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EНДОКРИНОЛОГІЯРЕКОМЕНДАЦІЇ

Глікемічні цілі: 
стандарти лікування діабету від ADA (2023)

  Оцінка глікемічного контролю
Контроль глікемії оцінюється за допомогою вимірювання глікованого гемоглобіну 

(HbA
1c

), безперервного моніторингу рівня глюкози (CGM) і рутинного моніторингу рівня 
глюкози в крові (BGM). 

Показник HbA
1c

 відображає середню глікемію протягом приблизно 3 міс. Тест є ос-
новним інструментом для оцінки глікемічного контролю та має сильну прогностичну 
цінність щодо ускладнень цукрового діабету (ЦД). Отже, тестування на рівень HbA

1c
 слід 

проводити в усіх людей із ЦД під час первинного обстеження та регулярно згодом. Час-
тота оцінки рівня HbA

1c
 має залежати від клінічної ситуації, плану лікування та рішення 

клініциста. 

Рекомендації
6.1. Оцінка глікемічного статусу (HbA

1c
 або інші показники глікемії, як-от час 

 перебування в діапазоні чи індикатор управління глюкозою), необхідна щонайменше 
2 р/рік пацієнтам, які досягають цілей лікування (і мають стабільний контроль глікемії).

6.2. Оцінка глікемічного статусу необхідна щонайменше 1 р/квартал і частіше (за по-
треби) хворим, терапія котрих нещодавно змінилася та/або які не досягають цільових 
показників глікемії.

Обмеження HbA
1c

Хоча індивідуальна варіабельність HbA
1c

 є меншою порівняно зі звичайним вимірюван-
ням рівня глюкози в крові, клініцистам слід зважено використовувати HbA

1c
 як єдину ос-

нову для оцінки контролю глікемії, особливо якщо результат є наближеним до порогового 
значення, що може спонукати до зміни медикаментозної терапії. 

Деякі стани, що впливають на еритроцити, можуть зумовити розбіжності між показ-
ником HbA

1c
 і справжньою середньою глікемією пацієнта, наприклад, гемолітична та інші 

анемії, дефіцит глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, нещодавнє переливання крові, викори-
стання препаратів, що стимулюють еритропоез, термінальна стадія ниркової недостатності 
й вагітність.

Також важливо розуміти, що HbA
1c

 не відображає варіабельності глікемії або епізодів 
гіпоглікемії. Для пацієнтів, схильних до значної варіабельності глікемії, особливо людей 
із ЦД 1 або 2 типу з тяжким дефіцитом інсуліну, глікемічний контроль найкраще оцінювати 
за допомогою комбінації результатів BGM/CGM і HbA

1c
. 

Кореляція між BGM і HbA
1c

У таблиці 1 продемонстровано кореляцію між рівнями HbA
1c

 і середніми рівнями глю-
кози на основі міжнародного дослідження A1C-Derived Average Glucose (ADAG), у якому 
взяли участь 507 дорослих осіб із ЦД 1 та 2 типу і без нього. Експерти ADA й Американської 
асоціації клінічної хімії (AACC) дійшли висновку, що кореляція (r=0,92) у дослідженні 
ADAG є достатньо сильною, щоб виправдати очікування клініцистів щодо отримання 
уявлення про середній рівень глікемії на основі показника HbA

1c
.

Утім, за допомогою іншого аналізу доведено, що показник HbA
1c

 може занижувати чи 
переоцінювати середній рівень глюкози в окремих осіб. Саме тому BGM або CGM мають 
значний потенціал для оптимізації глікемічного контролю.

Таблиця 1. Розрахунковий середній рівень глюкози на основі показника HbA
1c

HbA
1c

 (%) мг/дл ммоль/л
5 97 (76-120) 5,4 (4,2-6,7)

6 126 (100-152) 7,0 (5,5-8,5)

7 154 (123-185) 8,6 (6,8-10,3)

8 183 (147-217) 10,2 (8,1-12,1)

9 212 (170-249) 11,8 (9,4-13,9)

10 240 (193-282) 13,4 (10,7-15,7)

11 269 (217-314) 14,9 (12,0-17,5)

12 298 (240-347) 16,5 (13,3-19,3)

Примітка: дані в дужках – 95% довірчий інтервал (ДІ). Кореляція між HbA
1c

 і середнім рівнем глюкози становила 0,92.  
Калькулятор для перетворення результатів HbA

1c
 у середній рівень глюкози в мг/дл або ммоль/л доступний на professional.

diabetes.org/eAG .

 Відмінності HbA
1c

 у різних популяціях 
У дослідженні ADAG не було виявлено суттєвих відмінностей між різними расовими 

й етнічними групами. Що стосується осіб з іншими варіантами гемоглобіну, то одні ре-
агенти не виявляють статистично значущої різниці, тоді як інші демонструють достовірні 
(хоча й не клінічно значущі) відмінності. Х-зчеплений дефіцит глюкозо-6-фосфатдегід-
рогенази (мутація G202A) був пов’язаний зі зниженням HbA

1c
 на ≈0,8% у гомозиготних 

чоловіків і на 0,7% у гомозиготних жінок порівняно з тими, хто не мав цієї ознаки. 
Невелике дослідження виявило статистично значущу кореляцію між показником HbA

1c
 

і середнім рівнем глюкози в крові в дітей із ЦД 1 типу, хоча кореляція (r=0,7) була значно 
нижчою, ніж у дослідженні ADAG.

Чи існують клінічно значущі відмінності в тому, як HbA
1c

 пов’язаний із середнім рівнем 
глюкози в дітей або в різних етнічних популяціях, є предметом подальшого вивчення. Доки 
додаткові докази не будуть доступними, доцільно встановлювати цілі HbA

1c
 для цих груп 

населення з урахуванням індивідуальних результатів CGM, BGM і HbA
1c

.

Оцінка рівня глюкози шляхом безперервного моніторингу 

Рекомендації
6.3. Стандартизовані односторінкові звіти про рівень глюкози із пристроїв CGM 

із візуальними підказками, як-от амбулаторний профіль глюкози, слід розглядати як 
стандартний звіт для всіх пристроїв CGM. 

6.4. Час у діапазоні (TIR) пов’язаний з ризиком мікросудинних ускладнень і може бути 
використаний для оцінки глікемічного контролю. Крім того, час, нижчий або вищий 
за діапазон, є корисним параметром для оцінки плану лікування. 

Хоча HbA
1c

 наразі є основним показником контролю рівня глюкози та цінним маркером 
ризику розвитку ускладнень діабету, такі показники CGM, як час у діапазоні, нижче за діа-
пазон, вище за діапазон, а також індикатор управління глюкозою, надають інформацію для 
персоналізованішого плану лікування діабету. 

Опубліковані дані двох ретроспективних досліджень свідчать про сильну кореляцію між 
TIR і HbA

1c
 із цільовим значенням TIR 70%, що відповідає показнику HbA

1c
 ≈7%.

  Глікемічні цілі

Рекомендації
6.5a. Цільове значення HbA

1c
 для більшості дорослих (окрім вагітних жінок) становить 

<7% (53 ммоль/моль), якщо його досягнення не супроводжується значною гіпоглікемією.
6.5b. Якщо для оцінки глікемії використовується амбулаторний профіль глюкози / ін-

дикатор управління глюкозою, паралельною глікемічною метою для більшості дорослих 
(окрім вагітних жінок) є TIR >70% із часом, нижчим за діапазон <4%, і часом, нижчим 
за 54 мг/дл <1%. Для ослаблених пацієнтів або осіб із високим ризиком гіпоглікемії ре-
комендується цільове значення TIR >50% із часом, нижчим за діапазон <1%. 

6.6. Для деяких пацієнтів з урахуванням їхніх побажань та оцінки лікаря можуть бути 
прийнятними та навіть корисними нижчі цільові рівні HbA

1c
, якщо цього можна досягти 

безпечно без значної гіпоглікемії чи інших побічних ефектів лікування. 
6.7. Менш суворі цілі HbA

1c
 (наприклад, <8% – 64 ммоль/моль) можуть бути при-

йнятними для пацієнтів з обмеженою очікуваною тривалістю життя або коли шкода 
від лікування є більшою за користь. Клініцисти повинні розглянути можливість де-
інтенсифікації терапії, якщо це доречно, щоб зменшити ризик гіпоглікемії у пацієнтів 
із неадекватно жорсткими цільовими рівнями HbA

1c
. 

6.8. Періодично переоцінюйте цілі на основі індивідуальних критеріїв на рисунку 1. 
6.9. Встановлення глікемічних цілей під час консультацій може покращити результати 

лікування пацієнтів. 

Встановлення та зміна цілей HbA
1c

Під час установлення цільових показників глікемії необхідно враховувати багато фак-
торів. ADA запропоновано загальні цілі, прийнятні для багатьох людей, але підкреслено 

Наприкінці минулого року Американська діабетологічна асоціація 
(American Diabetes Association, ADA) оновила свої клінічні настанови 
«Стандарти надання медичної допомоги особам із цукровим 
діабетом». У цьому випуску нашої газети пропонуємо читачам 
ознайомитися з розділом, присвяченим глікемічним цілям.

Продовження на стор. 6.

     Підхід до індивідуалізації глікемічних цілей

Пацієнт / Особливості захворювання          Більш жорсткі       HbA₁c        Менш жорсткі

Ризк, асоційований із гіпоглікемією 
та іншими побічними ефектами 
лікарських засобів низький високий

Тривалість захворювання

вперше діагностоване тривалий час

Очікувана тривалість життя

тривале коротка

Важливі супутні захворювання

відсутні        кілька/помірні        тяжкі

Встановлені судинні 
захворювання

відсутні        кілька/помірні        тяжкі

Можливості пацієнта
висока мотивація, 
відмінні можливості 
самообслуговування

перевага менш складній 
для пацієнта терапії

Рис. 1. Фактори пацієнта та захворювання, що використовуються для визначення оптимальних 
цільових показників глікемії
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Продовження. Початок на стор. 5.

важливість індивідуалізації на основі ключових характеристик пацієнта. Глікемічні цілі 
слід ухвалювати спільно з пацієнтом.

Тяжка або часта гіпоглікемія є абсолютним показанням для зміни планів лікування, 
в т. ч. установлення вищих цілей глікемії.

ЦД – хронічне захворювання, що прогресує десятиліттями. Мета, яка може бути при-
йнятною для людини на ранніх стадіях діабету, із часом змінюється. Пацієнти з нещодавно 
діагностованим ЦД та/або хворі без супутніх захворювань, які обмежують тривалість 
життя, можуть отримати користь від інтенсивного контролю, що доведено запобігає 
мікросудинним ускладненням. За допомогою досліджень DCCT/EDIC і UKPDS проде-
монстровано наявність ефекту метаболічної пам’яті, коли відносно нетривалий період 
інтенсивного контролю надав переваги, що тривали десятиліттями після того, як контроль 
закінчився. Отже, обмежений період інтенсивного контролю до майже нормального рівня 
HbA

1c
 може надати стійкі переваги, навіть якщо контроль згодом деінтенсифікується 

зі зміною характеристик пацієнта. Із часом можуть з’явитися супутні захворювання, що 
скоротять очікувану тривалість життя і в такий спосіб зменшать потенціал отримання 
переваг від інтенсивного контролю. Крім того, з більшою тривалістю захворювання ЦД 
може стати складнішим для контролю, що збільшує ризики та тягар терапії. Отже, цілі 
HbA

1c
 варто переоцінювати із часом, щоб збалансувати ризики та переваги, коли зміню-

ються фактори пацієнта.
Рекомендовані глікемічні цілі для більшості дорослих пацієнтів (за винятком вагітних) 

продемонстровано в таблиці 2. 

Таблиця 2. Рекомендовані цільові показники глікемії для більшості дорослих пацієнтів 
із ЦД (за винятком вагітних)

HbA
1c

<7,0% (53 ммоль/моль) *#

Рівень глюкози в плазмі капілярної крові перед прийомом їжі 80-130 мг/дл * (4,4-7,2 ммоль/л) 
Піковий постпрандіальний рівень глюкози в плазмі капілярної крові† <180 мг/дл * (10,0 ммоль/л) 
Примітки: * – більш або менш суворі цілі глікемії можуть бути прийнятними для окремих пацієнтів; # – для оцінки глікеміч-
ного контролю може бути використаний CGM, як зазначено в рекомендації 6.5b. Цілі слід індивідуалізувати на основі  
тривалості діабету, віку / очікуваної тривалості життя, супутніх захворювань, відомих серцево-судинних захворювань  
або прогресувальних мікросудинних ускладнень, неусвідомлення гіпоглікемії та індивідуальних міркувань пацієнта;  
† – рівень глюкози після прийому їжі може бути цільовим показником, якщо цілей HbA

1c
 не досягнуто, незважаючи на досяг-

нення цільо вих показників рівня глюкози перед прийомом їжі. Вимірювання рівня глюкози слід проводити через 1-2 год після 
початку прийому їжі – зазвичай це є максимальним рівнем у людей з діабетом.

Установлення пре- та постпрандіальних цілей глікемії – складна проблема. В деяких 
епідеміологічних дослідженнях підвищені значення рівня глюкози після навантаження 
(2-годинний пероральний тест на толерантність до глюкози) асоціювалися з підвищеним 
серцево-судинним ризиком незалежно від рівня глюкози в плазмі натще, тоді як інтервен-
ційні випробування не продемонстрували того, що постпрандіальна глікемія – це фактор 
серцево-судинного ризику незалежно від HbA

1c
. У людей з діабетом постпрандіальна гіпер-

глікемія негативно впливає на сурогатні маркери судинної патології, як-от ендотеліальна 
дисфункція. Зрозуміло, що постпрандіальна гіперглікемія (як і глікемія натще) сприяє 
підвищенню рівня HbA

1c
, причому її відносний внесок є більшим за рівнів HbA

1c
, наближе-

них до 7% (53 ммоль/моль). Проте дослідження показали, що HbA
1c

 – основний провісник 
ускладнень, а знакові випробування контролю глікемії, як-от DCCT і UKPDS, переважно 
покладалися на показники глікемії натще. Крім того, рандомізоване контрольоване дослі-
дження за участю пацієнтів із відомими серцево-судинними захворюваннями не виявило 
жодних кардіоваскулярних переваг за використання схем інсулінотерапії, орієнтованих на 
постпрандіальну глікемію, порівняно зі схемами, спрямованими на рівень глюкози натще. 

Отже, доцільно перевіряти постпрандіальний рівень глюкози в осіб, які мають зна-
чення глікемії натще в межах цільових показників, але значення HbA

1c
 вище за цільове. 

Крім того, при інтенсифікації інсулінотерапії вимірювання постпрандіального рівня 
глюкози в плазмі через 1-2 год після початку прийому їжі (за допомогою BGM або CGM) 
і використання методів лікування, спрямованих на зниження постпрандіального рівня 
глюкози в плазмі до <180 мг/дл (10,0 ммоль/л), може допомогти знизити HbA

1c
.

Аналіз даних 470 учасників дослідження ADAG (237 із ЦД 1 типу та 147 із ЦД 2 типу) 
виявив, що діапазони глікемії, наведені в таблиці 1, є достатніми для досягнення цілей 
і зниження ризику гіпоглікемії. Ці висновки підтверджують, що цільовий рівень глюкози 
натще можна послабити без порушення загального глікемічного контролю, виміряного 
HbA

1c
. Ці дані спонукали до перегляду рекомендованого ADA цільового рівня глюкози 

натще до 80-130 мг/дл (4,4-7,2 ммоль/л), але не вплинули на визначення гіпоглікемії.

