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EНДОКРИНОЛОГІЯ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Цукровий діабет: 
два обличчя одного захворювання?

Незважаючи на вагомий арсенал цукрознижувальних препаратів, більшість пацієнтів із цукровим 
діабетом (ЦД) 2 типу так і не досягають контролю захворювання. Звісно, що ризик ускладнень діабету 
за такого його перебігу значно зростає. Зі збільшенням тривалості ЦД 2 типу та подальшим його 
прогресуванням ситуація тільки погіршується, оскільки ефективність дії пероральних цукрознижувальних 
препаратів починає знижуватися. Виходом із цієї ситуації є своєчасне призначення інсулінотерапії, однак 
на цьому етапі з’являються значні труднощі. Про сучасні можливості інтенсифікації цукрознижувальної 
терапії розповіла на черговому засіданні «Школи ендокринолога» завідувачка кафедри ендокринології 
Львівського медичного університету ім. Данила Галицького, доктор медичних наук, професор Аліна 
Мечиславівна Урбанович.

На початку своєї доповіді спікерка нагадала, що 
метою лікування ЦД 1 та 2 типу є максимальне 
зниження ризику ускладнень діабету за рахунок 
досягнення і підтримання цільового рівня глі-
кемії. Але методи лікування ЦД 1 і 2 типу значно 
відрізняються. У пацієнтів із ЦД 1 типу спо-
стерігається абсолютна недостатність інсуліну, 
тому метою лікування цього захворювання є від-
творення фізіологічної секреції інсуліну. Цього 
можна досягти тільки при застосуванні  інтен-
сифікованої базально-болюсної схеми введення 
інсуліну. При ЦД 2 типу терапевтичні можливості 
дещо ширші. Зазвичай лікування такого типу ді-
абету розпочинають із призначення пероральних 
цукрознижувальних препаратів, однак із часом 
цього стає недостатньо, адже пацієнти можуть 
потребувати терапії інсуліном (як і пацієнти із ЦД 
1 типу). Розглянемо, чому так відбувається.

У розвитку ЦД 2 типу основну роль відіграють 
два ключові дефекти – порушення синтезу інсу-
ліну β-клітинами острівців Лангерганса підшлун-
кової залози й інсулінорезистентність. Вклад кож-
ного з них змінюється за мірою прогресування за-
хворювання. Так, на початкових етапах розвитку 
ЦД 2 типу відбувається поступове наростання 
інсулінорезистентності, яке тривалий час компен-
сується гіперінсулінемією. Це стадія предіабету, 
тривалість якої може складати 5-10 років. Згодом 
зі зниженням резервних можливостей підшлунко-
вої залози рівень інсуліну починає падати, отже, 
розвивається явний ЦД.

Останніми роками були детально вивчені й 
інші патогенетичні ланки ЦД 2 типу, зокрема, 
зниження інкретинового ефекту, підвищення 
реабсорбції глюкози нирками, посилення лі-
полізу, порушення обміну нейротрансміттерів, 
посилення секреції глюкагону. Водночас при 
ЦД 1 типу цього не спостерігається, і тому ліку-
вання ЦД 2 типу вимагає зовсім інших підходів, 
а саме не тільки досягнення цільової глікемії без 
епізодів гіпоглікемії, а й зниження маси тіла і 
попередження розвитку серцево-судинних за-
хворювань.

Сучасні стратегії інтенсифікації лікування ЦД 
2 типу передбачають поєднане застосування аго-
ністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
(ГПП-1) та базального інсуліну. Згадана комбіна-
ція здатна впливати на більшість патогенетичних 
механізмів ЦД 2 типу.

Зокрема, агоністи рецепторів ГПП-1 сти-
мулюють центр насичення в гіпоталамусі, що 
спричиняє зменшення споживання їжі, пригні-
чують синтез глюкагону, отже, й глюконеогенез 
у печінці, зменшують інсулінорезистентність. 
Застосування базального інсуліну дає змогу до-
сягти активації рецепторів інсуліну в жировій 
тканині, пригнічує глюкогеноліз і глюконео-
генез у печінці, підвищує утилізацію глюкози 
в скелетних м’язах.

Досить відомим аналогом ендогенного ГПП-1 
є препарат ліраглутид, амінокислотний склад 
якого на 97% аналогічний ГПП-1 людини. Зав-
дяки модифікації молекули нативного ГПП-1 
ліраглутид менш схильний до деградації, а його 
період напіввиведення складає 13 год, що дає 
можливість застосовувати препарат 1 р/добу.

Ефективність та безпека ліраглутиду були 
продемонстровані в клінічних дослідженнях 
LEAD і LEADER. Зокрема, було доведено, що те-
рапія ліраглутидом здатна забезпечити:

  зниження рівня HbA1c на 1,1-1,6%;
  зниження рівня глюкози в плазмі натще 
та після прийому їжі протягом 24 год;
  значиме зниження маси тіла.

