -1,43; -0,70; р<0,001), з меншою середньо-

добовою дозою інсуліну (0,79 ОД/кг у порівнянні 

з 0,99 U/кг, розрахунковий відносний ризик (RR) 

0,79; 95% ДІ 0,73; 0,85; р<0,0001). Рівні загальної 

підтвердженої та симптомної гіпоглікемії були зі-

ставні для обох режимів лікування, тоді як частота 

підтвердженої нічної гіпоглікемії чисельно (p=ns) 

виявилася нижчою в пацієнтів групи IDegAsp. 

Протягом підтримувального періоду лікування 

спостерігалася тенденція (p=ns) до зниження ри-

зику гіпоглікемії в учасників групи IDegAsp.

Отже, було підтверджено, що IDegAsp у дорослих 

пацієнтів із ЦД 2 типу ефективно покращує трива-

лий глікемічний контроль порівняно з BIAsp 30 та за-

безпечує більш ефективне зниження рівня глюкози 

плазми натще при використанні меншої дози інсу-

ліну, а також рідше викликає нічні гіпоглікемії [9].

Аналогічні результати було отримано в ході мета-

аналізу 5 контрольованих рандомізованих 26-тижне-

вих відкритих досліджень (фаза ІІІ), в яких IDegAsp 

двічі на день (n=1111) порівнювали з одним із двох 

препаратів: двофазним інсуліном аспарт 30 (BIAsp 30) 

двічі на день (n=561) або інсуліном деглюдек (IDeg) 

1 раз на день + IAsp (n=136). Дані пацієнтів були стра-

тифіковані відповідно до початкового рівня HbA
1C

 або 

глюкози плазми крові натще, а також за тривалістю 

діабету або ІМТ [10].

Рівні HbA
1C

 були аналогічними для IDegAsp і препа-

ратів порівняння за всіма початковими характеристи-

ками (HbA
1C

, тривалість діабету чи ІМТ) та категорі-

ями груп. Значно нижчий рівень глюкози плазми крові 

натще спостерігався в групі IDegAsp проти препаратів 

порівняння за всіма початковими характеристиками.

Цільовий рівень глюкози досягався при вико-

ристанні статистично значуще менших доз інсуліну 

IDegAsp проти препаратів порівняння. Також у па-

цієнтів групи IDegAsp набагато рідше реєстрували 

епізоди загальної підтвердженої та нічної гіпоглікемії.

Таким чином, комбінація аналогових інсулінів, 

представлена в препараті Райзодег® ФлексТач®, 

ефективність і безпека якого підтверджені дослі-

дженнями високого ступеня доказовості, дає мож-

ливість полегшити процес ініціації та інтенсифікації 

інсулінотерапії при ЦД 2 типу. Це забезпечується 

простотою режиму застосування, контролем рівня 

глікемії як натще, так і після їжі, меншою добовою 

дозою, точністю дозування та зниженням ризику 

гіпоглікемій, зокрема й нічних. Усі ці переваги за-

безпечують можливість індивідуалізувати ведення 

пацієнта з ЦД і досягти основних цілей лікування –  

покращання якості життя та зниження частоти роз-

витку ускладнень.
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Підготувала Ганна Кирпач

Райзодег® ФлексТач®: 
нові можливості інтенсифікації інсулінотерапії 

у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу
Продовження. Початок на стор. 5.
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НОВОСТИ ВОЗ

ВОЗ представляет новый доклад о глобальной табачной 
эпидемии

Многие государства достигли заметных успехов в борьбе против табака: 
на сегодня 5 млрд человек, вчетверо больше, чем 10 лет назад, проживают 
в странах, где действует запрет на рекламу табачных изделий, на упаковках 
размещаются наглядные предупреждения о вреде табака и принимаются 
другие эффективные антитабачные меры. Однако, как показано в новом 
докладе Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), многие страны 
до сих пор недостаточно активно реализуют политики, способные уберечь 
жизнь людей от табачной угрозы, в том числе меры по оказанию помощи 
желающим отказаться от табака.

В седьмом Докладе ВОЗ о глобальной табачной эпидемии анализируются 
усилия стран по осуществлению наиболее эффективных мер, которые пред-
усмотрены Рамочной конвенцией ВОЗ по борьбе против табака (РКБТ ВОЗ) 
и эффективность которых в плане снижения спроса на табак является до-
казанной.

Известно, что такие меры, к числу которых относится пакет MPOWER, спа-
сают жизнь и экономят финансовые ресурсы благодаря снижению расходов 
на здраво охранение. Впервые доклад о MPOWER был представлен в 2007 г. 
и имел целью побудить правительства осуществлять 6 согласующихся с РКБТ 
ВОЗ стратегий по борьбе с табаком:

• Monitor – мониторинг и политика предупреждения потребления табака;
• Protect – защита людей от табачного дыма;
• Offer – помощь в целях прекращения курения;
• Warn – предупреждение об опасностях, связанных с табаком;
• Enforce – обеспечение соблюдения запретов на рек ламу, стимулирование 

продажи и спонсорство табачных изделий;
• Raise – повышение налогов на табачные изделия.
Основное внимание в последнем докладе уделено прогрессу, достигнутому 

странами в деле оказания помощи желающим отказаться от табака. Доклад был 
представлен в Бразилии – второй после Турции стране, добившейся самых вы-
соких показателей реализации всего комплекса мер MPOWER.

В настоящее время в этой области происходят позитивные сдвиги: в госу-
дарствах, где предоставляются комп лексные услуги желающим отказаться 
от табака, проживает 2,4 млрд человек (на 2 млрд больше, чем в 2007 г.). 
Вместе с тем только 23 страны выполняют это в соответствии с требованиями 
передовой практики.

Услуги для желающих отказаться от табака включают обще национальные 
бесплатные телефонные линии помощи, мобильные службы, позволяющие 
охватить более широкую аудиторию при помощи технологий сотовой связи, 
консультирование в учреждениях первичной медико-санитарной помощи и по-
крытие расходов на никотинзаместительную терапию.

В докладе, подготовленном при финансовой поддержке Благотворительного 
фонда Блумберга, показано, что, хотя максимальных показателей в реализа-
ции политики по поддержке отказа от табака добились только 23 страны, еще 
116 государств предоставляют такие услуги на условиях полного или частичного 
покрытия расходов в отдельных учреждениях здравоохранения либо в боль-
шинстве из них, а еще 32 предлагают эти услуги, но не покрывают расходы на их 
оказание, что говорит о высоком запросе на помощь при отказе от табака.

В большинстве стран доля потребителей табака также снижается, но в ре-
зультате роста населения общая чис ленность потребителей остается, как 
и прежде, высокой. Оценочная численность курильщиков в настоящее время 
составляет 1,1 млрд, из них 80% проживают в странах с низким и средним 
уровнем дохода (СНСД).

По сравнению с предыдущим Докладом ВОЗ о глобальной табачной эпидемии 
(2017) в докладе 2019 г. содержится ряд новых выводов:

• 36 стран добились самых высоких показателей реализации MPOWER;
• более половины населения мира – 3,9 млрд человек, живущих 

в 91 стране, – защищены крупными наглядными предупреждениями, соот-
ветствующими всем рекомендованным характеристикам, благодаря чему 
эта мера MPOWER охватывает самую большую долю глобальной популяции 
и наибольшее число государств;

• законодательные требования о размещении крупных наглядных пред-
упреждений установлены в 14 странах, в последние 2 года эта мера MPOWER 
распространяется быстрее всего;

• больше всего вырос охват населения такой мерой, как налогообложение 
табачных изделий, – почти вдвое, с 8% в 2016 г. до 14% в 2018 г. Тем не менее 
по сравнению с другими мерами MPOWER налогообложение, оставаясь наи-
более эффективным способом сокращения потребления табака, по-прежнему 
охватывает наименьшую долю населения;

• из 5 млрд людей, защищенных по крайней мере одной мерой политики 
MPOWER, 3,9 млрд живут в СНСД (что соответствует 61% населения СНСД);

• в 59 странах, 49 из которых относятся к СНСД, пока не введено ни одной 
меры MPOWER, соответствующей самым высоким требованиям;

• 17 из 34 стран с низким уровнем дохода на сегодня реализовали хотя бы 
одну меру MPOWER в соответствии с критериями наилучшей практики (в 2007 г. 
таких стран было всего 3), и это говорит о том, что уровень дохода не является 
препятствием к освоению передовых методов борьбы с табаком.

Заявление по вопросам контроля и надзора за деятельностью 
по редактированию генома человека

18-19 марта состоялось заседание Консультативного комитета экспертов ВОЗ 
по контролю и надзору за деятельностью по редактированию генома человека. 

На этом заседании Комитет вынес временную рекомендацию генеральному ди-
ректору ВОЗ, заявив, что «в данный момент было бы безответственно проводить 
клинические исследования технологий редактирования генома зародышевой 
линии человека».

ВОЗ поддерживает данную временную рекомендацию и предлагает регу-
ляторным органам и комитетам по этике воздержаться от выдачи разреше-
ний в отношении заявок на клиническое применение результатов подобных 
работ.

«Редактирование генома зародышевой линии человека порождает уникаль-
ные и беспрецедентные сложности этического и технического характера, – 
 отметил генеральный директор ВОЗ Тедрос Адханом Гебрейесус. – Я согласился 
с временными рекомендациями Консультативного комитета экспертов ВОЗ, 
согласно которым регуляторные органы всех стран не должны санкциониро-
вать дальнейшее продвижение в этой области, пока возможные последствия 
не будут надлежащим образом изучены».

Консультативный комитет экспертов ВОЗ рассматривал данный вопрос 
и в ходе заседания в Женеве (26-28 августа), оценив, среди прочего, эф-
фективные инструменты контроля, предназначенные для препятствования 
и противодействия безответственному и неприемлемому использованию 
эмбрионов с отредактированным геномом для инициирования человеческой 
беременности.

Официальный сайт ВОЗ: www.who.int

НОВОСТИ FDA

FDA одобрило новое лечение осложненных инфекций 
мочевыводящих путей и внутрибрюшных инфекций

17 июня Управление по контролю качества продуктов питания и лекар-
ственных средств США (U. S. Food and Drug Administration – FDA) одобрило 
препарат Рекарбрио (имипенем, циластатин и релабактам) – антибактери-
альный лекарственный препарат для лечения взрослых с осложненными 
инфекциями мочевыводящих путей и осложненными внутрибрюшными 
инфекциями. 

«FDA по-прежнему сосредоточено на содействии разработке безопасных 
и эффективных новых антибактериальных препаратов, чтобы дать пациентам 
больше возможностей для борьбы с серьезными инфекциями, – заявил Эд Кокс, 
директор отдела антимикробных продуктов Центра по оценке и исследованиям 
лекарственных средств FDA. – Важно, чтобы использование Рекарбрио было 
зарезервировано для ситуаций, когда альтернативные антибактериальные пре-
параты отсутствуют либо доступ к ним ограничен».

Безопасность препарата оценивали в исследовании с участием 298 взрослых 
пациентов. Наиболее частые побочные реакции включали тошноту, диарею, 
головную боль, лихорадку и повышение уровня печеночных ферментов.

Рекарбрио получил статус QIDP (Qualified Infectious Disease Product – ква-
лифицированный продукт для инфекционного заболевания), который при-
сваивается анти бактериальным и противогрибковым лекарственным пре-
паратам, предназначенным для лечения серьезных или жизнеугрожающих 
инфекций. В рамках QIDP препарату был предоставлен приоритетный обзор, 
в соответствии с которым решение об одобрении принимают в течение более 
короткого периода времени.

Препарат производит компания Merck & Co. Inc.

FDA одобрило первые генерики препарата Лирика
22 июля FDA одобрило сразу несколько генериков препарата Лирика (пре-

габалин) для лечения нейропатической боли, связанной с диабетической 
периферической нейропатией, постгерпетической невралгии, в качестве до-
полнительного средства при парциальных судорогах у пациентов в возрасте 
17 лет, фибромиалгии и нейропатической боли, связанной с повреждением 
спинного мозга.

«Одобрение генериков такого широко используемого препарата, как прегаба-
лин, является примером приверженности FDA к расширению доступа пациентов 
к недорогим высококачественным непатентованным лекарствам, – сказала 
Джанет Вудкок, директор Центра FDA по оценке лекарственных средств и ис-
следований. – FDA требует, чтобы непатентованные лекарства соответствовали 
строгим научным стандартам и стандартам качества. Выведение на рынок без-
опасных и эффективных генериков позволяет предоставить пациентам больше 
возможностей для лечения, что является приоритетом FDA».

Прегабалин имеет возможные побочные риски, в том числе риск развития 
ангионевротического отека (отек горла, головы и шеи), который может быть 
связан с опасным для жизни респираторным нарушением, требующим неот-
ложного лечения. Кроме того, на фоне приема препарата могут возникнуть 
реакции гиперчувствительности, такие как крапивница, одышка и хрипы. 
Одновременное назначение препаратов прегабалина с препаратами тиазоли-
диндиона может вызывать образование периферических отеков. Прегабалин 
также может вызывать головокружение и снижать концентрацию внимания.

Наиболее распространенными побочными эффектами, о которых сообща-
лось в клинических испытаниях с участием взрослых, были головокружение, 
сухость во рту, нарушение зрения, увеличение веса и трудности с концентра-
цией внимания.

FDA предоставило разрешения на выпуск генерика Лирики компаниям 
Alembic Pharmaceuticals, Alkem Laboratories, Amneal Pharmaceuticals, Dr. Reddy’s 
Laboratories, InvaGen Pharmaceuticals, MSN Laboratories Ltd., Rising Pharmaceuticals, 
Inc., Sciegen Pharmaceuticals Inc. и Teva Pharmaceuticals.

Официальный сайт FDA: www.fda.gov

Подготовила Ольга Татаренко
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Шлунково-кишкова нейропатія (ШКН)
Показники поширеності ШКН у пацієнтів із ЦД широко 

варіюють в різних дослідженнях і залежать від тривалості, 

тяжкості та ступеня контролю ЦД. У різноманітних популя-

ційних дослідженнях поширеність гастропарезу в пацієнтів 

із ЦД варіювала від 1 до 5%, а діареї –  від 8 до 12% [13].

ШКН проявляється симптомами [13]:

1. Гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ).

Симптоми не відрізняються від класичного перебігу 

ГЕРХ та включають печію, регургітацію і, у деяких ви-

падках, кашель.

2. Гастропарезу.

Основні скарги:

• нудота;

• блювання;

• відчуття швидкого насичення їжею;

• метеоризм;

• і/або біль в епігастрії.

3. Діабетичної діареї (рідше –  стеатореї).

Основні складові патогенезу діареї в пацієнтів із ЦД:

•  посилена моторика тонкого кишечника;

• надмірний ріст бактерій;

•  порушення моторики товстого кишечника;

•  аноректальна дисфункція –  знижений ректальний 

сенсорний поріг, слабкий внутрішній анальний 

сфінктер;

• підвищена кишкова секреція;

•  екзокринна недостатність підшлункової залози.

У пацієнтів із діабетичною ентеропатією діарея безбо-

лісна, водяниста, частіше виникає вночі та може супро-

воджуватися нетриманням калу.

Діагностичні тести [13] представлені в таблиці 3.

Лікування ДАН
Основна мета лікування –  уповільнення прогресування 

симптомів та покращання якості життя пацієнтів. Загаль-

ні рекомендації включають [11]:

1. Контроль рівня глікемії.

2. Відмову від куріння.

3. Контроль рівня АТ.

4. Лікування дисліпідемії.

Медикаментозна терапія, з одного боку, має впливати 

на основні ланки патогенезу захворювання, а з іншого –  

зменшувати його клінічні прояви.

Оскільки вагому роль у патогенезі ДАН відіграє окси-

дативний стрес, повністю виправданим є призначення 

пацієнтам антиоксидантів. Добре відомим препаратом 

цієї групи, ефективність та безпека якого продемонстро-

вані в низці контрольованих клінічних досліджень, є 

тіоктова (α-ліпоєва) кислота (АЛК). АЛК знищує вільні 

радикали, посилює активність нативних антиоксидан-

тів, захищає дистальні нерви від перекисного окислення 

ліпідів та підвищує активність каталази та супероксид-

дисмутази –  усе це сприяє нормалізації порушеного 

ендоневрального кровотоку й швидкості нервової про-

відності, що обґрунтовує доцільність застосування АЛК 

у лікуванні хворих на ДАН [14].

Ефективність і безпека
Позитивний вплив AЛК на моторику товстого кишеч-

ника та внутрішньо кишковий транзит у хворих на ЦД 

був показаний на доклінічній моделі [17].

В одному рандомізованому плацебо- контрольованому 

подвійному сліпому багатоцентровому дослідженні паці-

єнти були випадковим чином розподілені на 2 групи. Пер-

ша група отримувала AЛК у пероральній дозі 600 мг/добу 

протягом перших 12 тиж, а потім 1200 мг/добу протягом 

наступних 12 тижнів. Друга група отримувала плацебо про-

тягом 24 тижнів. ССАН оцінювали шляхом вимірювання 

варіабельності серцевого ритму (ВСР). Початкові показни-

ки ВСР були порівнюваними в обох групах. Після 24-тиж-

невого періоду дослідники виявили позитивну тенденцію 

в деяких параметрах ВСР у групі, що приймала АЛК. Стан-

дартні відхилення інтервалів R-R у положенні стоячи збіль-

шилися на 1,87 мс у групі AЛК і зменшилися на -3,97 мс 

у групі плацебо (р=0,06). Спектральна потужність низь-

кочастотного діапазону в положенні стоячи збільшилася 

на 15,77 мс2 у групі AЛК, у групі плацебо –  зменшилася 

на -15,04 мс2 (р=0,08). Коефіцієнт спектральної потужності 

низькочастотного діапазону у вертикальному положенні 

в групі AЛК збільшився на 0,35, у групі плацебо –  знизився 

на -0,42 (р=0,06). Не було відмінностей між двома групами 

щодо частоти побічних реакцій [15].

Аналогічні результати отримали Ziegler та спі-

вавт. у рандомізованому подвійному сліпому 

плацебо-контрольованому багатоцентровому дослідженні 

за участю пацієнтів із ССАН, які не отримували інсулін. 

Випадковим чином вони були розподілені на 2 групи, одна 

з яких отримувала AЛК, а інша –  плацебо. Оцінка показ-

ників ВСР через 4 тиж показала, що AЛК добре перено-

силася хворими та покращила симптоматику ССАН [16].

Позитивний вплив AЛК на моторику товстого кишеч-

ника та внутрішньокишковий транзит у хворих на ЦД 

було продемонстровано на доклінічній моделі [17].

AЛК німецької якості є активною діючою речовиною 

препарату  Берлітіон®, представлений на фармацевтичному 

ринку компанією «Берлін-Хемі/А.Менаріні ГмбХ Укра-

їна».  Берлітіон® випускається у вигляді двох лікарських 

форм: концентрати 300 ОД та 600 ОД для розчину інфузій 

та капсули. Ін’єкційні форми особливо зручні в умовах 

стаціонару, вони нівелюють можливі фармакокінетичні 

взаємодії з іншими препаратами, які застосовують хво-

рі на ЦД перорально, наприклад цукрознижувальними. 

Капсули  Берлітіон® 600 мають желатинову оболонку, не 

містять лактозу (на відміну від інших АЛК на ринку Укра-

їни) та забезпечують безперервність лікування та належ-

ний комплаєнс в амбулаторних пацієнтів, які завершили 

лікування в стаціонарі. Таким чином, висока ефективність 

та безпека цього лікарського засобу, підтверджені результа-

тами клінічних досліджень та довготривалим успішним за-

стосуванням в умовах реальної клінічної практики, робить 

Берлітіон® оптимальним препаратом для комплексного 

лікування проявів діабетичної автономної нейропатії.
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Підготувала Ганна Кирпач

Діабетична автономна нейропатія: 
основні аспекти патогенезу, діагностики 

та оптимізація ведення пацієнтів

Таблиця 3. Тести для визначення діагнозу ШКН 
залежно від клінічних симптомів

Переважаючі 
симптоми

Дослідження

ГЕРХ

У більшості випадків діагноз встановлюється 
клінічно.
За наявності «тривожних симптомів» 
проводиться фіброгастродуоденоскопія.
За неефективності інгібіторів протонової помпи 
застосовують добовий моніторинг рН

Гастропарез Сцинтіографія евакуації шлункового вмісту

Діабетична 
діарея

Проводять ґрунтовну диференціальну 
діагностику з іншими причинами діареї:
•  сорбіт у складі спеціалізованих продуктів 

для хворих на діабет;
• метформін;
• акарбоза;
• непереносимість лактози;
•  зовнішньосекреторна недостатність 

підшлункової залози;
• целіакія

Продовження. Початок на стор. 3.

З
У
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Діабетична автономна нейропатія: 

основні аспекти патогенезу, діагностики 

та оптимізація ведення пацієнтів

За оцінками Міжнародної федерації діабету, у 2017 році цукровий діабет (ЦД) був діагностований 

у 451 млн людей в усьому світі. Крім цього, очікується, що до 2045 р. ця цифра зросте до 693 млн. 

Проблему загострює ще й той факт, що діагноз ЦД офіційно встановлений лише приблизно 

в половини фактично хворих. Отже, усі ці люди не отримують належного лікування, що призводить 

до швидкого прогресування захворювання та розвитку тяжких, загрозливих для життя ускладнень 

і смерті. Одним із таких ускладнень, яке чи не найбільше впливає на якість життя пацієнтів 

і при цьому недостатньо добре діагностується та лікується, є діабетична автономна нейропатія. 