  Гіпоглікемія
Гіпоглікемія є основним обмежувальним фактором у лікуванні гіперглікемії при ЦД 

1 і 2 типу (табл. 3).

Рекомендації
6.10. Оцінювати минулі епізоди гіпоглікемії та її ризик у майбутньому слід під час 

кожного візиту пацієнта. Усвідомлення гіпоглікемії необхідно визначати за допомогою 
перевірених інструментів. 

6.11. Глюкоза (≈15-20 г) є кращим методом лікування гіпоглікемії для людей у свідо-
мості з рівнем глюкози в крові <70 мг/дл (3,9 ммоль/л), хоча можна використовувати 
будь-яку форму вуглеводів, що містить глюкозу. Через 15 хв після допомоги, якщо 
моніторинг рівня глюкози в крові показує тривалу гіпоглікемію, лікування слід повто-
рити. Коли рівень глюкози нормалізується, людина повинна вжити їжу, щоб запобігти 
повторенню гіпоглікемії. 

6.12. Глюкагон варто призначати всім особам із підвищеним ризиком гіпоглікемії 
2 або 3 рівня, щоб він був доступним пацієнту за потреби. Опікуни, шкільний персо-
нал або члени сім’ї, які надають підтримку цим особам, повинні знати, де знаходиться 
препарат, коли і як його застосовувати. Введення глюкагону не обмежується медичними 
працівниками. 

6.13. Неусвідомлення гіпоглікемії або ≥1 епізод тяжкої гіпоглікемії (3 рівня) потребує 
проведення навчання щодо профілактики гіпоглікемії, а також повторної оцінки й ко-
ригування плану лікування для зменшення ризику гіпоглікемії. 

6.14. Пацієнтам, які отримують інсулін і котрі не усвідомлюють гіпоглікемії або мали 
1 епізод гіпоглікемії 3 рівня чи 1 гіпоглікемічну подію 2 рівня без зрозумілих причин, 
слід рекомендувати підвищити цільовий рівень глікемії, щоб суворо уникати гіпоглі-
кемії щонайменше протягом декількох тижнів, аби частково зменшити неусвідомлення 
гіпоглікемії та знизити ризик майбутніх епізодів. 

6.15. Рекомендується постійна оцінка когнітивних функцій із підвищеною пильністю 
щодо гіпоглікемії з боку клініцистів, пацієнтів та осіб, які доглядають за ними, якщо 
виявлено порушення або зниження когнітивних функцій. 

Таблиця 3. Класифікація гіпоглікемії
Рівні Глікемічні критерії / опис

1 Глюкоза <70 мг/дл (3,9 ммоль/л) і ≥54 мг/дл (3,0 ммоль/л)
2 Глюкоза <54 мг/дл (3,0 ммоль/л)
3 Тяжка подія, що характеризується зміною психічного та/або фізичного стану, а також потребує  

сторонньої допомоги для лікування гіпоглікемії

За матеріалами: Glycemic Targets: Standards of Care in Diabetes, 2023. Diabetes Care 2023;  
46 (Supplement_1): S. 97-110.

Підготувала Наталя Александрук 

Глікемічні цілі: 
стандарти лікування діабету від ADA (2023)

Отже, досягнення глікемічних цілей залишається наріжним каменем лікування ЦД 
2 типу. Яким же має бути вибір цукрознижувальних препаратів з огляду на цю мету? 

Препаратом першої лінії у терапії ЦД 
2 типу є метформін як засіб із найкращим 
співвідношенням цукрознижувальної 
ефективності, кардіопротекції, профілю 
безпеки та доступної вартості. В Україні 
зареєстрований доступний німецький мет-
формін – Сіофор® (компанія «Берлін-Хемі»), 
який знижує продукування глюкози в пе-
чінці за рахунок пригнічення глюконеоге-
незу та глікогенолізу, підвищує чутливість 
м’язів до інсуліну, покращує захоплення 
глюкози периферичними тканинами та 
її утилізацію, а також уповільнює усмок-
тування глюкози в кишечнику.

Що стосується обрання «компаньйона» 
для метформіну, то для осіб із супутніми 
серцево-судинними захворюваннями 
в  сучасних стандартах медичної допо-
моги рекомендовано насамперед розгля-
нути агоністи рецепторів ГПП-1 та інгібі-
тори НЗКТГ. Для інших пацієнтів нашої 
країни в непростих економічних умовах 

 оптимальний вибір – додавання до мет-
форміну сучасних похідних сульфонілсе-
човини, а саме – глімепіриду. Разом із дос-
тупністю він має чудове співвідношення 
ефективності та безпеки, в т. ч. кардіова-
скулярної. Лише щодо глімепіриду з усіх 
похідних сульфонілсечовини експерти 
ADA в своїх стандартах підкреслюють 
його серцево-судинну безпеку. 

Що стосується теми статті – досягнення 
глікемічних цілей, глімепірид має переваги 
над деякими іншими цукрознижувальними 
препаратами. Так, J.M. Amate та співавт. 
(2015) провели систематичний огляд із ме-
тааналізом, присвячений порівнянню глі-
мепіриду й інгібіторів ДПП-4 на додачу до 
метформіну в другій лінії фармакотерапії 
ЦД 2 типу. Пацієнти, які отримували гліме-
пірид, мали на 12% більше зниження рівня 
порівняно з тими, хто отримував лікування 
інгібіторами ДПП-4 (рис. 2). Частка хворих, 
котрі досягли цільового рівня HbA

1c
 <7%, 

також продемонструвала перевагу гліме-
піриду порівняно з інгібіторами ДПП-4 
(ВШ 1,14, ДІ 1,01-1,28; I2=13,5%).

В Україні глімепірид європейського 
виробництва представлений компанією 

 «Берлін Хемі» під назвою Олтар®. Лінійка 
дозувань 2, 3, 4 або 6 мг глімепіриду в 1 таб-
летці дозволяє індивідуально підбирати 
цукрознижувальну терапію та плавно тит-
рувати добову дозу з інтервалом 1 мг.

Від редакції

З
У

Дослідження Зважена різниця 
середніх (95% ДІ) Частка, %

Arechavaleta, 2011 -0,07 (-0,18; 0,04) 14,098

Ferrannini, 2009 -0,09 (-0,15; -0,03) 58,58

Forst, 2010 -0,17 (-0,54; 0,20) 1,29

Gallwitz, 2012 -0,20 (-0,28; -0,12) 26,06

Загалом (I2=45,3%) -0,12 (-0,16; -0,07) 100,00

                                                                  Глімепірид Інгібітори ДПП-4

-0,544 0,5440

Рис. 2. Метааналіз зниження HbA1c (%) після лікування глімепіридом та інгібіторами ДПП-4
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У більшості країн світу спостерігається прогресивне 
збільшення частки осіб з ожирінням серед як дитячого, так 
і дорослого населення. За останні 40 років кількість дітей 
з ожирінням зросла в понад 10 разів – з 11 млн до 124 млн. 
Прогнозується, що з 2020 по 2035 р. поширеність дитячого 
ожиріння зросте на 100%. Хоча причини виникнення ожи-
ріння вже давно відомі вченим, відзначається мала обізна-
ність про те, які можуть бути наслідки для здоров’я людини.

Ожиріння – це хронічне рецидивне захворювання, що 
проявляється надлишковим накопиченням жирової тка-
нини та є наслідком дисбалансу споживання й витрати 
енергії в осіб зі спадковою схильністю або без неї. Вживання 
всього лише 5% «зайвих» калорій може призвести до на-
копичення близько 5 кг жирової тканини на рік. Діти, які 
мають ожиріння, страждають на цю недугу й у дорослому 
віці. Це, своєю чергою, призводить до низької успішності 
в школі, заниженої самооцінки, уникнення контактів з од-
нолітками та високої ймовірності булінгу.

Марта Степанівна зауважила, що ожиріння пов’язане 
з багатьма захворюваннями, як-от цукровий діабет 2 типу, 
гіпертонічна хвороба, передчасна смерть у дорослому віці 
від серцево-судинних захворювань, ранній атеросклероз, 
дисліпідемія, неалкогольна жирова хвороба печінки, апное 
уві сні, ювенільний некроз головки стегнової кістки.

До основних причин ожиріння належать:
• економічне зростання;
• доступність висококалорійної їжі, вестернізація хар-

чування;
• зміна способу життя;
• зниження фізичної активності.
Вже давно відомі чинники надмірної маси тіла й ожи-

ріння. Серед них маса тіла при народженні понад 4 кг і менш 
як 2,5 кг, патологічна прибавка маси тіла під час вагітності, 
гіперглікемія в матері та гестаційний цукровий діабет, на-
родження шляхом кесаревого розтину, порушення термінів 
уведення прикорму. Окремий негативний вплив має паління 
матері до й особливо під час вагітності. В одному з дослі-
джень було виявлено, що в дітей, народжених від матерів, 
які курили впродовж ІІ триместру вагітності, маса тіла була 
більшою порівняно з іншими новонародженими. Низький 
рівень освіти матері, низький сумарний дохід родини (не-
якісні харчові продукти, відсутність занять спортом, гірший 
доступ до медичних послуг) відіграють не менш важливу 
роль у виникненні надлишкової маси тіла, а згодом й ожи-
ріння. У старшому віці до розвитку ожиріння можуть при-
звести надмірне використання електронних ґаджетів, трива-
лий перегляд телевізійних програм, порушення режиму сну 
(особливо в дітей шкільного віку), харчування поза домом.

Доповідачка пояснила, що жир інтенсивно утворюється 
протягом перших 9 міс життя дитини, далі спостерігається 
певна стабілізація з наступною активацією в 5-7 років і в під-
літковому віці. До критичних вікових періодів для форму-
вання ожиріння в дитини відносять такі: ранній дитячий 
вік (до 3 років), 5-7 років і пубертатний період (від 12-14 до 
16-17 років).

Психологічні механізми
Надмірне споживання їжі, що призводить до ожиріння, 

дуже часто зумовлене не фізичним голодом, а психологіч-
ними причинами. Ожиріння може мати важливе значення 
з погляду стосунків мати – дитина й інших стосунків у ро-
дині. Ожиріння дитини може відігравати певну роль у пе-
реживанні емоцій і соціальних стосунках з однолітками 
й дорослими. Останні дослідження вказують на роль хроніч-
ного стресу та змін у секреції та дії глюкокортикоїдів у роз-
витку надмірної ваги й ожиріння. Важливу роль у надмір-
ному харчуванні відіграють також неефективні механізми 
емоційної регуляції, пов’язані з переживанням процесів 
збудження над процесами гальмування. Це призводить 
до унікального стилю подолання емоційної напруги, зни-
ження здатності відкладати задоволення й імпульсивності. 
Проте не потрібно забувати про генетичні форми ожиріння: 

 синдроми Прадера – Віллі, Лоуренса – Муна – Барде – Бідля, 
Альстрема, Фреліха, псевдогіпопаратиреоз, які потребують 
обов’язкової консультації генетика.

Діагностика надмірної маси тіла 
й ожиріння

До 2 років ожиріння діагностують за допомогою співвід-
ношення ваги до довжини тіла >97-го процентилю згідно 
з антропометричними стандартами Всесвітньої організації 
охорони здоров’я. До 19 років надмірну вагу визначають 
як індекс маси тіла >85-го процентилю (>150), ожиріння – 
>97-го процентилю (>2SD), тяжке ожиріння – >99-го про-
центилю (>3SD).

Характер розподілу жиру у вісцеральних жирових депо 
чи в підшкірно-жировій клітковині зумовлює кардіометабо-
лічні ризики. Накопичення вісцеральної жирової тканини 
пов’язане з метаболічним ускладненням. Окружність талії 
вимірюється на рівні середини між нижнім ребром і гребенем 
клубової кістки. До 16 років окружність талії >90 процентилів 
для віку та статі визначає абдомінальне ожиріння й пов’язана 
з підвищеним кардіометаболічним ризиком. Після 16 років 
використовують граничні значення абдомінального ожиріння 
для дорослих (94 см для чоловіків і 80 см для жінок).

Під час огляду оцінюються дерматологічні прояви ожи-
ріння: папіломатоз, стрії, acanthosis nigricans. Останній асо-
ціюється з цукровим діабетом 2 типу, метаболічним син-
дромом і майже завжди є провідним симптомом синдрому 
полікістозу яєчників.

Обов’язковими під час діагностування надлишкової маси 
тіла є вимірювання артеріального тиску й визначення ар-
теріальної гіпертензії (передгіпертензія – 90-95 процен-
тиль – корекція ваги, підвищення рівня фізичної активності, 
правильне харчування). Якщо немає кардіоваскулярних 
або реальних проявів, медикаментозне лікування не при-
значається.

Крім того, потрібно виконати певні лабораторні дослі-
дження задля виключення ускладнень, а саме визначити 
ліпідний спектр крові, рівень С-пептиду, інсуліну, індекс 
НОМА, глікований гемоглобін, уміст адипоцитокінів (леп-
тину, резистину, адипонектину) в крові, а також глюкози 
в крові з проведенням тесту толерантності до глюкози. 
 Рекомендується виконати деякі інструментальні дослі-
дження, як-от ультразвукове дослідження органів черевної 
порожнини, щитоподібної залози, електро- й ехокардіографія. 
Також можуть бути корисні консультації ендокринолога, 
кардіолога, генетика, гінеколога, невролога, офтальмолога.

Лікування надлишкової маси тіла 
й ожиріння
Дієта

Недостатнє споживання овочів, фруктів, молока, спожи-
вання занадто великої кількості висококалорійних заку-
сок, недостатня кількість прийомів їжі, пропуск сніданку, 
вживання підсолоджених напоїв, харчування поза домом, 
їда перед екраном телевізора – все це спричиняє розвиток 
ожиріння в дітей. В одному з досліджень виявили, що серед 
дітей віком 5-7 років поширеність ожиріння  зменшилася 

зі  збільшенням кількості прийомів їжі впродовж дня. 
У групі дітей, які харчувалися ≤3 рази на день, 15% мали 
надлишкову вагу, 4,2% – ожиріння. Серед дітей, які харчу-
валися ≥5 разів на день – 8,1 та 1,7% відповідно. Діти, які 
регулярно пропускали сніданок, мали в 4,5 раза більший 
ризик ожиріння, ніж ті, хто регулярно снідав.

Фізична активність
Дослідження, проведені в 49 країнах, продемонстрували, 

що діти та підлітки проводять від 246 до 187 хв на день си-
дячи. Європейські діти проводять близько 2,7 год перед мо-
нітором. Глобальні тенденції, зокрема надмірне проведення 
часу перед екраном, створюють покоління «неактивних 
дітей». Під час пандемії частка дітей, які проводять перед 
екраном понад 2 год на день, зросла з 66 до 88%. Відсутність 
активності та сидіння більш як 4 год на день значно підви-
щують ризик виникнення серцево-судинних захворювань, 
діабету й ожиріння, скорочують час сну, а також погіршують 
соціальну та психологічну поведінку.

