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EНДОКРИНОЛОГІЯОГЛЯД

Инновационный подход к интенсификации лечения 
пациентов с сахарным диабетом

Научно-практическая конференция, состоявшаяся в рамках образовательного проекта 
«Школа эндокринолога» (31 октября – 2 ноября, г. Одесса), традиционно собрала 
большую аудиторию. В ходе мероприятия ведущие специалисты в области эндокринологии 
представили доклады, посвященные нюансам лечения сахарного диабета (СД), заболеваний 
паращитовидных желез, менопаузальных гормональных расстройств и др. 

Большое внимание было уделено вопросам контроля 
СД, а именно современной инъекционной терапии, 
месту отдельных групп препаратов в новых рекомен‑
дациях по лечению данного заболевания, особенностям 
ведения пациентов пожилого возраста, лечению диабе‑
тической ретинопатии и кетоацидоза.

Заведующий эндокринологи-
ческим отделением КП ХОС 
«Харьковская областная клини-
ческая больница», кандидат ме-
дицинских наук Иван  Иванович 
 Смирнов посвятил доклад ин‑
тенсификации лечения пациен‑
тов с СД.

– В наше время для терапии СД 
2 типа доступны несколько клас‑

сов сахароснижающих препаратов: инсулины (нейтраль‑
ный протамин Хагедорна (НПХ‑инсулин), обычный 
человеческий инсулин, аналоги базального инсулина, 
аналоги инсулина быстрого действия, предварительно 
смешанный человеческий инсулин и его аналоги); мет‑
формин; тиазолидиндионы; препараты сульфонилмоче‑
вины; ингибиторы натрий‑ зависимого котранспортера 
глюкозы 2 типа, агонисты рецепторов глюкагоноподоб‑
ного пептида‑1 (арГПП‑1); ингибиторы дипептидилпеп‑
тидазы‑4; ингибиторы α‑ глюкозидазы. Данные классы 
воздействуют на различные этапы метаболизма глюкозы. 
Так, ингибиторы натрий‑ зависимого котранспортера 
глюкозы 2 типа противодействуют реабсорбции глю‑
козы, арГПП‑1 потенцируют глюкозозависимую секре‑
цию инсулина, тиазолидиндионы влияют на потребле‑
ние глюкозы и выброс свободных жирных кислот.

Однако, несмотря на развитие фармакотерапии и ме‑
дицинских технологий для лечения СД 2 типа (с 2005 г. 
появилось около 40 новых терапевтических опций), доля 
пациентов, достигающих HbA1c <7%, в мире не демон‑
стрирует существенного роста. В 1999‑2002 гг. этот по‑
казатель составлял 44,3%, в 2003‑2006 гг. – 56,8%, в 2007‑
2010 гг. – 52,2%, в 2011‑2014 гг. – 50,9%. Возможно, при‑
чинами некоторого снижения качества гликемического 
контроля являются повышение частоты гипогликемий 
при активном лечении и сопутствующие этому опасения 
врачей и больных.

Количество пациентов, достигающих гликемиче‑
ской цели, сильно зависит от исходного уровня HbA1c. 
Сис тематический обзор 218 рандомизированных конт‑
ролированных исследований (n=78 945) выявил, что при 
стартовом уровне данного показателя ≤7,5% целевой 
гликемии достигают 58% больных, при стартовом уровне 
<8%, <8,5%, <9%, <10%, ≥10% – 51%, 43%, 36%, 27%, 21% 
соответственно (Esposito K. et al., 2012).

Гликемический контроль также зависит от привер‑
женности пациента к лечению, простоты и удобства 
схемы терапии. Приверженность к инсулинотерапии яв‑
ляется важным фактором достижения целевого уровня 
HbA1c. L. A. Donelly и соавт. (2007) выявили, что в среднем 
пациенты принимают 70,6% назначенных доз инсулина. 
Чаще всего пропускают инъекции больные, находящи‑
еся на базально‑ болюсном режиме терапии. Таким обра‑
зом, чем больше количество назначенных инъекций, тем 
выше вероятность нарушения режима терапии. Несом‑
ненно, введение препарата один раз в сутки существенно 
повышает приверженность к лечению.