Крім того, було продемонстровано низьку 
частоту гіпоглікемій, безпеку при довготрива-
лому застосуванні (зокрема, кардіоваскулярну 
безпеку).
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В дослідженні LEADER ліраглутид довів здат-
ність знижувати ризик серцево-судинної смерті, 
включаючи пацієнтів, які вже мали серцево-су-
динні захворювання на момент включення.

Говорячи про новітні інсуліни, варто згадати 
деглюдек. Це базальний інсулін нового поко-
ління, що утворює при підшкірному введенні 
депо з розчинних мультигексамерів; саме це за-
безпечує тривалість його дії до 42 год. На сьо-
годні він є одним з найбезпечніших аналогів 
інсуліну тривалої дії. Деглюдек характеризу-
ється пласким  цукрознижувальним профілем 
дії, при цьому період його напіввиведення 
вдвічі довший, ніж в інсуліну гларгін 100 Од/мл 
(25,4 та 12,5 годин відповідно). Суттєвою пере-
вагою інсуліну деглюдек (порівняно з інсуліном 
гларгін 100 Од/мл) є незначна варіативність цу-
крознижувального ефекту протягом 24 год, що 
забезпечує передбачувану дію з низьким ризиком 
гіпоглікемій.

Високі ефективність та безпека інсуліну деглю-
дек були підтверджені за допомогою багатьох 
клінічних випробувань, зокрема дослідження 
DEVOTE, в якому вивчалася серцево-судинна 
безпека різних аналогів інсуліну. До випробу-
вання було залучено 7500 пацієнтів з наявними 
серцево-судинними захворюваннями чи з висо-
ким серцево-судинним ризиком, яких спосте-
рігали протягом майже 4 років. Пацієнти були 
рандомізовані на застосування інсуліну деглю-
дек або гларгін 100 Од/мл. Аналогічне зниження 
рівня HbA1c при застосуванні обох інсулінів 
дало змогу порівняти серцево-судинну безпеку 
та ризик розвитку глікемії при однаковому рівні 
глікемічного контролю. Дослідження DEVOTE 
підтвердило серцево-судинну безпеку інсуліну 
деглюдек – співвідношення ризику серйозних 
серцево-судинних подій при його застосуванні 
склало 0,91 порівняно з  інсуліном гларгінy 
100 Од/мл (p<0,001), в той час як частота тяжких 
гіпоглікемій при застосуванні інсуліну деглюдек 
була меншою на 40%, а нічних тяжких гіпоглі-
кемій – на 53% порівняно з інсуліном гларгінy 
100 Од/мл (p<0,001).

Що можна очікувати при поєднанні аналогів 
ГПП-1 та базального інсуліну?

Відомо, що за допомогою монотерапії базаль-
ним інсуліном або ліраглутидом можна ефек-
тивно контролювати рівень HbA1c, а також показ-
ники глікемії натще. Водночас базальний інсулін 
не завжди дозволяє утримати в межах цільових 
значень показники постпрандіальної глікемії, 
однак із цим завданням добре справляється лі-
раглутид. Застосовуючи комбінацію базального 
інсуліну з ліраглутидом, можна досягти поси-
лення цукрознижувального ефекту та надійного 
контролю глікемії натще і після прийому їжі. 
Однак це не всі переваги цієї комбінації.

Відомо, що при застосуванні лише інсуліно-
терапії в більшості пацієнтів спостерігається 
збільшення маси тіла, а терапія ліраглутидом 
дозволяє знизити масу тіла в середньому на 4 кг, 
хоча нерідко в клінічній практиці зустрічаються 
випадки її зниження близько 10 кг. Тому дода-
вання ліраглутиду до аналога базального інсуліну 
дозволяє нівелювати набір маси тіла в пацієнтів 
із ЦД 2 типу. Це також дуже важливо, оскільки 
майже 90% таких пацієнтів мають надлишкову 
масу тіла або ожиріння, а ще більше збільшення 
ваги призводить до зростання інсулінорезистент-
ності та кардіоваскулярних ризиків.

Зрозуміло, що фіксована комбінація базального 
інсуліну деглюдек й аналога ГПП-1 ліраглутиду 
має значні переваги, тому вже протягом кількох 
років широко використовується в країнах Європи 
та США. Нещодавно така комбінація була зареє-
стрована в Україні під назвою Ксалтофай. 

Наскільки безпечною вона є та на які резуль-
тати може очікувати лікар при її призначенні? 
Відповіді на ці запитання надають результати 
клінічних досліджень.

Багатоцентрове відкрите 26-тижневе дослі-
дження DUAL VII було присвячено порівнянню 
ефективності та безпеки двох ін’єкційних режи-
мів терапії ЦД 2 типу – базально-болюсної інсу-
лінотерапії і фіксованої комбінації базального ін-
суліну деглюдек з аналогом ГПП-1 ліраглутидом, 
яка вводилася 1 р/добу. До випробування залу-
чили 506 пацієнтів із ЦД 2 типу з незадовільним 
контролем захворювання за допомогою метфор-
міну та базального інсуліну (HbA1c від 7 до 10%). 
Учасники були рандомізовані у дві групи, в одній 
з яких до інсуліну гларгін додавали до 4 ін’єкцій 
інсуліну аспарт перед їжею, а в другій – заміню-
вали інсулін гларгін на фіксовану комбінацію 
інсулін деглюдек + ліраглутид. Пацієнти обох 
груп продовжували приймати метформін.