Найчастіше це захворювання проявляється симптомами з боку серцево-судинної системи 

та шлунково-кишкового тракту.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3, 8

«Діабетологічний форум експертів» – 

інноваційний освітній проект для ендокринологів

1 жовтня в Києві пройшла науково-практична конференція з міжнародною участю та трансляцією 

на 9 обласних центрів України «Діабетологічний форум експертів». У проекті взяли участь провідні 

вітчизняні ендокринологи й кардіологи України, а також, на запрошення, доктор медицини Джордж 

Грюнбергер (м. Детройт, США), колишній президент Американської асоціації клінічних 

ендокринологів і канцлер Американського коледжу ендокринології. Основною темою експертного 

форуму стало обговорення сучасних підходів до обстеження та лікування пацієнтів із цукровим 

діабетом (ЦД) 2 типу, а також нових Рекомендацій ESC/EASD-2019 з лікування пацієнтів 

із предіабетом та ЦД і серцево-судинними захворюваннями. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  15

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

Райзодег® ФлексТач®: нові можливості інтенсифікації інсулінотерапії 

у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу

На початку листопада в Одесі, у рамках щорічного циклу регіональних заходів, відбулося засідання 

науково-освітнього проекту «Школа ендокринолога». У присутніх була нагода прослухати лекції 

провідних фахівців у галузі ендокринології, взяти участь у майстер-класах, практичних розборах, 

дискусіях та відчути атмосферу неформального спілкування. Значна частина робочої програми була 

присвячена інноваціям в галузі діабетології. Керівник відділу діабетології Інституту ендокринології 

та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України, доктор медичних наук Любов 

Костянтинівна Соколова у своїй доповіді навела найновіші дані про застосування препарату 

Райзодег® ФлексТач® (RYZODEG® FlexTouch®), представлений на ринку України компанією 

«Ново Нордіск» (Данія).  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5-6

Новини Європейської ендокринної хірургії

У травні в м. Гранада (Іспанія) пройшла чергова конференція Європейського товариства 

ендокринних хірургів. Лейтмотивом робочої програми заходу став пошук оптимальних шляхів 

до забезпечення високоякісної допомоги пацієнтам у галузі ендокринної хірургії з мінімальним 

ризиком ускладнень. Основний акцент був зроблений на питанні необхідного досвіду ендокринних 

хірургів, їх навчання та технологічного забезпечення операцій. Розробка оптимальних рішень 

проводилась із залученням досягнень і думок авторитетних фахівців з усього світу та результатів 

метааналізу спеціальної літератури.

С.М. Черенько  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  18-20

Экзокринная панкреатическая недостаточность 

при сахарном диабете 1 и 2 типа: необходимо ли лечение?

Экзокринная и эндокринная части поджелудочной железы (ПЖ) тесно связаны между собой как 

анатомически, так и функционально. У пациентов, страдающих диабетом, часто возникают 

абдоминальные симптомы, такие как тошнота, вздутие живота, диарея, стеаторея и снижение веса. 

Нарушения экзокринной функции ПЖ, по-видимому, являются частыми осложнениями сахарного 

диабета (СД). Тем не менее они в большинстве случаев упускаются из виду. В систематическом 

обзоре подытожена информация относительно распространенности и симптоматики экзокринной 

панкреатической недостаточности (ЭПН) при СД, патомеханизма и сложности диагностики 

и терапии ЭПН.

Габор Зсори, Дора Иллес, Виктория Терзин и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  24-25
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Шляхи поліпшення глікемічного контролю в Україні 

з урахуванням досвіду референтних країн

30 вересня в Києві відбулася важлива подія для вітчизняної діабетології –  засідання Ради експертів. 

Ключовим завданням заходу став пошук шляхів покращання глікемічного контролю в Україні, тому 

акцент у доповідях був зроблений саме на практичних аспектах ведення пацієнтів, проблемах, 

пов’язаних із реімбурсацією, та критеріях призначення різних видів інсуліну.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  22

Актуальные вопросы интенсификации 

инъекционной терапии сахарного диабета 2 типа: 

расширение границ возможностей 

В Киеве, при поддержке компании Санофи Украина, состоялся Совет экспертов, посвященный 

обсуждению нового подхода к интенсификации лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 

Компания Санофи —  мировой лидер в области различных медицинских решений, уже многие годы 

активно выступающий за внедрение новых научных открытий и международных стандартов 

в клиническую практику с целью повышения качества жизни пациентов. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  26-27

Препарати сульфонілсечовини: 

аспекти застосування в клінічній практиці

Сьогодні в менеджменті цукрового діабету (ЦД) 2 типу застосовуються численні протидіабетичні 

засоби з різноманітними механізмами дії: препарати сульфонілсечовини (ПС), глініди, 

тіазолідиндіони, бігуаніди, інгібітори альфа-глюкозидази, а також інкретиноміметики: інгібітори 

діпептидилпептидази-4 та агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1. ПС використовуються 

в лікуванні ЦД 2 типу вже понад 50 років і, незважаючи на різноманітність сучасних 

цукрознижувальних засобів, залишаються одними з найбільш застосовуваних протидіабетичних 

препаратів. Ймовірно, це зумовлено їхньою невисокою вартістю та доступністю комбінованих 

із метформіном форм. Разом із тим прийом ПС асоціюється з більшою поширеністю епізодів 

гіпоглікемій та підвищеним кардіоваскулярним ризиком, особливо в осіб старшого віку. У матеріалі 

розповідається про результати досліджень застосування ПС, їхній механізм дії та вплив 

на контроль глікемії. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  38-39

Використання прегабаліну в лікуванні діабетичної нейропатії з больовим 

синдромом: огляд клінічних досліджень

Діабетична периферична нейропатія (ДПН) –  це захворювання, яке характеризується ураженням 

нервів верхніх і нижніх кінцівок і виникає зазвичай на тлі цукрового діабету (ЦД) як 1, так і 2 типу. 

Приблизно 30-40% хворих на ЦД мають ДПН, причому кількість таких пацієнтів буде зростати, 

із прогнозованим зростанням кількості хворих на діабет. Діабетична нейропатія з больовим 

синдромом (ДНБС, painful diabetic neuropathy, pDPN) є виснажливим ускладненням ЦД, яке 

негативно впливає на якість життя пацієнта та вважається викликом для лікарів різних закладів 

охорони здоров’я. У лікуванні пацієнтів із ДНБС препаратом першої лінії є прегабалін, який 

забезпечує адекватне зменшення болю та має добрий профіль безпеки. Крім цього він є ефективним 

у терапії таких супутніх розладів у пацієнтів із ДНБС, як тривога та порушення сну. А втім, необхідне 

подальше вивчення ефективності та механізмів впливу прегабаліну на відчуття тривоги та розлади 

сну для відбору тих пацієнтів, які будуть мати максимум користі від призначення згаданого 

препарату.

Shazli Azmi, Kariem T. El-Hadd, Andrew Nelson, Adam Chapman та ін.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  44
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1 жовтня в Києві відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю 
та трансляцією на 9 обласних центрів України «Діабетологічний форум експертів». 
У проекті взяли участь провідні вітчизняні ендокринологи й кардіологи України, 
а також, на запрошення, доктор медицини Джордж Грюнбергер (м. Детройт, США), 
колишній президент Американської асоціації клінічних ендокринологів (AACE –  
найбільша у світі організація клінічних ендокринологів) і канцлер Американського 
коледжу ендокринології. Основною темою експертного форуму стало обговорення 
сучасних підходів до обстеження та лікування пацієнтів із цукровим діабетом 
(ЦД) 2 типу, а також нових Рекомендацій ESC/EASD-2019 з лікування пацієнтів 
із предіабетом та ЦД і серцево-судинними захворюваннями (ССЗ).

Форум був організований за підтримки компанії «Берінгер 

Інгельхайм», яка існує вже понад 130 років і входить у топ-20 

найбільших фармакологічних компаній у світі. У портфель пре-

паратів компанії крім добре відомих оригінальних пульмоноло-

гічних і кардіологічних препаратів входять також інноваційні 

лікарські засоби –  інгібітори натрійзалежного ко-транспортера 

глюкози 2 типу (іНЗКТГ-2): Джардінс® та Сінджарді®.

Учасники форуму обговорювали результати останніх дослі-

джень цукрознижувальних препаратів щодо серцево- судинних 

ризиків, нові спільні кардіоендокринологічні  Рекомендації 

ESC/EASD, опубліковані у вересні цього року, та місце цукро-

знижувальних препаратів, які впливають на прогноз пацієнтів 

із ЦД 2 типу та ССЗ. Увагу було акцентовано на портреті паці-

єнта з ЦД 2 типу, адже відомо, що ЦД є фактором ризику ССЗ, 

а пацієнти з ЦД 2 типу та хоча б одним із факторів ризику ССЗ 

мають бути віднесені до високого серцево-судинного ризику 

(2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention 

in clinical practice –  European Society of Cardiology).

Робота заходу розпочалася з доповіді 

члена-кореспондента НАМН України, 
завідувача кафедри діабетології Націо-
нальної медичної академії післяди-
пломної освіти ім. П.Л. Шупика 
(м. Київ), доктора медичних наук, про-
фесора Б.М. Маньковського.

На його думку, ера глюкоцентріч-

ного підходу щодо лікування пацієнтів 

із ЦД 2 типу завершилася. Якщо ра-

ніше основним завданням терапії діа-

бету було досягнення контролю глікемії, то сьогодні на перше 

місце виходить оцінка серцево-судинного ризику й зниження 

ймовірності серцево-судинної смерті. Така зміна парадигми 

в лікуванні цієї групи пацієнтів зумовлена появою результатів 

нових досліджень і кращим розумінням природи захворю-

вання. Консенсусне рішення експертів AACE-2019 рекомен-

дує ідентифікувати пацієнтів із підвищеним серцево-судин-

ним ризиком і розглянути можливість призначення іНЗКТГ-2 

з доведеними серцево-судинними перевагами для зниження 

ризику кардіоваскулярної смерті. Цукрознижувальним препа-

ратом групи інгібіторів НЗКТГ-2 з доведеними вищезазначе-

ними властивостями є емпа гліфлозин. Дослідження наслідків 

щодо серцево-судинної безпеки EMPAREG OUTCOME® по-

казало, що додавання до стандартної терапії (статини, ІАПФ/

БРА, ацетил саліцилова кислота, цукрознижувальні засоби) 

препарату  Джардінс® покращувало виживання дорослих паці-

єнтів із підтвердженими ССЗ і ЦД 2 типу завдяки значущому 

зниженню ризику серцево-судинної смерті на 38% порівняно 

з плацебо. Водночас треба зазначити, що поки немає даних, 

які б дали можливість екстраполювати переваги емпагліфло-

зину на всю групу препаратів.

Також у дослідженні EMPAREG OUTCOME® було пока-

зано, що зниження ризику серцево-судинної смерті на тлі 

прийому емпагліфлозину було раннім і стійким протягом 

дослідження. При цьому Джардінс® у дозах 10 та 25 мг зни-

жував ризик серцево-судинної смерті однаково ефективно.

Емпагліфлозин рекомендують більш ніж 65 клінічних 

гайдлайнів у всьому світі (зокрема, ACC, ADA, ESC, EASD), 

посилаючись на доведену перевагу препарату в зменшенні 

ризику смерті в дорослих пацієнтів із ЦД 2 типу та підтвер-

дженим ССЗ.

Професор Джордж Грюнбергер розповів 

про результати останніх досліджень 

у пацієнтів із ЦД 2 типу та ССЗ, зо-

крема EMPAREG OUTCOME®. Він 

підкреслив, що змінилися підходи 

до ведення пацієнтів із ЦД 2 типу та 

ССЗ у рекомендаціях AACE/ACE 

2019, а група інгібіторів НЗКТГ-2 має 

беззаперечні переваги з-поміж інших 

груп цукрознижувальних препаратів 

щодо покращення СС прогнозу паці-

єнтів з ЦД 2 типа та ССЗ.

Професор кафедри терапії ДЗ «Дніпро-
петровська медична академія МОЗ 
України» (м. Дніпро), доктор медичних 
наук, професор О.А. Коваль присвя-

тила свою доповідь впливу різних 

чинників на результати лікування 

пацієнтів із ЦД 2 типу.

ССЗ –  чи не найголовніша при-

чина смерті хворих на ЦД 2 типу, 

у пацієнтів із діабетом вони розви-

ваються в середньому на 10-15 років 

раніше, ніж в осіб без діабету. Водночас чим довше людина 

хворіє на ЦД, тим вище в неї ризик серцево-судинної смерті. 

ЦД сам по собі, без додаткових факторів ризику, вже є сигна-

лом до більш активної профілактики ССЗ. На перший план 

виходить модифікація способу життя, але далеко не завжди 

пацієнти дисципліновані й дотримуються правил, тому важ-

ливо забезпечити медикаментозний захист на перших етапах 

захворювання. У пацієнтів із ССЗ та ЦД 2 типу треба віддати 

перевагу цукрознижувальним препаратам із доведеним зни-

женням ризику серцево-судинних подій та смерті.

Кардіологи вважають гліфлозини (або іНЗКТГ-2), які 

включені в усі основні міжнародні рекомендації, новим кар-

діологічно-ендокринологічним класом препаратів для зни-

ження ризику серцево-судинних подій, а емпагліфлозин –  

також і ризику смерті (ESC, 2019), у хворих на ЦД 2 типу. 

Згідно з новими результатами досліджень гліфлозини здатні 

також покращити прогноз у хворих на хронічну хворобу ни-

рок, хронічну серцеву недостатність зі зниженою фракцією 

викиду лівого шлуночка. 

У своєму виступі провідний науко-
вий співробітник відділення інтервен-
ційної кардіології та реперфузійної 
терапії «ННЦ «Інститут кардіології 
ім. М.Д. Стражеска» НАМН Укра-
їни» (м. Київ), доктор медичних наук, 
про фесор М.Ю. Соколов висвітлив 

 проблему хронічного коронарного 

синдрому та особливостей його ді-

агностики й лікування в пацієнтів 

із ЦД 2 типу.

Професор наголосив, що клінічні 

прояви атеросклерозу коронарних артерій у пацієнтів із ЦД 

2 типу –  це не дебют, а «фінішна пряма» захворювання, 

тому починати активну профілактику серцево-судинних 

катастроф необхідно набагато раніше. Згідно з результа-

тами 10-річного спостереження в пацієнтів із ЦД 2 типу 

в поєднанні з коронарним синдромом зазначалася вища 

смертність навіть після стентування й хірургічного ліку-

вання проти хворих із нормоглікемією. Тому тактика ве-

дення цієї когорти пацієнтів була переглянута, і в сучасну 

редакцію «Рекомендацій із діагностики та лікування хро-

нічного коронарного синдрому»  (ESC, 2019) було вклю-

чено необхідність застосування  іНЗКТГ-2 у пацієнтів 

із ЦД 2 типу та кардіоваскулярною хворобою з рівнем до-

казовості IA. До таких препаратів належить емпагліфло-

зин, який єдиний із представників класу іНЗКТГ-2 здатен 

знижувати рівень смертності пацієнтів із ЦД 2 типу та ССЗ.

Майстер-клас із діагностики ССЗ 

у пацієнтів із ЦД 2 типу провели: 

 керівник відділу діабетології, доктор 
медичних наук Л.К. Соколова і завіду-
вач клініко-діагностичним відділенням, 
доктор медичних наук М.С. Єгорова 
(Інститут ендокринології та обміну ре-
човин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України, м. Київ).

Як виявилося, фактори ризику 

ССЗ можуть виникнути задовго 

до першої серцево-судинної події, і навіть до діагностики 

ЦД. Так, у пацієнтів у віці 50 років із ЦД 2 типу перші чин-

ники ризику були виявлені ще за 10 років до діагностики 

ЦД. Крім артеріальної гіпертензії, 

дисліпідемії, куріння та ожиріння 

до факторів ризику належать також 

ознаки ураження органів-мішеней. 

Тому асимптомні пацієнти з ЦД 2 типу 

мають бути обстежені відповідно до ре-

комендацій ESC: рутинне визначення 

мікроальбумінурії, оцінка тяжкості атеросклерозу сонних 

або стегнових артерій, у разі потреби –  добовий моніторинг 

ЕКГ та артеріального тиску (АТ). Згідно з даними останніх 

досліджень, пацієнти з ЦД 2 типу та ССЗ належать до ви-

сокого кардіоваскулярного ризику, тому спільні стандарти 

лікування ESC/EASD-2019 рекомендують призначати таким 

пацієнтам препарати груп агоністів рецепторів глюкагоно-

подібного пептиду-1  (арГПП-1) та іНЗКТГ-2, які довели 

вплив на серцево-судинний прогноз. Препарати групи ар-

ГПП-1 ін’єкційнні та дуже дорогі. Тому оптимальним ви-

бором для таких пацієнтів є препарати з групи іНЗКТГ-2, 

а саме емпагліфлозин, який довів переваги в зниженні ри-

зику серцево- судинної та загальної смертності в пацієнтів 

із ЦД 2 типу та підтвердженим ССЗ. Отже, у хворих на ЦД 

2 типу, які отримують метформін та мають ССЗ або висо-

кий / дуже високий СС ризик (ураження органів-мішеней, 

фактори ризику, стаж діабету >10 років), незалежно від рівня 

компенсації вуглеводного обміну рекомендується додати 

до схеми емпагліфлозин для зниження ризику смертності.

Цього року були оновлені як діабетологічні, так і кардіо-

логічні рекомендації з ведення пацієнтів із предіабетом, ЦД 

2 типу та ССЗ, що є наступним кроком у зміні парадігми 

щодо таких пацієнтів. Згідно з новими рекомендаціями пре-

паратом вибору серед іНЗКТГ-2 став Джардінс® (емпаглі-

флозин), оскільки він продемонстрував вражаючі результати 

в дослідженні EMPAREG OUTCOME®: зниження смертно-

сті від ССЗ на 38%, госпіталізацій унаслідок серцевої недо-

статності –  на 35%, ризику смерті від усіх причин –  на 32%! 

Але крім довгострокових ефектів емпагліфлозин показав 

і короткострокові переваги прийому: він ефективно знижує 

HbA
1c

, сприяє зниженню ваги та систолічного АТ.

Відповідно до моделі прогнозування тривалості життя 

хворих у різних вікових категоріях було показано, що по-

чаток стандартної терапії в пацієнтів у віці 45 років дає 

можливість подовжити життя на 27,5 року; якщо ж додати 

до лікування препарат Джардінс®, тривалість життя збіль-

шується до 32 років. Пацієнти віком 60 років, які отриму-

ють стандартну терапію, живуть у середньому на 19 років, 

а при додаванні препарату Джардінс®  –  на 22 роки довше. 

Отже, додавання Джардінс®  (емпагліфлозин) пацієнтам 

із ЦД 2 типу та ССЗ достовірно збільшує тривалість життя 

таких хворих із різних вікових груп від 1 до 5 років.

PC-UA-100281 Metabolism Jardiance-11.19

Узагальнені висновки форуму
 Судинні ураження спостерігаються задовго до вста-
новлення діагнозу ЦД 2 типу, тому пацієнт зазвичай по-
требує дообстеження та корекції лікування.

 Необхідно оцінювати не лише зниження рівня глюкози, 
але й серцево-судинний ризик у пацієнтів із ЦД 2 типу.

 Дослідження EMPAREG OUTCOME® продемонстру-
вало ефективність емпагліфлозину щодо зниження ри-
зику серцево-судинних наслідків у пацієнтів із ЦД 2 типу.

 АСС, ADA, ESC спільно з EASD-2019 рекомендують 
емпагліфлозин пацієнтам із ЦД 2 типу та ССЗ для зни-
ження ризику смерті.

 65 міжнародних клінічних рекомендацій включили ре-
зультати досліджень EMPAREG OUTCOME® та рекомен-
дують Джардінс® як препарат із доведеними перевагами 
щодо зниження смертності.

  Додавання препарату Джардінс® (емпагліфлозин) 
до стандартного лікування пацієнтам із ЦД 2 типу та ССЗ 
якомога раніше доведено збільшує тривалість життя від 
1 до 5 років у різних вікових групах.

«Діабетологічний форум експертів» –
 інноваційний освітній проект для ендокринологів

З
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Ще за рік до події було визначено 

основні сектори відповідно напрямам 

ендокринної хірургії та, окремо, питань 

акредитації установ.

За кожним напрямом працювала ро-

боча група з 4-5 відомих європейських 

фахівців, які здійснювали масштабний 

огляд сучасної літератури та систематиза-

цію інформації щодо шляхів досягнення 

найкращих результатів в ендокринній 

хірургії. Так, группу з питань тиреоїдної 

хірургії очолювала Kerstin Lorenz, хірур-

гії прищитоподібних залоз –  Maurizio 

Iacobone, надниркових залоз –  Radu 

Mihai, стажування та тренінгу –  liver 

Gimm, акредитації установ (відділень) 

ендокринної хірургії –  Thomas Musholt.

Програма конференції охоплювала 

всі розділи хірургічної ендокринології, 

фахівці з різних країн Європи та світу 

розповідали про свої клінічні спосте-

реження та результати досліджень і ви-

пробувань. Принципово нових розро-

бок представлено не було –  подальшого 

розвитку зазнали питання інтраопе-

раційного електронейромоніторингу 

гортанних нервів (досліджувався нега-

тивний вплив міорелаксантів і пропону-

валося проводити рекураризацію, пере-

дусім у пацієнтів із надмірною вагою); 

флюоресценції прищитоподібних залоз 

в інфрачервоному спектрі після опро-

мінення ультрафіолетовим спектром 

та введення індоціану зеленого (цей 

метод був застосований також для вияв-

лення екстраадреналової інвазії та ме-

тастазів у лімфатичні вузли воріт нирки 

під час операції у хворих на адренокор-

тикальний рак). Були також оприлюд-

нені систематизовані дані щодо розпо-

ділу моторних і сенсорних волоконець 

у передній та задній гілках поворотного 

гортанного нерва (80-100% моторних 

волоконець складають передню гілку), 

надано обнадійливу інформацію про 

високу ефективність радіонуклідної те-

рапії метастазуючих нейро ендокринних 

пухлин гастро- ентеро-панкреатичної 

зони (застосовують метод зв’язування 

з пептидними соматостатиновими ре-

цепторами нових речовин та ізотопів –  
177Lu-DOTATATE), переглянуто схему 

передопераційного лабораторного під-

твердження наявного медулярного раку 

з сумнівним під вищенням кальцито-

ніну крові (50-100 пг/мл) шляхом про-

ведення стимуляційної проби з кальцієм 

(наголошується, що у випадках незнач-

ного підвищення кальцитоніну після 

проби –  до 100 пг/мл  слід не покладатися 

виключно на результати тесту, а врахо-

вувати комплекс клінічних даних через 

низьку специфічність цієї проби).

