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Ситаглиптин (Янувия), одобренный в

2006 г., но уже оцениваемый многими

аналитиками фармацевтического рынка

как препарат�блокбастер компании MSD,

является представителем нового класса

противодиабетических средств – ингиби�

торов дипептидилпептидазы 4 типа

(ДПП�4). Механизм действия ситаглип�

тина принципиально отличается от тако�

вого других противодиабетических ле�

карств: ингибируя ДПП�4, препарат по�

вышает концентрацию двух известных

гормонов из семейства инкретинов –

глюкагоноподобного пептида�1 (ГПП�1)

и глюкозозависимого инсулинотропного

пептида (ГИП). Концентрации указан�

ных инкретинов изменяются в течение

суток, увеличиваясь в ответ на прием пи�

щи. Они представляют собой часть внут�

ренней физиологической системы регу�

ляции гомеостаза глюкозы: в случае по�

вышения показателей гликемии синтез

инсулина усиливается, под воздействием

ГПП�1 угнетается секреция глюкагона;

при низких уровнях глюкозы описанные

эффекты инкретинов не отмечаются.

Суть действия ситаглиптина заключается

в предотвращении гидролиза инкретинов

ферментом ДПП�4, вследствие чего по�

вышается глюкозозависимый синтез ин�

сулина и наблюдается подавление секре�

ции глюкагона, которое у пациентов

с сахарным диабетом (СД) 2 типа сопро�

вождается снижением уровня гликозили�

рованного гемоглобина (НbA1c), плазмен�

ной концентрации глюкозы натощак и

после нагрузочной пробы.

К неоспоримым преимуществам сита�

глиптина (Янувии) относятся низкий

риск гипогликемии и отсутствие увеличе�

ния массы тела у пациентов. Использует�

ся данное лекарственное средство в моно�

терапии как дополнение к диете и режиму

физических нагрузок; в качестве препара�

та второй линии в дополнение к метфор�

мину с целью оптимизации терапии и

улучшения контроля СД 2 типа; в качест�

ве третьей линии терапии в дополнение

к метформину и тиазолидиндиону, препа�

рату сульфонилмочевины (в случае непе�

реносимости метформина).

30 марта 2007 г. Управлением по конт�

ролю за качеством продуктов питания и

лекарственных средств США (FDA) была

одобрена первая в мире фиксированная

комбинация ситаглиптина и метформина

гидрохлорида, представленная на фарма�

цевтическом рынке под торговым назва�

нием Janumet (Янумет).

В июне 2011 г. появились новые данные

на основе post�hoc анализа, продемонст�

рировавшие преимущества 18�недельного

стартового лечения Януметом по сравне�

нию с показателями монотерапии мет�

формином в отношении достижения

целевых уровней гликемии у больных СД

2 типа, что позволило рассматривать ком�

бинацию ситаглиптин/метформин как

препарат первой линии.

В настоящее время Янумет (в Украине

доступен в дозировках 50 мг / 500 мг, 50 мг /

850 мг, 50 мг / 1000 мг) используется как

дополнение к диете и режиму физических

нагрузок для улучшения контроля заболе�

вания:

• у пациентов с СД 2 типа, у которых мо�

нотерапия метформином или ситаглипти�

ном или их комбинированное использова�

ние не оказали должного эффекта;

• в комбинации с производными суль�

фонилмочевины (сочетание 3 лекарст�

венных средств) для оптимизации лече�

ния, если контроль заболевания не до�

стигнут при лечении 2 из 3 следующих

препаратов – метформина, ситаглиптина

и производных сульфонилмочевины;

• в комбинации с агонистами PRARγ
(например, тиазолидиндионами) в случае

отсутствия адекватного контроля после

лечения 2 из 3 препаратов – метформина,

ситаглиптина или агониста PRARγ;

• у больных СД 2 типа в комбинации

3 препаратов для улучшения контроля

гликемии в комбинации с инсулином.