Малорухливий спосіб життя
Малорухливий спосіб життя, ожиріння, відеоігри 

є «новим коктейлем тромбофілії» в підлітків. Потрібно тер-
міново запроваджувати заходи, які спрямовані на зміну 
сидячого способу життя як у школі, так і вдома. Всього три 
5-хвилинні прогулянки протягом робочого дня можуть 
повернути назад зміни, спричинені тривалим сидінням, 
у периферичних артеріях нижніх кінцівок. Дослідження 
показало, що підйом сходами, який вважається високо-
інтенсивним навантаженням, спалює більше калорій на 
хвилину, ніж біг. Запровадження активних відеоігор для 
збільшення щоденних витрат енергії в дітей, які страждають 
на ожиріння, не є заміною спортивним заняттям, але може 
сприяти зменшенню часу, проведеного сидячи. Залучення 
дітей до повсякденних справ, як-от прибирання після їди, 
вигулювання собаки, викидання сміття, скорочує час пере-
бування в положенні сидячи. Письмовий стіл із регульо-
ваною висотою або сидіння у вигляді м’яча забезпечують 
«активне сидіння». М’ячі сприяють кращій концентрації під 
час навчання, ніж короткий період інтенсивної активності. 
Також покращується концентрація уваги. Вимірювання 
кількості кроків і використання застосунків для здоров’я на 
телефоні є ефективними способами збільшити активність 
дитини, а отже, знизити масу тіла. Сидячий спосіб життя 
в дітей із надмірною вагою варто скоротити до 2 год на день.

Сон і надмірний час перед екраном
Обмеження сну в дітей і підлітків пов’язане з підвище-

ним ризиком збільшення ваги, вісцерального ожиріння та 
маси жиру в організмі, які можуть зберігатися або навіть 
проявлятися через кілька років. Збільшення фізичної ак-
тивності принаймні на 60 хв на день покращує гігієну сну 
та знижує ризик розвитку надмірної ваги або ожиріння. 
Надмірне використання комп’ютерів, планшетів, смарт-
фонів, особливо ввечері та вночі, може мати руйнівний 
вплив на режим сну, що призводить до більшого бажання 
їсти вночі та перекусити вдень.

Висновки

Можна виокремити основні на-
прями в роботі з ожирінням:

• виключення ендокринних, гене-
тичних причин;

• ознайомлення з наслідками ожи-
ріння;

• надання рекомендацій щодо хар-
чування та режиму дня, сну;

• оптимізація фізичної активності;

• спостереження в динаміці за по-
казниками росту та маси тіла.

Отже, ожиріння – це тяжке захво-
рювання, що складно піддається ліку-
ванню, потребує тривалого спостере-
ження, тому йому краще вчасно запобі-
гати. Комплексний підхід до контролю 
ваги в дітей з урахуванням віку, тяж-
кості ожиріння та наявності пов’язаних 

з ожирінням захворювань забезпечує 
найкращий ефект. Комбіновані втру-
чання, що складаються з модифікації 
дієти, фізичної активності, поведін-
кової терапії та навчання, є ефектив-
ними для покращення метаболічних 
і антропометричних показників у дітей. 
Ми маємо реальну можливість змінити 
майбутнє дитини.

М.С. Яцула

Підготувала Олександра Гуменюк З
У

Дитяче ожиріння:
чи лише дієта відіграє вирішальну роль?

2-3 березня відбувся семінар із міжнародною участю «Дні нутриціології та дієтології 
в Одесі», на якому обговорювали нові можливості застосування нутрицевтиків, 
ефективність і безпечність дієтичної саплементації, нутриціологічну та дієтологічну 
практику в період воєнного стану, а також окрему увагу приділяли діагностиці 
та лікуванню дефіцитних станів. Поняття дитячого ожиріння, його наслідки, 
діагностичні критерії та методи запобігання розглянула у своїй доповіді доцент 
кафедри педіатрії № 1 Львівського національного медичного університету 
ім. Данила Галицького, кандидат медичних наук Марта Степанівна Яцула.
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Ефекти β-блокаторів 
на вуглеводний та ліпідний 

метаболізм

На сьогодні абсолютно доведено здатність ББ 
знижувати смертність і частоту серцево-судин-
них подій у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, 
гострим та перенесеним раніше інфарктом міо-
карда, хронічною серцевою недостатністю (рівень 
доказів 1А), стенокардією напруги (1В), тахіаритмі-
ями (1С). З огляду на рекомендації щодо тривалого 
(а подеколи й пожиттєвого) застосування ББ украй 
важливого значення набувають їхні ефекти на вуг-
леводний та ліпідний обміни, що не перестає бути 
предметом наукових дискусій. Вирішення питання 
використання ББ за порушення вуглеводного об-
міну порівнюють із рухом маятника, оскільки три-
валий час вважалося, що ББ через свої несприят-
ливі метаболічні впливи протипоказані пацієнтам 
із цук ровим діабетом (ЦД) [20, 21].

Вплив β-адреноблокаторів 
на вуглеводний метаболізм

Вуглеводний обмін – складний процес, ос-
новними регуляторними органами якого є печінка 
та підшлункова залоза [1, 16], яка виробляє інсу-
лін. У його регуляції беруть участь контрінсулярні 
гормони: глюкагон, гормони щитоподібної залози 
та надниркових залоз (глюкокортикоїди), гормон 
росту. Контрінсулярні ефекти чинять також кате-
холаміни, які стимулюють глікогеноліз у печінці 
та м’язах унаслідок збільшення синтезу цАМФ усе-
редині клітини. Як і всі інші органи та системи ор-
ганізму, відповідальні за обмін вуглеводів, клітини 
містять на поверхні масу рецепторів, у т. ч. адрено-
рецептори. На жаль, на відміну від кардіоміоцитів, 
адренорецептори клітин підшлункової залози та 
печінки менш вивчені, тому дані літератури щодо 
підтипів наявних рецепторів є неоднозначними, 
проте немає сумніву, що на клітинах існують ре-
цептори із протилежною дією [4, 29, 30] (табл. 1). 
Вважають, що клітини острівців підшлункової за-
лози мають β

3
-рецептори, блокада яких спричиняє 

зменшення секреції інсуліну та глюкагону, тоді як 
загалом протилежну дію має блокада α

2
-рецепторів 

на тих самих клітинах. Натомість блокада β
2
-адре-

норецепторів (за іншими даними, β
1
 чи β

3
) на гепа-

тоцитах зумовлює сповільнення глікогенолізу та 
глюконеогенезу в печінці, що, своєю чергою, також 
викликає зменшення вивільнення інсуліну. Блокада 
β

3
-рецепторів на адипоцитах послаблює ліполіз [30] 

і спричиняє зміну чутливості до інсуліну, що доте-
пер остаточно не вивчено.

Таблиця 1. β-адренорецептори та їхня роль 
у вуглеводному обміні

Рецеп-
тор Клітини Ефект блокади

β
3 (2)

Клітини панкреатичних 
острівців

Зменшення інкреції інсуліну та глю-
кагону

α
2

Стимуляція вивільнення інсуліну
β

 1 (2, 3)
, α

1
Гепатоцити Сповільнення глікогенолізу, гіпо-

глікемія
β

3
Адипоцити Послаблення ліполізу, зміна чутливо-

сті до інсуліну 
β

2
Тиреоцити, що опосеред-
ковують перехід Т

4
 у Т

3

Зменшення продукції контрінсуляр-
них гормонів щитоподібної залози

Саме тому вплив ББ на 2-й та 3-й підтипи адрено-
рецепторів може зумовити зміни вуглеводного мета-
болізму: зменшення продукції інсуліну, сповільнення 
(послаблення) ліполізу та гіпоглікемії, а також зниження 
продукції контрінсулярних гормонів, що ще більше 
порушує внутрішню регуляцію вивільнення інсуліну. 
Це разом із блокадою β

3
-рецепторів у панкреатичних 

острівцях може супроводжуватися підвищенням глі-
кемії та появою інсулінорезистентності, що запускає 
хибне коло метаболічного синдрому, складові частини 
якого ще більше обтяжують одна одну. Однак усі відомі 
сучасні ББ, які широко застосовуються в кардіології, – це 
насамперед блокатори β

1
-рецепторів (кардіоселективні), 

які не є основними рецепторами клітин підшлункової 
залози, печінки, жирової тканини, щитоподібної залози, 
що опосередковують вуглеводний обмін, тому сучасні 
ББ не мають таких ефектів на параметри вуглеводного 
метаболізму, хоча за умов їх використання у високих 
дозах вони діють як неселективні, тому можуть ви-
кликати певні метаболічні ефекти.

Негативна дія ББ на вуглеводний обмін була опи-
сана одночасно з обґрунтуванням доцільності їхнього 
медичного застосування. Відомо, що в хворих на ЦД 
1 типу неселективні ББ підвищують небезпеку прихо-
ваної гіпоглікемії, а після парентерального введення 
інсуліну вони стримують повернення рівня глікемії 
до нормального [30]. Небезпека прихованої гіпогліке-
мії зумовлена тим, що ББ можуть маскувати клінічні 
її прояви, зокрема тремор і тахікардію. Однак інші 
ознаки гіпоглікемії (пітливість) залишаються, а їхня ді-
агностична цінність зростає [9, 30]. Крім того, описано, 
що неселективні та кардіоселективні β-адреноблока-
тори підвищують резистентність тканин до інсуліну 
і рівень глікозильованого гемоглобіну [30, 37]. Нега-
тивну дію на вуглеводний обмін доповнює описаний 
судинозвужувальний вплив перших неселективних 
ББ, що має особливе значення для хворих на ЦД, який 
часто ускладнюється периферійними ангіопатіями. 

Доказова медицина щодо впливу ББ 
на вуглеводний обмін

У деяких дослідженнях (CFPP, LIFE, INVEST) за 
використання ББ було виявлено більшу частоту ви-
явлення ЦД, однак цей факт потребує пояснення. 
Так, за однією тезою, в дослідженні LIFE частота роз-
витку ЦД при застосуванні атенололу була на 25% 
більшою, ніж у разі лікування лозартаном. Однак 
таке порівняння виявилося методично неправильним, 
оскільки абсолютні значення були також визначені 
у відсотках і становили 8 та 6%, тому різниця скла-
дала не 25%, а лише 2%. У цих пацієнтів не прово-
дили рандомізацію за факторами ризику розвитку 
ЦД [5]. Загалом більшість клінічних досліджень не 
демонструє негативних впливів ББ на вуглеводний 
обмін. У дослідженні UKPDS (2723 хворих на ЦД та 
ішемічну хворобу серця, ІХС) виявлено нижчий рі-
вень глюкози натще в пацієнтів, які приймали ББ, що 
супроводжувалося зменшенням смертності. Навіть 
через 9 років застосування препаратів (у т. ч. ББ) не 
виявлено різниці в рівнях глікованого гемоглобіну 
між пацієнтами, які приймали інгібітори ангіотензин-
перетворювального ферменту і ББ, тоді як смертність 
у групі ББ була нижчою. 

Із часів використання перших неселективних пре-
паратів залишилася думка, що ББ збільшують ризик 
розвитку гіпоглікемії, однак у жодному сучасному 
дослідженні не виявлено ані порушення сприй-
няття початку епізоду гіпоглікемії пацієнтами, ані 
зростання ризику таких епізодів загалом [2, 33]. 
Випробування ефективності лікування 13 000 хво-
рих літнього віку не виявило збільшення частоти 
розвитку гіпоглікемії на тлі застосування ББ. Крім 
того, ризик розвитку тяжкої гіпоглікемії серед хво-
рих, які приймали ББ, виявився нижчим, ніж за 
умов застосування інших груп антигіпертензивних 
препаратів [11, 31], тобто селективні ББ не спричи-
няли збільшення частоти епізодів гіпоглікемії та 
не впливали на швидкість повернення зниженого 
рівня глюкози до норми.

Виявилося, що вплив ББ на параметри вуглевод-
ного метаболізму не був однаковим у межах групи, 
а залежав від основних властивостей препарату, що 
дозволяє прицільно обрати найдоцільніший засіб для 
лікування пацієнта в конкретній ситуації. 

 Атенолол (кардіоселективний гідрофільний пре-
парат) широко представлений на українському 
ринку; в метаболічному сенсі вважається найне-
безпечнішим. Його перевагою є низька вартість, 

О.М. Радченко

Одним із найвагоміших винайдень із часу відкриття дигіталісу Нобелівський 
комітет назвав синтез і дослідження β-блокаторів (ББ) під керівництвом 
Джеймса Блека (James Whyte Black), який отримав за нього Нобелівську премію 
в 1988 р. Приблизно 60 років тому створено пропранолол, який поклав початок 
ері клінічного використання ББ із властивостями, яких перший препарат не мав: 
селективність, внутрішня симпатоміметична активність, гідрофільність, додаткові 
вазодилатувальні характеристики.

Сер Джеймс Блек 
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Далі буде.

що  робить цей препарат доступним для малоза-
безпечених верств населення [15]. Найбільш ме-
таболічно несприятливою виявилася комбінація 
атенололу з діуретиком, що підтверджується да-
ними доказової медицини: в дослідженні ASCOT за 
лікування атенололом і діуретиком ЦД розвинувся 
у 8,3%, а в групі амлодипін + периндопріл – в 5,9% 
[5]. Отже, атенолол можна розглядати як основу 
лікування лише за монотерапії, яка досить рідко 
є достатньо ефективною. 
 Бетаксолол (селективний ББ із >24-годинною дією 
без власної симпатоміметичної дії та мембрано-
стабілізувального ефекту) вважають одним із най-
кращих препаратів вибору за ЦД і метаболічного 
синдрому [13]. Продемонстровано відсутність його 
впливу на рівень глюкози натще [24]. Через 3 міс 
застосування бісопрололу в хворих на гіпертонічну 
хворобу та стабільну стенокардію на тлі ЦД чи по-
рушення толерантності до глюкози спостерігалася 
нормалізація глюкози крові (з 6,4 до 5,4 ммоль/л), 
інсуліну натще (із 22,3 до 16,9 МОд/мл), а потреби 
в підвищенні дози пероральних протидіабетич-
них засобів не виникало. В аналогічних хворих без 
порушення вуглеводного обміну цукор у крові, 
інсулін натще та індекс НОМА через 3 міс також не 
змінилися [13]. До переваг бетаксололу належить 
і можливість застосування його 1 р/добу, що збіль-
шує комплаєнс.
 Бісопролол (один із найселективніших ББ без вну-
трішньої симпатоміметичної активності) також 
вважають метаболічно нейтральним. Результати 
вітчизняного дослідження КОНТУР (КОНкор: 
 Тактика Уменьшения Риска) із залученням 4199 па-
цієнтів довели, що застосування оригінального 
бісопрололу не супроводжувалося суттєвими змі-
нами рівнів глюкози, в т. ч. у хворих із ЦД 2 типу 
[3]. Метаболічно нейтральними та аналогічними 
за дією виявилися генеричні препарати бісопро-
лолу, місяць застосування яких у групах у складі 
30 пацієнтів не показав змін глюкози через 1, 2, 
3 і 6 міс терапії [8, 10, 19, 23].
 Карведилол (неселективний ББ і селективний 
блокатор постсинаптичних α

1
-адренорецепторів 

із додатковими вазодилатувальними та антиокси-
дантними властивостями) також не має неспри-
ятливих метаболічних ефектів на метаболізм глю-
кози. В рандомізованому клінічному дослідженні 
GEMINI (Glycemic Effects in Diabetes Mellitus 
Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives) 
застосування карведилолу в дозі 35 мг/добу не су-
проводжувалося зростанням плазмової концентра-
ції глікованого гемоглобіну та маси тіла [6]. Вважа-
ється, що карведилол, на відміну від інших ББ, не 
лише не зменшує, а підвищує чутливість тканин до 
інсуліну [12], тобто знижує інсулінорезистентність 
[36]. Блокада α

1
-адренорецепторів, притаманна 

цьому препарату, сприяє покращенню кровотоку 
в скелетних м’язах, що збільшує інсулінопосередко-
ване надходження глюкози до міоцитів. Суттєвого 
впливу карведилолу на рівень глюкози не спостері-
гали й інші лікарі [8, 22].
 Метопролол (кардіоселективний ББ без внутрішньої 
симпатоміметичної та мембраностабілізувальної дії, 
із частковим вазодилатувальним ефектом) належить 
до найчастіше вживаних ББ.  Пролонговані форми 
застосовуються 1 р/добу, звичайні – 2 р/добу. В ран-
домізованому клінічному дослідженні GEMINI 
 метопролол у великій дозі (метопрололу тартрат 
254 мг/добу) сприяв збільшенню плазмової концен-
трації глікозильованого гемоглобіну та маси тіла 
[6, 28], хоча, за іншими даними, тривале застосу-
вання метопрололу (тартрат) не спричиняло нега-
тивних змін рівня глюкози в 30 хворих із серце-
вою недостатністю через 6 міс лікування (4,4 та 
4,5 ммоль/л) [8]. Застосування метопрололу в пост-
інфарктних пацієнтів із супутнім ЦД не виявило 
погіршення ЦД у жодному випадку [18].
 Небіволол (високоселективний ББ ІІІ покоління, 
який модулює синтез азоту ендотелієм судин і ви-
кликає ендотелійзалежну вазодилатацію) також 

не має негативного впливу на вуглеводний метабо-
лізм [35]. Детально метаболічний профіль небівололу 
описаний E. Agabiti, D. Rizzoni (Metabolic Profile of 
Nebivolol, a β-adrenoreceptor Antagonist with Unique 
Characteristics; Drug, 2007). За їхніми даними, за 
використання небівололу глюкоза плазми не змі-
нилася, а рівень інсуліну зменшився на 10% [26]. 
Терапія небівололом сприяла покращенню чутли-
вості тканин до інсуліну (значно зменшилася частка 
пацієнтів з інсулінорезистентністю) та оптимізації 
ліпідного обміну [1, 7]. За терапії небівололом зни-
жувалися рівень глікованого гемоглобіну та мікро-
альбумінурія (нефропротекторна дія) [27].