Этапы интенсификации терапии СД предусматривают 
поочередное добавление второго и третьего перораль‑
ного сахароснижающего препарата, далее – инсулина, 
далее – арГПП‑1, смешанного и болюсного инсулинов. 
К сожалению, поэтапный подход осложняется значи‑
тельной инертностью в отношении своевременной ин‑
тенсификации лечения. Большинство врачей в наше 

время хорошо осведомлены о действии и дозировке мет‑
формина и легко и быстро назначают данный препа‑
рат. Назначение второго сахароснижающего препарата 
также происходит достаточно быстро, в то время как 
период до добавления третьего перорального сахаросни‑
жающего средства значительно затягивается, составляя 
в среднем 6,9‑7,2 года. До добавления инсулина также 
проходит около 7 лет. Причины клинической инерции 
со стороны врача включают недостаток обучения, отсут‑
ствие времени для обучения пациентов, нехватку вспо‑
могательного персонала; со стороны пациента – недоста‑
ток поддержки от семьи, боязнь неудачи, неуверенность, 
представления о сложности инсулинотерапии. И для 
врачей, и для пациентов характерны опасения по поводу 
увеличения веса и боязнь гипогликемии.

Один из этапов интенсификации лечения СД 2 типа – 
сочетание базального инсулина с арГПП‑1. Комбинация 
базального инсулина и арГПП‑1 характеризуется высо‑
ким потенциалом обеспечения гликемического конт‑
роля и улучшения переносимости при одновременном 
смягчении некоторых побочных эффектов, обусловлен‑
ных отдельными компонентами. Однако такой терапии 
в виде отдельных инъекций свой ствен ряд недостатков, 
в том числе набор веса, вероятность развития гипогли‑
кемий, необходимость выполнения 2‑3 инъекций в день.

И Европейская ассоциация по изучению диабета, 
и Американская диабетическая ассоциация признали 
важную роль фиксированных комбинаций в лечении 
пациентов, не способных достичь целевого уровня HbA1c 
иными способами. Преимущества таких комбинаций 
включают отсутствие повышения риска гипогликемий; 
отсутствие увеличения массы тела; контроль и глюкозы 
натощак, и постпрандиальной гликемии; меньшее коли‑
чество инъекций; лучшую переносимость со стороны 
желудочно‑ кишечного тракта по сравнению с моноте‑
рапией ликсисенатидом.

Препарат Соликва*, раствор для инъекций 100 ЕД/мл + 
50 мкг/мл (производитель – компания «Санофи‑Авентис 
Дойчланд ГмбХ») – это новая фиксированная комбина‑
ция базального инсулина (инсулин гларгин 100 ЕД/мл) 
и арГПП‑1 (ликсисенатид 50 мг), предназначенная для 
взрослых пациентов с СД 2 типа (инъекция 1 р/день). Дан‑
ная фиксированная комбинация была одобрена Управле‑
нием по контролю качества продуктов питания и лекарст‑
венных средств США (FDA) в ноябре 2016 г., Европейским 
агентством лекарственных средств – в январе 2017 г.

В рамках программы клинических исследований 
ІІІ фазы проводилась оценка эффективности и безопас‑
ности препарата Соликва у пациентов с СД 2 типа, ко‑
торым не удалось достичь компенсации заболевания 
с помощью пероральных сахароснижающих препаратов 
и базального инсулина. В ходе исследования Lixilan‑ O 
препарат Соликва продемонстрировал преимущество 
в снижении HbA1c у пациентов, получающих метфор‑
мин в качестве монотерапии или в сочетании с дру‑
гими пер оральными сахароснижающими препаратами, 
по сравне нию с гларгином и ликсисенатидом по отдель‑
ности. В исследовании Lixilan‑ L Соликва доказала преи‑
мущество над монотерапией в снижении HbA1c на фоне 
одинаковых показателей безопасности (отсутствие по‑
вышения массы тела и возрастания количества эпизодов 
гипогликемии).