В высокой эффективности и хорошей пе�

реносимости препаратов Янувия и Янумет

неоднократно убеждались и украинские

врачи. Двумя показательными клинически�

ми случаями, отражающими использова�

ние данных лекарственных средств с целью

оптимизации терапии СД 2 типа, с читате�

лями «Медичної газети «Здоров’я України»

поделилась эндокринолог Наталия Владими�

ровна Толь (г. Симферополь).

Как подчеркнула наш собеседник,

представленные клинические примеры

не являются редкими или уникальными,

скорее наоборот, описывают одни из наи�

более часто встречающихся практических

задач в работе диабетологов.

Клинический случай 1
Пациент Х., 63 года, обратился в кли�

нику с жалобами на сухость во рту, жажду,

частые мочеиспускания и увеличение

массы тела (на 6 кг за последние полгода),

нестабильное давление (уровень систоли�

ческого артериального давления (АД) –

в пределах 150�170 мм рт. ст.), боль в ниж�

них конечностях, сонливость в дневное

время, выраженную слабость. Также на�

блюдалось снижение гликемии по дан�

ным глюкометра при измерении в домаш�

них условиях до 3,5�4 ммоль/л.

Анамнез заболевания: болеет СД 2 типа

в течение 4 лет, принимает метформин

в дозе 2000 мг/сут, гликлазид MR в дозе

120 мг/сут. Уровни глюкозы крови нато�

щак – до 10 ммоль/л, постпрандиальной

гликемии – до 12 ммоль/л. В течение дня

фиксируется снижение уровня глюкозы

при измерении глюкометром в домашних

условиях до 4 ммоль/л. Семейный ана�

мнез отягощен: мать пациента страдает

СД 2 типа.

Объективный осмотр: общее состояние

удовлетворительное, подкожно�жировой

слой выражен чрезмерно (ожирение по

абдоминальному типу), рост – 166 см,

масса тела – 100 кг, индекс массы тела

(ИМТ) – 38 кг/м2. Частота сердечных со�

кращений (ЧСС) – до 80/мин. Уровень

АД – 150/90 мм рт. ст. Кожа нормальной

влажности, сухая. Тоны сердца приглу�

шенные, ритмичные. Язык сухой, с беле�

соватым налетом в области корня. Печень

выступает на 3 см из�под края реберной

дуги. Пульсация на периферических сосу�

дах ослаблена.

Данные дополнительных лабораторных

и инструментальных исследований: уро�

вень глюкозы крови натощак –

12 ммоль/л, показатели постпрандиаль�

ной гликемии – 14 ммоль/л, HbA1c – 8,3%.

Биохимический анализ крови: обращают

на себя внимание повышенные уровни

общего холестерина (ОХ; 9,2 ммоль/л),

триглицеридов (3,1 ммоль/л). Ритм сину�

совый, ЧСС – 72/мин, электрическая ось

сердца отклонена влево, гипертрофия

миокарда левого желудочка. По результа�

там ультразвукового исследования орга�

нов брюшной полости печень увеличена

до 3,5 см за счет правой доли, выявлена

гиперэхогенность (неоднородность)

структуры, что свидетельствует о наличии

жирового гепатоза. При осмотре невропа�

тологом выявлена диабетическая поли�

нейропатия, кардиологом – ишемическая

болезнь сердца, кардиосклероз, гиперто�

ническая болезнь II стадии.

На основании данных объективного

осмотра и результатов дополнительных

исследований был установлен диагноз:

«СД 2 типа средней степени тяжести в со�

стоянии декомпенсации. Ожирение 3 сте�

пени. Диабетическая полинейропатия.

Диабетическая ангиопатия сетчатки обо�

их глаз».

Лечебная тактика: рекомендовано со�

блюдать предшествующий режим приема

метформина (по 1000 мг 2 р/сут), дози�

ровка гликлазида МR уменьшена до

60 мг/сут. Кроме того, акцентировано

внимание на необходимости изменения

пищевого поведения (соблюдении диеты)

и усиления физических нагрузок.

Осмотр (через 2 нед): уровни глюкозы

крови натощак – до 10 ммоль/л, пост�

прандиальной гликемии – 12 ммоль/л,

у пациента сохраняются жалобы на об�

щую слабость, потливость, регистриру�

ются эпизоды гипогликемии – снижения

уровня глюкозы в течение дня до

4 ммоль/л.