Принципи застосування ББ у хворих 
із порушеннями вуглеводного обміну

Загроза негативної дії ББ на параметри вуглевод-
ного метаболізму перебільшена, оскільки клінічні 
дослідження їх не виявили. Здебільшого вона стосу-
ється неселективних препаратів і комбінацій атено-
лолу з тіазидами. Однак призначення ББ хворим на 
ЦД, метаболічний синдром має не тільки доцільність, 
а й пряме патогенетичне обґрунтування, оскільки 
описано прямий зв’язок між інсулінорезистентні-
стю і підвищеною симпатоадреналовою активністю 
[11, 25]. Призначення ББ у таких випадках може ро-
зірвати хибне коло, зменшуючи симпатоадреналову 
активність й інсулінорезистентність, яка є основою 
всіх патофізіологічних змін.

Ще у 2003 р. до рекомендацій Об’єднаного наці-
онального комітету США було внесено ББ як пре-
парати І ряду антигіпертензивної терапії у хворих 
на ЦД [38]. Крім того, застосування ББ у хворих 
із метаболічним синдромом є доцільним для профі-
лактики раптової серцевої смерті, запобігання роз-
витку ішемії міокарда, зменшення ризику розвитку 
гострого інфаркту міокарда та мозкового інсульту. 
Особливо ББ показані за поєднання ЦД або мета-
болічного синдрому з ІХС (стенокардія, перенесе-
ний інфаркт міокарда), аритміями (екстрасистолія). 
Встановлено, що серед 2723 хворих на ЦД та ІХС, 
які отримували ББ, виявлено нижчі рівні глюкози 
і смертності, а частота серцево-судинних усклад-
нень не перевищувала аналогічну за використання 
інших серцевих препаратів.

За рекомендаціями Європейського товариства кар-
діологів (ESC) і Європейської асоціації з вивчення 
цукрового діабету (EASD), з метою досягнення задо-
вільного контролю артеріального тиску хворий на ЦД 
зазвичай потребує комбінації декількох антигіпер-
тензивних препаратів, одним з яких може бути ББ; 
ББ метопрололу сукцинат, бісопролол, карведилол 
рекомендуються як терапія першої лінії у хворих на 
ЦД із серцевою недостатністю; ББ мають найвищий 
рейтинг доказовості щодо кращого прогнозу після 
гострого інфаркту міокарда [32].

З огляду на те що в хворих на ЦД, які лікувалися 
неселективними ББ, описано парадоксальне підви-
щення артеріального тиску з рефлекторною бради-
кардією внаслідок підвищення рівня адреналіну на тлі 
гіпоглікемії, препаратами вибору є лише селективні 
засоби. Слід з обережністю призначати ББ пацієнтам 
із початковими стадіями порушення вуглеводного 
обміну та дотримуватися певних застережень (табл. 2).

Таблиця 2. Принципи застосування ББ у пацієнтів із ЦД
  Призначати в усіх випадках, коли вони показані, для зниження смертно-
сті, частоти серцево-судинних подій: артеріальна гіпертензія, гострий  
та перенесений раніше інфаркт міокарда, хронічна серцева недостат-
ність (рівень доказовості 1А), стенокардія напруги (рівень 1В),  
тахіаритмії (рівень 1С)

  Препарати вибору: бетаксалол, бісопролол, карведилол, 
метопролол та небіволол
  Не бажано поєднувати ББ із тіазидними діуретиками, адже така  
комбінація суттєво погіршує показники вуглеводного та ліпідного  
обміну, зменшує чутливість тканин до інсуліну
  ББ слід призначати в малих дозах; за недостатності антигіпертен-
зивного ефекту можна їх поєднувати з іншими засобами. Обов’язково 
слід поступово титрувати дозу, збільшуючи ї ї 1 р/2 тиж до досягнення 
цільової 
  Моніторувати глюкозу крові, показники ліпідного обміну, масу тіла, 
контролювати появу, вираженість симптомів гіпоглікемії та стан  
периферійних судин. Не допускати виникнення синдрому відміни

β-Адреноблокатори та ліпідний 
метаболізм

Вуглеводний метаболізм патогенетично немож-
ливо повністю відокремити від ліпідного метаболізму, 
оскільки як глюкоза, так і жири є основними джере-
лами енергії в організмі, а кінцевий продукт гліколі-
тичного циклу ацетилкоензим А бере також участь 
у синтезі тригліцеридів (ТГ), жирних кислот, холесте-
рину (ХС), стероїдів. Не менш дискутабельним сьогодні 
є вплив ББ на стан ліпідного метаболізму, оскільки 
частота таких порушень у популяції невпинно зростає. 
Дані, отримані під час епідеміологічного обстеження 
в Україні, свідчать про те, що лише 51% чоловіків і 42% 
жінок мають нормальну масу тіла, а ожиріння діагнос-
товано в 12% чоловіків та 20% жінок, причому час-
тота надмірної маси тіла й ожиріння стрімко зростає 
з віком хворих. Особливо яскраво цей процес фіксу-
ється в осіб, що мешкають у сільській місцевості [7]. 
Однак застарілі уявлення про негативний вплив ББ на 
ліпідний метаболізм часто стають перешкодою для ра-
ціонального застосування цих препаратів у кардіології 
та інших галузях медицини.

Як й інші органи та системи організму, клітини, що 
відповідають за ліпідний метаболізм, серед величезної 
кількості рецепторів містять на своїй мембрані адре-
норецептори. На відміну від рецепторів кардіоміо-
цитів, адренорецептори клітин печінки та жирової 
тканини є менш вивченими, тому дані літератури 
щодо їх підтипів виявилися неоднозначними (табл. 3). 
Труднощі ідентифікації також зумовлені тим, що од-
ночасно на клітинах існують рецептори із протилеж-
ною дією [3, 23, 24].

Таблиця 3. β-Адренорецептори та їхня роль  
у ліпідному обміні

Рецеп-
тор Клітини Ефект блокади

β
3 
>β

1
 Жирові клітини (адипоцити) Послаблення ліполізу

α
2

Активація ліполізу

β
2

Клітини щитоподібної залози,  
які опосередковують перетво-
рення Т

4
 у Т

3
,
 
що також

 
зменшують 

рівень загального ХС й атероген-
ність плазми крові

Зменшення продукції 
гормонів щитоподібної 
залози, збільшення за-
гального ХС й атероген-
ності плазми крові внас-
лідок зменшення Т

3
 

β
1 ( 3)

Гепатоцити, ліпогенез (ЛПДНЩ, 
ЛПВЩ) у яких контролюється  
гормонами щитоподібної залози 
та тиреотропним гормоном

Пригнічення ліпогенезу, 
пригнічення ліполізу

Жировий обмін передбачає два процеси – ліпоге-
нез (синтез жовчних кислот, ЛПДНЩ і ЛПВЩ, який 
найінтенсивніше перебігає у печінці та жировій 
тканині) й ліполіз (гідроліз ліпідів під дією ліпази 
з утворенням неестерифікованих жирних кислот). 
Провідним фактором активації ліполізу в адипоцитах 
є β-адренергічна система та натрійуретичний пеп-
тид, які активуються в умовах фізичної активності 
чи стресу: збільшення адренергічного тонусу разом 
із підвищенням кортизолу спричиняє збільшення 
рівня вільних жирних кислот у крові; >40 років тому 
J.L. Day, J. Metcalf, C.N. Simpson висловили гіпотезу 
про те, що саме зміна концентрацій ліпідів плазми 
зв’язує стрес і кардіоваскулярні події [25].

Гормональна регуляція жирового обміну є доволі 
складною. Ліполітичну дію мають гормони гіпофіза 
(насамперед соматотропний гормон, адренокорти-
котропний гормон, тиреотропний гормон). Акти-
вують ліполіз також гормони щитоподібної залози. 
Різке збільшення ліполізу відбувається також у разі 
запалення в жировій тканині, що описано в осіб 
з ожирінням чи ЦД 2 типу [6]. Інсулін, навпаки, 
пригнічує ліполіз, що призводить до збільшення 
утворення вільних жирних кислот крові при ЦД. 
Слід пам’ятати, що активація симпатичної нервової 
системи за ожиріння, що відбувається внаслідок 
збільшення продукції лептину, гіперінсулінемії та 
надлишкового вмісту вільних жирних кислот, зу-
мовлює також підвищення артеріального тиску [6].
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Як діяти в разі виникнення болю?

Як відрізнити біль травматичного походження?
Якщо відчуваєте біль чи скутість, які розвиваються одразу після 

початку навантажень, супроводжують тренування або тривають 
значний час після його завершення, можливо, ви маєте травму. Рап-
товий біль може свідчити про ушкодження м’язів або інших тканин. 
У такому випадку потрібно зменшити активність або звернутися 
за професійною консультацією. Загальний біль у м’язах є ознакою 
втоми м’язів. Зазвичай він розповсюджений і триває не довше де-
кількох годин після завершення тренування.

Які існують види травм?
Загалом спортивні травми можна розподілити на дві категорії: 

травми від надмірного навантаження та травматичні ушкодження. 
Ушкодження від надмірного навантаження з’являються після пе-
ренапруження опорно-рухового апарату (коли немає достатньо 
часу для його відновлення). Це може бути пов’язано з виконанням 
надмірної кількості вправ за нетривалий проміжок часу чи непра-
вильним їх виконанням. Отже, варто «прислухатися» до свого тіла 
та навчитися розпізнавати ознаки перенавантаження.

Найрозповсюдженішими травмами, пов’язаними з надмірним 
навантаженням, є:

• розтягнення м’язів;
• запалення та болісність сухожилля (тендиноз);
• біль у передній ділянці коліна;
• коліно стрибуна (тендинопатія).
Найпоширенішим симптомом ушкоджень, спричинених над-

мірним навантаженням, є біль, але також можуть спостерігатися 
поколювання, оніміння, набряк, скутість або слабкість в ураженій 
ділянці тіла. Ці ушкодження з’являються раптово, зумовлюють роз-
виток гострого болю та можуть супроводжуватися такими ознаками 
ушкодження тканин, як синці, набряк, порушення функції. Травма-
тичні ушкодження часто є наслідком зіткнень під час занять спортом 
і можуть статися незалежно від проведення розминки.

Найпоширеніші симптоми гострих травм передбачають сильний 
раптовий біль, набряк, обмеження рухів і нездатність утримувати 
власне тіло. Також можуть спостерігатися явні ознаки зміщення 
або перелому кістки.

Коли потрібно звернутися 
до лікаря?

Симптоми більшості травм, спричинених надмірним фізичним 
навантаженням, зменшуються або минають після відпочинку чи 
зниження рівня фізичної активності. Водночас важливо продов-
жувати м’яко розтягувати уражені м’язи або суглоби. Якщо через 
24 год відчуваєте сильний біль, який не зменшується при виконанні 
таких простих заходів, як прикладання льоду, слід якнайшвидше 
звернутися по медичну допомогу. Такі самі дії варто виконати, 
якщо підозрюєте перелом або вивих.

Як відновитися після травми?

У разі отримання травми не слід найближчим часом віднов-
лювати тренування. Не варто повертатися до попереднього рівня 
фізичної активності до повного зникнення больових відчуттів, 
відновлення сили та фізичної форми. Завчасне повернення до за-
нять спортом часто є причиною нових ушкоджень. У відновлю-
вальному періоді дозволяється виконувати легкі вправи, якщо 
вони не супроводжуються посиленням болю. Під час перерви 
у тренуваннях важливо зберігати рухову активність, оскільки 
це допоможе підтримати форму та запобігти подальшим травмам. 
Після періоду відпочинку рекомендується поступово розпочинати 
нарощення обсягу вправ та їхньої інтенсивності, що дозволить 
швидше відновити фізичну форму і повернутися до повноцінних 
тренувань. Якщо в процесі тренувань знову з’являється інтенсив-
ний біль, слід звернутися за консультацією. Фахівець зі спортивної 
медицини чи фізіотерапевт може порадити конкретні вправи 
та стратегії відновлення. За деяких травм доцільно продовжувати 
носити пов’язку чи бандаж.

Відновлення після травм, зумовлених надмірним 
навантаженням

Якщо ви отримали травму від надмірного навантаження, насам-
перед слід утриматися від активності, яка спричиняє біль. Це не оз-
начає, що потрібно припинити всі фізичні вправи; просто намагай-
теся уникати навантажень на ушкоджену частину тіла, щоб надати 
їй час для відновлення. Для лікування травми можуть знадобитися 

спеціальні вправи чи розтяжка. Можна спробувати змінити частину 
спортивного спорядження (наприклад, придбати легшу ракетку) чи 
скорегувати тренування або техніку. Спеціальні вправи для зміц-
нення м’язів можуть допомогти запобігти повторній травмі, але 
варто отримати професійну консультацію щодо цього. Доцільно 
ще раз переглянути свою техніку чи стиль бігу, щоб зрозуміти при-
чину травми. Корисно вести щоденник фізичних вправ.

Відновлення після травматичних ушкоджень
Лікування травматичних ушкоджень необхідно розпочинати негайно. 

Притисніть до ушкодженої ділянки загорнутий у вологий рушник лід, 
щоб запобігти розвитку крововиливу та  набряку. За можливості спро-
буйте надати підвищеного положення  ушкодженій частині тіла. Лід слід 
продовжувати прикладати протягом перших 48 год після травми. Робіть 
це протягом 10-15 хв з інтервалами в декілька годин. Необхідно продов-
жувати рухову активність (на перший час хоча б із підтримкою). Якщо 
не можете спиратися на травмовану кінцівку чи підозрюєте, що маєте 
перелом або вивих, важливо якнайшвидше отримати медичну допомогу.

https://www.versusarthritis.org

1. Показання: посттравматичний біль у м’язах та суглобах, запалення сухожиль. 