В исследовании Lixilan‑ L приняли участие пациенты 
с СД 2 типа, получающие базальный инсулин >6 мес 
в стабильной дозе 15‑40 Ед/день в качестве монотерапии 
или в сочетании с пероральными сахароснижающими 
препаратами. Уровень HbA1c у участников исследования 

составлял 7,5‑10%, глюкоза плазмы крови – <11 ммоль/л. 
Пациенты были рандомизованы в группы инсулина 
гларгина ± метформин и препарата Соликва ± метфор‑
мин. По сравнению с гларгином применение препарата 
Соликва обеспечивало более выраженное снижение 
HbA1c. За 30 нед лечения целевого показателя HbA1c <7% 
достигли 54,9% пациентов группы, где использовалась 
Соликва, и лишь 29,6% участников группы инсулина 
гларгина, более жесткого целевого показателя HbA1c 
<6,5% – 33,9% и 14,2% пациентов соответственно. Содер‑
жащийся в препарате Соликва ликсисенатид позволяет 
четко контролировать постпрандиальную гликемию. 
Так, в группе, получавшей комбинированное лекарст‑
венное средство Соликва, данный показатель снизился 
на 4,7 ммоль/л, в то время как в группе гларгина – лишь 
на 1,4 ммоль/л. При применении препарата Соликва 
также было зафиксировано снижение массы тела (в сред‑
нем на 0,7 кг), тогда как терапия инсулином гларгином 
сопровождалась возрастанием веса на 0,7 кг.

Целевого показателя HbA1c без увеличения веса за 30 нед 
лечения достигли 34% пациентов группы, в которой ис‑
пользовалась Соликва, и 13% лиц, принимавших гларгин. 
Без документированной гипогликемии целевого уровня 
HbA1c удалось достичь соответственно 32% и 19% участни‑
ков проанализированных групп, без увеличения веса и до‑
кументированной гликемии – 20% и 9% соответственно.

У взрослых с СД 2 типа препарат Соликва показан 
к применению в комбинации с метформином с целью 
улучшения контроля гликемии, если таковой не до‑
стигается при использовании метформина в моно‑
терапии или в комбинации с другим пероральным 
сахароснижающим средством либо базальным ин‑
сулином. Перечень противопоказаний ограничен 
и включает только гиперчувствительность к дейст‑
вующим веществам или любому вспомогательному 
веществу, входящему в состав препарата. Соликва 
не рекомендована к приему у женщин репродуктив‑
ного возраста, не использующих средства контра‑
цепции. Данный медикамент не должен применяться 
во время беременности. Если пациентка планирует бе‑
ременность или беременность уже наступила, лечение 
комбинированным средством Соликва следует пре‑
кратить. Препарат  Соликва не должен применяться 
для лечения СД 1 типа или диабетического кетоаци‑
доза. В случае подозрения на панкреатит введение 
лекарственного средства  Соликва следует прекратить, 
а при подтверж дении данного диагноза – не назначать 
какие‑либо препараты ликсисенатида. Соликва не ре‑
комендуется к применению у пациентов с тяжелым 
нарушением функции почек и терминальными ста‑
диями хронической болезни почек. Данный препарат 
не предусмотрен для использования у детей.

Типичного пациента, нуждающегося в приеме пре‑
парата Соликва, можно охарактеризовать следующим 
образом. Это больной с уровнем HbA1c >9%, нормаль‑
ным или повышенным уровнем глюкозы крови нато‑
щак, повышенными показателями постпрандиальной 
гликемии, принимающий метформин, базальный ин‑
сулин и, возможно, другие пероральные сахаросни‑
жающие препараты (кроме ингибиторов дипептидил‑
пептидазы‑4).