Присутні на заході ознайомилися та-

кож із результатами клінічних випробу-

вань новітніх апаратів для електротер-

мічного роз’єднання тканин та коагуляції 

з позицій можливої шкоди для гортанних 

нервів: було доведено безпечність най-

більш популярного девайсу «Ligasure» 

Small Jaw за його використання на від-

стані понад 2 мм від нервів. Демонстру-

валися результати та технічні аспекти 

нових напрямів ендоскопічних операцій 

на щитоподібній залозі (ЩЗ), насампе-

ред так званого безслідного доступу че-

рез слизову оболонку вестибулярного 

відділу ротової порожнини –  цей спосіб 

набуває популярності в країнах Сходу, 

у Туреччині, в Італії, у США (так званий 

метод TOETVA –  Transoral Endoscopic 

Thyroidectomy Vestibular Approach, який 

сьогодні не можна ще вважати альтерна-

тивою традиційному доступу внаслідок 

деяких труднощів та можливих усклад-

нень, у тому числі косметичного та ін-

фекційно-запального характеру).

Але, без сумніву, найцікавішими були 

дискусії щодо пропозицій робочих груп, 

які готували матеріали стосовно крите-

ріїв акредитації ендокринних хірургів, 

центрів ендокринної хірургії, безпечних 

засад ефективного хірургічного ліку-

вання ендокринних захворювань.

Причиною, за якою було обрано тему 

8-ї конференції ESES, стало занепоко-

єння лідерів світової хірургічної ендо-

кринології постійним ростом числа від-

повідних хірургічних операцій, кількості 

хірургів та лікарень, де виконуються такі 

операції, з одночасним зменшенням 

частки медичних установ і фахівців із до-

статнім досвідом в ендокринній хірургії. 

Так, за даними регістру Франції, що-

року виконується майже 1600 адренал-

ектомій (за період 2012-2017 рр. – 9820) 

у 538 центрах, але в більшості з них (283) 

проводиться щонайбільше 1 операція 

щороку, а понад 1 операції на місяць –  

тільки в 32 (6%) центрах. Така сама кар-

тина спостерігається у Великій Британії: 

795 адреналектомій за 2013-2014 рр. було 

виконано 222 хірургами, з яких 186 ро-

блять менше 6 (в середньому по 1) по-

дібних операції за рік. У США за період 

з 1998 по 2000 рік було виконано 13 229 

адреналектомій, з яких 50% – хірургами 

з щорічною практикою менше 2 таких 

операцій.

Схожа ситуація склалася і в тиреоїдній 

та паратиреоїдній хірургії. Приблизно 

80% усіх операцій у тиреоїдній хірур-

гії в США та Канаді виконують хірурги 

з практикою менше 5 операцій на рік.

Саме тому Європейське товариство 

ендокринних хірургів, з метою уніфі-

кації та посилення вимог до виконання 

операцій на ендокринних органах задля 

отримання оптимальних результатів 

у пацієнтів, запланувало розробити чіткі 

та конкретні «правила гри» для акредита-

ції хірургів (персонально) та установ (клі-

нік, центрів, відділень). Першим кроком 

на цьому шляху стало введення серти-

фікації ендокринних хірургів Європей-

ським бюро медичних спеціальностей 

(розділ «Хірургія», підрозділ –  «Ендо-

кринна хірургія»). Тобто допуск до ро-

боти в цілісній ендокринній хірургії (або 

тільки ендокринній хірургії шиї) отри-

мували фахівці –  члени ESES, які беруть 

активну участь у роботі асоціації, мають 

практичний досвід виконання фіксова-

ного мінімуму хірургічних утручань (пер-

сонально та асистенцій), успішно склали 

усний іспит із загальної ендокринної або 

тиреоїдної-паратиреоїдної хірургії. Вони 

мусять отримати сертифікат –  Fellow of 

С.М. Черенько, д. мед. н., професор, FEBS/DES, заслужений діяч науки і техніки України; національний делегат України в Європейському товаристві 

ендокринних хірургів (ESES), почесний представник України в Азійсько-Тихоокеанському товаристві тиреоїдних хірургів (APTS), 

керівник центру ендокринної хірургії міжнародної клініки «CitiDoctor» (м. Київ)

Новини Європейської ендокринної хірургії
За матеріалами 8-ї конференції ESES-2019

У травні в м. Гранада (Іспанія) відбулася чергова конференція Європейського товариства ендокринних хірургів, тема якої звучала дещо незвично –  «Volume, 

outcomes and quality standards in endocrine surgery» («Обсяг, результати лікування та стандарти якості в ендокринній хірургії»). Лейтмотивом робочої програми 

заходу став пошук оптимальних шляхів до забезпечення високоякісної допомоги пацієнтам у галузі ендокринної хірургії з мінімальним ризиком ускладнень. 

Основний акцент був зроблений на питанні необхідного досвіду ендокринних хірургів, їх навчання та технологічного забезпечення операцій. Розробка 

оптимальних рішень проводилась із залученням досягнень і думок авторитетних фахівців з усього світу та результатів метааналізу спеціальної літератури.

C.М. Черенько
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Surgery (or Neck Endocrine Surgery). 

Водночас питання ліцензування таких 

хірургів та акредитації установ, де вони 

працюють, залишилося без належної рег-

ламентації. Треба також зазначити, що 

багато хто з європейських хірургів від-

мовляються складати іспит з ендокрин-

ної хірургії, бо працюють загальними 

хірургами, або отоларингологами, або 

урологами тощо. Утім ендокринна хі-

рургія –  це не просто різновид хірургії, 

це симбіоз фундаментальних знань та хі-

рургічної досконалості, і це усвідомлю-

ють лише справжні професіонали, яким 

їхнє сумління не дозволяє віддати на по-

ругу свою професію-мистецтво! Тому й 

взялися за надскладну задачу –  окрес-

лити та регламентувати вимоги. Але ж 

в спільну Європу також ніхто спочатку 

не вірив…

Найважливішими питаннями всіх трьох 

вищезазначених робочих груп було:

• розробка критеріїв оцінки «якісної» 

хірургічної допомоги ендокринним па-

цієнтам (тобто за якими параметрами 

можна на наступному етапі розрахувати 

мінімально достатню кількість персо-

нальних і загальних госпітальних опера-

цій на щитоподібній, прищитоподібних, 

надниркових залозах для забезпечення 

оптимального рівня ефективності). 

Ці критерії стосуються передусім час-

тоти специфічних ускладнень, а також 

розподілу втручань на операції звичай-

ного та підвищеного ризику;

• визначення кількості хірургічних 

втручань на певному ендокринному 

органі, яку можна було б назвати мі-

німально достатньою для отримання 

прийнятних показників специфічних 

хірургічних ускладнень, а також кіль-

кості певних операцій для визначення 

найбільш досвідчених хірургів, які мають 

оперувати складні випадки захворювань;

- визначення кількості операцій на ен-

докринних органах для диференціації 

центрів ендокринної хірургії з недостат-

нім і великим досвідом;

- визначення критеріїв, необхідних для 

акредитації центрів ендокринної хірургії 

як «центрів компетентності» та «рефе-

ренс-центрів».

Щоби виконати всі ці дуже складні 

завдання, члени робочих груп та запрошені 

фахівці провели величезну аналітичну ро-

боту: окрім огляду численних літературних 

джерел та мобілізації особистого інтелек-

туального потенціалу і професійних знань 

були проаналізовані великі національні й 

міжнародні комп’ютерні бази даних. Ство-

рення та підтримка функціонування таких 

баз (наприклад, загальноєвропейської бази 

даних реєстрації операцій в ендокринній 

хірургії та їх результатів «EUROCRINE») є 

головною запорукою можливості об’єктив-

ного аналізу результатів діяльності як окре-

мих ендокринних хірургів, так і медичних 

закладів. До сьогодні входження та під-

ключення до таких баз було добровіль-

ним і регулювалося тільки національним 

законодавством, але планується визнання 

в найближчому майбутньому такого ме-

тоду статистики та аналізу обов’язковим 

для установ ендокринної хірургії країн ЄС.

Питання достовірності та правдиво-

сті результатів хірургічного лікування 

ендокринних захворювань неоднора-

зово піднімалося протягом конференції. 

Було визнано, що найбільш надійними 

є результати, отримані за допомогою 

статистики страхових кампаній, а також 

перехресного дослідження шляхом «на-

кладання» даних двох баз. Справа в тому, 

що у своїх хірургічних звітах клініки й 

 окремі лікарі зазвичай занижують реальні 

показники післяопераційних ускладнень, 

а дійсно об’єктивними можуть бути дані 

щодо повторної госпіталізації протягом 

30-90 діб, смертності протягом 90 діб 

після операцій, рецидивів захворювання, 

безрецидивного виживання при злоякіс-

них пухлинах, утрати працездатності па-

цієнтів, уживання певних медикаментів 

через рік після операції тощо.

Останній приклад виявився дуже по-

казовим щодо частоти постійного гі-

попаратиреозу та гіпокальціємії після 

тотальної тиреоїдектомії. Унікальна 

за своїм дизайном робота, проведена 

молодими дослідниками (Anneback М. 

et al.) з Упсальського університету в Шве-

ції, показала, наскільки можуть відрізня-

тися дані хірургічних звітів, зареєстро-

ваних у Національному регістрі якості 

в тиреоїдній, паратиреоїдній та наднир-

ковій хірургії Швеції –  SQRTPA, а також 

у Шведському національному регістрі 

пацієнтів –  NPR, та дані Шведського 

регістру призначених медикаментів 

(SPDR). Після відокремлення з більш 

як 12 400 пацієнтів, прооперованих 

за 10 років в обсязі тотальної тиреоїдек-

томії, 4500 пацієнтів із раком ЩЗ (РЩЗ) 

або ускладненими випадками захворю-

вання для подальшого аналізу залиши-

лося 7850 хворих. Частота постійного 

гіпопаратиреозу, за першими двома ба-

зами даних (відомості надані хірургами 

та ендокринологами), складала 3%, 

а за даними регістру призначених ліків 

(постійне вживання препаратів кальцію 

та активного вітаміну D через 1-5 років 

після операції), вона виявилася більш 

як у 4 (!) рази вищою –  12,5%. Протягом 

першого року після операції частота гі-

покальціємії складала 42,2%, а впродовж 

наступних 5 років практично не змінюва-

лась (11,9-12,8%). Нагадаємо, що йдеться 

лише про доброякісні неускладнені за-

хворювання ЩЗ без дисекції шиї.

Таким чином, у дослідників виника-

тиме багато питань навіть щодо оцінки 

якості роботи ендокринних хірургів 

за частотою основних специфічних 

ускладнень. Попри все це, робочі групи 

конференції визначилися з критеріями 

професіоналізму ендокринних хірургів.

Так, для тиреоїдної хірургії обрані: час-

тота ушкоджень поворотного гортанного 

нерву, гіпопаратиреозу та гіпокальціємії, 

кровотеч, а для злоякісних пухлин ЩЗ –  

частота рецидивів раку.

Для паратиреоїдної хірургії –  загальний 

рівень ускладнень, частота персистенції 

гіперпаратиреозу, частота рецидивів.

Для операцій на надниркових залозах 

визначальними обрані такі показники: 

смертність упродовж 90 діб, повторні 

операції, повторна госпіталізація протя-

гом 90 діб, тривалість перебування в ре-

анімації та стаціонарі.

Метааналіз сучасної літератури та ре-

зультати останніх проспективних дослі-

джень однозначно довели, що персональ-

ний досвід ендокринного хірурга відіграє 

вирішальну роль у зниженні частоти 

ускладнень та досягненні найкращих ре-

зультатів лікування. У тиреоїдній хірургії 

було доведено, що разом зі збільшенням 

кількості щорічних операцій достовірно 

(майже лінійно) знижується частота 

ускладнень, насамперед парезу гортанних 

нервів, аж до досвіду 25 тиреоїдектомій 

на рік, а далі (до 100 операцій на рік) 

крива зменшення ризику ускладнень 

повільно переходить у плато (Adam М.А. 

et al., 2017). Найбільший ризик пошко-

дження гортанних нервів виникає під час 

операцій із приводу раку та аутоімунних 

захворювань ЩЗ, які мають виконувати 

найбільш досвідчені хірурги в профіль-

них центрах із кількістю втручань понад 

100 операцій на рік. В аспекті профілак-

тики парезів гортані після тиреоїдектомій 

продовжується обговорення ролі засто-

сування інтраопераційного нейромоніто-

рингу гортанних нервів у різних його тех-

нічних варіантах. Результати масштабного 

метааналізу частоти парезу гортані після 

операцій із візуальним контролем нервів 

та апаратним нейромоніторингом, який 

нараховує майже 100 тис нервів у ризику, 

надав дещо суперечливі дані –  тільки 5 

із 8 досліджень підтвердили деяку ста-

тистично значиму перевагу нейромоні-

торингу над візуальним контролем нервів. 

Цифри вказують на збереження високого 

ризику пошкодження гортанних нервів 

навіть у Німеччині, де нейромоніторинг є 

обов’язковим елементом тиреоїдних опе-

рацій. В окремих дослідженнях перевага 

надається все ж таки нейромоніторингу, 

передусім у пацієнтів із підвищеним ри-

зиком (2,5 проти 4,5%) та повторними 

операціями (4,45 проти 7,61%). Водно-

час саме досвід хірурга та його щоденна 

практика є більш вагомими аргументами 

запобігання післяопераційним парезам 

гортані, частота яких коливається в ме-

жах 1,5-3%.

Щодо ризику післяопераційних гіпо-

кальцемій, різниця між досвідченими 

та малодосвідченими хірургами ще більш 

разюча: потрібно не менше 50 операцій 

на рік, аби досягти задовільного рівня 

цього специфічного в тиреоїдній хірур-

гії ускладнення (50 проти 6% через 6 міс 

та 19 проти 2% через 1 рік після операції 

відповідно). Така сама залежність про-

слідковувалась окремо для хірургії хво-

роби Грейвза, а також для оцінки ризику 

кровотеч після операцій.

Кровотечі –  це окрема тема в хірур-

гії ЩЗ через щонайменше 2-кратне 

зростання частоти пошкодження гортан-

них нервів, 20-кратне збільшення ризику 

трахеостомії та 50-кратне –  пооперацій-

ної смертності. З метою зменшення ри-

зику кровотеч дослідниками визначено 

ще більшу кількість персональних опе-

рацій для отримання найкращих показ-

ників –  100.

При цьому вважається, що 1% крово-

теч, які вимагали повторних операцій, є 

надзвичайно позитивним результатом, 

а менше 2% –  припустимим. Госпіталь-

ний рівень активності в тиреоїдній хірур-

гії також є важливим фактором зниження 

ризику ускладнень (приблизно дорівнює 

2-кратному мінімальному обсягу опера-

ційної активності 1 хірурга), що свідчить 

на користь командної роботи в цій галузі 

ендокринної хірургії.

Дуже цікавим аспектом впливу до свіду 

хірурга на результати операції було дослі-

дження частоти рецидиву РЩЗ за умови 

виконання втручання досвідченим і ма-

лодосвідченим хірургом. Адже заради 

зменшення частоти ушкоджень гортанних 

нервів та прищитоподібних залоз дехто 

з хірургів йде на свідомо нерадикальні 

варіанти резекції ЩЗ, що неминуче при-

зведе до зростання частоти рецидивів. 

Подібних досліджень в літературі було 

небагато. Останнє масштабне вивчення 

цього питання на підставі оцінки 31 тис 

операцій в «Samsung Center» у Південній 

Кореї (Kim Н.І. et al., 2018) показало, що 

кількість рецидивів, частота позитивних 

границь резекції пухлини, залишення 

резидуальних метастазів у лімфовузли 

латеральних колекторів шиї зворотно ко-

релює з щорічною практикою, а остання 

може вважатися достатньою після досяг-

нення межі в 100 операцій на рік.

У питанні забезпечення оптимальної 

якості операцій на прищитоподібних за-

лозах на першому місці серед оціночних 

критеріїв стоїть ефективне вилікування 

первинного гіперпаратиреозу з першої 

спроби, тобто відсутність персистенції 

захворювання після операції та незначна 

кількість рецидивів. Для оцінки цього 

ускладнення в лікуванні первинного 

гіперпаратиреозу навіть ввели таке по-

няття, як «помилка, якій можна було б 

запобігти» («preventable failures»): за да-

ними Chen (2010), хірург із досвідом 

50 операцій на рік припустить таких 

помилок у рази менше (13 проти 89%). 

Менш категоричний Mitchel (2008): 75 

проти 15-30% після досягнення хірур-

гом порогової межі в 20 операцій на рік. 

На відміну від тиреоїдних операцій ви-

ключно персональний досвід хірурга ві-

діграє вирішальну роль в ефективному 

лікуванні, а роль клініки залишається 

другорядним фактором. Висновок: до-

свідчений паратиреоїдний хірург одна-

ково результативно працюватиме в будь-

якій клініці. Цікавим було спростування 

усталеної думки, що досвідчений ти-

реоїдний хірург буде нібито таким же 

досвідченим у паратиреоїдній хірургії. 

Результати окремого дослідження пока-

зали, що паратиреоїдна хірургія вимагає 

виключно специфічного багажу знань 

та вмінь.

Ще один оціночний параметр –  час-

тота операційних ускладнень у парати-

реоїдній хірургії –  також напряму зале-

жить від персонального досвіду хірурга. 

Відсоток ризику основних ускладнень 

у первинних та повторних операціях 

на прищитоподібних залозах у разі ви-

конання втручань справжнім професіо-

налом (>50 операцій на рік) або хірургом, 

який виконує <15 операцій на рік, буде 

складати 0,9 та 1,49% проти 1,89 та 3,77% 

відповідно. Інтегруючи дані різних до-

слідників за останні 20 років, робоча 

група дійшла висновку, що маркером 

високого рівня активності та досвіду є 

40 операцій на прищитоподібних зало-

зах на рік, а показником недостатнього 

досвіду –  <15 операцій на рік. При цьому 

пропонується поділяти випадки первин-

ного гіперпаратиреозу на «стандартні» 

та «ускладнені» (без чіткої локалізації), 

мультигляндулярні, спадкові, рецидивні. 

Саме останні вимагатимуть проведення 

операції найбільш досвідченим хірургом.

Питання перегляду ставлення до пер-

винного гіперпаратиреозу як до ре-

тельно вивченої медичної проблеми 

з відомим передбачуваним результа-

том лікування стало темою лекції пре-
зидента ESES  Девіда Скотта-Кумбса 
(David Scott-Coombes). Філософське 

високопрофесійне переосмислення 

нових парадигм проблеми дозволило 

йому накреслити певні характерні осо-

бливості сучасного стану діагностики 

та лікування захворювання:

Продовження на стор. 20.
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• сформувалася тенденція до ви-

конання малоінвазивних «націлених» 

операцій із приводу первинного гіпер-

паратиреозу, що призвело до зменшення 

досвіду виконання традиційних опера-

цій з експлорацією всіх 4 прищитопо-

дібних залоз;

• кількість випадків персистенції 

та рецидивів гіперпаратиреозу поступово 

зростає зі збільшенням частки «націле-

них» втручань;

• розмір і вага аденом прищитоподіб-

них залоз поступово зменшуються («ви-

мивання тяжких форм»), що ускладнює їх 

інтраопераційний пошук та візуалізацію 

перед операцією;

• зростає частка пацієнтів із подвій-

но-негативною візуалізацією (МІВІ- 

сцинтиграфія та сонографія), що усклад-

нює операцію та вимагає проведення 

тонкозрізової комп’ютерної томографії 

з довенним контрастуванням, а від ендо-

кринного хірурга –  великого персональ-

ного досвіду;

• звичним стає парадоксальний хиб-

ний принцип, яким усе частіше стали 

керуватися ендокринологи та малодо-

свідчені хірурги: немає візуалізації –  

 немає показів до операції (!).

Відомий американський хірург-пара-

тиреоїдолог J.Norman (2012) вирішив 

навіть відмовитися від «націлених» 

операцій при первинному гіперпарати-

реозі, коли побачив поступове погір-

шання віддалених результатів спостере-

ження з 99,4 до 94% на масиві з 15 тис 

прооперованих пацієнтів. Отже, вимоги 

до персонального досвіду хірурга в лі-

куванні первинного гіперпаратиреозу 

стають дедалі більш визначальними. 

Будь-які випадки підозри на муль-

тигляндулярне ураження, спадко-

вість, ектопію прищитоподібних залоз 

(це часто корелює з подвійно-негатив-

ною передопераційною візуалізацією) 

потребують направлення хворого до ре-

ференс-центру з великим власним до-

свідом лікарів.

Третя робоча група працювала над пи-

танням безпеки операцій на надниркових 

залозах та адекватного досвіду хірургів, 

які виконують адреналектомію.

Складність цієї проблеми визначається 

відносною рідкісністю патології надни-

ркових залоз, яка потребує хірургічного 

лікування, обмеженою кількістю центрів 

для стажування та тренінгу, наявністю 

різних методик виконання адреналек-

томії (відкрита, лапароскопічна, задня 

ретроперитонеоскопічна, роботизована) 

та різноманітністю фахівців, які беруться 

за таку операцію (ендокринні, загальні 

хірурги, урологи).

Так, за даними літератури, серії адре-

налектомій залежно від клінік варію-

ють за кількістю від 35 до 560 за 12 ро-

ків. Потенційна кількість операцій, яку 

зможе зробити кожен із двох хірургів 

(на півмільйона населення), дорівнює 

2 інціденталомам, 2 альдостеромам 

та 1 феохромоцитомі (малоймо-

вірно –  1 синдрому Кушинга). Тільки 

5 британських хірургів стикаються 

з принаймні одним випадком адре-

нокортикального раку щороку. Крива 

досягнення достатньої майстерності 

виконання адреналектомії налічує 

не менш ніж 30-40 операцій. Тому ра-

ціональні вимоги до мінімально необ-

хідного навантаження ендокринного 

хірурга в британських і французьких 

авторитетних експертів відрізня-

ються більш ніж удвічі. Так, британці 

вважають достатнім 6 адреналекто-

мій для нетяжких випадків та 12 для 

адрено-кортикальних карцином (для 

референс-центрів –  понад 20), у той 

час як, на думку французьких фахів-

ців, оптимальний маркер ефективного 

та безпечного виконання адреналек-

томії –  це 32 операції на рік. Показ-

ник післяопераційної летальності 

за 90 діб теж відрізнявся вдвічі (0,9 

проти 1,8% відповідно). Пацієнтів 

із високим ризиком (який розрахову-

ється на підставі багатьох факторів, 

передусім віку, наявності супутніх 

хвороб, відсутності секреції та підозри 

на малігнізацію) мають оперувати 

найбільш досвідчені хірурги.

З огляду на вищенаведені факти, стає 

зрозумілою зацікавленість присутніх ре-

зультатами 15-річного досвіду професора 

С.М. Черенька (фото), який представив 

інтегровані дані персонального вико-

нання більш як 1 тис адреналектомій, 

проведених переважно за лапароскопіч-

ною методикою.

Останні засідання конференції були 

присвячені розробці та обґрунтуванню 

акредитаційних вимог до медичних 

закладів, де мають виконуватись 

операції на ендокринних органах. 

Усі учасники мали змогу долучитися 

до дискусії. Обговоренню цих питань 

під час роботи заходу передувало 

електронне опитування членів ESES 

напередодні зустрічі. Члени робочої 

групи та делегати дійшли згоди, 

що центри ендокринної хірургії мають 

бути розподілені на дві категорії: 

центри компетенції (Competence center) 

та референс-центри (Reference center). 

Діяльність кожного з них має бути 

сконцентрована тільки на проблемі 

щитоподібної та прищитоподібних 

залоз або охоплювати весь комплекс 

питань ендокринної хірургії (включно 

із захворюваннями надниркових залоз 

та гастро-ентеро-панкреатичними 

нейро-ендокринними пухлинами –  

ГЕП-НЕП) (табл.).

В якості критеріїв належної хірургіч-

ної майстерності визнано доцільним 

вважати такі показники, як частота 

післяопераційного парезу гортанних 

нервів (<5% від нервів у ризику) при 

операціях із приводу багатовузлового 

зоба; частота кровотеч після операцій 

на ЩЗ, які потребували повторного 

втручання (<2%); частота відновлення 

нормального рівня паратгормону після 

операцій із приводу первинного гіпер-

паратиреозу (>92%).

Додатковими критеріями акредитації 

стали вимоги до персоналу: 2 акреди-

тованих за Європейськими вимогами 

ендокринних хірурги для центру компе-

тенції та 3 хірурги –  для референс-цен-

тру. Хірурги мають брати активну участь 

у міжнародних та національних конфе-

ренціях, курсах, дослідженнях та наби-

рати за рік не менш ніж 16 кредитів.

Перелік необхідного обладнання  

акредитованих центрів включає при-

лади для інтраопераційного нейромо-

ніторингу гортанних нервів, інтраопе-

раційного визначення паратгормону 

крові, периопераційної ларингоскопії, 

експрес- біопсії заморожених зрізів, 

для виконання стернотомії, а також – 

 залучення методів променевого та ра-

діоізотопного лікування. Обов’язковим 

вважається робота в кооперації з мульти-

дисциплінарною командою, у складі якої 

є ендокринолог, патолог (у тому числі 

з експрес-біопсією та імуногістохімією), 

отоларинголог, радіолог (КТ, МРТ, ра-

діонуклідне лікування та діагностика, 

у тому числі сонографія та ендоскопічна 

сонографія), а для референс-центрів, 

додатково, –  променевий терапевт, он-

колог, інтервенційний радіолог, тора-

кальний, судинний,  серцево-судинний 

хірург, клінічний генетик, служба лабо-

раторного тестування.

Лікарі мають брати участь у наукових 

дослідженнях, публікаціях, виступах 

на конференціях, їх організації, навчанні 

студентів/резидентів.

Дуже важливим елементом конт-

ролю та самоконтролю є внесення даних 

щодо хірургічного лікування ендокрин-

них захворювань до єдиної комп’ютер-

ної бази (в Європі –  це EUROCRINE), 

хоча, звісно, це потребує високої само-

дисципліни, залучення додаткових ко-

штів та часу. Але саме так формується 

справжнє підґрунтя для постійної ана-

літичної роботи, порівняння власних 

результатів з іншими, з різних країн 

та центрів. Єдине застереження та єдина 

вимога –  це чесність: без правдивих да-

них, які дають уявлення про реальну 

ситуацію в цій галузі медицини, все 

це не варто навіть починати.

Всі пропозиції робочих груп щодо 

акредитації ендокринних хірургів та цен-

трів ендокринної хірургії будуть опра-

цьовані та представлені на затвердження 

на наступному конгресі ESES.

Ми віримо, що для українських ко-
лег ці високі вимоги (які на сьогодні, 
звичайно, не є обов’язковими для вико-
нання в нашій багатостраждальній країні 
з жебрацьким фінансуванням медицини) 
стануть дороговказом і стимулом для по-
дальшого професійного вдосконалення 
попри всі соціальні негаразди.

Новини Європейської ендокринної хірургії
За матеріалами 8-ї конференції ESES-2019

Таблиця. Кількість операцій, що пропонується визнати 
за мінімально необхідну для того чи іншого центру

Хвороби:

Центр компетенції Референс-центр

Тирео/
паратирео

Ендокринні
Тирео/

паратирео
Ендокринні

Щитоподібна: доброякісні 100 100 120 120

Щитоподібна: злоякісні 25 25 50 50

Щитоподібна: дисекція шиї 10 10 20 20

Щитоподібна: повторні 
операції

10 10 20 20

Первинний гіперпаратиреоз 25 20 50 50

Вторинний гіперпаратиреоз 5 5 10 10

Надниркові залози 10 20

ГЕП-НЕП 5 10

С.М. Черенько, д. мед. н., професор, FEBS/DES, заслужений діяч науки і техніки України; національний делегат України в Європейському товаристві 

ендокринних хірургів (ESES), почесний представник України в Азійсько-Тихоокеанському товаристві тиреоїдних хірургів (APTS), 

керівник центру ендокринної хірургії міжнародної клініки «CitiDoctor» (м. Київ)

Професор С.М. Черенько (справа) з президентом ESES Девідом Скоттом-Кумбсом 
(David Scott-Coombes) біля стендового докладу на конференції в м. Гранада (Іспанія)

З
У

Продовження. Початок на стор. 18.
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Шляхи поліпшення глікемічного 
контролю в Україні з урахуванням 

досвіду референтних країн
30 вересня в Києві відбулася важлива подія для вітчизняної діабетології –  засідання Ради 

експертів. Ключовим завданням заходу став пошук шляхів покращання глікемічного контролю 

в Україні, тому акцент у доповідях був зроблений саме на практичних аспектах ведення пацієнтів, 

проблемах, пов’язаних із реімбурсацією, та критеріях призначення різних видів інсуліну.

Робота Ради експертів 
розпочалася з доповіді 
члена-кореспондента 
НАМН України, завіду-
вача кафедри діабето-
логії Національної 
 медичної академії 
після дипломної освіти 
(НМАПО ім. П.Л. Шу-
пика (м. Київ), доктора 
медичних наук, профе-

сора Бориса Микитовича  Маньковського, 
який  ознайомив присутніх із даними щодо 
стану проблеми глікемічного контролю 
в Україні та світі. На сьогодні ситуація з епі-
деміологічними показниками рівня поши-
реності, діагностування та контролю цу-
крового діабету (ЦД) 2 типу в Україні 
найгірша у світі (рис. 1).

З одного боку, це пояснюється низь-
ким рівнем діагностики ЦД у популяції, 
а з іншого –  недостатньою інтенсифіка-
цією цукрознижувальної терапії. Ефек-
тивна терапія інсуліном потребує балансу 
між [8, 9]:

• покращанням контролю глікемії, що 
сприяє зниженню рівня розвитку інваліди-
зуючих ускладнень та смерті, підвищенню 
якості життя і зменшенню вартості ліку-
вання;

• ризиком розвитку гіпоглікемій, що не-
гативно позначається на комплаєнсі 

пацієнтів, тим самим збільшуючи кіль-
кість ускладнень та економічну складову 
лікування.

Треба зазначити, що інсулінотерапія –  
це динамічний процес, який потребує 
довготривалого титрування дози про-
тягом 8-12 тиж [10]. Це можливо лише 
за умови взаємодії лікарів на всіх етапах 
лікування. Якщо лікар стаціонару тільки 
ініціює інсулінотерапію та розробляє 
стратегію титрування, то досягнення кін-
цевої оптимальної дози та цільового рівня 
глікозильованого гемоглобіну (HbA

1c
) є 

амбулаторним процесом.
Основною перешкодою титрування 

дози інсуліну вважається гіпоглікемія, 
яка, згідно з результатами низки контр-
ольованих клінічних досліджень, спо-
стерігається у 83% пацієнтів із ЦД 1 типу 
та в 46% хворих на ЦД 2 типу. У реаль-
ній клінічній практиці показники ці ще 
вищі, що пов’язано з нижчим рівнем 
комплаєнсу [11-13]. Ось чому лікарі ча-
сто занадто обережні при веденні па-
цієнтів із ЦД 2 типу і не застосовують 
стратегію «лікування до досягнення цілі» 
через страх розвитку у хворого гіпоглі-
кемії та збільшення маси тіла, у той час 
як відстрочка інтенсифікації терапії на-
віть лише на 1 рік підвищує ризик виник-
нення інфаркту міокарда, інсульту і сер-
цевої недостатності [14, 15].

Іще одним фактором, який зумовлює 
низький рівень контролю ЦД в україн-
ській популяції, є вид інсуліну, що ви-
користовується: на сьогодні 85% хво-
рих отримують людський інсулін і лише 
15% –  аналоговий (рис. 2) [7].

Для забезпечення па-
цієнтів інсуліном 
у 2016 р. в Україні були 
запроваджені система 
реімбурсації та елек-
тронний реєстр хво-
рих, що отримують 
інсулін. Це допомогло 
оцінити реальні епіде-
міологічні показники 
щодо ЦД, про які роз-

повіла у своїй доповіді доцент кафедри діа-
бетології НМАПО ім. П.Л. Шупика, канди-
дат медичних наук Ірина Миколаївна 
Кондрацька.

Згідно з даними реєстру, незважаючи 
на позитивну динаміку, декомпенсація 
стану спостерігається більш як у половини 
пацієнтів із ЦД усіх вікових груп (рис. 3).

Однією з причин недостатньої компен-
сації є незадовільний рівень обізнаності 
лікарів-ендокринологів про потребу в ти-
труванні дози, насамперед в амбулатор-
них умовах. Регулювання цього питання 
відбувається на державному рівні. Від-
повідно до листа- роз’яснення № 3.22-
58/1527/12-740 від 22.05.2018 заступника 
міністра охорони здоров’я для керівни-
ків структурних підрозділів управлінь 
охорони здоров’я обласних державних 
адміністрацій:

• Корекцію схеми та дози інсулінотера-
пії лікар-ендокринолог може проводити 
амбулаторно.

• Первинне призначення інсуліноте-
рапії хворим на ЦД 1 типу здійснюється 
лікарем-ендокринологом в умовах спеці-
алізованого стаціонару (наказ МОЗ Укра-
їни від 29.12.2014 № 1021).

• Первинне призначення інсуліно-
терапії хворим на ЦД 2 типу (наказ МОЗ 
від 21.12.2012 № 1118) на амбулаторному 

рівні здійснюється лікарем-ендокрино-
логом як фахівцем, що надає спеціалізо-
вану (вторинну) медичну допомогу.

Таким чином, у разі наявності на ам-
булаторному рівні лікаря-ендокринолога 
для призначення інсуліну пацієнтам 
із ЦД 2 типу госпіталізація не є обов’яз-
ковою.

Керівник в ідд ілу 
 діабетології Інституту 
е н д о к р и н о л о г і ї 
та  обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка 
Н А М Н  Ук р а ї н и 
(м. Київ), доктор 
 медичних наук  Любов 
К о с т я н т и н і в н а 
 Соколова  на звала 
чинні нормативні 

документи, які регулюють призначення 
інсуліну та шлях пацієнта, що потребує 
інсулінотерапії. А саме:

1. Уніфікований клінічний протокол 
первинної та вторинної (спеціалізова-
ної) медичної допомоги «Цукровий діа-
бет 2 типу», затверджений наказом МОЗ 
від 21 грудня 2012 року № 1118 [16].

2. Постанова Кабінету міністрів Укра-
їни «Деякі питання відшкодування вар-
тості препаратів інсуліну» від 23 березня 
2016 р. [17].

3. Методичні рекомендації щодо при-
значення препаратів інсуліну хворим 
на цукровий діабет у закладах охорони 
здоров’я, зі змінами від 26 березня 
2014 р. (Наказ МОЗ № 220) [18]. Доку-
мент має рекомендаційний характер, але 
може набути більшої сили у разі відсут-
ності затверджених локальних протоко-
лів із прописаним маршрутом пацієнта.Рис. 2. Кількість хворих на ЦД, які перебувають на інсуліні та його аналогах (аналіз даних за 2018 рік по регіонах України)
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%
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Аналоги інсуліну 30,8 15

Рис. 1. Епідеміологічні показники рівня поширеності, діагностування й контролю 
ЦД 2 типу в Україні та світі

Поширеність
 8,2% 

(3,5 млн осіб) 
6,8% 

(58 млн осіб) 
+1,4 р.р.

Діагностовано 
33,4% 

(1,2 млн осіб) 
62,1% 

(36 млн осіб) 
-28,7 р.р.

Інсулізовано 
17,0% 

(0,204 млн осіб) 
26,0% 

(9,4 млн осіб) 
-16,2 р.р.

Досягнули цілі 
(HbA

1c 
7,0%) 

10,0% 
(0,011 млн осіб) 

37,0% 
(3,5 млн осіб) 

-27,0 р.р.
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Рис. 3. Контроль HbA
1c

 (%) у хворих на ЦД 
різних вікових груп 

(аналіз даних за 2018 рік)

71% декомпенсовані

61% декомпенсовані

Контроль HbA
1c

 (%) у хворих на ЦД 2 типу,
 які отримують інсулін – 2018 рік

Контроль HbA
1c

 (%) у дорослих на ЦД 1 типу – 
2018 рік

Компенсація дітей (HbA
1c

, %) з ЦД – 2018 рік

<7%

7,1-8%

>8%
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Згідно з цими нормативно-правовими 
актами можна виділити такі ситуації 
при призначенні інсулінотерапії:

I. Пацієнт отримує інсулін уперше
Пацієнти з ЦД 1 типу
Первинне призначення препаратів 

інсуліну пацієнтам із ЦД 1 типу здійс-
нюється виключно у стаціонарі.

Пацієнти з ЦД 2 типу
За відсутності стану компенсації та по-

зитивної динаміки показника HbA
1c

 
протягом 6 міс хворим на ЦД 2 типу, які 
 отримують пероральні цукрознижувальні 
препарати, при призначенні інсуліноте-
рапії надавати перевагу генно-інженер-
ним формам інсуліну.

II. Пацієнта переводять із людських 
генно-інженерних препаратів 
інсуліну на аналоги інсуліну

• У разі наявності алергії, індивідуаль-
ної непереносимості або неефективності 
людських генно-інженерних препаратів 
інсуліну, тяжких ускладнень ЦД або ла-
більного перебігу з високим ризиком роз-
витку гіпоглікемії, що задокументовано, 
супутніх тяжких серцево-судинних захво-
рювань для запобігання розвитку судин-
них катастроф (інфаркт, інсульт) на тлі 
гіпоглікемічних станів, супутніх тяжких 
захворювань нирок, що супроводжуються 
хронічною нирковою недостатністю 
II-IV ступенів, здійснювати призначення 
препаратів аналогів інсуліну в умовах ста-
ціонарного відділення комісійно у складі 

трьох лікарів: ендокринолога, завідувача 
профільного відділення, головного по-
заштатного фахівця зі спеціальності «Ен-
докринологія».

• Розглянути перехід з інсуліну НПХ 
на аналог інсуліну пролонгованої дії 
(інсулін детемір, інсулін гларгін) в осіб, 
які:

-  не досягають свого цільового рівня 
HbA

1с
 через значну гіпоглікемію, 

або
-  відчувають значну гіпоглікемію при 

прийомі інсуліну НПХ незалежно від 
досягнутого рівня HbA

1с
, або

-  не мають можливості використову-
вати пристрій для введення інсуліну 
НПХ, але здатні вводити інсулін 
безпечно й точно, якщо перейдуть 
на аналог інсуліну пролонгованої 
дії, або

-  потребують допомоги від доглядача 
або медичного працівника для вве-
дення ін’єкції інсуліну і яким пере-
хід на аналог інсуліну пролонгованої 
дії дасть можливість зменшити кіль-
кість щоденних ін’єкцій.

III. Пацієнта переводять 
з аналогів інсуліну на людські 
препарати інсуліну

У разі відсутності у хворого пози-
тивної динаміки стану компенсації ЦД 
(за показником HbA

1c
) протягом 6 міс 

лікування препаратами аналогів інсу-
ліну, у тому числі через відсутність са-
моконтролю, перевести такого хворого 

на генно- інженерні препарати інсуліну 
в умовах стаціонарного відділення комі-
сійно у складі трьох лікарів: ендокрино-
лога, завідувача профільного відділення, 
головного позаштатного фахівця зі спе-
ціальності «Ендокринологія».

Отже, є певні практичні моменти, які 
потребують уточнення на регуляторному 
рівні, а саме:

1. Можливість призначення аналогу ін-
суліну в якості першого інсуліну.

2. Процедура переведення з людських 
інсулінів на аналоги (наприклад, немає 
інформації про рівень HbA

1c
 і тривалість 

терапії генно-інженерним інсуліном 
та виникають труднощі при формуванні 
комісії).

3. Процедура переведення з аналогів 
інсуліну на людські: чи не погіршить 
це рівень компенсації діабету і чи не на-
шкодить пацієнту?

Розібратися з цим та багатьма іншими 
питаннями допомогли представники ре-
ферентних країн, а саме професор Zoltan 
Taybani (Угорщина), професор Guenka 
Petrova (Болгарія), професор Nebojsa 
M. Lalic (Сербія). Загальні принципи 
ведення пацієнтів, що потребують ін-
сулінотерапії, та дані щодо реімбур сації 
в цих країнах відображено в таблиці.

Досвід референтних країн, який можна 
вважати добрим підґрунтям для ство-
рення належної системи ведення пацієн-
тів із ЦД, потребує подальшого вивчення 
та імплементації.

Сформульовані рекомендації могли б 
у майбутньому допомогти в регулюванні 
проблеми реімбурсації препаратів інсу-
ліну в Україні та покращити життя кож-
ного пацієнта з ЦД.
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Таблиця. Загальні принципи ведення пацієнтів із ЦД, які потребують інсулінотерапії, 
та дані щодо реімбурсації в деяких країнах Европи

Характеристика Сербія Угорщина Болгарія

Визначається 
потреба 
в інсулінотерапії

На вторинному 
і третинному 
рівнях

На вторинному і третинному рівнях На вторинному і третинному рівнях

Інсулінотерапію 
розпочинають

З людського 
інсуліну

• З людського інсуліну.

• Якщо пацієнт із ЦД 2 типу має HbA
1
c >7% після як мінімум 3 міс на ПЦЗП, 

до терапії можна додати базальний аналог інсуліну з 50% доплатою

З людського інсуліну

Критерій переходу 
на аналоги інсуліну

HbA
1c

>7% після 
як мінімум 6 міс 
на людському 
інсуліні

Премікс-аналоги:

ППГ 10 ммоль/л або симптоматична гіпоглікемія, яка виникала часто.

Базальні аналоги:

1.  Пацієнти, які отримують інтенсивну терапію людським інсуліном

 (3 ін’єкції/добу) мінімум 3 міс, якщо:

• HbA
1c 

>8% або

• симптоматична гіпоглікемія виникала мінімум 3 р./міс.

2.  Пацієнти, в яких зафіксована в історії хвороби хоча б одна тяжка 

гіпоглікемія.

Аналоги ультракороткої дії:

1.  Пацієнти, які отримують інтенсивну терапію людським інсуліном 

(3 інєкції/добу) мінімум 3 міс, якщо:

• HbA
1c

 >8% або ППГ 10 ммоль/л 4 р./міс;

• симптоматична гіпоглікемія виникала мінімум 3 р./міс.