За повною інформацією щодо можливих побічних ефектів звертайтеся до інструкції для медичного застосування лікарського засобу Фастум® гель, 

затвердженої наказом МОЗ України № 824 від 09.04.2020. Р.П. № UA/10841/01/01.

Інформація про рецептурний лікарський засіб для спеціалістів охорони здоров’я, для медичних і фармацевтичних працівників.

СКОРОЧЕНА ІНСТРУКЦІЯ для медичного застосування лікарського засобу ФАСТУМ® ГЕЛЬ (FASTUM® GEL)

Cклад. 1 г гелю містить кетопрофену 0,025 г. Фармакотерапевтична група. Нестероїдні протизапальні засоби для місцевого застосування. Код АТХ М02А А10. 

Показання. Посттравматичний біль у м’язах та суглобах, запалення сухожиль. Протипоказання. Наявність в анамнезі гіперчутливості до будь-якої із допоміжних 

речовин лікарського засобу, наявність в анамнезі реакції фоточутливості, відомі реакції гіперчутливості, вплив сонячних променів, навіть у вигляді розсіяного 

світла чи УФ-опромінення в солярії під час лікування і протягом двох тижнів після його припинення, ІІІ триместр вагітності та інші.  

Особливості застосування. Під час лікування та протягом 2 тижнів після його завершення рекомендується носити одяг, який закриває 

ділянку нанесення, для уникнення фоточутливості. 

Спосіб застосування та дози. Гель слід наносити тонким шаром (3-5 см) на уражені ділянки від 1 до 3 разів на добу, а для кращого проникнення застосувати легкі 

масажні рухи. Побічні ефекти. Іноді: місцеві шкірні реакції, такі як еритема, екзема, свербіж і відчуття печіння; рідко: дерматологічні реакції (фотосенсибілізація, 

бульозні висипи і кропив’янка); дуже рідко: пептична виразка, шлунково-кишкова кровотеча, діарея, контактний дерматит, ниркова недостатність або погіршення 

стану у разі наявності такої та інші. Категорія відпуску. За рецептом.

Виробник. А. Менаріні Мануфактурінг Логістікс енд Сервісес С.р.Л. Адреса. Віа Сете Санті 3, 50131 Флоренція (ФІ), Італія.

Обов’язково уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування лікарського засобу Фастум® гель № 824 від 09.04.2020, а саме з повним переліком 

протипоказань, побічних ефектів і особливостей застосування.

Представництво “Берлін-Хемі/A. Менаріні Україна ГмбХ”. Адреса: м. Київ, вул. Березняківська, 29.

Тел: +38 (044) 494 33 88, факс +38 (044) 494 33 89.

UA-Fas-07-2022-V1-Press. Останній перегляд 06.06.2022.

Кетопрофен 2,5 % гель

Лікування БОЛЮ
в м’язах та суглобах 1 

30, 50, 100 г гелю у тубі

З
У

Підготував В’ячеслав Килимчук

У разі недостатньої ефективності лікувальних вправ при спортивних 
травмах та ОА, а також із метою скорочення термінів відновлення пра-
цездатності терапію доцільно підсилити медикаментозними засобами, 
насамперед топічними нестероїдними протизапальними препаратами, 
які згідно з положеннями багатьох міжнародних асоціацій (OARSI, EULAR, 
ESCEO, ACP/AAFP) є першою лінією терапії болю при ОА й ушкодженнях 
опорно-рухового апарату. Слід зазначити, що при спортивних травмах 
показник NNT (Number Needed to Treat) є найкращим для кетопрофену 
гелю порівняно з топічними ібупрофеном і диклофенаком (GPF, 2020). 

Одним із найпопулярніших і широко використовуваних препаратів 
кетопрофену на сучасному фармацевтичному ринку України є Фастум® 
гель. Цей лікарський засіб містить оптимальну для досягнення терапев-
тичного ефекту концентрацію кетопрофену – 2,5%. Спеціально роз-
роблена формула Фастум® гелю забезпечує максимально ефективне 
проникнення кетопрофену у вогнище запалення шляхом прямої  дифузії. 

Гелева структура препарату сприяє повільному та рівномірному вивіль-
ненню кетопрофену, забезпечуючи його тривалу аналгезуючу й ефек-
тивну протизапальну дію. Крім того, Фастум® гель містить етиловий 
спирт, який, крім дезінфікуючої й охолоджуючої дії, сприяє додатковому 
глибокому проникненню кетопрофену в тканини.

Оскільки гостра травма завжди супроводжується набряком і по-
рушенням місцевого кровотоку, доцільним є додаткове призначення 
гепариновмісних топічних засобів. Гепарин завдяки своїм антикоагу-
лянтним властивостям знижує в’язкість крові, покращує мікроциркуляцію 
та сприяє швидшому розрішенню набряку. Добре відомим місцевим 
препаратом гепарину є Ліотон® 1000 гель, 1 г якого містить 1000 ОД ге-
парину і застосування якого має суттєві переваги. Комбінацція Фастум® 
гелю та Ліотон® 1000 гелю є патогенетично обґрунтованою і дозволяє 
досягти суттєвого зниження больового синдрому та редукції набряку, 
сприяє швидшому відновленню ушкоджених тканин.   

ДОвІДКА «ЗУ»

Продовження. Початок на стор. 3.

Спорт і фізичні вправи при остеоартриті
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Респеро Миртол у разі гострого вірусного 
риносинуситу: рандомізоване плацебо-
контрольоване клінічне дослідження

Гострий вірусний риносинусит (ГВРС) клінічно проявляється запаленням слизової оболонки 
носа та приносових пазух. Ключовими симптомами ГВРС є ринорея (виділення з носа), 
постназальне затікання, закладеність носа, біль у ділянці обличчя, ускладнене носове дихання 
та розлади нюху [1]. ГВРС є одним із найпоширеніших розладів, які трапляються в закладах 
первинної медичної допомоги. Річна поширеність цього стану становить 6-15% [1], а щорічна 
захворюваність – від 2 до 5 епізодів на людину [2]. Незважаючи на свій самообмежувальний 
характер, ГВРС має високу соціально-економічну значущість із погляду втрати продуктивності, 
негативного впливу на якість життя та витрат для систем охорони здоров’я. Отже, сучасні 
варіанти лікування спрямовані на зменшення тяжкості захворювання. Зокрема, рекомендується 
симптоматичне лікування деконгестантами, аналгетиками, промиванням носа фізіологічним 
розчином і лікарськими засобами рослинного походження, які є переважною початковою 
стратегією лікування для дорослих із ГВРС.

 Препарат рослинного походження 
для первинного лікування ГВРС

ELOM-080 (Респеро Миртол) –  фітопрепарат для лікування гострих 
і хронічних запальних захворювань дихальних шляхів, зокрема сину-
ситів і бронхітів. Ефективність, безпечність і переносимість ELOM-080 
вивчалися в численних рандомізованих контрольованих клінічних 
дослідженнях [5-14], а також у неінтервенційних дослідженнях [14-16]. 
Учені довели, що препарат має широкий спектр фармакологічних вла-
стивостей, його ефективність можна пояснити муколітичною та сек-
ретомоторною активністю, котра сприяє посиленню мукоциліарного 
кліренсу [14, 15, 17-24]. Крім того, в дослідах in vitro було доведено, що 
ELOM-080 має антиоксидантні/протизапальні властивості й антибак-
теріальну дію [25-28].

 Мета та дизайн нового дослідження
Метою цього рандомізованого плацебо-контрольованого подвій-

ного сліпого клінічного дослідження було покращення поточних 
медичних знань щодо ефективності та безпечності використання 
ELOM-080 у лікуванні пацієнтів із ГРС.

Дослідження проводилося з листопада 2019 року по березень 
2020 року у 23 місцях Німеччини, загалом до нього було залучено 
463 пацієнти. Із них 458 пацієнтів пройшли принаймні одну оцінку 
ефективності під час лікування, а дані 420 пацієнтів було збере-
жено в протоколі. Основним критерієм для включення був діагноз 
«ГВРС» із типовими симптомами, присутніми до 3 днів. Тяжкість 
5 основних симптомів мала бути в діапазоні від ≥8 до ≤12 балів. 
Учасники були розподілені на дві групи для прийому ELOM-080 
(GeloMyrtol® forte; містить 300 мг дистиляту суміші чотирьох рек-
тифікованих ефірних олій) або плацебо.

Упродовж участі в дослідженні пацієнти 4 рази відвідували клініку 
протягом 15 днів (на початку дослідження, на 3-й, 7-й і 14-й день). Їх 
проінструктували не проводити зрошення носа деконгестантами, 
не використовувати небулайзери або будь-які інгалятори під час до-
слідження. Лікування парацетамолом як невідкладним засобом було 
дозволено лише за потреби в разі сильного та/або тривалого болю.

 Первинні та вторинні кінцеві точки
Первинними кінцевими точками були різниці в середньому 

балі основних симптомів (MSS –  major symptom score), оціненому 
дослідниками під час візитів у представників обох груп.

Вторинними кінцевими точками ефективності були відмінності 
в середньому показнику MSS, оціненому пацієнтами для 5 основних 
симптомів: ринорея, постназальне затікання, закладеність носа, го-
ловний біль і біль/тиск у ділянці обличчя. Інтенсивність симптомів 
оцінювали за вербальною 4-бальною шкалою, де 0 балів означало від-
сутність симптому, а 3 бали –  значні прояви. Додаткові вимірювання 
ефективності включали проведення Sniffing Stix –  тесту для виявлення 
порушень нюху й оцінку вірусного навантаження за допомогою мазків 
із порожнини носа.

 Результати дослідження
Інтенсивність симптомів

Проаналізувавши отримані результати, вчені дійшли висновку, що 
лікування ELOM-080 істотно зменшило вираженість 5 основних 
симп томів ГРС порівняно з плацебо з 4 дня до кінця 2-тижневого 
лікування та продемонструвало зменшення тяжкості захворю-
вання, що оцінювалася дослідниками (табл. 1).

Наприкінці лікування кількість пацієнтів, які вважалися виліку-
ваними, була значно вищою в групі ELOM-080 порівняно з групою 
плацебо: 155/212 (73,1%) проти 126/208 (60,0%); p=0,006. Згідно 
із цими результатами частка пацієнтів без явного ефекту лікування 
була значно нижчою в групі лікування ELOM-080 порівняно з гру-
пою плацебо: 7/212 (3,3%) проти 19/208 (9,1%); р=0,013. Кількість 
пацієнтів, що потребували лікування наприкінці дослідження, 
дорівнювала 8 на користь групи ELOM-080.

Криві зміни в часі для середніх показників MSS, які оцінювалися 
пацієнтами, демонструють, що зменшення тяжкості основних сим-
птомів ГРС було досягнуто приблизно на 1 день раніше при застосу-
ванні ELOM-080 порівняно з плацебо на першому тижні лікування 
та до 3 днів раніше на другому тижні (рис.). Достовірні відмінності 
спостерігалися вже на 4-й (p=0,012), 8-й (p=0,039),  10-13-й (p<0,01 
або <0,001) і 14-й день (p=0,003).

Вважається, що ГВРС трансформується через поствірусний фе-
нотип у гострий бактеріальний риносинусит із симптомами, які 
зберігаються протягом ≥10 днів, з ослабленням симптомів приблизно 
на 5-й день («подвійне захворювання») [1]. Відповідно до цієї концеп-
ції швидше одужання пацієнтів на 3 дні, що спостерігалося в групі 
учасників, які приймали ELOM-080, може сприяти запобіганню ГРС. 
Оскільки мінімально клінічно значущу різницю для лікування ГВРС 
не вдалося визначити у відповідних рекомендаціях [4, 35], не можна 
зробити висновок щодо цього параметра. Проте кількість пацієнтів, 
яких потрібно лікувати ELOM-080 для досягнення MSS ≤1, оціню-
валась як 8, що підкреслює клінічну важливість спостережуваного 
ефекту лікування.

Це відповідає невеликій кількості пацієнтів у зазначеному дослід-
женні (по одному в кожній групі), які отримували подальше ліку-
вання антибіотиками, та відображає відносно однорідну популяцію 
учасників. Через малу кількість пацієнтів, які отримували подальше 
лікування антибіотиками, неможливо було оцінити вплив лікування 
ГРС за допомогою ELOM-080 на потребу в антибіотикотерапії. Утім, 
тривалий перебіг захворювання може бути частою причиною призна-
чення антибіотиків, і проблема з розрізненням бактеріального й не-
бактеріального гострого риносинуситу лікарями загальної практики 
спричиняє гіпердіагностику гострого бактеріального риносинуситу, 
що, своєю чергою, призводить до надмірного використання діагно-
стичного обстеження та раннього непотрібного призначення анти-
біотиків [2, 3]. У нещодавніх двох об’єднаних кокранівських оглядах, 
які оцінювали антибіотикотерапію гострого риносинуситу, автори 
дійшли висновку, що антибіотики загалом не варто застосовувати [36].

Дисфункція нюху
Початково про гіпосмію/аносмію повідомляли приблизно 2 із 3 па-

цієнтів. Показники тесту Sniffing Stix покращилися під час лікування 
в обох групах. Зокрема, результати досліджень, що можуть указу-
вати на гіпосмію/аносмію, на початковому етапі було зареєстровано 
в 150/212 (70,8%) пацієнтів із групи ELOM-080 й у 133/208 (63,9%) –  
із групи плацебо. Під час 4-го візиту гіпосмія/аносмія зменшилася 
в 79/212 пацієнтів (37,2%), які приймали ELOM-080, а серед тих, хто 
приймав плацебо, –  у 84/208 пацієнтів (40,4%), що вказує на тенден-
цію до дещо більшого покращення нюху при застосуванні ELOM-080.

Існує обґрунтоване припущення, що одужання від гіпосмії/аносмії 
не є лінійним, стійка дисфункція навіть після повного одужання від 
ГРС не є рідкістю [37]. Симптомами ГРС, які, ймовірно, впливають 
на нюх, є ринорея, постназальне затікання та закладеність носа. Вчені 
відзначили, що в учасників, які приймали ELOM-080, вираженіше, ніж 
у пацієнтів із групи плацебо, зменшувалися ознаки постназального 
затікання та закладеності носа. При цьому суттєвих відмінностей 
у нюху між пацієнтами різних груп помічено не було.

Концентрація вірусів
Матеріал із порожнини носа був відібраний у 48 пацієнтів: 23 учас-

ників із групи ELOM-080 і 25 –  із групи плацебо. Рино- й аденовірус 
були найпоширенішими вірусами, на які припадало 75% вірусопози-
тивних зразків, що були отримані під час першого візиту. Лікування 
сприяло зниженню вірусного навантаження в пацієнтів, що прий-
мали ELOM-080, тоді як у зразках пацієнтів, які отримували плацебо, 
спостерігалося збільшення вірусного навантаження (p=0,043). Зміну 
інтенсивності симптомів (показник MSS, що оцінювався дослідни-
ками) в учасників обох груп, у яких визначали концентрацію вірусів, 
представлено в таблиці 2.