Як довели результати дослідження, комбінація 
інсулін деглюдек + ліраглутид забезпечила прак-
тично таке саме зниження рівня HbA1c, як і ба-
зально-болюсна інсулінотерапія (1,48 vs 1,46% 
відповідно, р для відсутності переваги активного 
компаратора над досліджуваним препаратом 
<0,0001). Водночас у групі фіксованої комбінації 

частота гіпоглікемії виявилася в рази меншою 
порівняно із групою базально-болюсної інсу-
лінотерапії (19,8 vs 52,6%; р<0,0001). І нарешті, 
пацієнти, які отримували комбінацію інсулін 
деглюдек + ліраглутид, втратили в середньому 
0,93 кг за 26 тиж, тоді як в учасників групи порів-
няння маса тіла збільшилася на 2,64 кг (р<0,0001).

Доповідачка зазначила, що добова доза ін-
суліну в обох групах суттєво відрізнялася. Так, 
у групі фіксованої комбінації доза інсуліну ста-
новила 40 Од, тоді як у групі базис-болюсної те-
рапії середня доза виявилася більше ніж удвічі 
вищою – 84 Од.

Ще однією вагомою перевагою фіксованої ком-
бінації інсулін деглюдек + ліраглутид була значно 
менша кількість ін’єкцій та потреба в засобах 
самоконтролю рівня глюкози в крові. Так, у групі 
порівняння 66,5% пацієнтів після завершення до-
слідження отримували ≥3 ін’єкцій болюсного ін-
суліну на добу, а 24,3% – 2 ін’єкції на добу. Кожна 
ін’єкція болюсного інсуліну потребує проведення 
моніторингу рівня глюкози крові та розрахунку 
дози відповідно до кількості спожитих Хлібних 
одиниць й передбачуваної фізичної активності. 
Безперечно, це  завдає певного дискомфорту 

в житті пацієнтів і знижує його якість. Свідчен-
ням нижчої задоволеності пацієнтів базально-бо-
люсною інсулінотерапією в дослідженні DUAL 
VII були дані психологічного анкетування.

Підбираючи схему інтенсифікації лікування 
ЦД 2 типу, бажано застосовувати фізіологічні 
для кожного пацієнта дози цукрознижувальних 
препаратів. Фіксована комбінація інсулін деглю-
дек + ліраглутид (Ксалтофай), що містить у 1 мл 
розчину 100 Од інсуліну деглюдек і 3,6 мг ліраг-
лутиду, дозволяє з легкістю це зробити. Стартова 
доза при переведенні пацієнта з пероральних 
цукрознижувальних препаратів зазвичай скла-
дає 10 Од інсуліну деглюдек і 0,36 мг ліраглутиду. 
Стартова доза при переведенні з базального інсу-
ліну чи агоніста рецепторів ГПП-1 має становити 
16 Од інсуліну деглюдек і 0,57 мг ліраглутиду.

Титрувати препарат Ксалтофай рекоменду-
ється поступово (2 р/тиж) до досягнення цільової 
глікемії натще. Максимальна доза складає 50 Од 
інсуліну деглюдек і 1,8 мг ліраглутиду.

На завершення своєї доповіді спікерка на-
гадала, що ЦД 2 типу є хронічним і постійно 
прогресуючим захворюванням. Саме тому 
рано чи пізно пероральних цукрознижувальних 

 препаратів стає недостатньо для його контролю. 
Настає час, коли необхідно застосувати ін’єк-
ційну цукрознижувальну терапію. Це складний 
момент як для пацієнта, так і для лікаря, тому 
її призначення може тривалий час відтермінову-
ватися. Основними причинами клінічної інерт-
ності є складність режиму дозування і ризик 
гіпоглікемії, однак ці побоювання пов’язані на-
самперед з інсулінотерапією.

Простий спосіб інтенсифікації терапії – за-
стосування фіксованої комбінації базального 
інсуліну з аналогом ГПП-1. Такий підхід доз-
воляє забезпечити суттєве додаткове зниження 
рівня HbA1c з низьким ризиком гіпоглікемії та без 
збільшення маси тіла порівняно з базально-бо-
люсною терапією. Пацієнти, які застосовують 
фіксовану комбінацію інсулін деглюдек + ліраг-
лутид, повідомляють про краще задоволення 
лікуванням, а  це  має вагомий вплив на  при-
хильність до терапії. За даними досліджень ре-
альної клінічної практики, більшість пацієнтів 
дотримуються призначеної терапії фіксованою 
комбінацією.

Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ


