
5

www.health-ua.com
ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

ОГЛЯД

Професор Mark Cooper (Уні-
верситет Монаша, Австралія) 
здійснив огляд даних доказо-
вої медицини, що підтримують 
застосування пацієнт-орієнто-
ваного підходу до  лікування 
цукрового діабету (ЦД) 2 типу. 
Прогресування ЦД призводить 
до  підвищення ризику роз-
витку ускладнень, включаючи 

хронічну хворобу нирок (ХХН) і  кардіоваску-
лярну патологію. Що довше триває ЦД, то склад-
нішого лікування потребує пацієнт. Натомість, 
із  виникненням нових ускладнень вибір тера-
певтичних підходів звужується (Balley C. J. et al., 
2018).

Наявність ХХН, імовірно, є найпотужнішим 
фактором ризику кардіоваскулярних ускладнень 
і смерті в пацієнтів із ЦД. Було показано, що при 
поєднанні ЦД і ХХН очікувана тривалість життя 
значно зменшується, тоді як за відсутності ХХН 
у пацієнта з ЦД цей показник не відрізняється 
від такого в загальній популяції (Foley R. N. et al., 
2005). У дослідженні NHANES (1988-2000) було 
продемонстровано чітку кореляцію між ризиком 
кардіоваскулярної смерті та  зниженням функ-
ції нирок. Аналогічні результати були отримані 
в багатьох інших великих рандомізованих дослі-
дженнях. Так, серед 16 885 пацієнтів, які перене-
сли черезшкірне коронарне втручання, найбіль-
ший ризик розвитку великих кардіоваскулярних 
подій зафіксували серед учасників із поєднанням 
ЦД та ХХН (Vogel B. et al., 2017).

Ще одним чинником підвищеного кардіоваску-
лярного ризику є епізоди тяжкої гіпоглікемії. Так, 
у дослідженні ORIGIN (2016) у пацієнтів із ЦД 
та епізодами тяжкої гіпоглікемії було виявлено 
підвищений ризик великих кардіоваскулярних 
подій, підвищення загальної та кардіоваскулярної 
смертності, а також кількості летальних випадків 
унаслідок аритмій. Незалежним фактором ризику 
гіпоглікемії є ХХН.

Отже, для лікування ЦД необхідний багатофак-
торний підхід із метою запобігання життєзагроз-
ливим ускладненням. У пацієнтів зі швидкістю 
клубочкової фільтрації (ШКФ) <60 мл/хв реко-
мендовано з  обережністю застосовувати деякі 
антигіперглікемічні засоби, знижувати дози чи 
застосовувати інші терапевтичні опції. Нові класи 
антидіабетичних препаратів можуть сповільню-
вати прогресування ХХН і сприяти профілактиці 
кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів із ЦД.

Ст арш и й ви к л а д ач і   с пе -
ц і а л іс т і з   ЦД л і к арні Ко -
ролі вського колед ж у Лон-
дона (Велика Британія) Pratik 
Choudhary зауважив недостат-
ність контролю глікемії в па-
цієнтів,  як і отрим у ють ба-
зальний інсулін. Лише 20-30% 
хворих на ЦД 2 типу досягають 
контролю глікемії через 24 міс 

від початку терапії (Mauricio D. et al., 2017). Важ-
ливим методом досягнення глікемічного контролю 
є своєчасне, ефективне та  якомога безпечніше 

титрування дози інсуліну. У багатоцентровому 
клінічному дослідженні було показано, що для 
зниження рівня HbA1c від 8,5 до 6,5-7% необхідна 
доза становить 0,4-0,6 ОД/кг маси тіла на добу, не-
залежно від типу інсуліну (Bolli G. B. et al., 2017). 
Стартова доза препарату коливається в  межах 
0,1-0,2 ОД/кг, а досягнення цільової дози та цільо-
вого рівню HbA1c є можливим уже на 12-му тижні 
терапії. При цьому доза препарату підвищується 
поступово з кроком у 0,02 ОД/кг (Owens D. R. et al., 
2014).

На жаль, у реальній практиці лікарі не завжди 
дотримуються ефективного алгоритму титру-
вання через побоювання розвитку гіпоглікемії. 
Відомо, що епізоди гіпоглікемії мають істотний 
негативний вплив на працездатність, а за тяжкого 
перебігу можуть значно підвищувати ризик кардіо-
васкулярних ускладнень. Однак побоювання щодо 
наслідків цього стану сильно перебільшені, адже 
частка пацієнтів із ЦД 2 типу, котрі на тлі прийому 
базального інсуліну переносять епізоди гіпогліке-
мії, в більшості країн Європи не перевищує 10%. 
Потрібно також розуміти, що ризики, асоційовані 
з недостатнім зниженням рівня HbA1c, набагато 
переважають потенційні наслідки гіпоглікемії. 
Поява аналогів інсуліну II покоління дала змогу 
суттєво знизити ризик гіпоглікемії, підвищити 
якість контролю глюкози й забезпечити кращий 
прогноз для пацієнтів із ЦД 1 та 2 типу.