2.  Пацієнти, в яких зафіксована в історії хвороби хоча б одна тяжка гіпоглікемія

HbA
1c

 >9% після мінімум 6 міс 

на людському інсуліні:

• ППГ 10 ммоль/л мінімум тричі;

•  симптоматична гіпоглікемія 

виникала часто;

• ІМТ >30 кг/м2

Критерії переходу з одного 

аналога на інший – якщо через 

6 міс лікування HbA
1c

 >9% або 

знизився до 0,5% чи виріс

% реімбурсації 100%

Людський інсулін 100% (пацієнт доплачує 1 євро за упаковку).

Аналоги

У разі додавання базального аналога до ПЦЗП – 50%.

При переході з людського на премікс-аналоги – 90%.

Аналоги ультракороткої дії:

• Перші 12 міс – 100%.

• Через 12 міс:

- мінімум 2 значення HbA
1c

 <8% з інтервалом не менш ніж 2 міс – 100%.

У разі невідповідності критеріям – 50% або перехід на людський інсулін 

(для пацієнтів із ЦД 2 типу) з 100% реімбурсацією.

Базальні аналоги:

• Перші 12 міс – 100%.

• Через 12 міс:

- мінімум 2 значення HbA
1c

 <8% з інтервалом не менш ніж 2 міс – 100%.

У разі невідповідності критеріям – 50% або перехід на людський інсулін 

(для пацієнтів із ЦД 2 типу) з 100% реімбурсацією. 

У разі тяжкої гіпоглікемії в анамнезі пацієнт отримує аналог інсуліну 

незалежно від рівня HbA
1c

 із 100% реімбурсацією

Критерії переходу 
на фіксовану 
комбінацію 
базального інсуліну 
й агоніста ГПП-1 
та % реімбурсації

Пацієнти з ЦД 2 типу, які мають HbA
1c

 >7%, незважаючи на прийом 

метформіну та дієту, або комбінацію ПЦЗП протягом 3 міс, мають право 

на 70% реімбурсацію

• HbA
1c 

>9%.

•  Неефективність інсуліну швидкої 

дії протягом останніх 6 місяців.

• ІМТ >30 кг/м2.

• Відсутність протипоказань

Критерії повернення 
з аналогів інсуліну 
на людські генно-
інженерні інсуліни

 Не існують
Якщо через 12 міс терапії аналогами інсуліну мінімум 2 значення HbA

1c
 >8%, 

реімбурсацію аналогу інсуліну зменшують до 50%
Не існують

Примітки: ПЦЗП –  пероральний цукрознижувальний препарат; ППГ –  постпрандіальна гіперглікемія; ГПП-1 –  глюкагоноподібний пептид-1; ІМТ –  індекс маси тіла.

На основі обговорень учасники 
Ради експертів сформулювали 
такі висновки та пропозиції:

1.  Незважаючи на тенденцію до покра-
щання глікемічного контролю пацієнтів 
із ЦД в Україні (збільшився відсоток об-
стежених хворих і пацієнтів, які досягли 
показника HbA

1c
 <7%), у цілому він за-

лишається незадовільним.

2.  Основною причиною цього є низька 
доза інсуліну, яку отримують пацієнти, 
перебуваючи на терапії як людськими, 
так і аналоговими інсулінами.

3.  Головними перешкодами в досягненні 
належної дози інсуліну є відсутність 
адекватного титрування дози інсуліну, 
страх перед гіпоглікемією та недостатня 
обізнаність пацієнтів щодо основних 
правил лікування ЦД.

4.  В усуненні зазначених бар’єрів може 
допомогти призначення аналогів інсу-
ліну та фіксованої комбінації базаль-
ного інсуліну та агоніста ГПП-1. Ці пре-
парати дають можливість ефективно 
інтенсифікувати лікування без збіль-
шення ризику набору ваги, гіпоглікемії 
та, завдяки одноразовому введенню 
протягом доби, підвищують комплаєнс.

5.  Необхідно спрямувати зусилля лікарів 
на просвітницьку роботу у хворих на ЦД.

6.  Чинна модель реімбурсації інсулінів є 
безперечним позитивним досягненням 
системи охорони здоров’я в Україні. 
Дана система реімбурсації інсулінів 
дозволила перейти від корумпованих 
схем тендерної системи до прозорого 
призначення інсулінів залежно від клі-
нічних потреб окремих пацієнтів.

7.  Важливо зберегти в Україні чинну 
модель реімбурсації інсулінів та прин-
ципи їх призначення.

ЗУ
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Экзокринная панкреатическая недостаточность 
при сахарном диабете 1 и 2 типа: необходимо ли лечение?

Экзокринная и эндокринная части поджелудочной железы (ПЖ) тесно связаны между собой 

как анатомически, так и функционально. У пациентов, страдающих диабетом, часто возникают 

абдоминальные симптомы, такие как тошнота, вздутие живота, диарея, стеаторея и снижение веса. 

Нарушения экзокринной функции ПЖ, по-видимому, являются частыми осложнениями сахарного 

диабета (СД). Тем не менее они в большинстве случаев упускаются из виду. В данном систематическом 

обзоре подытожена информация относительно распространенности и симптоматики экзокринной 

панкреатической недостаточности (ЭПН) при СД, патомеханизма и сложности диагностики и терапии ЭПН.

Введение
Как уже было отмечено, экзокринная и эндокрин-

ная части ПЖ тесно связаны между собой. Таким 

образом, патологические состояния в экзокринной 

ткани могут вызывать нарушения эндокринной 

функции и наоборот. Под ЭПН понимают дефицит 

экзокринных ферментов ПЖ, который приводит 

к неспособности поддерживать нормальные про-

цессы пищеварения. Основной функцией фермен-

тов ПЖ является гидролиз белков (трипсиногены, 

проэластаза, мезотрипсин), углеводов (α-амилаза), 

липидов (липаза) и нуклеотидов (ДНКаза, РНКаза). 

Хронический панкреатит –  наиболее частая причина 

развития ЭПН. Резекции желудка и ПЖ, муковисци-

доз, обструкция основного протока ПЖ (например, 

опухоли ПЖ и ампулярные опухоли), снижение ее 

стимуляции (например, целиакия) или инактивация 

кислотой панкреатических ферментов (например, 

синдром Золлингера- Эллисона) также могут при-

вести к развитию ЭПН. Кроме того, было показано, 

что ЭПН присутствует у значительного количества 

(10-74%) пациентов с СД. Однако значение этих ре-

зультатов было поставлено под сомнение, и неясно, 

является ли диабет причиной каких-либо симптомов 

ЭПН, или требует какого-либо лечения ЭПН при СД.

У пациентов с СД часто возникают абдоминаль-

ные симптомы, такие как тошнота, вздутие живота, 

диарея, стеаторея и снижение веса. Эти симптомы 

могут быть связаны с побочными эффектами при-

нимаемого метформина, влиянием вегетативной 

 невропатии на функцию кишечника, незначитель-

ным избыточным ростом кишечной микрофлоры, 

целиакией или ЭПН. Нарушения экзокринной 

функции ПЖ у больных СД в большинстве слу-

чаев упускаются из виду. Проведение тестирования 

и диагностики этого состояния требует больших зна-

ний и осведомленности. Предыдущие исследования 

повысили вероятность того, что заместительная фер-

ментная терапия при ЭПН улучшает родственные 

симптомы и может помочь контролировать выделе-

ние глюкозы.

Цель этой статьи –  провести обзор существующих 

представлений об ЭПН при СД.

Стратегия поиска
Систематический обзор проводился в соответствии 

с критериями предпочтительных данных отчетно-

сти для систематических обзоров и метаанализов 

(PRISMA-P) 2015 года. Был осуществлен система-

тический поиск в трех базах данных: Pubmed, Em-

base и Cohraine по следующим предметным рубрикам 

(MeSH): «сахарный диабет» И «функция поджелудоч-

ной железы» ИЛИ «экзокринная панкреатическая 

недостаточность» ИЛИ «фекальная эластаза» ИЛИ 

«секретин» ИЛИ «холецистокинин» ИЛИ «стеаторея» 

или «заместительная ферментная терапия».

Клинические исследования отвечали критериям 

приемлемости, если в них сообщалось о данных эк-

зокринной функции ПЖ у взрослых пациентов с СД 1 

и 2 типа. Публикации о диабете типа 3с были исклю-

чены. Копии, публикации и повторные публикации, 

доступные только в форме реферата, обзорные статьи 

были исключены. Более того, в данный систематичес-

кий обзор не вошли статьи с неправильным дизайном 

исследования и критериями включения пациентов.

Распространенность ЭПН при СД
В последние десятилетия появилось множество сооб-

щений об ЭПН у больных СД. В ранних исследованиях 

экзокринную панкреатическую функцию оценивали 

по методу золотого стандарта прямых панкреатических 

функциональных тестов (панкреозимин- секретиновый 

тест). ЭПН была обнаружена у 52,4% пациентов 

 (18-100%). Однако в этих исследованиях приняло 

участие только небольшое количества пациентов, по-

скольку прямые панкреатические функциональные 

тесты являются инвазивными, времязатратными и до-

рогостоящими.

Таким образом, для оценки экзокринной функции 

ПЖ при СД необходим менее инвазивный, экономи-

чески эффективный тест. Тест на фекальную эластазу-1 

(ФЭ-1) позволяет измерять уровни эластазы-1 –  про-

теолитического фермента, продуцируемого ацинар-

ными клетками ПЖ. Уровень ФЭ-1 коррелирует 

с выбросом других ферментов ПЖ, эластаза в кале ста-

бильна и легко измеряется. ФЭ-1 продемонстрировала 

хорошую чувствительность и специфичность при уме-

ренной и тяжелой ЭПН. Поэтому в настоящее время 

измерение уровня ФЭ-1 стало инструментом скрининга 

при определении ЭПН. При измерении ФЭ-1 распро-

страненность ЭПН составляла в среднем 40% (26-74%) 

при СД 1 типа и в среднем 27% (10-56%) при СД 2 типа.

По результатам многих исследований, распростра-

ненность ЭПН при обоих типах диабета очень гете-

рогенна. Тем не менее в большинстве из этих работ 

учитывались случаи с предшествующим заболеванием 

ПЖ, что могло привести к возможному искажению 

результатов. В двух последних исследованиях ЭПН при 

СД была менее распространена, нежели в предыду-

щих, вероятно, из-за того, что панкреатический диабет 

(тип 3c, согласно новой классификации Американской 

диабетической ассоциации –  тип 4) был исключен. 

Низкий уровень ФЭ-1 был отмечен только у 5,4% 

из 150 пациентов с СД 1 и 2 типа после исключения 

пациентов, злоупотребляющих алкоголем, с операци-

ями брюшной полости в анамнезе, другими извест-

ными причинами мальабсорбции, предшествующего 

заболевания ПЖ и СД, длившегося <5 лет. В другом 

недавнем исследовании ЭПН диагностировали путем 

определения концентрации ФЭ-1 у 16,8% пациен-

тов с диабетом 2 типа после исключения пациентов 

с аномальной морфологией ПЖ. Действительно, рас-

пространенность хронических заболеваний ПЖ у па-

циентов с диабетом может быть высокой, поскольку 

в недавних дискуссиях было высказано предположение 

о недооценке в прошлом панкреатического СД (тип 4), 

который мог составлять около 8% всех случаев разви-

тия диабета.

Распространенность морфологических изменений 
экзокринной части ПЖ при СД

В нескольких исследованиях изучались морфоло-

гические изменения экзокринной части ПЖ при СД. 

При гистологическом исследовании у почти 50% па-

циентов с СД 1 типа ПЖ атрофичная и фиброзная, 

с жировой инфильтрацией и потерей ацинарных кле-

ток. При УЗИ брюшной полости, КТ или МРТ у па-

циентов с СД отмечалось уменьшение размера ПЖ. 

Патологические изменения в протоках диагности-

руются при помощи эндоскопической ретроградной 

холангиопанкреатографии у 76% больных СД. Ин-

тересно, что эти изменения в протоках не связаны 

с типом СД, продолжительностью заболевания или 

возрастом.

Патофизиология
Механизм развития ЭПН при СД многофакторный 

(рис.). Атрофия ПЖ связана с СД и играет главную роль 

в развитии ЭПН.

Инсулин оказывает трофическое действие на ацинар-

ную ткань ПЖ через инсуло-ацинарную портальную 

систему, поэтому уменьшение поступления инсулина 

может привести к атрофии ПЖ. Кроме того, было по-

казано, что у пациентов с СД существует взаимосвязь 

между уменьшением объема ПЖ и ЭПН.

Установлено, что острая форма гипергликемии инги-

бирует базальную и стимулированную холецистокини-

ном секрецию ферментов ПЖ посредством инсулинне-

зависимого механизма.

Панкреатические звездчатые клетки (ПЗК) играют 

решающую роль в развитии фиброза ПЖ. Было про-

демонстрировано, что гипергликемия способствует 

пролиферации и активации ПЗК и стимулирует обра-

зование коллагена ПЗК через пути протеинкиназы C 

и митоген-активируемой протеинкиназы p38, что при-

водит к фиброзу ПЖ.

Гормоны островков (например, глюкагон и сома-

тостатин) оказывают влияние на экзокринную ткань, 

поэтому недостаток этих гормонов ведет к нарушению 

синтеза ферментов и экзокринной недостаточности.

Диабетическая микроангиопатия приводит к недо-

статочной перфузии через локальную микроангио-

патию, к ишемии экзокринной части ПЖ, а также ее 

фиброзу, атрофии и ЭПН. Вегетативная нейропатия 

может вызвать нарушение рефлексов (энтеропатии) 

Экзокринная панкреатическая 

недостаточность

Недостаточное 
трофическое 

влияние инсулина

Фиброз и 
атрофия

Активация 
звездчатых клеток

Гипергликемия

Диабетическая 
ангиопатия

Диабетическая 
вегетативная нейропатия

Ослабленные 
энтеропанкреатические 

рефлексы

Нарушение 
регуляции другими 

гормонами островков 
поджелудочной железы

Одновременное повреждение 
экзокринной и эндокринной 

ткани вирусными инфекциями. 
Или генетические изменения

Рис. Механизм возникновения ЭПН при СД
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и ЭПН. Кроме того, вирусные инфекции, аутоим-

мунные реакции или генетические изменения в виде 

одноосновной делеции в переменном количестве 

тандемных повторов, содержащих экзон 11 в гене 

липазы эфира карбоновой кислоты, могут усиливать 

одновременное повреждение экзокринной и эндо-

кринной ткани.

Более высокая распространенность ЭПН при СД 

1 типа объясняется наличием более выраженного де-

фицита инсулина, более длительной продолжительно-

стью заболевания и более высокой частотой микрососу-

дистых осложнений, характерных для СД 1 типа.

Взаимосвязь между продолжительностью диабета 

и распространенностью ЭПН является противоре-

чивой. В предыдущих исследованиях была описана 

зависимость или, по меньшей мере, небольшая 

взаимосвязь низкого уровня ФЭ-1 при СД 2 типа 

и возраста, в котором развился диабет, продолжи-

тельностью болезни и относительно высокой кон-

центрацией гликированного гемоглобина (HbA
1c

), что 

свидетельствует о том, что экзокринная дисфункция 

является долгосрочным осложнением диабета. Од-

нако другие исследования показали, что нет ника-

кой связи между концентрацией фекальной эластазы 

и продолжительностью диабета. В остальных случаях 

была описана обратная корреляция между продол-

жительностью СД и уровнем HbA
1c

, а также отмеча-

лась положительная взаимосвязь уровней C-пептида 

и ФЭ-1. Долгосрочное проспективное исследование 

обнаружило, что легкая и умеренная степени ЭПН 

развиваются при СД рано и не прогрессируют.

Сегодня больше внимания уделяется сигнальной 

функции белков при воспалении ПЖ и диабете, 

вызванном панкреатической недостаточностью. 

В предыдущем исследовании уровни общей PKB 

(протеинкиназы B), белков p70S6K, 4E-BP1, ERK1/2 

и NF-kappa-B ПЖ у пациентов с диабетическим пан-

креатитом были значительно снижены по сравнению 

с контрольной группой, хотя благодаря фосфорили-

рованию p70S6K1, 4E-BP1, ERK1/2 и убиквитиниро-

ванию белка они существенно повысились по сравне-

нию с контрольной группой. Можно предположить, 

что эти факторы отвечают за пониженный синтез 

ферментов и развитие атрофии ПЖ.

Симптомы ЭПН у пациентов с диабетом
Основными клиническими симптомами ЭПН явля-

ются нарушения пищеварения и мальабсорбция жиров, 

включая стеаторею, боль в животе, метеоризм, вздутие 

живота и потерю веса. Как следствие неполноценного 

питания ЭПН ассоциируется с низким содержанием 

микроэлементов в сыворотке, растворимых в липидах 

витаминов (витамины A, D, E и K), микроэлементов, 

альбумина, преальбумина и липопротеинов. Низкий 

уровень витамина D в сыворотке приводит к остеопо-

розу и повышенному риску переломов. Недостаток бел-

ков в питании и мальабсорбция витамина D и других 

микроэлементов имеют более высокий риск инфициро-

вания из-за влияния на врожденные и приобретенные 

иммунные реакции.

Несмотря на то что ЭПН часто встречается 

при СД, данные о ее симптомах при диабете ограни-

чены.  Желудочно-кишечные (ЖК) симптомы часто 

встречаются у пациентов (27-87%) с СД 1 и 2 типов. 

В недавнем исследовании М.Н. Cummings и соавт. 

у 24% пациентов отмечались один или несколько ЖК 

симптомов, связанных с диагнозом ЭПН (согласно 

Бристольской шкале стула 5-7, стеаторея или потеря 

массы тела). У 42% этих пациентов был низкий уро-

вень ФЭ-1, что указывало на наличие ЭПН. Можно 

сделать вывод, что скрининг с помощью ФЭ-1 эф-

фективен у пациентов с ЖК симптомами, свидетель-

ствующими об ЭПН. Более того, в этом исследовании 

стеаторея оказалась плохим маркером ЭПН при диа-

бете, поскольку только у меньшего числа пациентов 

со стеатореей был низкий уровень ФЭ-1. Было бы 

логично предположить, что у пациентов с ЭПН 

и диабетом снижается масса тела, то есть они имеют 

более низкий индекс массы тела (ИМТ). Однако су-

щественных отличий ИМТ у пациентов с диабетом 

со сниженной или нормальной концентрацией ФЭ-1 

не было выявлено. Не согласовываясь с этими дан-

ными, результаты другого исследования свидетель-

ствуют об отсутствии зависимости между размером 

ПЖ и ИМТ у пациентов с СД. Кроме того, ЭПН, об-

наруженная при низких концентрациях ФЭ-1, часто 

встречается у пациентов с диабетом и избыточной 

массой тела, а больные с СД и избыточной массой 

тела (ИМТ >25 м/кг2) могут подвергаться повышен-

ному риску развития ЭПН.

Диагностика ЭПН
Диагностика ЭПН основывается на клинических 

симптомах или плохом гликемическом контроле, 

не смотря на сбалансированное питание, антидиабе-

тическую терапию и соблюдение пациентом пред-

писаний врача. Определение концентрации ФЭ-1 –  

наиболее удобный способ диагностики ЭПН. Ранее 

было продемонстрировано, что снижение концен-

трации ФЭ-1 является чувствительным методом 

при умеренной и тяжелой формах ЭПН (чувстви-

тельность 87% и 95% соответственно) и значительно 

коррелирует с прямыми панкреатическими функцио-

нальными тестами, усвоением жиров и степенью тя-

жести хронического панкреатита по Кембриджской 

классификации. Концентрация ФЭ-1 коррелирует 

со степенью тяжести ЭПН: концентрация <200 мкг/г 

в кале указывает на наличие умеренной ЭПН, тогда 

как концентрация <100 мкг/г в кале свидетельствует 

о тяжелой степени ЭПН. Показатель активности ФЭ-1 

недостаточно чувствителен в отношении определения 

умеренной ЭПН, но если уровень ФЭ-1 снижен, есть 

большая вероятность выявить изменения в протоках 

ПЖ и стеаторею.

ЭПН также может быть диагностирована с по-

мощью дыхательного теста с использованием сме-

шанных триглицеридов 13С путем измерения кон-

центрации 13CO
2
 в выдыхаемом воздухе после 

употребления меченного радиоактивным изотопом 

пробного завтрака, содержащего известное количе-

ство жиров. Точность теста аналогична точности оп-

ределения ФЭ-1 при диагностике ЭПН.

Определение коэффициента абсорбции жиров 

(КАЖ) является еще одним золотым стандартом 

диагностики ЭПН, хотя его не определяют при СД. 

Во время 72-часового периода сбора кала пациент по-

требляет 100 г жира в сутки. Нарушение абсорбции 

жиров диагностируется при >7 г жира / 100 г стула 

в сутки, тяжелая форма стеатореи –  при >15 г/сутки. 

Однако диагностика с помощью диеты достаточно тру-

доемка, 3-дневный сбор кала неудобен как для пациен-

тов, так и для персонала лаборатории, поэтому КАЖ 

не применяется в рутинной клинической практике. 

Эту методику используют для оценки эффективности 

заместительной ферментной терапии (ЗФТ) при ЭПН.

Прямые панкреатические функциональные тесты 

считаются золотым стандартом диагностики ЭПН, 

и они, безусловно, имеют преимущества перед не-

прямыми тестами. Однако прямые тесты требуют 

много времени, они дорого стоят, неудобны для па-

циентов и доступны только в нескольких научных 

центрах.