Было принято решение о целесообраз�

ности модификации лечения, больному

рекомендован прием препарата Янумет

в дозе 50 мг / 1000 мг.

Осмотр (через 1 мес): состояние удов�

летворительное, жалобы отсутствуют,

эпизоды гипогликемии не регистрируют�

ся, отмечено уменьшение массы тела (на

3 кг), показатели постпрандиальной гли�

кемии в пределах 8�9 ммоль/л, уровень

глюкозы крови натощак – 6,8 ммоль/л,

показатели HbA1c снизились до 7,5%,

ОХ – до 7 ммоль/л, триглицеридов – до

2,4 ммоль/л. Отмечается тенденция

к нормализации всех уровней липидного

профиля.

Осмотр (через 3 мес): тенденция

к уменьшению массы тела сохраняется

(�5 кг), снизились уровни HbA1c  до 6,9%,

глюкозы крови натощак до 6,5 ммоль/л,

постпрандиальной гликемии до

7,2 ммоль/л.

На основании полученных данных

можно сделать вывод о достижении пере�

хода СД в стадию компенсации; пациенту

рекомендован прием препарата Янумет

в прежней дозировке (50 мг / 1000 мг

2 р/сут). Параметры липидного профиля

находятся в пределах допустимой нормы.

� В данной клинической ситуации

Янумет был препаратом выбора в си�

лу выраженных явлений гипогликемии на

фоне предшествующей терапии. Назначе�

ние данного средства способствовало купи�

рованию осложнений терапии препаратами

сульфонилмочевины и нормализации пока�

зателей липидного и углеводного обмена.

Клинический случай 2
Пациентка М., 53 года, впервые обра�

тилась в клинику с жалобами на повыше�

ние уровня глюкозы крови до 9,0�

10,7 ммоль/л.

Объективный осмотр: рост – 172 см,

масса тела – 99 кг, ИМТ – 33 кг/м2, ожи�

рение по абдоминальному типу.

Данные дополнительных лабораторных

и инструментальных исследований:

уровень глюкозы крови натощак –

9,0�10,7 ммоль/л, показатели постпран�

диальной гликемии – до 12,0 ммоль/л,

уровни HbA1c – 8%, ОХ – 8,1 ммоль/л,

триглицеридов – 3,8 ммоль/л.

На основании жалоб и результатов ла�

бораторных исследований был установ�

лен диагноз СД 2 типа.

Лечебная тактика: рекомендованы со�

блюдение диеты, усиление физической

активности, прием метформина в дозе

850 мг утром.

Осмотр (через 1 нед): пациентка по�

вторно обратилась за консультацией

к врачу поликлиники с абдоминальным

болевым синдромом, локализующимся

преимущественно в околопупочной об�

ласти. Лечащим врачом был рекомендо�

ван переход на прием метформина во вре�

мя или после еды в дозе 500 мг.

Осмотр (через 1 мес): жалобы сохра�

няются, пациентка поступила в хирур�

гическое отделение с симптомами ост�

рого живота, однако после консультации

Поверсии одного из ведущих мировых изданий,
специализирующихся в области фармации, – журнала

Med Ad News – препаратом 2012 года признана Янувия. Основанием
для этого стали высокие показатели продаж препарата во всем мире
(по этому показателю Янувия занимает 16"е место в Топ"100) и значимый
их прирост в сравнении с показателями предыдущего года, наличие
потенциала для существенного роста в будущем, мощная маркетинговая
поддержка, преимущества перед препаратами"аналогами
и конкурентами, значительное количество назначений
(суммарное и новых). По прогнозам аналитиков EvaluatePharma,
к 2018 г. Янувия/Янумет станет мировым лидером в сегменте
рецептурных препаратов с общим объемом продаж 9,7 млрд долларов.