Незважаючи на значні зміни, результати слід інтерпретувати лише 
як тенденцію. Хоча час відбору зразків базувався на вірусній динаміці, 
опублікованій для грипу та риновірусу з піком вірусного наванта-
ження через 3-5 днів після інфікування, 40 досліджених піків вірусного 
навантаження могли бути пропущені через дозволене відхилення від 
часових рамок для другого візиту (3±1 день).

Отже, можна констатувати, що ELOM-080 є ефективним і безпечним 
фітопрепаратом для первинного лікування ГРС, тому що його прийом:

•  змен ш ує і н т енс и вн іс т ь  о с новн и х с и м п т ом і в  Г Р С 
із 4-го по 14-й день лікування, як за оцінками лікарів-дослідників, 
так і за суб’єктивними оцінками пацієнтів;

• пришвидшує одужання пацієнтів на 3 дні, що може сприяти запо-
біганню розвитку загострень і бактеріальних ускладнень ГРС;

• зменшує ознаки постназального затікання та закладеності 
носа, що може покращувати чутливість нюху;

• знижує вірусне навантаження в пацієнтів, що впливає на зміну 
інтенсивності симптомів.

ELOM 080 –  стандартизований миртол, який представлений 
компанією Berlin-Chemie Menarini під торговою назвою GeloMyrtol 
у Європі та Респеро Миртол / Респеро Миртол форте в Україні. 
Препарат являє собою дистилят суміші ректифікованих ефірних 
олій евкаліпта, солодкого апельсина, мирта й лимона (66:32:1:1). При 
застосуванні у високих дозах стандартизований миртол демонструє 
протиінфекційний, імуномодуляторний, спазмолітичний, проти-
запальний і судинорозширювальний ефекти, підтримує диферен-
ціювання циліндричного епітелію слизової оболонки дихальних 
шляхів. Багато досліджень підтвердили секретомоторний і секре-
толітичний ефекти засобу, він сприяє активації мукоциліарного 
кліренсу, розрідженню й інтенсивному виділенню мокротиння.

Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця 1. Відмінності в середньому значенні MSS (ELOM-080 проти плацебо), що оцінювалися дослідниками,  
на початковому етапі та на 3-му й 4-му візитах (середнє значення  ± стандартна помилка середнього)

Учасники Візит Лікування MSS Різниця Значення р

n=420
Початковий

ELOM-080 9,6±0,1

плацебо 9,6±0,1

3-й візит
ELOM-080 4,3±0,2

плацебо 4,9±0,2 -0,6±0,3 0,016

4-й візит
ELOM-080 1,1±0,1

плацебо 1,6±0,1 -0,5±0,2 0,014
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Рис. Часові зміни MSS, що оцінювалися пацієнтами,  
зображені для 14 днів лікування (середнє значення ±  стандартна 

помилка середнього) від початкового дня

Примітки: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Максимальний бал MSS – 15.

Таблиця 2. Оцінка основних симптомів (MSS ± стандартна помилка середнього)  
з часом у вірусопозитивних пацієнтів із рино- й аденовірусом

Лікування Візит 1 Візит 2 Візит 3 Візит 4

ELOM-080 (n=11) 9,5±0,2 6,5±0,7 3,5±0,8 0,6±0,4

Плацебо (n=12) 9,4±0,4 5,8±0,8 3,8±0,4 1,3±0,6 З
У

С.М. Пухлік

С.М. Пухлік, д.м.н., професор, завідувач кафедри оториноларингології Одеського національного медичного університету
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EНДОКРИНОЛОГІЯОГЛЯД

Фіксована комбінація глімепіриду й метформіну  
в лікуванні цукрового діабету 2 типу

Прогресуючий характер перебігу цукрового діабету (ЦД) 2 типу здебільшого призводить 
до недостатнього контролю глікемії у людей, які отримують монотерапію протягом тривалого 
часу. Це зумовлює потребу в додаткових засобах для досягнення бажаного контролю 
глікемії. Тому використання комбінації препаратів є поширеним у лікуванні ЦД 2 типу. 
Комбінації з фіксованою дозою (КФД) в одній таблетці ≥2 засобів широко використовуються 
для ефективного контролю глікемії при лікуванні ЦД 2 типу насамперед тому, що вони 
зменшують частоту прийому ліків. Глімепірид став препаратом вибору для КФД і широко 
використовується у вигляді подвійної та потрійної КФД.

ДОвІДКА «ЗУ»

В Україні зареєстровано препарати метфор-
міну, ПСС, а також їхні фіксовані комбінації. 
Серед них варто відзначити препарати вітчиз-
няного виробника АТ «Київський вітамінний 
завод», які виробляються за стандартами GMP 
із субстанцій високої якості з різними дозуван-
нями для зручності підбору дози препарату: 
 Метафора-SR у дозі 1000 мг і Глімепірид-КВ 
у дозах 2,3 та 4 мг.

Також існують лікарські засоби, що містять 
фіксовану комбінацію глімепіриду та метфор-
міну. Так, препарат Глімерія-М містить в 1 таб-
летці метформіну гідрохлориду 500 мг та глі-
мепіриду 2 мг. Кратність прийому препарату 
підбирається індивідуально та зазвичай стано-
вить 1 або 2 р/добу до чи під час вживання їжі.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Олена Костюк З
У

ЦД 2 типу –  багатофакторне захворювання з ура-
женням багатьох систем органів, яке характери-
зується резистентністю клітин до інсуліну та гіпер-
глікемією. ЦД 2 типу пов’язаний з мікро- та макро-
судинними ускладненнями, які в довгостроковій 
перспективі можуть призвести до тяжких хвороб 
і смертності.

Корекція способу життя та  монотерапія пер-
оральними гіпоглікемічними препаратами вважа-
ються втручанням першої лінії для контролю гліке-
мії [1]. З прогресуванням захворювання кількість 
β-клітин, що секретують інсулін, зменшується, отже, 
ефективність монотерапії у контролі глікемії зни-
жується. Це зумовлює потребу в комбінованій терапії 
для успішного лікування як гіперглікемії, так і дис-
функції β-клітин. Ефективність монотерапії може 
знижуватися через кілька років лікування, що спри-
чиняє неефективний контроль глікемії, сприяє про-
гресуванню захворювання та потребує додаткового 
засобу для ефективної терапії [2]. Водночас варто 
враховувати, що необхідність прийому декількох 
таблетованих лікарських засобів знижує прихиль-
ність до лікування. Це пов’язано з тим, що пацієнти 
із ЦД 2 типу часто мають низку інших хронічних 
захворювань (артеріальна гіпертензія, ішемічна хво-
роба серця, дисліпідемія тощо), щодо яких також 
призначається терапія, іноді –  декількома препара-
тами. Велика кількість лікарських засобів може при-
зводити до їх некоректного прийому [3]. Результати 
дослідження DARTS показали, що лише 30% пацієн-
тів чітко дотримуються терапії одним лікарським 
препаратом, тоді як при одночасному застосуванні 
більшої кількості препаратів та великих дозах цей 
показник становив <13% [4].

Використання комбінованих лікарських засобів 
сприяє підвищенню прихильності до терапії.

Серед пероральних лікарських засобів для ліку-
вання ЦД 2 типу найчастіше призначається мет-
формін. Але монотерапія метформіном не завжди 
забезпечує досягнення цільових рівнів показників 
глікемічного контролю, як-от глюкоза крові натще 
та глікозильований гемоглобін (HbA1c). У цьому ви-
падку необхідне додавання ще одного цукрознижу-
вального препарату. За даними O. Phung і співавт., 
комбінована цукрознижувальна терапія дозволяє 
досягти вираженішого зниження HbA1c, при цьому 
більша кількість пацієнтів може досягти компенса-
ції вуглеводного обміну порівняно з монотерапією 
метформіном [5].

Для успішного лікування як резистентності до ін-
суліну, так і дисфункції β-клітин доцільно викори-
стовувати комбіновану терапію засобами, що мають 
доповнювальні механізми дії, у формі одноразової 
дози, що називається КФД [6].

Другою за  призначенням групою гіпогліке-
мічних препаратів є похідні сульфонілсечовини 
(ПСС), а їхня комбінація з метформіном вважається 
найпоширенішою. Причина –  висока ефективність 
цієї групи препаратів, їхня низька вартість та до-
ступність для пацієнтів. Така терапія може бути 
оптимальною для пацієнтів, які не хочуть перехо-
дити на інсулінотерапію або мають складнощі при 
використанні інсуліну [7].

Фіксована комбінація метформіну з ПСС патоге-
нетично виправдана, адже при ЦД 2 типу порушено 
двофазну секрецію інсуліну після їжі, яка забезпечує 
пригнічення продукції глюкози печінкою та інсулін-
стимульований розподіл глюкози в тканинах. Засто-
сування комбінованої терапії метформіну та ПСС 
сприяє поліпшенню першої та другої фаз секреції 

інсуліну. Крім того, важливий рівень секреторної 
відповіді залежить від кількості вивільнених гранул 
інсуліну. Ця відповідь якраз посилюється за вико-
ристання ПСС. Препарати цієї групи стимулюють 
секрецію інсуліну β-клітинами підшлункової залози.

Основними представниками цієї групи є препа-
рати другої та третьої генерації: глібенкламід, глі-
клазид і глімепірид.

Глімепірид –  препарат III покоління ПСС. На від-
міну від інших представників цієї групи він має 
низьку афінність до рецептора сульфонілсечовини 
(у 2-3 рази менше, ніж у глібенкламіду) та високу 
асоціацію й дисоціацію (в 2,5-3 і 8-9 разів більше, 
ніж у глібенкламіду) при рецепторній взаємодії [8]. 
Завдяки цим особливостям відбувається швидший 
та короткочасний стимулювальний вплив препарату 
на секрецію інсуліну. Це пояснює нижчий ризик 
гіпоглікемії у разі застосування глімепіриду. Крім 
того, цей препарат має високу біодоступність, яка 
не залежить від прийому їжі, а також великий період 
напіввиведення, що дозволяє приймати його лише 
1 р/добу.

Додавання глімепіриду до метформіну значно по-
кращує компенсацію вуглеводного обміну в пацієнтів 
із ЦД 2 типу [9]. За даними A. Pareek і співавт., засто-
сування комбінації цих препаратів є ефективним ме-
тодом лікування пацієнтів із неадекватним конт ролем 
на тлі монотерапії препаратами СС або метформіном. 
Така терапія забезпечує хороший глікемічний конт-
роль із кращим профілем переносимості [10].

В  масштабному подвійному сліпому рандомі-
зованому дослідженні CAROLINA (Cardiovascular 
Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepiride 
in Patients With Type 2 Diabetes) здійснено порівняння 
ефектів 2 пероральних цукрознижувальних препа-
ратів –  глімепіриду й інгібітора дипептидилпепти-
дази-4 (ДПП-4) лінагліптину. До цього дослідження 
було залучено 6033 пацієнтів віком 40-85 років із ЦД 
2 типу та рівнем HbA1c у діапазоні 6,5-8,5%, які от-
римували стандартне лікування. Більшість учасників 
раніше отримували лише монотерапію метформіном. 
Обидва препарати переконливо засвідчили свою 
кардіоваскулярну безпеку. Аналогічно не було вияв-
лено різниці щодо частоти настання смерті від усіх 
причин або частоти госпіталізацій стосовно серцевої 
недостатності. Отже, глімепірид не підвищує корот-
кострокового кардіоваскулярного ризику [19].

Для порівняння безпеки та ефективності зниження 
HbA1с КФД глімепірид/метформін із титруванням 
метформіну було проведено рандомізоване від-
крите багатоцентрове дослідження з паралельними 
групами. Його результати продемонстрували, що 
порівняно з титруванням метформіну комбінація 
глімепіриду/метформіну переноситься краще, що 
забезпечило ефективніший контроль глікемії у людей 
із ЦД 2 типу. Крім того, порівняно з титруванням 
метформіну більша частка групи КФД досягла HbA1c 
<7% (74,7 проти 46,6%) [11].

Пероральна комбінована терапія людям із ЦД 
2 типу може застосовуватися або у вигляді окремих 
препаратів, або КФД. Комбінована терапія є кращою 
за монотерапію, а КФД має переваги перед комбі-
нацією кількох таблеток. Одна з важливих причин 
такої переваги КФД –  зменшення складності режиму 
дозування. Це сприяє кращій прихильності пацієнтів 
до лікування. По-друге, відносно нижчі дози окре-
мих засобів у КФД можуть виявляти більшу ефектив-
ність, ніж ті, що пропонуються при вищих дозах або 
навіть максимальних дозах монотерапії чи просто 
комбінованої терапії.

У дослідженні START порівнювали безпеку й ефек-
тивність комбінацій глімепіриду/метформіну та си-
тагліптину/метформіну протягом 12 тиж. Це ран-
домізоване відкрите порівняльне багатоцентрове 
дослідження включало 305 осіб із ЦД 2 типу. Порів-
няно з комбінацією ситагліптин/метформін було 
продемонстровано значне зниження глікемічних 
параметрів у людей, які отримували комбінацію глі-
мепіриду/метформіну [12].

В іншому рандомізованому відкритому дослід-
женні порівнювалися ефекти контролю глікемії 
метформіну/глімепіриду та метформіну/глібенкла-
міду в 31 учасника протягом 12 тиж. Результати 
дослідження показали значно більше зниження 
глікемічних параметрів для комбінації метформін/
глімепірид [13].

У постмаркетинговому дослідженні A. Faruqui оці-
нював ефективність і безпеку потрійного КФД, що 
містить глімепірид, воглібозу та метформін, у 50 осіб 
із ЦД 2 типу. Ця потрійна комбінація виявилася 
ефективною для контролю HbA1c, рівня глюкози 
в крові натще та після прийому їжі [14].

Ефективність потрійного КФД, що містить гліме-
пірид, метформін, піоглітазон, порівнювали з людсь-
ким інсуліном і метформіном уповільненого вивіль-
нення в 101 пацієнта із ЦД 2 типу, які не отриму-
вали інсулін, протягом 12 тиж. Дослідження виявило 
більшу ефективність і переносимість потрійної КФД, 
ніж метформіну та інсуліну [15].

Всі ці докази свідчать про потенційну роль гліме-
піриду як компонента подвійного та потрійного КФД 
в ефективному контролі гіперглікемії при ЦД 2 типу.

Згідно з рекомендаціями Міжнародної діабетичної 
федерації (International Diabetes Federation), комбі-
новану терапію з другим цукрознижувальним пре-
паратом слід розпочинати, якщо монотерапія мет-
форміном або іншим схожим препаратом не досягає 
оптимального цільового рівня HbA1с [16].

У настановах Diabetes Canada (2018) рекомендовано 
використовувати комбіновану терапію при ЦД 2 типу, 
коли рівень HbA1с на ≥1,5% перевищує цільовий [17].

Згідно з рекомендацією Американської діабетич-
ної асоціації, комбіновану терапію метформіном 
з іншими препаратами, включаючи ПСС, слід роз-
глядати, якщо цільового показника HbA1с не до-
сягнуто після 3 міс терапії, а також якщо немає 
хронічної хвороби нирок або захворювань сер-
цево-судинної системи [18].