Терапия
ЗФТ применяется при ЭПН для предотвращения 

симптомов мальабсорбции, таких как стеаторея, и для 

обеспечения физиологической потребности в полу-

чении питательных веществ путем коррекции нару-

шенного пищеварения. Вопросы эффективности ЗФТ 

при ЭПН, связанной с диабетом, рассматривались 

только в очень ограниченном количестве публика-

ций, и результаты исследований являются противо-

речивыми. В трех небольших исследованиях изучалась 

эффективность ЗФТ у пациентов с СД, вторичным 

по отношению к хроническому панкреатиту. В ходе 

лечения с применением ЗФТ через 6 мес у пациентов 

с СД, возникшим в результате тропического кальку-

лезного панкреатита, уровень глюкозы после приема 

пищи и гликированного гемоглобина по сравнению 

с исходными данными значительно снизился. Напро-

тив, как указывают другие авторы, при ЗФТ средние 

значения глюкозы не улучшались; ЗФТ вызвала по-

тенциально опасные для жизни нарушения контроля 

глюкозы у инсулинозависимых пациентов с СД, воз-

никшим на фоне хронического панкреатита.

Однако недавнее двойное слепое рандомизиро-

ванное плацебо-контролируемое исследование 

ЗФТ у пациентов с ЭПН на фоне хронического 

панкреатита показало, что результаты эффектив-

ности и профиль нежелательных явлений для ЗФТ 

сопоставимы у пациентов с диабетом и без него. Бо-

лее крупное многоцентровое двойное слепое рандо-

мизированное плацебо-контролируемое исследова-

ние показало, что ЗФТ безопасна, но не оказывает 

влияния на гликемический контроль пациентов с СД, 

получавших инсулин, если ФЭ-1 <100 мг/г. Умень-

шение эпизодов легких и умеренных гипогликеми-

ческих состояний было выявлено через 16 нед лече-

ния при приеме четырех капсул по 10 000 ЕД ММФ 

панкреатина на один основной прием пищи и двух 

капсул по 10 000 ЕД МФФ панкреатина на один про-

межуточный прием пищи, что свидетельствует о бо-

лее стабильном контроле влияния инсулинотерапии. 

Однако это исследование нельзя назвать безупреч-

ным. Во-первых, пациентов выбирали согласно на-

личию у них ЭПН, независимо от того, имеются ли 

у них симптомы, связанные с ЭПН. Во-вторых, 

применяемая доза панкреатина может быть низкой. 

В недавних клинических рекомендациях указыва-

ется, что начальная рекомендованная доза ЗФТ до-

лжна составлять 50 000 МЕ липазы на один основной 

прием и 25 000 МЕ на каждый перекус, титрование 

допускается согласно наличию симптомов. Однако 

недавно полученные результаты подтверждают, что 

даже такая доза ЗФТ может ока заться недостаточной 

для нормализации пищеварения.

Секреция глюкозозависимого инсулинотропного по-

липептида (ГИП), индуцированного в ответ на прием 

пищи, снизилась у пациентов с ЭПН. Было проде-

монстрировано, что ЗФТ оказывает обратное влияние 

на нарушенный ответ на ГИП и, следовательно, вос-

станавливает инкретиновый эффект жиров. Эффект 

ЗФТ может быть полезен при гликемическом контроле 

пациентов с СД и ЭПН.

Несмотря на то что пациенты с диабетом и пони-

женной концентрацией ФЭ-1 могут не жаловаться 

на наличие ЖК симптомов, связанных с ЭПН, они все 

равно могут страдать от нарушенного обмена жиров, 

например от недостатка витамина D, как уже предпо-

лагалось ранее. Кроме того, у пациентов с СД имеется 

повышенный риск переломов костей. Показано, что 

ЗФТ повышает уровень витамина D в сыворотке крови 

у пациентов с СД и ЭПН, что важно для снижения по-

вышенного риска переломов.

В нашем систематическом обзоре есть несколько 

ограничений. Во-первых, распространенность ЭПН 

при обоих типах диабета очень гетерогенна и варьирует 

от 5,1 до 80%. Во-вторых, примененный в исследовании 

золотой стандарт прямых панкреатических тестов для 

диагностики ЭПН, а именно секретин-панкреозими-

новый тест, ограничивается небольшим числом пациен-

тов из-за его инвазивности. В-третьих, в большинстве 

исследований учитывались случаи с предшествующим 

заболеванием ПЖ, что могло повлечь возможное иска-

жение результатов. В-четвертых, несмотря на то что 

ЭПН часто встречается при СД, данные о симптомах 

ЭПН при диабете недостаточны. Кроме того, вопросы 

эффективности ЗФТ при ЭПН, связанной с диабетом, 

рассматривались только в очень ограниченном количе-

стве публикаций, и результаты исследований являются 

противоречивыми.

Заключение
Имеющихся на сегодня данных недостаточно, чтобы 

ответить на вопрос об эффективности ЗФТ при гли-

кемическом контроле у пациентов с СД и ЭПН. 

 Несомненно, существует необходимость в дальней-

ших рандомизированных клинических исследованиях. 

Пока можно только предложить подбирать ЗФТ па-

циентам с СД в зависимости от абдоминальных симп-

томов, которые могут быть связаны с ЭПН, и с учетом 

результатов анализа сывороточных пищеварительных 

факторов и уровня витамина D.

В случае положительного ответа на прием фермент-

ных препаратов рекомендуется продолжать ЗФТ.

Zsori G, et al., Exocrine pancreatic insufficiency in type 1 and type 

2 diabetes mellitus: dowe need to treat it? Asystematic review // 

Pancreatology (2018). Р. 1-7.
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Актуальные вопросы интенсификации 
инъекционной терапии сахарного диабета 2 типа: 

расширение границ возможностей

В работе Совета принимали участие ведущие ученые 

и врачи —  лидеры мнений, отечественные эксперты 

в области эндокринологии и диабетологии: доктор ме-

дицинских наук Л. К. Соколова, доктор медицинских наук 

Н. О. Перцева, доктор медицинских наук Т. Ю. Юзвенко, 

доктор медицинских наук Н. Н. Жердева, доктор меди-

цинских наук О. В. Зиныч, кандидат медицинских наук 

И. И. Смирнов, доктор медицинских наук А. М. Урбано-

вич, доктор медицинских наук М. В. Власенко, доктор ме-

дицинских наук О. П. Кихтяк, медицинский руководитель 

по препарату Соликва по региону China&EM Sanofi Кьер 

Джабалла, а также представители медицинского департа-

мента компании Санофи Украина.

Модератором мероприятия выступил заведующий 
кафедрой диабетологии Национальной медицинской ака-
демии последипломного образования им. П. Л. Шупика 
(г. Киев), член-корреспондент НАМН Украины, доктор 
медицинских наук, профессор Б. Н. Маньковский.

Научную часть Совета открыл до-

клад заведующей кафедрой эндокри-
нологии ГУ «Днепропетровская госу-
дарственная медицинская академия 
МЗ Украины», доктора медицинских 
наук Натальи Олеговны Перцевой, 

в котором она обозначила суще-

ствующие проблемы в интенсифи-

кации терапии СД 2 типа и возмож-

ные пути их решения.

– Одной из основных проблем 

интенсификации инсулинотерапии является клиниче-

ская инертность на всех этапах лечения. Пациенты дол-

гие годы находятся в состоянии гипергликемии, даже 

получая 2-3 пероральных сахароснижающих препарата 

(ПССП), что, в свою очередь, приводит к увеличению ри-

ска отдаленных микро- и макрососудистых осложнений. 

Добавление инсулина ускоряет достижение нормоглике-

мии, но существует целый ряд потенциальных барьеров, 

ограничивающих своевременную и правильную терапию.

Достижение цели в лечении во многом зависит от исход-

ного уровня гликозилированного гемоглобина (HbA
1c

) –  

чем он ниже, тем больше процент пациентов, достигших 

нормальных значений этого показателя. Следует учиты-

вать, что существенное влияние на уровень HbA
1c

 (>50 %) 

имеет постпрандиальная гипергликемия (ППГ), и невни-

мание к этому показателю – основное препятствие для 

достижения контроля заболевания, поскольку требует 

применения инсулина короткого действия.

Выбор медикаментозной терапии у пациентов с СД 

2 типа также определяется уровнем HbA
1c

. И если при зна-

чении HbA
1c

 <9 % можно обойтись монотерапией, то при 

9 % требуется применение 2-3 ПССП, а при HbA
1c

 10 % 

назначают инсулинотерапию. Согласно статистическим 

данным, в Украине средний уровень HbA
1c

 у пациентов 

с впервые выявленным заболеванием составляет 9 %, 

но в основной своей массе они получают монотерапию 

ПССП, что не соответствует ни одному из руководств!

Хотя выбор ПССП должен учитывать профиль паци-

ента и сопутствующую патологию, основная цель саха-

роснижающей терапии –  достижение нормогликемии. 

Очень часто это не учитывается, и 50-70% пациентов 

с СД 2 типа на базальной инсулинотерапии не достигают 

уровня HbA
1c

 7% после первого года лечения.

Следует отметить, что в консенсусе [Американская ас-

социация диабета / Европейская ассоциация изучения ди-

абета] ADA/EASD, 2018 четко прописано место агонистов 

рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 типа (аГПП-1). 

В комбинации с базальным инсулином они могут быть 

альтернативой перехода на инсулин короткого действия. 

И это важно, поскольку сложный режим инсулинотерапии 

ведет к пропуску инъекций по разным причинам, и чаще 

всего (52%) пропускают пациенты, находящиеся на ба-

зал-болюсном режиме терапии.

Фиксированные комбинации инсулина и аГПП-1 уже 

доступны, а их применение может сократить количество 

инъекций по сравнению со свободным назначением 

препаратов. Не все пациенты адекватно контролируют 

глюкозу крови с помощью базального инсулина. В част-

ности, это больные с высоким HbA
1c

 на старте лечения, 

высоким индексом массы тела (ИМТ), длительным тече-

нием заболевания и принимающие большое количество 

ПССП. Они будут нуждаться в интенсификации терапии, 

а именно комбинации инсулина с аГПП-1.

Таким образом, необходимо стремиться к обеспечению 

адекватного контроля гликемии, своевременной интен-

сификации инсулинотерапии и выбору ее правильного 

режима, что позволит уменьшить частоту осложнений СД.

В своем выступлении заведующая 
отделением возрастной эндокриноло-
гии и клинической фармакологии ГУ 
«Институт эндокринологии и обмена 
веществ им. В. П. Комиссаренко 
НАМН Украины» (г. Киев), доктор 
медицинских наук Олеся Вадимовна 
Зиныч предложила к обсуждению 

тему классификации аГПП-1 

и оправданности их разделения 

на базальные и прандиальные в за-

висимости от длительности действия препаратов.

– Выбор того или иного препарата должен опреде-

ляться доминантной мишенью гликемического кон-

троля —  гликемия натощак (ГН) или ППГ, и тут важно 

помнить, что при HbA
1c

 <7,3% вклад ППГ в общее гипер-

гликемическое воздействие составляет около 70%, тогда 

как вклад ГН выше у менее контролируемых пациентов.

Одной из важных детерминант ППГ является ско-

рость опорожнения желудка –  примерно 35% дисперсии 

гликемического ответа на пероральный прием углеводи-

стой пищи в здоровом состоянии.

Одно из исследований по изучению фармакодинамиче-

ских показателей ликсисенатида и лираглутида в течение 

28 дней у пациентов с СД 2 типа, недостаточно контроли-

руемых метформином, показало существенно более низкий 

ППГ у ликсисенатида (почти на 2 ммоль/л), чем у лираглу-

тида. Уровень ППГ ниже 7,8 ммоль/л также в 2 раза чаще 

встречался в этой же группе. Кроме этого, в некоторых 

случаях ППГ была даже ниже, чем ГН. Поэтому авторы 

предположили, что такое существенное снижение ППГ 

связано не с одним, а с несколькими факторами, что и было 

подтверждено в дальнейшем. Так, например, ликсисенатид 

более выраженно подавлял глюкагон, а уровень С-пептида 

на фоне его применения был существенно ниже, что связы-

вают с более значимым влиянием на скорость опорожнения 

желудка. Вес более значимо снижал лираглутид. Тенденция 

к снижению HbA
1c

 была отмечена в обеих группах, но более 

значимой она была у пациентов, получавших лираглутид.

Пролонгированные аГПП-1, к которым относится 

лираглутид, имеют свои преимущества и недостатки. 

Для оптимальной эффективности пролонгированных 

аГПП-1 требуется наличие остаточной функции β-клеток, 

что не столь важно для коротких препаратов. Так, ликси-

сенатид улучшает гликемический контроль независимо 

от базовой функции β-клеток, предположительно из-за 

задержки опорожнения желудка, что указывает на его 

эффективность в снижении ППГ даже на более поздних 

стадиях течения СД 2 типа.

Таким образом, анализируя данные этих исследований, 

можно выделить группы пациентов, для которых прием 

тех или иных аГПП-1 будет более предпочтительным.

• Базальные аГПП-1: неэффективность 2-3 ПССП; по-

вышенная ГН; нежелание пациента начинать инсулиноте-

рапию; высокий ИМТ и высокая потребность в базальном 

инсулине.

• Прандиальные аГПП-1: достижение целевых значений 

ГН на фоне ПССП и/или базального инсулина, но с уров-

нем HbA
1c

 выше целевого; повышение дозы базального 

инсулина в период титрования до требуемого уровня ГН, 

сопровождающегося гипогликемиями; высокая потреб-

ность в прандиальном инсулине.

Основные результаты клиниче-

ского исследования LiхiLan 

по изу чению комбинации базаль-

ного инсулина гларгин 100 и лик-

сисенатида представил доктор 
 медицинских наук, профессор 
 Борис Никитович  Маньковский.

– В этом масштабном исследо-

вании приняли участие 25 стран 

и около 420 центров.

Клиническая программа состояла 

из нескольких этапов:

• В рамках исследований III фазы проводилась оценка 

эффективности и безопасности препарата у пациентов с СД, 

некомпенсированных на ПССП и базальном инсулине.

В Киеве, при поддержке компании Санофи Украина, состоялся Совет экспертов, посвященный 

обсуждению нового подхода к интенсификации лечения пациентов с сахарным диабетом (СД) 

2 типа. Компания Санофи —  мировой лидер в области различных медицинских решений, уже многие 

годы активно выступающий за внедрение новых научных открытий и международных стандартов 

в клиническую практику с целью повышения качества жизни пациентов.
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• Было проведено два рандомизированных контроли-

руемых исследования:

- LiхiLan-О: комбинация продемонстрировала преи-

мущество в снижении HbA
1c

 у пациентов, получавших 

метформин и/или другие ПССП, в сравнении с груп-

пами гларгина (Гла) или ликсисенатида и с показа-

телями безопасности, аналогичными таковым у Гла 

и лучшей гастро-интестинальной переносимостью по 

сравнению с ликсисенатидом;

- LiхiLan-L: комбинация продемонстрировала преиму-

щество в снижении уровня HbA
1c

 у пациентов, получав-

ших Гла, с показателями безопасности, аналогичными 

таковым у Гла-100.

LiхiLan-L: необходимо отметить влияние компонен-

тов как на ГН, так и на ППГ с суммарным достижением 

значительного снижения уровня HbA
1c

. 

Было отмечено большее количество пациентов, до-

стигших HbA
1c 

<7% без увеличения веса и гипоглике-

мии в группе комбинации базального инсулина гларгин 

100 и ликсисенатида по сравнению с Гла-100. 

Таким образом, лечение комбинацией гларгина 100/

ликсисенатида ассоциировалось с высокой эффектив-

ностью (55% пациентов достигли снижения HbA
1c

<7%). 

Достижение более низких значений HbA
1c 

не увеличи-

вало частоту развития гипогликемии по сравнению 

с монотерапией инсулином Гла-100, а также необходимо 

отметить нейтральное влияние на вес и более низкую 

частоту нежелательных реакций со стороны ЖКТ, если 

сравнивать с приемом аГПП-1.

С докладом, посвященным субана-

лизам исследования LiхiLan, высту-

пила руководитель отдела диабето-
логии Института эндокринологии 
и обмена веществ им. В. П. Комисса-
ренко НАМН Украины, доктор 
 медицинских наук Любовь Констан-
тиновна Соколова.

Основной целью субанализа 

стала оценка факторов, способных 

оказать влияние на эффективность 

комбинации инсулина гларгин 100/ликсисенатида.

Количество пациентов, достигших целевого уровня 

HbA
1c

 на фоне приема данной комбинации, составило 

>70% (LiхiLan-О) и >50% (LiхiLan-L) независимо от ИМТ 

в отличие от монотерапии Гла и ликсисенатидом.

У пациентов с исходным HbA
1c

 <8% удалось достичь 

целевых значений в 80% случаев по сравнению с 68% при 

HbA
1c

 8%, что указывает на необходимость более ран-

него старта терапии для лучшей компенсации.

7-летняя продолжительность заболевания в LiхiLan-О 

и 10-летняя в LiхiLan-L как точки отсечения показали, 

что, независимо от стажа заболевания, комбинация ин-

сулина гларгин 100/ликсисенатида одинаково хорошо 

помогала достичь компенсации диабета более чем в 70 

и 50% случаев соответственно.

Возраст пациентов также не имел значения –  в иссле-

довании LiхiLan-L больные и <65 лет, и >65 лет достигли 

целевого HbA
1c

 более чем в 50% случаев.

Также значимым преимуществом комбинации инсу-

лина гларгин 100/ликсисенатида стала низкая вариабель-

ность гликемии в течение дня по сравнению с Гла, что 

очень важно с точки зрения профилактики кардиоваску-

лярных рисков.

На основании всего вышеизложенного можно сделать 

следующие выводы:

•  влияние стартового ИМТ, длительности диабета 

и возраста пациента на эффективность комбинации 

инсулин гларгин 100/ликсисенатид не выявлено;

•  в сравнении с базальным инсулином эффект комби-

нации инсулин гларгин 100/ликсисенатид развива-

ется быстрее и ассоциируется с меньшей вариабель-

ностью действия.

Завершило работу Совета выступление Кьера  Джабалла, 

который подробно рассказал о комбинации инсулин глар-

гин 100/ликсисенатид и его особенностях.

– Комбинация инсулин гларгин 100/ликсисенатид 

показана для лечения СД 2 типа у взрослых пациентов 

в сочетании с ПССП, при неэффективности монотерапии 

и/или базального инсулина. Применяется однократно 

в течение дня не менее чем за 1 час до основного приема 

пищи. Максимальная  суточная доза 40 ЕД.

Оценивая особые клинические группы пациентов 

и меры предосторожности, К.Джабалла выделил не-

сколько важных моментов.

•  Комбинацию инсулин гларгин 100/ликсисенатид 

можно назначать пациентам старшего возраста 

без коррекции дозы, однако опыт его применения 

у больных старше 75 лет ограничен.

•  Данная комбинация противопоказана пациентам 

с тяжелой или терминальной почечной недостаточ-

ностью. Но у больных с легкой и средней степенью 

тяжести заболевания она может быть назначена с ча-

стым мониторингом гликемии и коррекцией дозы. 

Потребность в инсулине у этих пациентов может 

быть снижена за счет замедления его метаболизма.

•  При печеночной недостаточности потребность в ин-

сулине также может уменьшаться из-за снижения 

способности к глюконеогенезу и замедления мета-

болизма инсулина, поэтому может потребоваться 

частый мониторинг концентрации глюкозы в крови 

и коррекция дозы.

•  У детей моложе 18 лет, беременных и лактирующих 

женщин не применяется.

•  У пациентов с панкреатитом в анамнезе следует про-

явить осторожность при назначении комбинации ин-

сулин гларгин 100/ликсисенатид. Острый панкреатит 

и тяжелые заболевания желудочно-кишечного тракта 

являются противопоказанием к применению.

Для удобства индивидуального подбора дозы комби-

нация инсулин гларгин 100/ликсисенатид выпускается 

в двух шприц-ручках в различных дозовых диапазонах 

и разном цвете для снижения риска ошибочного введения 

препарата.

• Персиковая шприц-ручка 10-40.

• Оливковая шприц-ручка 30-60.

Пациенты, получавшие ранее ПССП или базальный 

инсулин не более 30 ЕД/сут, стартуют с персиковой 

шприц-ручки 10-40 в дозе 20 ЕД. 

Титрование дозы проводится в соответствии с инди-

видуальной потребностью в базальном инсулине, ориен-

тируясь на показатели ГН. Использование шприц-ручки 

10-40 позволяет титровать до максимальной дозы препа-

рата 40 Ед. 

* * *
Взяв за основу прозвучавшие доклады и обсуждение, 

эксперты Совета разработали рекомендации и приняли 

резолюцию, которая позволяет имплементировать в кли-

ническую практику результаты последних исследований, 

открывающих новые возможности компенсации пациен-

тов с СД 2 типа.

Таким образом, благодаря новым технологичным разра-
боткам контроль гликемии стал еще более простым, удоб-
ным, доступным и эффективным.

Подготовила Ирина Чумак

В ходе работы Совета участники принимали активное участие в обсуждениях, ссылаясь на новые 
клинические данные и делясь собственным опытом. Интересные, содержательные дискуссии дали 
возможность получить ответы на важные для эндокринологической практики вопросы:

•  Комбинация базального инсулина гларгин 100 и ликсисенатида может вводиться за 1 час до приема пищи в любое 
удобное для пациента время (перед завтраком, перед обедом или перед ужином).

•  Одна инъекция комбинации инсулина гларгин 100/ликсисенатида в сутки является достаточной благодаря 
выраженному снижению ППГ на фоне приема ликсисенатида после еды и остаточного эффекта при последующих 
приемах пищи.

•  Комбинация инсулина гларгин 100/ликсисенатида обеспечивает длительный контроль гликемии даже с учетом 
снижения секреции инсулина со временем, потому что помимо непосредственного влияния базального инсулина 
прандиальный аГПП-1 в составе фиксированной комбинации дополнительно воздействует на секрецию глюкагона 
и скорость опорожнения желудка. 