Н.В. Толь

Продолжение на стр. 4.
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Оптимизация терапии сахарного диабета
2 типа с помощью ингибиторов ДПП�4:

новые возможности, улучшающие шансы
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ЭНДОКРИНОЛОГИЯ
ДАЙДЖЕСТ

Средиземноморская диета улучшает
когнитивные функции: результаты
исследования PREDIMED�NAVARRA

Проведенные ранее обсервационные исследования проде�
монстрировали положительное влияние средиземноморской
диеты на когнитивные функции, однако их результаты были
недостаточно убедительными. В связи с этим испанские уче�
ные решили провести рандомизированное контролируемое
исследование, чтобы оценить влияние средиземноморской
диеты и диеты с низким содержанием жиров на когнитивные
функции.

В исследование включили 522 пациента высокого сосудисто�
го риска (44,6% мужчины, средний возраст на момент оценки
когнитивных функций – 74,6±5,7 года). Пациенты были ран�
домизированы в группы и соответственно должны были
придерживаться одной из диет – средиземноморской, допол�
ненной повышенным содержанием оливкового масла или же
смесью орехов, и диеты с низким содержанием жиров. Реко�
мендованного режима питания пациенты придерживались
в течение 6,5 лет, после чего у них оценивали когнитивные
функции с помощью шкалы Mini�Mental State Examination
(MMSE) и теста рисования часов (CDT).

С поправкой на пол, возраст, образование, генотип аполи�
попротеина Е, наличие в семейном анамнезе когнитивных на�
рушений / деменции, артериальной гипертензии, дислипиде�
мии, сахарного диабета (СД), курение, физическую актив�
ность, индекс массы тела, употребление алкоголя и калорий�
ность питания были показаны достоверно более высокие
средние показатели MMSE и CDT в группе лиц, придерживаю�
щихся средиземноморской диеты, дополненной повышенным
содержанием оливкового масла, по сравнению с таковыми
у участников группы диеты с низким содержанием жиров. Так,
скорректированные различия между группами составили
0,62 балла по шкале MMSE (95% ДИ 0,18�1,05; р=0,005)
и 0,51 балла по тесту CDT (95% ДИ 0,2�0,82; р=0,001). В груп�
пе лиц, придерживающихся средиземноморской диеты, до�
полненной смесью орехов, показатели по шкале MMSE и тесту
CDT также были достоверно лучше, чем в группе низкожиро�
вой диеты. Скорректированные различия составили 0,57 бал�
ла для MMSE (95% ДИ 0,11�1,03; р=0,015) и 0,33 балла для CDT
(95% ДИ 0,003�0,67; р=0,048).

Таким образом, средиземноморская диета, дополненная по�
вышенным содержанием оливкового масла или смесью оре�
хов, в большей степени улучшает когнитивные функции,
чем диета с низким содержанием жиров.

Martinez�Lapiscina E.H. et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013 May 13.

Препараты сульфонилмочевины и риск
кардиоваскулярных заболеваний: результаты
систематического обзора и метаанализа

В проведенных ранее исследованиях было установлено, что
применение препаратов сульфонилмочевины связано с повы�
шенным риском сердечно�сосудистых заболеваний, однако
полученные результаты были противоречивыми. Поскольку
СД 2 типа является независимым фактором риска сердечно�
сосудистых заболеваний, понимание связи между длитель�
ным применением различных противодиабетических лекарств
и риском развития кардиоваскулярной патологии имеет важ�
ное клиническое значение. Целью данного систематического
обзора было установить, как влияет применение препаратов
сульфонилмочевины на риск развития сердечно�сосудистых
осложнений.

Поиск литературы проводили в базах данных MEDLINE
и CENTRAL в течение декабря 2011 г. Включению в обзор подле�
жали клинические и обсервационные исследования, в которых
сообщалось о связи между приемом производных сульфонил�
мочевины и частотой сердечно�сосудистых заболеваний. В итоге
в метаанализ включили 33 исследования (n=1 325 446) продол�
жительностью 0,46�10,4 года. Во всех исследованиях примене�
ние препаратов сульфонилмочевины по сравнению с терапией
другими пероральными сахароснижающими препаратами ас�
социировалось со значительным повышением риска сердечно�
сосудистой смерти (ОР 1,27; 95% ДИ 1,18�1,34; 27 сравнений) и
комбинированной сердечно�сосудистой конечной точки, вклю�
чавшей инфаркт миокарда, инсульт, госпитализацию по поводу
сердечно�сосудистых заболеваний и сердечно�сосудистую
смерть (ОР 1,10; 95% ДИ 1,04�1,16; 43 сравнения). В исследова�
ниях, в которых препараты сульфонилмочевины сравнивали
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соответствующего специалиста острая