Итак, главное преимущество препарата Соликва – 
взаимодополняющие механизмы действия составля-
ющих. Соликва обеспечивает контроль уровней глю-
козы плазмы натощак и постпрандиальной гликемии, 
эффективное снижение содержания HbA1c, достиже-
ние целевого уровня гликемии при отсутствии риска 
увеличения веса и более низком риске гипогликемии 
по сравнению с базальным инсулином, лучшую пере-
носимость со стороны желудочно- кишечного тракта 
по сравнению с монотерапией арГПП-1. Сочетание 
инсулина гларгина и арГПП-1 в одной шприц- ручке 
усиливает достоинства и нивелирует недостатки каж-
дого из этих препаратов, позволяя оптимизировать 
лечение пациентов с декомпенсированным СД.

Подготовила Лариса Стрильчук ЗУ

* Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Соліква, 
розчин для ін’єкцій, 100 Од/мл + 50 мкг/мл. Р.П. № UA/16774/01/01. 
Наказ МОЗ України № 1187 від 21.06.2018.
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Отсутствие дефицита А1АТ Дефицит А1АТ

Генотипирование А1АТ  
для выявления дефицитного фенотипа

Дефицитный фенотип

Пациент с показаниями для исследования А1АТ

Количественное определение А1АТ в сыворотке крови

Рис. 1. Алгоритм диагностики дефицита А1АТ

Таблица 1. Наиболее часто встречающиеся фенотипы  
и соответствующие уровни А1АТ  

в сыворотке крови [27]

Фенотип Концентрация А1АТ  
в сыворотке (мкмоль/л)

MM 20-39

MS 19-35

SS 14-20

MZ 13-23

SZ 9-15

ZZ 2-8

Null-null 0

Таблица 2. Экспрессия фенотипа при дефиците А1АТ

Фенотип
Концентрация 

А1АТ в сыворотке 
(мкмоль/л)

Риск развития эмфиземы

PI*MM 20-48 Норма

PI*MZ 17-33 Повышен минимально

PI*SS 15-33 Повышен минимально

PI*SZ 8-16 Немного повышен

PI*ZZ 2,5-7 Высокий

PI*Z-ноль 0-5 Высокий

PI* ноль-ноль 0 Высокий

Рис. 2. Метод изоэлектрофокусирования с иммунофиксацией  
для определения фенотипов А1АТ

Примечание. На дорожках отмечаются следующие фенотипы:  
1 – PiMZ (нормальная М-аллель и мутантная Z-аллель, гетерозигота);  
2 – PiMM (нормальный фенотип, гомозигота); 3 – PiMZ; 
4 – PiMS (нормальная М-аллель и мутантная S-аллель, гетерозигота);  
5 – PiZZ (мутантная Z-аллель, гомозигота); 6 – PiMZ.

1                       2                      3                       4                      5                         6

ЗУ

Z‑аллель
Вариант Z представляет собой «классический» дефи-

цитный вариант А1АТ, который имеет  происхождение 
после точечной мутации от М1 (Ala213). Результатом 
мутации является замена нуклеотида GAG, кодирую-
щего аминокислоту Glu342, на нуклеотид AAG, коди-
рующий Lys342 [19]. Z-мутация приводит к изменению 
структуры белка [20].