•  На фоне применения комбинации базального инсулина гларгин 100/ликсисенатида пациенты быстрее достигают 
контроля гликемии вследствие одновременного влияния на ГН и ППГ, что очень важно с учетом их различного вклада 
в гипергликемический ответ при разных уровнях HbA

1c
.

•  Применение комбинации базального инсулина гларгин 100/ликсисенатида не ограничивается ИМТ и одинаково 
эффективно обеспечивает гликемический контроль как у больных с повышенной массой тела, так и у пациентов 
с нормальным весом.

Рекомендации Совета экспертов
 Особое внимание следует обратить на своевременную 
интенсификацию лечения пациентов с СД 2 типа для 
обеспечения адекватного гликемического контроля 
и минимизации рисков осложнений.

 Оптимальный режим интенсификации терапии —  
залог достижения хорошего гликемического 
контроля и высокого комплаенса пациента.  Режим 
интенсификации инъекционной терапии СД 2 типа 
с помощью фиксированной комбинации базального 
инсулина и аГПП-1 рекомендован ADA/EASD-2019.

 Согласно классификации аГПП-1 ликсисенатид 
относится к препаратам короткого действия 
с преимущественным влиянием на ППГ. Таким образом, 
фиксированная комбинация ликсисенатида и базального 
инсулина гларгина 100 позволяет достичь контроля ГН 
и ППГ, а также снижения HbA

1c 
до целевых значений.

 Результаты исследований LixiLan показали, что 
комбинация инсулин гларгин 100/ликсисенатид позволяет 
достичь целевых значений HbA

1c
 у большинства пациентов 

без набора веса и увеличения риска гипогликемии 
при лучшей переносимости лечения по сравнению 
с приемом базального инсулина или аГПП-1. Возраст 
пациентов, ИМТ и длительность заболевания не оказывают 
существенного влияния на эффективность препарата.

 Применение препарата простое и удобное. Подбор 
дозы и титрование проводятся согласно принципам 
ведения пациентов на базальном инсулине. На рынке 
Украины представлена персиковая шприц-ручка 
в дозовом диапазоне 10-40 ЕД.

 Профиль пациентов для назначения комбинации инсу-
лина гларгин 100/ликсисенатида:
- HbA

1c
 –  выше индивидуальных целевых значений;

- ГН -  N или ↑
- ППГ –  ↑
- ИМТ -  N или ↑
- предшествующая терапия: метформин, производные 
сульфонилмочевины, ингибиторы натрийзависимого 
котранспортера глюкозы, ГПП-1, базальный инсулин.
- сопутствующая терапия: метформин и другие ПССП 
в адекватных дозировках.
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Препарати сульфонілсечовини: 
аспекти застосування в клінічній практиці

Сьогодні в менеджменті цукрового діабету (ЦД) 2 типу застосовуються численні протидіабетичні засоби 

з різноманітними механізмами дії. Зокрема, препарати сульфонілсечовини (ПС), які використовуються 

в лікуванні ЦД 2 типу вже понад 50 років і, незважаючи на різноманітність сучасних цукрознижувальних 

засобів, залишаються одними з найбільш застосовуваних протидіабетичних препаратів. Ймовірно, 

це зумовлено їхньою невисокою вартістю та доступністю комбінованих із метформіном форм. Водночас 

застосування ПС, особливо старших поколінь, асоціюється з більшою поширеністю епізодів гіпоглікемій 

та підвищеним кардіоваскулярним ризиком. Нові ПС пролонгованої дії, безсумнівно, безпечніші, 

переважно завдяки зниженню кількості епізодів гіпоглікемій, у зв’язку з чим саме їм необхідно 

віддавати перевагу в менеджменті ЦД. У матеріалі розповідається про результати 

досліджень застосування ПС, їхній механізм дії та вплив на контроль глікемії.

Класифікація препаратів сульфонілсечовини
Як уже було зазначено, у терапії ЦД 2 типу застосову-

ються протидіабетичні засоби з різноматнітними меха-

нізмами дії: ПС, глініди, тіазолідиндіони, бігуаніди, інгі-

бітори альфа-глюкозидази, а також інкретиноміметики: 

інгібітори діпептидилпептидази-4 (DPP-4) та агоністи 

рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 (GPL-1). По-

при велику кількість доступних сьогодні цукрознижу-

вальних засобів, ПС залишаються одними з найбільш 

застосовуваних у лікуванні ЦД 2 типу препаратів.

ПС були відкриті в 1942 році, коли M. Janbon та спів авт. 

встановили, що деякі сульфонаміди спричинюють роз-

виток гіпоглікемії в експериментальних тварин. Згодом 

на основі результатів цього дослідження був синтезований 

перший представник ПС, який застосовувався у веденні 

ЦД –  карбутамід (1-бутил-3-сульфонілсечовина). У по-

дальшому реалізацію карбутаміду було призупинено через 

несприятливий вплив препарату на кістковий мозок. Уже 

в 1960-х роках стали доступними два покоління ПС. Препа-

рати 1-го покоління –  толбутамід і хлорпропамід –  сьогодні 

не застосовуються. Препарати 2-го покоління –  гліклазид, 

гліпізид, глібенкламід і глімепірид –  широко використову-

ються в терапії ЦД 2 типу. Вони однаково ефективні щодо 

зниження рівня глюкози в крові, проте мають відмінності 

в абсорбції, метаболізмі та дозуванні (табл.).

ПС мають призначатися пацієнтам із ЦД, без надмір-

ної маси тіла, а також тим, кому застосування метфор-

міну протипоказане або не допомагає досягти належного 

контролю глікемії.

Механізм дії
ПС ефективні лише за умови наявності в підшлунко-

вій залозі (ПЗ) функціонуючих β-клітин. Головний ефект 

застосування ПС –  підвищення концентрації інсуліну 

в плазмі, яке досягається двома шляхами: стимуляцією се-

креції інсуліну β-клітинами ПЗ і зниженням печінкового 

кліренсу інсуліну. У перший місяць лікування зазначається 

швидке зростання рівня інсуліну у відповідь на підвищення 

рівня глюкози, що призводить до зниження рівня глікемії. 

Разом із тим на сьогодні добре вивчений механізм 

посилення секреторної активності β-клітин у відповідь 

на застосування ПС. Зв’язуючись зі специфічними 

сульфонілсечовинними рецепторами (sulfonylurea 

receptor, SUR), ПС блокують надходження К+ всередину 

клітини через АТФ-залежні канали. Унаслідок зниження 

надходження К+ розвивається деполяризація клітини, 

відкриття Са2+-каналів та надходження Са2+ у цитозоль. 

Збільшення надходження Са2+ призводить до скорочення 

філаментів актоміозину, що відповідає за екзоцитоз інсу-

ліну. Як наслідок, відбувається негайна секреція інсуліну 

у великих кількостях (рис.).

Рецептор SUR1 –  протеїн, що складається з 1581 амі-

нокислоти та має високу спорідненість із глібенкламідом. 

SUR1 є представником суперродини транспортних біл-

ків –  АТФ-зв’язувальних касетних транспортерів (ATP-

binding cassette, ABC), що містять дві нуклеотидзв’язу-

ючі структури (nucleotide binding folds, NBF) NBF-1 

та NBF-2. Кожна з цих структур містить наступні по-

слідовності: Walker A, Walker B та сигнатурну SGGQ 

АВС- послідовність, і це має важливе значення в нуклео-

тидній регуляції функціональної активності білків ABC. 

Рецептор SUR1 містить три трансмембранні домени 

(transmembrane domains, TMD): TMD0, TMD1 та TMD2, 

які, своєю чергою, складаються із сегментів трансмембран 

(TM).  Зокрема, TMD0 містить сегменти TM від 1 до 5, 

TMD1 –  сегменти TM від 6 до 11, а TMD2 –  сегменти TM 

від 12 до 17. Рецептори SUR1 у високих рівнях експресу-

ються в острівцях підшлункової залози, також присутні 

в головному мозку. 

Окрім рецепторів SUR1 є рецептори SUR2А (раніше 

відомі як рецептори SUR2) –  ізоформи рецепторів SUR1. 

Рецептор SUR2А –  протеїн, який складається з 1545 амі-

нокислот (на 68% ідентичний із рецептором SUR1) 

та має низьку спорідненість із глібенкламідом. Також 

на сьогодні відомо про існування SUR2В-рецепторів, 

які містять 42 амінокислоти на С-кінці, що відрізняє їх 

від рецепторів SUR2А, проте робить подібними до рецеп-

торів SUR1. Рецептори SUR2A експресуються переважно 

в серцевих та скелетних м’язах, тоді як SUR2B широко 

представлені в інших тканинах.

Для пояснення взаємодії ПС, глінідів та рецепторів 

SUR запропонована «two-site model» (модель двох сай-

тів): сайту А та сайту В. Сайт A розташований на восьмій 

цитозольній петлі (між 15-м і 16-м сегментами ТМ), спе-

цифічній для рецептору SUR1. У свою чергу, сайт В роз-

ташований на 3-й цитозольній петлі (між 5-м і 6-м се-

гментами ТМ), яка є подібною у всіх рецепторів SUR. 

Залежно від взаємодії з різними сайтами ПС та глініди 

можна розділити на 3 групи:

1. Перша група (натеглінід, толбутамід і гліклазид): 

молекули зв’язуються з А-сайтом рецепторів SUR1.

2. Друга група (глімепірид, глібенкламід): молекули 

зв’язуються як з В-сайтами рецепторів SUR1 та SUR2A, 

так і з А-сайтом рецепторів SUR1.

3. Третя група (меглітинід, репаглінід): молекули зв’я-

зуються з В-сайтами рецепторів SUR1 та SUR2A.

Крім «першої фази» ПС також підвищують «другу 

фазу» секреції інсуліну, яка починається через 10 хв 

після того, як гранули інсуліну переносяться до мемб-

рани β-клітин. Саме ця «друга фаза» сприяє швидкому 

утворенню нових гранул інсуліну, що можливо при збе-

реженні функціонуючих β-клітин. Важливо наголосити, 

що вивільнення інсуліну, індуковане ПС, не залежить 

від рівнів глюкози, і це може підвищувати ризик роз-

витку  гіпоглікемії. Погіршання процесу секреції інсуліну, 

що виникає при тривалому застосуванні ПС, є наслід-

ком порушення регуляції рецепторів SUR на поверхні 

β-клітин. Це явище зникає після припинення лікування 

протягом певного періоду часу. Відновлення прийому ПС 

характеризується поверненням такого ж ефекту препа-

рату, який був характерний для перших його застосувань. 

Подібним чином ПС можуть стимулювати секрецію со-

матостатину в δ-клітинах і пригнічувати секрецію глю-

кагону в α-клітинах ПЗ.

Отже, ПС впливають не лише на β-клітини ПЗ, але 

й на багато інших клітин організму. У пацієнтів, які лі-

куються за допомогою ПС тривалий час, зазначається 

збільшення рецепторів до інсуліну серед таких клітин, 

як моноцити, адипоцити та еритроцити. Утилізація глю-

кози при застосуванні ПС відбувається двома шляхами: 

підвищенням кількості та чутливості рецепторів до інсу-

ліну та стимуляцією глюконеогенезу в печінці.

Проте все ж головним ефектом застосування ПС 

є підвищення чутливості β-клітин як до глюкози, так 

і до неглюкозних секретагогів (зокрема, амінокислот), 

у результаті чого відбувається вивільнення більшої 

кількості інсуліну при будь-якій концентрації глюкози 

в крові. Застосування ПС може супроводжуватися при-

гніченням (іноді значним) вивільнення глюкози з пе-

чінки протягом нічного часу і, як наслідок, ще більшим 

зниженням рівня глюкози натще.

Екстрапанкреатичний вплив
Сьогодні відомо про безліч екстрапанкреатичних впли-

вів ПС, проте багато з них реалізується лише в разі засто-

сування дуже високих доз ПС, які значно перевищують 

терапевтичні. Загалом виділяють такі групи екстрапан-

креатичних ефектів, асоційованих із застосуванням ПС:

1. Ефекти, які ймовірно пов’язані з протидіабетичною 

дією ПС:

• посилення інсулінової стимуляції транспорту вугле-

водів у скелетних м’язах;

• посилення впливу інсуліну на печінку.

Таблиця. Препарати сульфонамідів: порівняльна характеристика

Препарат Покоління Доза, мг
Тривалість* 

дії – Т
1/2

Активність 
метаболітів Т

1/2

Виведення Структура

Толбутамід 1-ше 500-2000
Коротка: від 4,5 

до 6,5 год
Неактивні

Із сечею 
приблизно 100%

 

Глібен-
кламід

2-ге 2,5-15
Від середньої 

до довгої: 5-7 год
Активні протягом 

10 год
З жовчю 

приблизно 50%
 

Глімепірид 2-ге 1-6 Середня: 5-8 год
Активні протягом 

3-6 год
Із сечею 

приблизно 80%
 

Гліпізид 2-ге 2,5-20
Від короткої 

до середньої: 2-4 год
Неактивні

Із сечею 
приблизно 70%

 

Гліклазид 2-ге 40-320 Середня: 10 год Неактивні
Із сечею 

приблизно 65% 
 

Гліквідон 2-ге 15-180
Від короткої 

до середньої: 
3-4 год

Неактивні
З жовчю 

приблизно 95%
 

Примітки: *коротка тривалість –  до 12 год, середня тривалість –  12-24 год, довга тривалість –  понад 24 годин; Т
1/2

 –  період напіввиведення препарату.
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2. Ефекти, які можливо пов’язані з протидіабетичною 

дією ПС:

• прямий вплив на печінку: інгібування тригліцерид-

ної ліпази, обмеження руху аніонного субстрату по вну-

трішній мембрані мітохондрій гепатоцитів, інгібування 

кетозу, пригнічення вивільнення глюкози;

• прямий вплив на жирову тканину: інгібування ліпо-

лізу, інгібування тригліцеридної ліпази, посилене засво-

єння та окислення глюкози.

3. Ефекти, які малоімовірно пов’язані з протидіабетич-

ною дією ПС:

• активація аденілатциклази;

• інгібування аденозин-3’, 5’-монофосфат-діестерази;

• інгібування вивільнення катехоламінів in vitro;

• зміна швидкості включення амінокислот до складу 

білка;

• пригнічення активності трансаміназ;

• пригнічення всмоктування глюкози в кишечнику;

• інгібування інсуліназ.

4. Ефекти, які не пов’язані з протидіабетичною дією 

ПС:

• посилення серцевих скорочень;

• вплив на водний баланс (діуретичний та антидіуре-

тичний ефекти);

• пригнічення агрегації тромбоцитів.

Особливості фармакокінетики
Після перорального прийому всі ПС всмоктуються 

в кишечнику, але різні ПС характеризуються неодна-

ковими періодами всмоктування та різною біодоступ-

ністю. При застосуванні ПС на тлі гіперглікемії може 

спостерігатися погіршення їх всмоктування, оскільки 

гіперглікемія знижує моторику кишечника та засвоєння 

пероральних препаратів. Те саме спостерігається й при 

прийомі їжі. Саме тому ПС необхідно приймати за 30 

хв до їди, а їх дозування збільшувати кожні 2 тиж до до-

сягнення контролю глікемії. Терапію слід розпочинати 

із застосування якомога менших доз (наприклад, 2,5 мг 

глібенкламіду або 2 мг глімепіриду). Застосування більш 

високих доз (наприклад, 10 мг глібенкламіду) не покра-

щує контроль глікемії.

ПС характеризується тривалим біологічним ефектом, 

тому їх достатньо приймати 1-2 рази на добу. Після всмок-

тування в кишечнику препарат майже відразу зв’язується 

з білками плазми, найбільшою мірою –  з альбуміном (у се-

редньому на 95%; зв’язування хлорпропаміду з альбуміном 

плазми крові становить 90%, тоді як глібенкламіду –  99%). 

Об’єм розподілу ПС –  приблизно 0,2 л/кг. Унаслідок вза-

ємодії з рецепторами та утворення активних метаболітів 

тривалість біологічного ефекту ПС часто значно переви-

щує період їх напіввиведення та може зберігатися понад 24 

години. Період напіввиведення ПС може подовжуватися 

на тлі ниркової недостатності.

Таким чином, різні представники ПС відрізняються 

між собою: вони мають різні дозування, швидкість 

всмоктування, тривалість дії, особливості елімінації 

тощо. Фармакокінетичні властивості препаратів є ви-

значальним фактором цих відмінностей. Як можна поба-

чити з таблиці, на відміну від інших ПС, які виводяться 

переважно із сечею, гліклазид та, перш за все, гліквідон 

виводяться через біліарну систему. Це необхідно врахову-

вати та використовувати в менеджменті пацієнтів із ЦД, 

які мають порушення функції нирок.

ПС знижують концентрацію глюкози в крові при-

близно на 20%, а глікозильованого гемоглобіну (HbA
1c

) –  

на 1-2%. Їх вплив на HbA
1c

 аналогічний такому в метфор-

міну, проте застосування ПС асоціюється з підвищеним 

ризиком розвитку гіпоглікемії та небажаним збільшен-

ням маси тіла (у середньому на 2 кг).

Побічні ефекти
Гіпоглікемія. Зазвичай ПС добре переносяться. Най-

більш поширений побічний ефект, який спостерігається 

при застосуванні ПС тривалої дії (зокрема, хлорпропаміду 

та глібенкламіду), –  гіпоглікемія. Однак усі ПС можуть 

спричинювати гіпоглікемію, розвиток якої найчастіше 

пов’язаний із передозуванням. Гіпоглікемія може збері-

гатися протягом кількох годин і потребувати лікування 

в умовах стаціонару. У ретроспективному дослідженні 

за участю 14 тис пацієнтів у віці 65 років із ЦД 2 типу, 

які приймали різні ПС, епізоди серйозної гіпоглікемії 

виникали зрідка (Bressler P. et al., 1994): гіпоклікемія ча-

стіше розвивалася в пацієнтів, які приймали глібенкламід: 

19,9 епізоду на 1 тис людино-років, та рідше –  у пацієнтів, 

які приймали толбутамід: 3,5 епізоду на 1 тис людино- 

років). Застосування ПС із коротшою дією (толазаміду 

та гліпізиду) асоціювалося з меншим ризиком розвитку 

гіпоглікемії, тоді як при  застосуванні хлорпропаміду цей 

ризик був аналогічний такому при застосуванні глібен-

кламіду. Найвищий ризик мали пацієнти, нещодавно ви-

писані з лікарні (4,5 епізоду на 100 людино-років).

Пацієнта необхідно попередити про те, що ри-

зик розвитку гіпоглікемії є найвищим після фізичних 

навантажень та внаслідок пропуску прийому їжі, а також 

при прийомі надто високої дози препарату. ПС необхідно 

з обережністю застосовувати пацієнтам, які зловжива-

ють алкоголем, із порушенням функцій нирок, серця, 

із захворюваннями шлунково-кишкового тракту, а та-

кож особам, яким призначено саліцилати, сульфона-

міди, похідні фіброєвої кислоти (наприклад, гемфібро-

зил) та варфарин. Єфективний спосіб запобігти розвитку 

гіпоглікемії –  це розпочати прийом ПС із застосування 

низької дози препарату з поступовим її підвищенням 

кожні 2-4 тиж до досягнення цільових показників гліке-

мії. Важливе значення має самостійний контроль паці-

єнтом рівня глікемії.

Частота розвитку епізодів гіпоглікемії, спричиненої 

використанням ПС, у літніх людей є різною та часто не-

дооціненою, оскільки зазвичай йдеться лише про тяжкі 

епізоди. Незважаючи на те що застосування нових ПС 

(гліпізиду, глімепіриду) асоціюється з нижчим ризиком 

розвитку гіпоглікемій, у літніх людей ці епізоди спосте-

рігаються частіше та є більш тяжкими, що може обме-

жувати застосування ПС; також у цій когорті хворих за-

значається вегетативна недостатність, яка є вторинною 

до старіння організму та тривалого перебігу ЦД і може 

зумовлювати розвиток безсимптомних окультних епізо-

дів гіпоглікемії. Концепція «frail elderly» («тендітні люди 

похилого віку»), згідно з якою цільовий рівень HbA
1c

 має 

бути підвищений до 8,6%, дає можливість дотримуватися 

менш агресивних терапевтичних стратегій і не схвалює 

застосування лікарських засобів, прийом яких асоцію-

ється з високим ризиком розвитку тривалої гіпоглікемії. 

Таким чином, вік >75 років, порушення функції нирок 

і захворювання печінки –  це фактори, за наявності яких 

ПС слід застосовувати як препарати другого чи третього 

(а не першого) ряду в менеджменті хворих на ЦД 2 типу.

Погіршення відповіді на інсулінотерапію в майбутньому. 
ПС впливають безпосередньо на β-клітини, що призво-

дить до їх прогресуючої дисфункції та погіршання се-

креції інсуліну. Отже, попри те що застосування ПС дає 

можливість досягти кращого контролю глікемії протя-

гом більш короткого терміну, перебіг ЦД у довготривалій 

перспективі може погіршати. Це явище отримало назву 

«вторинна недостатність» та є неминучим при застосу-

ванні всіх пероральних гіпоглікемічних засобів, особливо 

«старих» ПС. Пацієнти, які в минулому застосовували 

високі дози ПС протягом тривалого часу, мають у по-

дальшому гіршу відповідь на проведення замісної терапії 

препаратами інсуліну.

Підвищення маси тіла. Набір ваги майже завжди су-

проводжує застосування ПС, проте є менш вираженим, 

ніж при застосуванні препаратів інсуліну. Саме по собі 

підвищення маси тіла може призводити до погіршання 

перебігу ЦД, де контроль маси тіла є однією з найваж-

ливіших цілей лікування. Проте цей побічний ефект 

ПС є менш вираженим при одночасному застосуванні 

їх із метформіном.