хирургическая патология была исключе�

на, описанное состояние было расценено

как побочное действие метформина (ин�

тестинальный синдром). Была назначена

терапия препаратом Янувия в дозе 100 мг.

Осмотр (через 1 мес): отмечаются улуч�

шение общего состояния и снижение

массы тела на 1,5 кг, уровней глюкозы

крови натощак – до 7 ммоль/л, пост�

прандиальной гликемии – до 9 ммоль/л,

концентрации HbA1c – до 6,8%. Пациент�

ке рекомендовано продолжить лечение

препаратом Янувия в предшествующей

дозировке.

� Показанием к замене метформина на

препарат Янувия явились выражен�

ные побочные эффекты монотерапии мет�

формином.

Как прокомментировала Н.В. Толь,

с учетом индивидуализированного под�

хода к назначению терапии в описанных

случаях, в соответствии с международны�

ми рекомендациями и национальными

руководствами, препараты выбора мет�

формин и комбинация его с препаратом

сульфонилмочевины были заменены на

Янувию и Янумет соответственно (в силу

возникновения нежелательных явлений

и неудовлетворительного контроля забо�

левания).

Механизм влияния ситаглиптина тес�

но связан с основными биологическими

эффектами желудочно�кишечного трак�

та: лекарственное средство усиливает

глюкозозависимый инсулиновый эффект

и одновременно подавляет секрецию

глюкагона на фоне повышенных уровней

глюкозы, восстанавливает функцию

β�клеток поджелудочной железы, регули�

рует концентрацию глюкозы в течение

дня, не оказывает выраженного гипогли�

кемического влияния, что обеспечивает

достаточно широкую нишу применения

(в том числе для больных с установлен�

ной сопутствующей патологией). Препа�

рат также купирует резкие колебания

постпрандиальной гликемии, снижает

уровень глюкозы крови натощак.

Неоспоримым преимуществом сита�

глиптина является возможность исполь�

зования его у пациентов с легкой почеч�

ной, а также легкой и умеренной пече�

ночной недостаточностью.

Наш собеседник не согласилась только

с одним распространенным в литературе

утверждением, что ситаглиптин и комби�

нация ситаглиптин/метформин не ока�

зывают влияния на массу тела; вопреки

указаниям Н.В. Толь наблюдает в клини�

ческой практике положительное воздей�

ствие данных лекарственных средств

в отношении снижения массы тела. На�

пример, в 2 представленных случаях

уменьшение веса пациентов составило 5

и 1,5 кг соответственно, что является

весьма значимым достижением для боль�

ных СД 2 типа.

Данная информация предоставлена в качестве
информационной поддержки врачам. Мнения,

изложенные в материале, отражают точку зрения
авторов и не обязательно совпадают с точкой зрения

компании MSD.
DIAB�1079592�0000
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Продолжение. Начало на стр. 3.

Оптимизация терапии
сахарного диабета
2 типа с помощью

ингибиторов ДПП�4:
новые возможности,
улучшающие шансы

с метформином, относительный риск составил 1,26 (95% ДИ
1,17�1,35; 17 сравнений) и 1,18 (95% ДИ 1,13�1,24; 16 сравнений)
соответственно.

Таким образом, полученные результаты показали, что при�
менение препаратов сульфонилмочевины может повышать
риск развития сердечно�сосудистых заболеваний у пациентов
с СД.

Phung O.J. et al. Diabet Med. 2013 May 11.

Свидетельствуют ли высокие уровни глюкозы
крови натощак о ночной гипогликемии?
Феномен Сомоджи: вымысел или факт?