Професор Alice Cheng (Уні-
верситет Торонто, Канада) 
розповіла про взаємозв’язок 
контро лю глюкози антидіа-
бетичними препаратами но-
вого покоління та  наявності 
в  пацієнта ХХН. Аналоги ін-
с улін у II  покоління ма ють 
бі льш зба ла нсова ний про-
фі ль фармакодина міки,  що 

дає можливість уникати різкого зниження рівня 
глюкози, на відміну від препаратів попереднього 
покоління. У дослідженні BRIGHT уперше було 
проведено пряме порівняння ефективності ін-
суліну  гларгіну-300 та інсуліну деглюдеку під час 
титрування дози та підтримувального періоду. Межа 
не меншої ефективності становила 0,3% HbA1c. Ре-
зультати цієї роботи продемонстрували зіставний 
глікемічний контроль для таких показників, як HbA1c 
та рівень глюкози натще. Однак під час періоду ти-
трування дози (перші 12 тиж) частота виникнення 
гіпоглікемії була достовірно нижчою в групі пацієн-
тів, які отримували інсулін гларгін-300.

Що ж було причиною зниження ризику гіпо-
глікемії в групі інсуліну гларгіну-300 та як ці ре-
зультати можуть вплинути на лікування пацієн-
тів із ХХН? Відомо, що ХХН наявна в 38% хворих 
на ЦД 2 типу, а 28% мають помірне чи тяжке по-
рушення функції нирок (Wu B. et al., 2016). ХХН 
також є незалежним фактором ризику гіпоглікемії 
в пацієнтів із ЦД 2 типу та підвищує рівень кардіо-
васкулярної захворюваності та смертності (Alashi M. 
et al., 2014). З огляду на ці ризики в пацієнтів із ко-
морбідністю ЦД 2 типу та ХХН застосування деяких 
видів терапії, включаючи препарати інсуліну, 
має проводитися з обережністю.

Важливо визначити ефективність і безпечність 
препаратів інсуліну, котрі використовуються в цій 
популяції пацієнтів. У  дослідницькій програмі 
EDITION було продемонстровано, що частота роз-
витку гіпоглікемії в пацієнтів, які отримували ін-
сулін гларгін-100, підвищувалася при ШКФ <60 мл/хв. 
Натомість у групі інсуліну  гларгіну-300 такої залеж-
ності не спостерігалося. Цікаві дані також отримано 
в субаналізі дослідження BRIGHT, що був проведе-
ний серед учасників із порушенням функції нирок. 
Так, серед пацієнтів із ШКФ <60 мл/хв, які отриму-
вали інсулін гларгін-300, спостерігалося більш вира-
жене зниження рівня HbA1c у порівнянні з інсуліном 
деглюдек-100, що не супроводжувалося підвищен-
ням частоти гіпоглікемії. Отже, саме фармакологічні 
властивості різних аналогів інсуліну при зниженій 
функції нирок можуть пояснювати відмінності в ри-
зику гіпоглікемії.

Професор Kam lesh K hunti 
(Університет Лестера, Велика 
Бри т а н і я)  п і д к ресл и в,   що 
вкрай важливо враховувати 
дані, отримані в умовах реаль-
ної клінічної практики, адже 
близько 85% па цієнтів,  як і 
отримують аналоги інсуліну, 
не  відпові да ють критері ям 
включення до  рандомізова-

них клінічних досліджень – РКД (Saunders C. 
et  al., 2018). Головною метою досліджень, про-
ведених в умовах реальної практики, є підтвер-
дження того,  що результати РКД відтворюва-
тимуться в загальній популяції хворих на ЦД. 
Для інсуліну гларгіну-300 створена комплексна 
програма досліджень клінічної ефективності 
та  безпеки в  реальній практиці. Поточні ре-
зультати цієї програми збігаються з даними, що 
були отримані в  РКД. Так, результати дослі-
дження DELIVER-NAIVE D продемонстрували 
частот у виникнення г іпоглікемі ї при засто-
суванні інсуліну гларгіну-300,  що збігається 
з  такою в  дослідженні BRIGHT. Дані дослід-
ження DELIVER-HIGH RISK демонструють, що 
переключення пацієнтів з  аналогів інс уліну 
I покоління на інсулін гларгін-300 сприяє зни-
женню частоти г іпоглікемі ї в  поп уляці ї  па-
цієнтів із високим ризиком цього ускладнення. 
У дослідженні DELIVER D+ було продемонстро-
вано аналогічний рівень контролю глікемії в па-
цієнтів, яких переключали на терапію інсуліном 
 гларгіном-300 або інсуліном деглюдек. Отже, 
в пацієнтів із високим ризиком гіпоглікемії ана-
логи інсуліну II покоління можуть забезпечити 
переваги, зіставні з  отриманими в  загальній 
популяції хворих на ЦД.
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Професор Julio Rosenstock 
(Цент р і з   дослі д жень ЦД, 
м. Даллас, США) наголосив 
на необхідності вдосконалення 
терапевтичних стратегій для 
підвищення ефективності за-
стосування агоністів рецеп-
т орі в  гл юк а г онопод ібног о 
пептиду-1 (арГПП-1) у пацієн-

тів із ЦД 2 типу. У багатьох дослідженнях було 
продемонстровано переваги арГПП-1 у зниженні 
кардіоваскулярного ризику, що є вкрай важли-
вим для цієї групи хворих. Згідно з оновленими 
рекомендаціями Європейської асоціації кардіо-
логів (2019), пацієнтам із ЦД 2 типу, котрі раніше 
не отримували терапію та мають атеросклероз 
або високий / дуже високий кардіоваскулярний 
ризик, як препарати першої лінії рекомендовано 
призначати арГПП-1 або інгібітори натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози 2 типу.