Вплив на серцево-судинну систему. Згідно з результа-

тами деяких досліджень застосування ПС може нега-

тивно впливати на серцево-судинну систему та погір-

шувати прогноз після перенесеного інфаркту міокарда 

(ІМ). У дослідженні «University Group Diabetes Study» 

(«Дослідження діабету університетською групою») по-

відомлялося про збільшення смертності від серцево- 

судинних захворювань у хворих на ЦД, які приймали 

толбутамід протягом останніх 10 років. Ці тривожні ре-

зультати стали передумовою для проведення інших нау-

кових досліджень. Дослідження клініки Мейо за участю 

185 пацієнтів із ЦД, які перенесли черезшкірне коро-

нарне втручання після ІМ, продемонструвало, що хворі, 

які приймали ПС, мали у 2,77 разу вищий ризик смерті 

проти пацієнтів, які не приймали ПС. У дослідженні 

DIGAMI (Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in 

Acute Myocardial Infarction –  Цукровий дібет, інфузія 

інсуліну, глюкози та гострий інфаркт міокарда) було 

продемонстровано, що пацієнти, які приймали ПС 

на момент виникнення ІМ, мали найгірший прогноз. 

Нарешті в ретроспективному канадському дослідженні 

з використанням фармацевтичних даних 5795 осіб, які 

отримували початкову монотерапію з застосуванням або 

ПС, або метформіну, смертність на 1 тис людино-років 

протягом періоду спостереження (у середньому 4,8 року) 

становила 67,6 для ПС 1-го покоління; 61,4 –  для глі-

бенкламіду та 39,6 –  для метформіну. Ризик смерті або 

гострої ішемії був більшим в осіб, які отримували ПС, 

а не метформін. Найбільший ризик був зазначений у хво-

рих, які приймали толбутамід або хлорпропамід.

Ці результати можна пояснити особливостями взає-

модії ПС та кардіоміоцитів. Так, кардіоміоцити, а також 

гладенька мускулатура судин містять як АТФ-залежні 

К+-канали, так і ізоформи рецепторів SUR. Якщо під 

час виникнення ІМ людина використовує ПС, останні 

можуть погіршити коронарну вазодилатацію, тим самим 

збільшуючи зону ішемії. Інші гіпотези щодо негатив-

ного впливу ПС на серцево-судинні події та смертність 

ґрунтуються на можливому аритмогенному ефекті ПС, 

а також на інгібуванні зворотного транспорту холесте-

рину. Також на сьогодні є докази про важливу кардіопро-

текторну роль, яку мітохондріальні АТФ-залежні К+-ка-

нали відіграють у разі розвитку ішемії міокарда.

Водночас взаємодія глібенкламіду з мітохондріаль-

ними АТФ-залежними К+-каналами призводить до пору-

шення цього кардіозахисту, відомого також як «ішемічне 

прекондиціювання», тоді як гліклазид не має такого не-

гативного впливу. Необхідно підкреслити, що нові ПС 

(зокрема, гліклазид) вибірково впливають на рецептори 

ПЗ, у зв’язку з чим їх застосування, імовірно, не підви-

щує ризик серцево-судинної смертності в порівнянні 

з метформіном або іншими протидіабетичними засо-

бами, проте прямі контрольовані клінічні випробову-

вання досі не проводилися.

У французькому дослідженні за участю 1310 пацієнтів 

із ЦД, госпіталізованих через ІМ, показники внутріш-

ньолікарняної смертності були значно нижчими у хво-

рих, які отримували ПС, проти пацієнтів, яким були 

призначені інші пероральні препарати, інсулін або які 

не лікувалися взагалі. На тлі прийому ПС смертність була 

значно нижчою у хворих, які приймали гліклазид або глі-

мепірид, проти тих, хто приймав глібенкламід (останній 

не є селективним щодо рецепторів ПЗ).

Нудота та шкірні реакції. Іншими небажаними яви-

щами, які порівняно рідше розвиваються на тлі прийому 

ПС, є нудота та різного роду шкірні реакції (мультифор-

мна еритема, ексфоліативний дерматит, зрідка –  фо-

тосенсибілізація). У деяких випадках застосування ПС 

може супроводжуватися змінами в печінкових пробах, 

рідко –  призводити до розвитку холестатичної жовтя-

ниці, гепатиту та печінкової недостатності. Застосування 

глімепіриду та гліпізиду може зумовити розвиток гіпона-

тріємії внаслідок збільшення секреції антидіуретичного 

гормону.

Ризик розвитку неопластичних захворювань. У дослі-

дженні S.L. Bowker та співавт. (2006) було продемонстро-

вано, що застосування ПС може підвищувати ризик роз-

витку неопластичних захворювань. Проте докази щодо 

цього твердження є доволі слабкими: у дослідженні було 

встановлено, що смертність від раку в жителів провінції 

Саскачеван (Канада) була вищою у хворих на ЦД, які 

отримували інсулін та ПС, проти осіб, які приймали 

метформін. Разом із тим при аналізуванні кореляції між 

застосуванням ПС і раком необхідно враховувати ба-

гато інших факторів, зокрема тип і тривалість ЦД, рівень 

контролю метаболізму, наявність коморбідних станів 

тощо. При цьому ПС –  неоднорідна група препаратів, 

і певні її представники характеризуються специфічним 

впливом, який не може бути застосований до всієї групи 

ПС. У дослідженні М. Monami та співавт. (2007) було 

встановлено, що рак і пов’язана з ним смертність частіше 

спостерігалися в пацієнтів, які приймали глібенкламід, 

аніж у тих, кому було призначено гліклазид. На сьогодні 

відсутні будь-які докази, що застосування ПС в осіб 

із ЦД 2 типу підвищує ризик розвитку колоректального 

раку –  скоріше навпаки, цей ризик навіть знижується.

Висновки
Незважаючи на різноманітність сучасних цукрозни-

жувальних засобів, ПС залишаються одними з найбільш 

застосовуваних протидіабетичних препаратів. Це зумов-

лено їхньою відносно невисокою вартістю, а також мож-

ливістю використовувати в складі фіксованих комбіна-

цій. У пацієнтів із ЦД, які страждають від неадекватного 

контролю глікемії, додавання ПС до лікування метфор-

міном може призвести до швидкого покращання перебігу 

захворювання. Згідно з останніми рекомендаціями ПС 

можна комбінувати з глітазонами, GPL-1-аналогами, 

інгібіторами DPP-4 та препаратами інсуліну тривалої дії, 

якщо комбінування ПС і метформіну не допомагає до-

сягти належного контролю глікемії. Ураховуючи побічні 

ефекти ПС (особливо «старих»: гіпоглікемія, підвищення 

серцево-судинного ризику), необхідно надавати перевагу 

застосуванню «нових» ПС.

Також можна зробити висновок, що ПС необхідно за-

стосовувати в порівняно молодих пацієнтів із ЦД про-

тягом обмеженого періоду часу (3-6 міс) для швидкого 

досягнення контролю глікемії. Це дає можливість від-

термінувати призначення препаратів інсуліну, тим са-

мим покращуючи якість життя та комплаєнс, а також 

зменшити витрати на лікування. Через 3-6 міс терапії, 

якщо не було досягнуто належного контролю глікемії, 

треба розпочати лікування з застосуванням препаратів 

інсуліну або розглянути доцільність заміни ПС на інші 

пероральні протидіабетичні препарати відповідно до су-

часних рекомендацій.

Sola D., Rossi L. et al. (2015) Sulfonylureas and their use in clinical 

practice. Archives of Medical Science, Aug 12.
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Використання прегабаліну в лікуванні діабетичної нейропатії 
з больовим синдромом: огляд клінічних досліджень

Діабетична периферична нейропатія (ДПН) –  це захворювання, яке характеризується ураженням нервів 
верхніх і нижніх кінцівок і виникає зазвичай на тлі цукрового діабету (ЦД) як 1, так і 2 типу. Симптомами 
ДПН є втрата чутливості, слабкість та біль. Приблизно 30-40% хворих на ЦД мають ДПН, причому кількість 
таких пацієнтів буде зростати, із прогнозованим зростанням кількості хворих на діабет. Діабетична 
нейропатія з больовим синдромом (ДНБС, painful diabetic neuropathy, pDPN) є виснажливим ускладненням 
ЦД, яке негативно впливає на якість життя пацієнта та вважається викликом для лікарів різних закладів 
охорони здоров’я. У лікуванні пацієнтів із ДНБС препаратом першої лінії є прегабалін, який забезпечує 
адекватне зменшення болю та має добрий профіль безпеки. Крім цього він є ефективним у терапії 
таких супутніх розладів у пацієнтів із ДНБС, як тривога та порушення сну. А втім, необхідне подальше 
вивчення ефективності та механізмів впливу прегабаліну на відчуття тривоги та розлади сну для відбору 
тих пацієнтів, які будуть мати максимум користі від призначення згаданого препарату.

Прегабалін (S-енантіомер 3-ізобутил-гама-аміно-бути-

рової кислоти) був затверджений для лікування нейропа-

тичного болю в Європі та США у 2004 році. Уперше пре-

габалін як аналог гамма-аміномасляної кислоти (ГАМК) 

був синтезований у 1990 році [1,2]. Це ГАМК-ергічний пре-

парат, який схвалено для лікування нейропатичного болю 

більш як у 120 країнах. Прямими показами до призначення 

препарату є ДНБС, постгерпетична невралгія, корінцевий 

больовий синдром та фіброміалгія [5, 6]. Використання 

прегабаліну як ад’ювантного протиепілептичного засо-

бу є обмеженим [3], хоча його можна застосовувати при 

парціальних судомах [4]. Завдяки своїм анксіолітичним 

властивостям [4] прегабалін можна також використовувати 

в терапії генералізованих тривожних розладів. Відповідно 

до більшості міжнародних клінічних рекомендацій пре-

габалін і габапентин є засобами першої лінії в лікуванні 

пацієнтів із ДНБС. П’ять спеціалізованих організацій під-

готували експертні рекомендації щодо ведення пацієнтів 

із ДНБС [7-11], причому прегабалін розглядається як засіб 

першої лінії в 5 з них (а дулоксетин –  лише в 4 із рекомен-

дацій, крім Американської академії неврології) [7-11].

Прегабалін є структурним аналогом ГАМК (гальмівний 

нейромедіатор центральної нервової системи –  ЦНС), 

однак механізм його дії відрізняється від ГАМК-ергічної 

модуляції та залишається повністю невивченим. Зазвичай 

біль зменшується протягом першого тижня від початку ліку-

вання. Механізм дії прегабаліну пов’язаний із блокуванням 

альфа-2-дельта субодиниці (α2δ) кальцієвих каналів преси-

наптичних терміналей ЦНС. Це призводить до пригнічення 

вивільнення таких нейротрансмітерів, як глутамат [12-14].

Прегабалін за своїми властивостями схожий на габа-

пентин, але, оскільки він у 2-4 рази сильніший, потрібна 

менша доза препарату [15]. У більшості випадків ліку-

вання нейропатичного болю початкова доза прегабалі-

ну складає 75-150 мг, а потім протягом декількох тижнів 

титрується до максимально переносимої дози (цільова 

доза –  600 мг/добу) [15]. Прегабалін має високу біодо-

ступність (90%), а період напіввиведення становить при-

близно 9 годин [16-18]. Частими побічними ефектами 

прегабаліну є запаморочення, сонливість і головний біль 

(10% пацієнтів) [17]. Прегабалін швидко всмоктується 

в кров’яне русло, а відсутність зв’язування з білками плаз-

ми зменшує ймовірність взаємодії з іншими препаратами. 

Важливо, що він не метаболізується під час першого про-

ходження через печінку [4, 19]. Хоча залежність від пре-

габаліну при застосуванні його в терапевтичних дозах 

виникає дуже рідко [20], останні повідомлення з Англії 

та Уельсу стверджують про 20-кратне зростання кілько-

сті смертей, які пов’язують зі зловживанням прегабаліну 

(зафіксовано 4 смерті у 2012 р. та 111 смертей у 2016 р. 

проти 8 та 59 смертельних випадків відповідно через зло-

вживання габапентину) [21]. Швидке зростання смерт-

ності пов’язано з попереднім неправильним прийомом 

препаратів, комбінуванням з опіоїдами чи самостійним 

надмірним підвищенням дози (наприклад, у 10-20 разів 

більше за норму) [22]. Можлива декласифікація та поси-

лення нагляду за відпуском препарату може мати серйозні 

наслідки для багатьох мільйонів людей, які страждають 

від нейропатичного болю, оскільки це може ускладнити 

призначення та купівлю препарату.

Методи дослідження
Нами було проведено комплексний огляд літера-

тури, який включав пошук даних в електронних базах 

(EMBASE, PubMed, OVID), і огляд статей тих авторів, 

які є експертами в ДНБС. Для пошуку застосовувалися 

такі ключові слова, як «діабетична нейропатія з больовим 

синдромом», «діабетична нейропатія», «порушення сну», 

«тривога», «депресія» в поєднанні зі словом «прегабалін». 

У статті здійснено огляд даних літератури, тому безпосе-

редньо досліджень за участю людей чи тварин не було.

Поширеність діабетичної нейропатії 
та потреби в лікуванні

Поширеність ЦД набула масштабу епідемії в усьому 

світі, при цьому Міжнародна федерація діабету (IDF) 

прогнозує зростання кількості хворих на ЦД із 425 млн 

у 2017 р. до 628 млн у 2045 р. [24].

Відповідно до даних епідеміологічних досліджень, діабе-

тична нейропатія присутня в 30-40% пацієнтів із ЦД [25-27]. 

Ймовірність розвитку цього ускладнення прямо корелює 

з тривалістю захворювання та становить понад 50% у тих па-

цієнтів, які хворіють на ЦД більш як 20 років [26]. До симп-

томів ДПН належать парестезія, слабкість та біль (пекучий, 

колючий чи стріляючий) у нижніх кінцівках. Звісно, больові 

відчуття мають негативний вплив на якість життя та пору-

шують сон. Головним у профілактиці, уповільненні та зу-

пинці розвитку ДПН є досягнення належного глікемічного 

контролю та корекція модифікованих судинних факторів 

ризику. Лікування ДНБС є ключовим у покращанні якості 

життя та самопочуття пацієнтів, проте терапевтичні можли-

вості для лікування цього стану часто обмежені побічними 

ефектами ліків. Прегабалін має сильніший терапевтичний 

потенціал, ніж габапентин, тому є ефективним у тих дозах, 

використання яких не супроводжується розвитком побічних 

ефектів [28]. Прегабалін –  це єдиний габапентеноїд, офіцій-

но рекомендований для використання в лікуванні ДНБС 

[29]. Прегабалін офіційно рекомендований Управлінням 

із контролю якості харчових продуктів та лікарських засобів 

США (Food and Drug Administration. –  FDA) для лікування 

нейропатичного болю [29].

Фармакодинаміка
ГАМК є основним гальмуючим нейротрансміте-

ром ЦНС, який впливає на задні роги спинного моз-

ку [30]. Його вивільнення пригнічує низхідні волокна 

та міжнейронні зв’язки шляхом зв’язування з ГАМК A 

та ГАМК B-рецепторами, які пригнічують нейронне збу-

дження та зменшують вивільнення глутамату з первинних 

аферентних волокон у дорсальних нейронах спинного 

мозку [31]. Втрата ГАМК-ергічних інгібуючих процесів 

визначена як основний механізм розвитку запалення 

та нейропатичного болю [32]. Незважаючи на те що пре-

габалін розроблявся як міметик ГАМК, його терапевтич-

ний ефект зумовлений не лише впливом на рецептори 

ГАМК. Висока афінність до α2δ субодиниці, яка наявна 

в багатьох вольтаж-залежних кальцієвих каналах, роз-

глядається як головний механізм його дії [34]. Генетичне 

відключення α2δ в експериментах на тваринах повністю 

знімало аналгетичний ефект прегабаліну [35, 36].

Фармакокінетика
Біодоступність прегабаліну становить понад 90% та є 

дозонезалежною [37]. Загалом їжа не впливає на дію прега-

баліну, проте його всмоктування з кишечника може дещо 

зменшуватися при одночасному прийомі з їжею [38, 39]. 

Максимальна концентрація в крові спостерігається че-

рез 0,7-1,3 год після прийому препарату [39], а період на-

піввиведення становить від 4,6 до 6,8 год [39]. Понад 90% 

препарату виводиться через нирки [40]. Прегабалін взає-

модіє лише з декількома препаратами [37]. Це пояснюється 

тим, що він не впливає на сімейство CYP450 [19]. Найваж-

ливішим параметром для вибору дози є ниркова функція. 

Максимальна доза –  600 мг/добу має використовуватися 

лише в пацієнтів із кліренсом креатиніну (CrCl) 60 мл/хв. 

У пацієнтів із CrCl 15-30 мл/хв максимальна доза має бути 

знижена до 150 мг, розподілених на 1-2 прийоми. У разі CrCl 

15 мл/хв дозу зменшують до 75 мг/добу.

Побічні ефекти
Частими небажаними явищами прегабаліну є сонли-

вість, запаморочення, периферичні набряки та збільшен-

ня ваги, які коливаються від легкого до помірного рівня 

[39, 41, 42]. Вважають, що ці ефекти пов’язані з впливом 

препарату на вивільнення нейротрансмітерів та впли-

вом на токи калію. Прегабалін може негативно впливати 

на когнітивні функції та координацію [43]. Об’єднаний 

аналіз даних з 11 подвійних сліпих досліджень свідчить, що 

прегабалін не має значного клінічного ефекту на вуглевод-

ний чи ліпідний профіль у пацієнтів із ДНБС [44].

Ефективність прегабаліну в терапії ДНБС: дані 
рандомізованих клінічних досліджень

Ефективність прегабаліну в лікуванні ДНБС доведе-

на в багатьох рандомізованих клінічних дослідженнях 

(РКД) і системних оглядах. Прегабалін, як уже було за-

значено, перший препарат, який був схвалений FDA для 

лікування ДНБС та постгерпетичної невралгії [45]. В од-

ному з ранніх клінічних досліджень Rosenstock та спів-

авт. показали, що використання прегабаліну призводить 

до значимого зменшення болю, покращання сну та на-

строю, зменшення напруги й тривоги при використанні 

препарату протягом 8 тиж у дозі 300 мг/добу (n=146) [46]. 

Прегабалін добре переносився, незважаючи на легкі по-

бічні реакції у вигляді запаморочення та сонливості [46]. 

Інше більш коротке п’ятитижневе подвійне сліпе муль-

тицентрове дослідження (n=338) включало пацієнтів, які 

отримували прегабалін у дозі 150 мг/добу, 300 мг/добу, 

600 мг/добу чи плацебо [47]. Пацієнти, які отримували 

прегабалін у дозі 300 та 600 мг/добу, мали меншу кіль-

кість балів за шкалою визначення болю та порушень 

сну [47]. Визначалося зменшення рівня болю на 50% 

від початкового рівня в групі пацієнтів, яки прийма-

ли препарат у дозі 300 мг/добу, та на 48% –  у групі, яка 

приймала 600 мг/добу, і лише на 18% –  у групі плацебо 

[47]. В обох дослідженнях покращання сну та зменшення 

болю розпочиналося протягом першого тижня, трива-

ло протягом періоду титрації дози та під час підтриму-

вальної фази. У 6-тижневому дослідженні (n=246) па-

цієнти були розподілені на групи, які отримували дози 

150 мг/добу, 600 мг/добу або плацебо [48]. Прегабалін 

у дозі 600 мг/добу призводив до зменшення кількості ба-

лів за шкалою болі до 4,3 (5,6 для плацебо; р=0,002) [49]. 

Крім того, мультицентрове дослідження (n=338) виявило 

значне зменшення кількості балів за шкалою оцінки болю 

при використанні прегабаліну в дозі 600 мг/добу [49]. 

Зовсім недавно Toole та співавт. порівняли результати 

у 395 пацієнтів, які протягом 12 тиж отримували прегаба-

лін у дозі 150 мг, 300 мг, 600 мг чи плацебо [28]. Прегабалін 

у дозі 600 мг/добу мав найвищу ефективність, але суттє-

вих відмінностей при використанні доз 150 мг/добу чи 

300 мг/добу зафіксовано не було [28].

Об’єднані дані з нещодавнього метааналізу підтвер-

джують попередню інформацію та показують, що пре-

габалін є ефективнішим за плацебо щодо зменшення 

рівня болю [50]. У трьох дослідженнях порівнювалося 

використання прегабаліну в низьких і високих дозах 

(600 мг/добу); згідно з отриманими даними кращі по-

казники спостерігалися при використанні прегабалі-

ну в дозі 600 мг/добу [51]. Крім того, прегабалін пе-

реносився добре, незважаючи на підвищений ризик 

розвитку небажаних явищ, що може бути обмеженням 

у титрації дози.

Gilron та співавт. оцінювали вплив прегабаліну на різні 

нейропатичні больові синдроми, а не лише на ДНБС [52]. 

РКД (n=256) дало можливість оцінити супутні потенційні 

аналгетичні властивості прегабаліну при використанні 

стандартної дози [52]. Легкий рівень аналгезії спостері-

гався на всіх стадіях лікування [52], а його значення було 

більшим у групі прегабаліну, ніж у групі плацебо, як при 

ДНБС, так і при постгерпетичній невралгії [52].

У клінічній практиці недостатня титрація доз, прита-

манна первинній ланці медичної допомоги, веде до не-

достатнього знеболення. Лікарі, які лікують пацієнтів 

із ДНБС, мають визначити таку дозу прегабаліну, яка б 

забезпечила оптимальне знеболення при мінімальній 

кількості побічних ефектів [53].

Продовження в наступному номері.
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