Под эффектом Сомоджи (Somogyi) понимают вызванную
ночной гипогликемией компенсаторную гипергликемию на�
тощак, обусловленную выработкой контринсулярных гормо�
нов. Хотя большинство опубликованных к настоящему вре�
мени данных не свидетельствуют в пользу этой гипотезы, она
по�прежнему занимает уверенные позиции в клинической
практике и часто мешает пациентам и врачам оптимизиро�
вать вечернюю дозу инсулина. Предыдущие обсервацион�
ные исследования показали, что в целом с ночной гипоглике�
мией ассоциируются более низкие показатели глюкозы нато�
щак, однако не была оценена частота эпизодов ребаунд�ги�
пергликемии. Британские ученые проанализировали данные
непрерывного мониторинга глюкозы, чтобы изучить их рас�
пространенность.

Авторы оценили данные наблюдения 89 пациентов с СД 1 ти�
па, которые участвовали в исследовании UK Hypoglycaemia
study: сравнили уровни глюкозы в капиллярной крови нато�
щак после ночей с гипогликемией и без таковой (о гипоглике�
мии свидетельствовал уровень глюкозы крови <3,5 ммоль/л).

В целом уровень глюкозы в капиллярной крови натощак был
ниже после ночей с гипогликемией по сравнению с таковым
после ночей без гипогликемии (5,5±3,0 vs 14,5±4,5 ммоль/л;
р <0,0001), а также ниже после ночей с тяжелой ночной гипо�
гликемией (<2,2 ммоль/л) по сравнению с соответствующим
показателем после ночей со средним показателем
3,5 ммоль/л (5,5±3,0 vs 8,2±2,3 ммоль/л; р=0,018). Были
отмечены только два случая повышения уровня глюкозы
в капиллярной крови натощак >10 ммоль/л после ночной
гипогликемии, причем в обоих случаях, вероятно, после ее
купирования. Когда утром уровень глюкозы в капиллярной
крови натощак составлял <5 ммоль/л, в 94% случаев имела
место ночная гипогликемия.

Полученные результаты показали, что в клинической практи�
ке эффект Сомоджи встречается редко. В то же время уровень
глюкозы в капиллярной крови натощак ≤5 ммоль/л является
важным индикатором бессимптомной ночной гипогликемии.

Choudhary P. et al. Diabet Med. 2013 Mar 18.

Влияние физической активности на риск
сосудистых осложнений и смертность
пациентов с СД 2 типа

Существуют ограниченные доказательства связи между сте�
пенью физической активности и риском развития сосудистых
осложнений, особенно микроангиопатии, у пациентов с СД
2 типа. Для более углубленного изучения этого вопроса были
проанализированы результаты исследования ADVANCE.

Физическая активность участников исследования была клас�
сифицирована как отсутствие, легкая, умеренная или интен�
сивная; кроме того, учитывалось количество занятий в течение
недели. В качестве конечных точек были выбраны частота се�
рьезных сердечно�сосудистых событий, частота микрососу�
дистых осложнений и общая смертность.

46% участников исследования сообщили об умеренной и
интенсивной физической активности в течение >15 мин хотя
бы раз за предыдущую неделю. В среднем за 5 лет наблюдения
1031 пациент умер, 1147 перенесли серьезные сердечно�сосу�
дистые события, 1136 – микрососудистые события. По сравне�
нию с пациентами, которые вообще не имели физической на�
грузки или сообщили о легкой физической активности, у лиц
из группы умеренной и интенсивной физической активности
был ниже риск сердечно�сосудистых событий (ОР 0,78; 95%
ДИ 0,69�0,88; р<0,0001), микрососудистых осложнений
(ОР 0,85; 95% ДИ 0,76�0,96; p=0,01) и общая смертность
(ОР 0,83; 95% ДИ 0,73�0,94; p=0,0044).

Таким образом, у пациентов с СД 2 типа умеренная и интен�
сивная, но не легкая физическая активность ассоциируется
с уменьшением частоты сердечно�сосудистых событий,
микрососудистых осложнений и общей смертности.

Blomster J.I. et al. Diabetes Obes Metab. 2013 May 15.

Подготовила Наталья Мищенко
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