На жаль, на шляху впровадження змін у стра-
тегії лікування ЦД 2 типу стоїть багато бар’єрів, 
таких як  клінічна інерція, низький комплаєнс 
пацієнтів, страх гіпоглікемії та побічні ефекти. 
Поява на  фармацевтичному ринку фіксованих 
комбінацій базального інсуліну й арГПП-1 дає 
змогу оптимізувати лікування за рахунок урів-
новаження переваг і недоліків обох препаратів. 
У нещодавно проведеному дослідженні LixiLan-G 

порівняли ефективність продовження терапії 
арГПП-1 і переключення на комбінацію інсуліну 
гларгіну та ліксисенатиду. Критеріями включення 
були стаж ЦД від 1 року та рівень HbA1c 7-9%. 
Через 26 тиж спостереження в групі продовження 
терапії арГПП-1 середній рівень HbA1c знизився 
від 7,9 до 7,4%. Пацієнти, котрі отримували фіксо-
вану комбінацію, досягли більш вираженого зни-
ження HbA1c – від 7,9 до 6,7%. Серед 257 пацієн-
тів, які отримували комбінацію інсуліну гларгіну 
та ліксисенатиду, зафіксовано лише один випадок 
тяжкої гіпоглікемії.

У підсумку доповідач зазначив,  що застосу-
вання арГПП-1 як першого ін’єкційного антидіа-
бетичного препарату надалі зростатиме. Проте 
слід пам’ятати, що близько 60% пацієнтів не дося-
гають достатнього глікемічного контролю на тлі 
монотерапії. Стратегія переключення пацієнтів 
на фіксовані комбінації арГПП-1 і базального ін-
суліну підтвердила свою ефективність і безпеч-
ність та є вигіднішою з погляду фармакоеконо-
міки порівняно з лікувальними режимами, що 
передбачають декілька щоденних ін’єкцій.

Темою доповіді професора Jay Skyler (Універ-
ситет Маямі, США) стали перспективи такої те-
рапевтичної стратегії, як відновлення β-клітин 
підшлункової залози (ПЗ). Оптимальними тера-
певтичними завданнями в пацієнтів із ЦД 1 типу 

є превенція імунної деструкції 
ПЗ, запобігання збереженню 
маси β-клітин, заміна чи реге-
нерація β-клітин і автоматична 
до с т а вк а  і нс у л і н у.  Од н и м 
із найперспективніших мето-
дів заміни β-клітин ПЗ є засто-
сування стовбурових клітин. 
Стратегії застосування стовбу-

рових клітин при ЦД 1 типу можуть мати пацієнт-
специфічний характер. Приміром, за допомогою 
біопсії проводиться забір стовбурових клітин 
пацієнта, що надалі проходять «перепрограму-
вання» в лабораторних умовах, а згодом транс-
формуються в клітини ПЗ. Роботою в напрямі 
реалізації цього алгоритму займається платформа 
Organesis, яка розробляє методику трансформа-
ції власних клітин печінки на  повністю функ-
ціональні глюкозочутливі інсуліносекретуючі 
клітини. Іншим перспективним напрямом заміни 
β-клітин ПЗ є використання алогенних стовбу-
рових клітин (індукованих плюрипотентних або 
ембріональних). Ключовими перевагами цього на-
пряму є можливість створення банків стовбуро-
вих клітин, доступність для більшості населення, 
центральне виробництво та легка комерціалізація 
методу.

П͒дгот́вав ˯гор ˾ра̖̫енко
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Харківська медична академія післядипломної освіти

Харківський національний медичний університет

Науково-практична конференція з міжнародною участю

«Досягнення й перспективи експериментальної  
та клінічної ендокринології»  
(19-ті Данилевські читання)

27-28 лютого 2020 року, м. Харків

Про місце проведення конференції буде повідомлено додатково. 

Пріоритетні програмні питання
• Чинники та механізми формування ендокринопатій.
• Епідеміологія ендокринних захворювань: тенденції  

та прогнози.
• Сучасні методи діагностики, терапії та реабілітації хворих  

із ендокринною патологією.
• Удосконалення надання спеціалізованої ендокринологічної 

допомоги населенню.
Оргкомітет
Контакти: (057) 700-45-39, 700-45-42; тел./факс: (057) 700-45-38.
Олександр Вікторович Козаков: (067) 571-86-00.
Михайло Іванович Зубко: (067) 919-01-27.
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