Процесс полимеризации зависит от концентра-
ции и температуры. Патология в посттрансляци-
онной модификации белка вызывает накопление 
полимеров А1АТ в эндоплазматическом ретикулуме 
с резким снижением скорости секреции. Патологи-
ческий белок накапливается в гепатоцитах и обра-
зует тела включения (агрегаты). А1АТ-полимеры 
являются токсичными для гепатоцитов и могут выз-
вать разнообразные повреждения печени, начиная 
от неонатального гепатита до ювенильного цир-
роза и гепатоцеллюлярной карциномы у взрослых. 
Вследствие аккумулирования полимера гепатоциты, 
гомозиготные PiZZ, секретируют только 10-15%, 
а гетерозиготный PiZM –  50% от уровня нормальной 
циркуляции А1АТ. Кроме низкого уровня циркуля-
ции, белок Z также менее эффективно ингибирует 
эластазу. Поэтому у людей с PiZZ количественные 
и качественные дефекты А1АТ приводят к ранней 
стадии ХОБЛ, включая эмфизему и хронический 
бронхит. Полимеры А1АТ были обнаружены в брон-
хоальвеолярной лаважной жидкости у гомозигот 
PiZ с эмфиземой. Это конформационное превра-
щение может способствовать уменьшению уров-
ней функционирования ингибитора протеиназы 
в легких и, как следствие, усугубить повреждение 
тканей легкого. Исследования J. Parmar и  соавт. 
[21], A. Mulgrew и соавт. [22] показали, что ZA1AT, 
локально продуцируемый на эпителиальной по-
верхности легкого, полимеризуется, и полимеры 
А1АТ демонстрируют проапоптотические и про-
воспалительные эффекты. В этих исследованиях 
обнаружено, что ZА1АТ, в отличие от МА1АТ, яв-
ляется неэффективным антипротеазным ингиби-
тором и может выступать сильным нейтрофильным 
хемоаттрактантом, что обусловливает появление по-
стоянного источника воспаления в легких у людей 
с дефицитом А1АТ. Таким образом, полимеризация 
локального продуцирования ZА1АТ является фак-
тором, способствующим воспалению легких у лиц 
с дефицитом А1АТ.

S‑аллель
В отличие от аллели Z, аллель S вызывает только 

умеренную недостаточность А1АТ в  сыворотке. 
 Генетическа я последовательность S-варианта 
образуется из М1 (Val213) в результате мутации, 
которая вызывает замещение нуклеотида GAA, 
кодирующего аминокислоту Glu264 на нуклеотид 
GTA, кодирующий Val264. Одиночная мутация ва-
рианта S приводит к спонтанному формированию 
полимера, но медленнее, чем вариант Z, и не влияет 
на способность ингибировать эластазу нейтрофи-
лов [23]. Более медленная полимеризация приво-
дит к уменьшению S-вариантов в печени, поэтому 
уровни в сыворотке составляют 60% от нормальной 
М-аллели. Так, носители аллели S (PiSS, PiSZ и PiMS) 
имеют 52, 32 и 75% соответственно от нормального 
уровня. Кроме того, ZA1AT образуют гетерополи-
меры с SA1AT, которые объясняют случаи цирроза 
печени у PiSZ-пациентов.

Нулевые варианты А1АТ
Характеризуются модификацией важной части 

гена с неопределяемой мРНК. Хотя они являются 
чрезвычайно редкими, встречаются во всех попу-
ляциях. Частота встречаемости среди европеоидов 
составляет менее 0,1%. Варианты нулевых аллелей 
обозначаются как Q0, а не Pi. Мутации Null не при-
водят к  секреции белка или образованию поли-
меров. У пациентов с Null-мутацией отмечается 
значительное снижение функции легких по срав-
нению с пациентами, имеющими PiSZ и PiZZ, и они 
имеют особенно высокий риск развития эмфи-
земы [24].  Раннее выявление нулевых носителей 

важно для  профилактических и   терапевтических 
вмешательств. Аллель PiNullBel l ingham отличается 
от нормального гена М1 (Val213) мутацией в эк-
зоне II, где кодон для Lys217 (AAG) изменяется 
на стоп-кодон (TAG). У   гомозиготных индивиду-
умов с PiNullBellingham отмечается полное отсутствие 
А1АТ и эмфизема развивается намного раньше, чем 
у более распространенной формы PiZZ. Мутация 
NullIsola di Procida вызвана полным удалением экзонов 
II-V гена SERPINA1 [25].

Дисфункциональные варианты А1АТ
Белок синтезируется в нормальных количествах, 

но имеет изменения в функционировании. Аллель 
PiPittsburgh является мутацией, которая возникает 
на активном сайте А1АТ и ответственна за измене-
ние функционирования продукта гена. А1АТ ста-
новится мощным ингибитором тромбина и  фак-
тора XI, а не эластазы, что приводит к развитию 
 кровотечения.

Показаниями для исследования уровня А1АТ в сы-
воротке крови являются:
• ХОБЛ среди пациентов молодого возраста (куря-

щие и некурящие);
• раннее появление эмфиземы легких;
• бронхоэктатическая болезнь;
• бронхиальная астма, плохо отвечающая на лече-

ние;
• частые обострения бронхита, пневмонии;
• быстрое прогрессивное снижение функции внеш-

него дыхания;
• хронический кашель и одышка;
• семейный анамнез заболеваний легких и печени;
• заболевание печени неясного генеза;
• наследственный дефицит А1АТ;
• панникулит/васкулит.
В случае подозрения на дефицит А1АТ при наличии 

одного или нескольких из перечисленных критериев 
предлагается использовать алгоритм диагностики, 
представленный на рисунке 1 [26].

Референтные значения А1АТ в сыворотке
Нормальное содержание А1АТ в  сыворотке со-

ставляет 0,9-2,0 г/л, или 18,4 (17-37) мкмоль/л, или 
100   (90-200)  мг/дл.  Дефицитом  А1АТ  считается 
 уровень в сыворотке крови менее 0,8 г/л (15 мкмоль/л, 
или 80 мг/дл).

Наиболее часто встречающиеся фенотипы и соот-
ветствующие уровни А1АТ в сыворотке представлены 
в таблице 1.
Для выявления групп риска среди пациентов с пер-

вичной эмфиземой легких считается целесообразным 
проведение скрининга на дефицит А1АТ с последую-
щим его генотипированием (табл. 2).

Лабораторные методы оценки  
дефицита А1АТ

Всем пациентам с подозрением на наследственный 
дефицит А1АТ рекомендуется измерение уровня дан-
ного белка в сыворотке крови. Для количественного 
определения концентрации А1АТ в сыворотке крови 
применяются нефелометрические и турбидиметриче-
ские тесты. Интерпретируя результаты, следует учи-
тывать, что при инфекционных и воспалительных 
реакциях, опухолях, стрессе, шоке, беременности, 
приеме эстрогеносодержащих препаратов уровень 
А1АТ в крови повышается. Исследование рекоменду-
ется проводить вне периода обострения, связанного 
с дефицитом А1АТ. К качественным методам опре-
деления А1АТ относят генотипирование с помощью 
молекулярно-биологических технологий и молеку-
лярное фенотипирование. Для анализа фенотипов 
А1АТ широкое распространение получил метод изо-
электрофокусирования, который позволяет опреде-
лять более 100 различных фенотипических вариантов 
А1АТ, не прибегая к дорогостоящему секвенированию 
полной последовательности гена Pi (рис. 2) [28].

В клинической практике недостаточность А1АТ 
у 95% пациентов ассоциируется с аллелями PiZ и Pi S.

Выводы
1. Дефицит А1АТ является недооцененным заболе-

ванием и относится к редким ввиду неактуальности 
проведения скрининга в Украине. Главной причиной 
этого является ограниченность знаний врачей-клини-
цистов о данном заболевании респираторной системы.

2. Часто проходит длительный период времени 
от  начала заболевания до  постановки диагноза 
(5-7 лет).

3. В большинстве случаев диагноз недостаточности 
А1АТ основывается только на определении концен-
трации данного белка в сыворотке без генетической 
верификации.
4. Данное заболевание часто не распознают или ди-

агностируют неправильно (особенно дефицит PiZZ).
5. Тяжесть заболевания определяется не только ва-

риантом мутации, но и внешними факторами окружа-
ющей среды, что может провоцировать и отягощать 
проявление дефицита.
6. Для лечения данного заболевания используется 

А1АТ-замещающая терапия.
Список литературы находится в редакции.
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* Загальний наклад із 15.08.2014. 

Склад: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить метформіну гідрохлориду 500 мг або 850 мг або 1000 мг. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на травну систему і метаболізм. Антидіабетичні препарати. Гіпоглікемізуючі препарати 
за винятком інсулінів. Бігуаніди. Метформін. Код АТX А10В А02.   
Механізм дії. Дія метформіну зумовлена трьома механізмами: 
1) зменшення продукування глюкози у печінці за рахунок пригнічення глюконеогенезу та глікогенолізу;
2)  підвищення чутливості м’язів до інсуліну, покращання захоплення глюкози периферичними тканинами та її утилізації;
3) уповільнення всмоктування глюкози в кишечнику.
Метформін стимулює внутрішньоклітинний синтез глікогену за рахунок впливу на глікогенсинтетазу. Метформін покращує функціональну активність усіх відомих на даний час видів транспортерів глюкози (GLUT). 
Метформін належить до групи бігуанідів, що володіють  антигіперглікемічною активністю та сприяють зниженню рівня глюкози у крові як натще, так і після вживання їжі. Препарат не стимулює продукування інсуліну, тому не спричиняє гіперглікемію. 
Метформін чинить сприятливу дію на обмін жирів, а саме – його застосування у терапевтичних дозах понижує рівень загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів низької щільності та тригліцеридів.
Показання для Сіофору® 500 та 850:  Лікування цукрового діабету ІІ типу у дорослих та дітей віком старше 10 років, особливо при наявності надлишкової маси тіла, при неефективності дієтотерапії та фізичного навантаження.
Для дітей віком старше 10 років Сіофор® 500 можна застосовувати у якості монотерапії або у комбінації з інсуліном. 
Показання для Сіофору® 1000. Цукровий діабет ІІ типу при неефективності дієтотерапії та режиму фізичних навантажень, особливо у пацієнтів з надлишковою масою тіла;
- як монотерапія або комбінована терапія сумісно з іншими пероральними гіпоглікемічними засобами, або сумісно з інсуліном для лікування дорослих.
- як монотерапія або комбінована терапія з інсуліном для лікування дітей віком від 10 років та підлітків.
Для зменшення ускладнень діабету у дорослих пацієнтів з цукровим діабетом ІІ типу і надлишковою масою тіла як препарат першої лінії після неефективної дієтотерапії.
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини. Будь-який тип гострого метаболічного ацидозу (лактацидоз, діабетичний кетоацидоз), діабетична прекома. Ниркова недостатність тяжкого ступеня (швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) < 30 мл/хв).  Гострі стани, 
здатні негативно вплинути на функцію нирок, наприклад, дегідратація, тяжке інфекційне захворювання, шок.  Гострі або хронічні захворювання, здатні спричинити гіпоксію тканин, наприклад, декомпенсована серцева недостатність, дихальна недостатність, нещодавно перенесений інфаркт міокарда, шок. Печін-
кова недостатність, гостра алкогольна інтоксикація, алкоголізм.
Побічні реакції. Порушення з боку травного тракту. Дуже часто: нудота, блювання, діарея, біль у животі, втрата апетиту, металевий присмак у роті, метеоризм. Ці явища найчастіше виникають на початку лікування та у більшості випадків минають самовільно. З метою їх профілактики дозу метформіну слід розподіляти 
на 2-3 прийоми і застосовувати під час або після їди. Повільне збільшення дози покращує переносимість препарату з боку травного тракту.
Виробник. Сіофор® 1000 - Берлін-Хемі АГ/Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина/Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Виробник.Сіофор® 500 та Сіофор® 850 – Берлін-Хемі АГ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.
За детальною інформацією звертайтесь до інструкцій для медичного застосування препарату Сіофор, затверджених наказом МОЗ України №853 від 14.12.15. зі змінами, затвердженими Наказом МОЗ України 11.05.2018 №907 Р.П. №UA/3734/01/03, Р.П. №UA/3734/01/02, Р.П. №UA/3734/01/01
1. Адаптовано з: Standards of Medical Care in Diabetes—2017, Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017, S1-S135.
2. Інструкція для медичного застосування препарату Сіофор зі змінами від 11.05.2018.
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