Отже, додавання ПСС, зокрема глімепіриду, до мо-
нотерапії метформіном значно покращує глікеміч-
ний контроль у пацієнтів із ЦД 2 типу, а наявність 
фіксованої комбінації цих препаратів дозволяє по-
кращити комплаєнс пацієнтів і в такий спосіб збіль-
шити ефективність лікування.
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Інгібітори пропротеїнової конвертази 
субтилізин-кексинового типу 9:  

нові можливості ліпідомодифікувальної 
терапії при цукровому діабеті

 

Мутація гена PCSK9,
що зумовлює втрату функції 

↑ ЛПНЩ-рецептори в печінці
та інших органах (зокрема,

в β-клітинах підшлункової залози) 

Накопичення холестерину
в β-клітинах 

Дисфункція β-клітин, порушення 

секреції інсуліну   

Розвиток ЦД 2 типу 

Зниження концентрації білка
PCSK9, синтезованого в печінці  

↑ ЛПНЩ-рецептори в печінці  

↓ ХС ЛПНЩ у крові 

Збережені секреція та чутливість 
до інсуліну  

Відсутність підвищеного ризику 

ЦД 2 типу 

Еволокумаб

Алірокумаб

Інклісиран

Рис. Вплив мутації гена PCSK9 на пригнічення синтезу білка PCSK9, синтезованого в печінці, та на ризик розвитку ЦД 2 типу  
(Paneni F., Costantino S., 2019)

Примітки: PCSK9 – пропротеїнова конвертаза субтилізин-кексинового типу 9.

Зростає кількість доказів того, що ліпідознижувальна терапія, а саме використання статинів, 
пов’язана з довгостроковими патофізіологічними змінами гомеостазу глюкози та розвитком 
цукрового діабету (ЦД) 2 типу. Зокрема, результати метааналізу 17 рандомізованих 
контрольованих досліджень (РКД) свідчать, що розувастатин (20 мг/добу), аторвастатин  
(80 мг/добу) і правастатин (40 мг/добу) підвищують ризик ЦД 2 типу на 25, 15 і 7% 
відповідно. Ці ефекти частково пояснюються статинозалежною блокадою Ca2+-каналів  
L-типу в β-клітинах підшлункової залози, що зумовлює порушення секреції інсуліну.  
В жировій тканині внаслідок дисбалансу регуляції транспортера глюкози типу 4 змінюється 
чутливість до інсуліну. Крім того, варіанти порушень функції 3-гідрокси-3-метилглутарил-
коензим А-редуктази (ГМГ-КоА-редуктаза), пов’язані з пригніченням біосинтезу 
холестерину (ХС), зумовлені посиленням його поглинання через рецептор ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ), що зрештою може сприяти розвитку ЦД.

З огляду на важливість проведення гіполіпіде-
мічної терапії для хворих з діабетичною (атеро-
генною) дисліпопротеїнемією (ДЛП) інтенсивно 
досліджуються нові лікарські засоби (ЛЗ). Актуальні 
випробування на цьому тлі зосереджені на пошуку 
нестатинових ліпідомодифікувальних ЛЗ. Зокрема, 
результати дослідження IMPROVE-IT (The Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial) дозволяють дійти висновку про те, що одно-
часне застосування езетимібу зі статинами надає 
змогу ефективніше знизити рівні ХС ЛПНЩ і час-
тоту кардіоваскулярних подій порівняно з моно-
терапією статинами. Отримані дані свідчать, що 
інші ліпідознижувальні засоби, які не впливають 
на активність ГМГ-КоА-редуктази, також можуть 
покращити кардіоваскулярний прогноз.

Діабетична ДЛП,  що характеризується кіль-
кісними, якісними, кінетичними змінами всіх 
основних циркулювальних ліпідів, сприяє під-
вищенню серцево-с удинного (СС) ризику 
в  пацієнтів із  ЦД 2  типу. Багатообіцяльним 
терапевтичним напрямом лікування діабетичних 
ДЛП є пригнічення пропротеїнової конвертази 
субтилізин-кексинового типу 9 (PCSK9) люд-
ськими моноклональними антитілами (mAb), які 
на додаток до статинів потужно зменшують рівень 
ХС ЛПНЩ у плазмі крові та знижують ризик роз-
витку СС захворювань (ССЗ). АнтиPCSK9 mAb 
зазвичай не є найефективнішими ЛЗ при лікуванні 
пацієнтів із ЦД 2 типу порівняно із загальною по-
пуляцією хворих із високим ризиком атеросклеро-
тичних ССЗ (АССЗ). Однак абсолютне зниження 
ризику основних СС подій є значимішим для хво-
рих на ЦД 2 типу. Це свідчить про те, що ліку-
вання пацієнтів із ЦД 2 типу антиPCSK9 mAb, крім 
інших позитивних чинників, може бути привабли-
вим із погляду рентабельності.

Отже, останніми роками активно обговорюються 
механізми дії, ефективність, безпека використання 
в клінічній практиці інгібіторів PCSK9. Проде-
монстровано, що активність PCSK9 у плазмі крові 
в пацієнтів із ЦД 2 типу позитивно корелює з по-
казниками Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance (HOMA-IR). Кореляцію між рівнями 
PCSK9 і HOMA-IR можна пояснити тим, що експре-
сія PCSK9 регулюється інсуліном через білок, що 
зв’язує регулювальний елемент стеролу-1 (SREBP-1). 
Дійсно, гіперінсулінемія здатна індукувати 
транскрипцію гена PCSK9 з подальшою деградацією 
ЛПНЩ-рецепторів і підвищенням рівня циркулю-
вального ХС.

Існує низка препаратів, які відрізняються за ме-
ханізмами пригнічення активності PCSK9. Умовно 
виокремлюють такі групи: mAb проти PCSK9 (анти-
PCSK9 mAb) –  еволокумаб, алірокумаб, бокоцизумаб 
(ін’єкційні лікарські форми); інші ін’єкційні ЛЗ із різ-
ними механізмами дії –  інклісиран, SPC4061, SPC5001, 
adnectin BMS-962476, LIB003, антиPCSK9-вакцина; 
антиPCSK9-вакцина (на основі наночастинок); пер-
оральні ЛЗ –  PF-06446846, DS-9001a, SRT3025; інгі-
бітори білка-переносника ефіру ХС (CETP)/
PCSK9 –  анацетрапіб, евацетрапіб, торцетрапіб, K-312.

У таблиці 1 наведено характеристику основних 
інгібіторів PCSK9 (Marouf et al., 2022).

FDA/EMA наразі схвалили 2 повністю гуманізовані 
mAb –  інгібітори PCSK9: алірокумаб та еволокумаб. 
FDA й EMA дозволили використання алірокумабу 
для лікування дорослих із встановленим або високим 
ризиком АССЗ і дорослих хворих із сімейною ГХС 
(СГХС). Мета: зниження рівня ХС ЛПНЩ.

Показання:
• зниження ризику гострого коронарного 

синдрому (ГКС), інсульту та нестабільної стенокар-
дії (НС) у дорослих пацієнтів із діагностованими 
ССЗ, які потребують госпіталізації;

• доповнення до дієти –  окремо чи в поєднанні 
з іншою холестеринознижувальною терапією для лі-
кування дорослих із первинною гіперліпопротеїне-
мією (ГЛП), у т. ч. із гетерозиготною формою СГХС;

• доповнення до дієти та іншої холестеринозни-
жувальної терапії у дорослих із гомозиготною фор-
мою СГХС.

FDA й EMA дозволили використання еволокумабу 
для лікування дорослих пацієнтів із встановленим 
або високим ризиком ССЗ, а також для дорослих 
і дітей віком від 10 років із СГХС. Мета: зниження 
рівня ХС ЛПНЩ.

Показання:
• зниження ризику ГКС, інсульту та проведення 

реваскуляризації коронарних судин у дорослих 
із діагностованими ССЗ;

• лікування дорослих із первинною ГЛП, у т. ч. 
із гетерозиготною формою СГХС, як доповнення 
до дієти –  окремо чи в поєднанні з іншою холесте-
ринознижувальною терапією;

• лікування дітей віком від 10 років із гетерози-
готною формою СГХС як доповнення до дієти та хо-
лестеринознижувальної терапії;

• доповнення до іншої холестеринознижувальної 
терапії для лікування дорослих і дітей віком від 
10 років із гомозиготною формою СГХС.

АнтиPCSK9 mAb
Еволокумаб і алірокумаб –  mAb імуноглобулі-

нів (Ig)G2 і  IgG2 людини цілеспрямовано інак-
тивують PCSK9, серинову протеазу, яка зв’язує 
домен позаклітинного EGF-A печінкових ЛПНЩ- 
рецепторів,  що забезпечує їхні інтерналізацію 
та деградацію в лізосомах. PCSK9-опосередкована 
деградація ЛПНЩ-рецептора відбувається внутріш-
ньоклітинним і позаклітинним шляхом. У разі 
внутрішньоклітинного шляху PCSK9 сприяє 
деградації ЛПНЩ-рецептора зв’язуванням та пе-
реміщенням новоутворених ЛПНЩ- рецепторів 
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Таблиця 1. Інгібітори пропротеїнової конвертази субтилізин-кексинового типу 9 (Marouf et al., 2022)
Препарат Опис ХС ЛПНЩ Статус

mAb (ін’єкційні лікарські форми)

Еволокумаб Повністю людські IgG2 mAb. 
140 мг підшкірно 1 р/кожні 2 тиж <≈59% Схвалено FDA та EMA 

для лікування ГХС

Алірокулаб Повністю людські IgG1 mAb. 
75 мг підшкірно 1 р/кожні 2 тиж <≈52% Схвалено FDA та EMA 

для лікування ГХС

Бокоцизумаб Гуманізовані mAb. 
150 мг підшкірно 1 р/кожні 2 тиж <≈55%

Фаза III. Дослідження 
SPIRE. Верифіковані 
нейтралізувальні 
антитіла. Припинено

Інші ін’єкційні ЛЗ із різними механізмами дії

Інклісиран siRNA; зв’язується з mRNA PCSK9 та індукує ї ї деградацію. 284 мг підшкірно 2 р/рік <≈51,3% Фаза III

SPC4061 LNA на основі ASO ІІ покоління, які пригнічують PCSK9. Сприяють стійкому зниженню 
ХС ЛПНЩ у приматів (мавп) 35% Фаза доклінічна

SPC5001 LNA на основі ASO ІІ покоління, які пригнічують PCSK9. Дозозалежне <ХС ЛПНЩ 
із максимальним ефектом через 2 тиж після останнього прийому <≈50% Фаза І. Нефротоксичність. 

Припинено

Adnectin BMS-962476 Зв’язується з PCSK9 і пригнічує взаємодію між PCSK9 і доменом EGF-A 
ЛПНЩ-рецептора 48% Фаза І

LIB003 RFP аднектину з PCSK9-зв’язувальним доменом і HAS. Призначається підшкірно <≈77% Фаза ІІ

АнтиPCSK9-вакцина Спричиняє вироблення антитіл проти антигенних пептидів PCSK9. Мімікрує та ней-
тралізує N-кінцевий домен PCSK9 <≈13% Фаза І

АнтиPCSK9-вакцина 
(на основі наночастинок) АнтиPCSK9-вакцина (на основі наноліпосом) <≈52% Фаза доклінічна

Пероральні ЛЗ

PF-06446846 Мала молекула. Пригнічує трансляцію mRNA-мішені до білка, тобто інгібує експресію 
гена, який кодує PCSK9 58% Фаза доклінічна. 

Припинено

DS-9001a ABD-злитий антикаліновий білок. Ефект одноразової внутрішньовенної ін’єкції у мавп 
триває 21 добу <≈62% Фаза доклінічна

SRT3025

Низькомолекулярний активатор SIRT1. In vitro (в культивованих гепатоцитах) 
послаблює продукцію і зв’язування PCSK9 із ЛПНЩ-рецепторами. 
Зменшує PCSK9-опосередковану деградацію ЛПНЩ-рецепторів і збільшує експресію 
ЛПНЩ-рецепторів і поглинання ЛПНЩ

– In vitro

Інгібітори CETP/PCSK9

Анацетрапіб
Пригнічує експресію гена, який кодує PCSK9 в гепатоцитах шляхом зменшення ак-
тивних форм SREBP-1 та SREBP-2 (регуляторів промотора гена, який кодує PCSK9). 
100 мг 1 р/добу

<≈27-40% Фаза ІІІ. Розробку 
припинено

Евацетрапіб У клітинах HepG2 знижує SREBP-2-опосередковану експресію ЛПНЩ-рецепторів  
і гена, який кодує PCSK9 

Інформація 
відсутня

In vitro. Розробку 
припинено

Торцетрапіб У клітинах HepG2 знижує SREBP-2-опосередковану експресію ЛПНЩ-рецепторів  
і гена, який кодує PCSK9

Інформація 
відсутня

In vitro. Розробку 
припинено

K-312 Подвійний інгібувальний вплив на CETP і PCSK9. Пригнічує експресію гена,  
який кодує PCSK9 шляхом модуляції транскрипції, зниження рівнів SREBP

Інформація 
відсутня

Інформація про 
результати I фази 
відсутня

Примітки: ГХС –  гіперхолестеринемія; ABD –  альбумінозв’язувальний домен; ASO –  антисмислові (антисенсові) олігонуклеотиди; CETP –  білок-переносник ефіру ХС; 
EGF-A –  епідермальний фактор росту-А; EMA –  European Medicines Agency (Європейське агентство з лікарських засобів); FDA –  US Food and Drug Administration 
(Управління з контролю за якістю продуктів харчування та лікарських засобів США); HAS –  сироватковий альбумін людини; HepG2 –  клітинна лінія раку печінки 
людини; IgG –  імуноглобулін G; LNA –  заблокована нуклеїнова кислота; mRNA –  матрична РНК; PCSK9 –  пропротеїнова конвертаза субтилізин-кексинового типу 9; 
RFP –  рекомбінантний злитий білок; siRNA –  мала інтерферувальна РНК; SIRT1 –  сиртуїн-1; SPIRE –  Studies of PCSK9 Inhibition and the Reduction of Vascular Events; 
SREBP-2 –  білок, що зв’язує регуляторний елемент стеролу-2.

від трансмережі комплексу Гольджі до лізосом. 
У позаклітинному шляху циркулювальний PCSK9 
безпосередньо зв’язує домен EGF-A ЛПНЩ- 
рецепторів на поверхні гепатоцитів, отже, через 
клатринозалежний ендоцитоз зумовлює лізосо-
мальну деградацію. Більшість PCSK9 синтезується 
в печінці, але фермент також виробляється в нир-
ках, тонкому кишечнику, центральній нервовій 
системі, епітелії товстої кишки, непосмугованих 
клітинах судин і підшлунковій залозі. У β-кліти-
нах підшлункової залози накопичення ХС від-
бувається здебільшого через ЛПНЩ-рецептор, 
експресія якого значною мірою здійснюється в ос-
трівцях Лангерганса. Отже, будь-яке генетичне чи 
фармакологічне втручання, яке збільшує експре-
сію ЛПНЩ-рецепторів, сприяє перевантаженню 
β-клітин ХС, порушенню секреції інсуліну та при-
єднанню згодом гіперглікемії.

Клінічні й експериментальні дані свідчать про 
те, що генетично зумовлена інактивація PCSK9 
пов’язана з  підвищеним ризиком розвитку ЦД 
2 типу. Результати досліджень менделівської ран-
домізації майже одностайно показали, що пацієнти 
з генетичними варіантами втрати функції PCSK9 
демонструють нижчий рівень ХС ЛПНЩ, але вищий 
уміст глюкози в крові, а також мають підвищений 
ризик розвитку ЦД 2 типу. Аналогічно, делеція генів 
у PCSK9-дефіцитних мишей пов’язана з порушен-
нями секреції інсуліну та толерантності до глюкози. 
Ці ефекти можна пояснити тим, що системна втрата 
PCSK9 сприяє підвищенню регуляції ЛПНЩ-рецеп-
торів у β-клітинах підшлункової залози з подаль-
шим накопиченням ХС, клітинною дисфункцією 
та порушенням секреції інсуліну.

Da Dalt і співавт. (2019) повідомляють, що в мишей 
з делецією гена PCSK9 порівняно із тваринами ди-
кого типу, котрі мають типову форму гена (стандарт 
гено- та фенотипу, WT), спостерігається порушення 
толерантності до глюкози (ПТГ). Виявилося, що де-
фекти в гомеостазі глюкози в мишей PCSK9-/- є ре-
зультатом порушення секреції інсуліну, а не пери-
феричної резистентності до гормона. Дійсно, рівні 
інсуліну та C-пептиду в плазмі крові істотно змен-
шені в тварин PCSK9-/- порівняно з WT-мишами. 
Введення інсуліну однаково знизило концентрацію 
глюкози та зумовило аналогічну інсулінозалежну 
активацію протеїнкінази В у печінці й посмугова-
них м’язах. Продемонстровано, що β-клітини мишей 
PCSK9-/- (порівняно з аналогічними WT-тварин) 
зазвичай неправильної форми, більшого розміру, 
хаотично розподілені та характеризуються пору-
шенням секреції інсуліну. Da Dalt і співавт. (2019) 
вважають,  що морфологічні та  функціональні 
зміни β-клітин зумовлені посиленням експресії 
ЛПНЩ-рецепторів, що зрештою спричинило нако-
пичення ХС і апоптозу. Дійсно, дисфункція β-клітин 
не спостерігалася в мишей з подвійною мутацією 
гена, а також з генетичними змінами як PCSK9, так 
і ЛПНЩ-рецепторів.

Потенційний вплив PCSK9 на секрецію інсуліну 
підтверджено в  біобанку людини. Зокрема, ви-
явилося, що PCSK9 46L асоціювався з дисфункцією 
β-клітин, оціненою за допомогою гомеостатичної 
моделі оцінки функції β-клітин, але не з викорис-
танням HOMA-IR. Продемонстровано, що вміст 
PCSK9 не виходить визначити в плазмі крові мишей 
зі  специфічною для печінки делецією алельних 
генів PCSK9 (AlbCreþ/Pcsk9LoxP/LoxP). Окрім того, 

в мишей AlbCreþ/Pcsk9LoxP/LoxP показники тесту 
на толерантність до глюкози, а також рівні глюкози 
в крові й інсуліну знаходилися в межах фізіоло-
гічної норми. Отже, експресія ЛПНЩ-рецепторів 
у β-клітинах не змінена та свідчить, що вибіркове 
пригнічення циркулювального PCSK9 не впливає 
на гомеостаз глюкози. Саме тому з високою імо-
вірністю можна стверджувати, що фармакологічні 
підходи, спрямовані на пригнічення специфічних 
рецепторів PCSK9 у печінці, не сприятимуть під-
вищенню ризику розвитку ЦД 2 типу.

На рисунку наведено відомості про значення му-
тації гена PCSK9, що спричиняє втрату функції, 
а також зниження концентрації білка PCSK9, син-
тезованого в печінці, на ризик розвитку ЦД 2 типу 
(Paneni F., Costantino S., 2019).

PCSK9 і ЦД 2 типу
Підвищення ризику ЦД 2 типу спостерігається 

в осіб із генетично зумовленим або набутим зни-
женням ХС ЛПНЩ. Однак відомо, що СГХС, яка 
вважається автосомно-домінантним захворюван-
ням, забезпечує захист від розвитку ЦД 2 типу. 
Водночас результати досліджень щодо ролі PCSK9 
досить суперечливі. Зокрема, мутація гена PCSK9 
у PCSK9-дефіцитних мишей супроводжується ПТГ 
і відсутністю жодного впливу. Bonnefond і  співавт. 
(2015) не  виявили змін у гомеостазі глюкози серед 
4630 обстежених з генотипом PCSK9 p.R46L, тоді 
як метааналіз, проведений Lotta та співавт. (2016), 
показав,  що цей генотип асоціюється з  вищим 
рівнем пре- і постпрандіальної глюкози. Schmidt 
і співавт. (2017) досліджували чотири генетичні 
варіації PCSK9 і виявили їхній зв’язок із підвище-
ною концентрацією глюкози, масою тіла та ризиком 
ЦД. Однак, незважаючи на суперечливі результати, 
масштабніші дослідження підтверджують припу-
щення, що поліморфізм генів PCSK9, який зумов-
лює низький рівень ХС ЛПНЩ, підвищує ризик 
ЦД 2 типу.

На відміну від генетичних, клінічні дослідження 
з використанням антиPCSK9 mAb продемонстру-
вали нейтралітет щодо стану гомеостазу глюкози. 
Зокрема, Sattar і співавт. (2016) провели метаана-
ліз трьох 12-тижневих РКД з оцінки ефективності 
еволокумабу порівняно із плацебо й еволокумабу 
порівняно з езетимібом на параметри вмісту ліпідів 
у пацієнтів із ЦД 2 типу / відсутністю верифікова-
ного діагнозу ЦД 2 типу.

Продемонстровано, що еволокумаб порівняно 
із плацебо:

• в пацієнтів із ЦД 2 типу сприяє зниженню се-
реднього рівня ХС ЛПНЩ на 60% (95% довірчий 
інтервал (ДІ) 51-69); ХС ліпопротеїнів невисокої 
щільності (ХС неЛПНЩ) на 55% (95% ДI 47-63); за-
гального ХС (ЗХС) на 38% (95% ДI 32-44), тригліце-
ридів (ТГ) на  23% (95% ДI 12-34); аполіпопроте-
їну А (АпоА) на 31% (95% ДІ 25-37) і підвищенню 
середнього рівня ХС ліпопротеїнів високої щіль-
ності (ЛПВЩ) на 7% (95% ДI 4-11; р<0,0001 для всіх 
порівнянь);

• за відсутності верифікованого діагнозу ЦД 
2 типу сприяє зниженню середнього рівня ХС ЛПНЩ 
на 66% (95% ДI 62-70); ХС неЛПНЩ на 58% (95% ДI 
55-61); ЗХС на 40% (95% ДI 37-42), ТГ 17% (95% ДI 14-
21); АпоА на 29% (95% ДІ 26-31) і підвищенню серед-
нього рівня ХС ЛПВЩ на 7% (95% ДI 5-9; р<0,0001 
для всіх порівнянь).

Установлено,  що еволокумаб порівняно 
з  езетимібом:

• у пацієнтів із ЦД 2 типу сприяє зниженню се-
реднього рівня ХС ЛПНЩ на  39% (95% ДI 
32-47); ХС неЛПНЩ на  34% (95% ДI 26-41); ЗХС 
на  24% (95% ДI 16-31); ТГ на 9% (95% ДI 5-23); АпоА 
на 26% (95% ДІ 16-35) і підвищенню середнього 
рівня ХС ЛПВЩ на 8% (95% ДI 4-13; p=0,20 для ТГ; 
р<0,0001 для всіх інших порівнянь);

• за відсутності верифікованого діагнозу ЦД 
2  типу сприяє зниженню середнього рівня ХС 
ЛПНЩ на 40% (95% ДI 36-45); ХС неЛПНЩ на 35% 

Продовження на стор. 18.
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(95% ДI 31-40); ЗХС на 25% (95% ДI 23-27); ТГ на 3% 
(95% ДI 3-8); АпоА на 30% (95% ДI 24-36) і підви-
щенню середнього рівня ХС ЛПВЩ на 6% (95% ДI 
3-9; p=0,31 для ТГ; р<0,0001 для всіх інших порів-
нянь);

• для всіх ліпідних параметрів не спостерігалося 
взаємодії щодо ефектів лікування незалежно від 
верифікованого діагнозу ЦД 2 типу / відсутності 
ЦД 2 типу.

Отже, в хворих на ЦД 2 типу еволокумаб (порів-
няно із  плацебо й езетимібом) сприяє зниженню 
ХС ЛПНЩ, ХС неЛПВЩ, апоА та ЗХС, а також знач-
ному підвищенню вмісту ХС ЛПВЩ. Отримані ре-
зультати відповідають аналогічним, що спостері-
гаються в пацієнтів за відсутності верифікованого 
діагнозу ЦД 2 типу. Описані ефекти спостерігалися 
в хворих, які вже знаходилися на статинотерапії. Ре-
комендується бути обережним щодо узагальнення 
результатів цього метааналізу, адже короткотри-
валість проаналізованих РКД обмежує об’єктивну 
оцінку побічних ефектів; незрозуміло, чи інгібі-
тори PCSK9 здатні негативно впливати на гомеостаз 
глюкози. Крім того, висока вартість ЛЗ (інгібіторів 
PCSK9) обмежує їхнє придбання пацієнтами з дуже 
високим ризиком АССЗ, які не досягли цільового 
рівня ХС ЛПНЩ за використання альтернативних 
гіполіпідемічних засобів.

Систематичний огляд і результати метааналізу 
35 РКД, до якого залучили 45 539 пацієнтів (середній 
термін спостереження складає 85,5 тиж), не проде-
монстрували впливу інгібіторів PCSK9 на маніфес-
тацію та/або декомпенсацію ЦД 2 типу (відношення 
шансів 1,05; 95% ДI 0,95-1,17). Крім того, у зведе-
ному аналізі ODYSSEY (Evaluation of Cardiovascular 
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During 
Treatment with Alirocumab) (фаза III, 10 РКД, n=4974, 
тривалість становила 24-104 тиж) продемонстро-
вано, що алірокумаб порівняно із плацебо не впли-
вав на жодну кінцеву точку (КТ), пов’язану із ЦД 
(коефіцієнт ризиків (КР) 0,64, 95% ДI 0,36-1,14). 
Відносний ризик (ВР) для алірокумабу, пов’яза-
ний з переходом від предіабету до маніфестного 
ЦД, становив 0,90 (95% ДI 0,63-1,29). На відміну від 
цих результатів, метааналіз 20 РКД (фази II, III), 
що передбачав участь 68 123 осіб (медіана спосте-
реження становила 78 тиж), довів, що інгібітори 
PCSK9 порівняно із плацебо підвищують рівень глі-
кованого гемоглобіну A

1c
 (HbA

1c
) і препрандіальної 

глюкози в крові. Однак цей ефект був недостатнім 

для  підтвердження статистично значущого збіль-
шення захворюваності на  ЦД (ВР  1,04; 0,96-1,13); 
тест неоднорідності (І2)=0%; р=0,427).

Sattar і співавт. (2017) вивчали особливості впливу 
еволокумабу на динаміку рівня глюкози в плазмі 
натще, HbA

1c
, маси тіла хворих і ймовірність при-

єднання вперше діагностованого ЦД. Автори 
перед початком проведення відкритого розшире-
ного клінічного випробування (OLE) об’єднали 
результати обстежень пацієнтів протягом 1 року 
(48 тиж), у яких завершилося дослідження особли-
востей впливу еволокумабу. Проведений аналіз 
ефективності лікування в двох дослідженнях OLE 
серед 4802 учасників (1602 знаходилися на стан-
дартному лікуванні, SOC; 3200 –  еволокумаб + 
SOC). Повідомляється, що еволокумаб порівняно 
із SOC сприяв зниженню рівня ХС ЛПНЩ ≈на 60%. 
Установлено, що протягом 1 року проведення OLE 
не виявлено різниці в змінах вмісту HbA

1c
 (0,1% 

(-0,1, 0,2) в медіані Q1, Q3 як для SOC, так і для 
еволокумабу + SOC) і рівня препрандіальної глю-
кози (0,06 ммоль/л) (-0,28, 0,38 ммоль/л) для SOC 
і 0,06 ммоль/л (-0,28, 0,44 ммоль/л для еволокумабу + 
SOC). Середня зміна показників маси тіла через 
1 рік спостереження становила для SOC –  -0,1 кг 
(0,2), еволокумабу + SOC –  -0,3  кг (0,1). Рівень 
захворюваності (95% ДI) для вперше діагностова-
ного ЦД на  100 пацієнто-років дорівнював 3,7 
(2,9-4,7) у контрольній групі / SOC і 3,9 (3,2-4,6) при 
лікуванні еволокумабом / еволокумабом + SOC. 
Отже, терапія еволокумабом протягом одноріч-
ного періоду проведення OLE статистично значуще 
не впливала на стан гомеостазу глюкози.

Y.X. Cao і співавт. (2018) на вебсайтах PubMed, 
MEDLINE, Embase, Cochrane та ClinicalTrials.gov 
провели систематичний пошук РКД, в яких пові-
домлялося про особливості впливу алірокумабу 
й еволокумабу на рівень глюкози в плазмі крові 
натще, HbA

1c
 або захворюваності на вперше виявле-

ний ЦД. З метою проведення метааналізу відібрано 
18 РКД, які включали 26 123 пацієнтів за відсутності 
верифікованого діагнозу ЦД 2 типу. Встановлено, що 
в хворих, котрі отримували антиPCSK9 mAb, порів-
няно з контрольними групами не спостерігалося 
істотної різниці щодо виявлення нових випадків 
ЦД (ВР 1,05; 95% ДI 0,95-1,16), рівня глюкози в плазмі 
крові натще (середня різниця (СР) 0,00 ммоль/л, 95% 
ДI -0,02 до 0,02) або HbA

1c 
(СР 0,00%, 0 ммоль/л, 95% 

ДI від -0,01 до 0,01).  Повідомляється, що алірокумаб 

і еволокумаб незалежно від типу антиPCSK9 mAb, 
характеристик учасників, тривалості та методів 
лікування статистично значуще не впливали на ви-
явлення нових випадків ЦД, а також на гомеостаз 
глюкози.

De Carvalho та співавт. (2018), використовуючи 
бази даних MEDLINE (PubMed), Cochrane Library 
і  ClinicalTrials.gov, провели метааналіз 20 РКД 
(68 123 учасники із середнім періодом спостере-
ження 78 тиж).

Оригінальні дослідження включали до метаана-
лізу, якщо вони відповідали таким критеріям:

1) фаза ІІ або ІІІ РКД;
2) пацієнти із СГХС або несімейною ГХС;
3) хворі з групи лікування знаходилися на терапії 

препаратами інгібіторів PCSK9 порівняно із групою 
контролю, яка отримувала плацебо з іншою гіполі-
підемічною терапією або без неї;

4) тривалість лікування –  ≥12 тиж.
Автори з використанням моделей випадкових вели-

чин і фіксованих ефектів, провели розрахунок ВР, 95% 
ДI. Повідомляється, що інгібітори PCSK9 порівняно 
із плацебо сприяли збільшенню рівня препрандіаль-
ної глюкози в крові (зважена СР 1,88 мг/дл; 95% ДI 0,91-
2,68; I2=0%; р<0,001 та HbA

1c
 (0,032%, 0,011-0,050); 

I2=15,5%; р<0,001). Однак такий ефект виявився 
недостатнім для ствердження про статистично зна-
чуще збільшення частоти розвитку ЦД (ВР 1,04, 
0,96-1,13; I2=0%; р=0,427). Результати метарегресій-
ного аналізу свідчать про зв’язок між підвищеним 
ризиком ЦД та ефективністю (р=0,029) і тривалістю 
лікування інгібіторами PCSK9 (р=0,026). Отже, лі-
кування пацієнтів із СГХС або несімейною ГХС лі-
карськими препаратами із групи інгібіторів PCSK9 
протягом ≥12 тиж сприяє незначному, однак статис-
тично значущому підвищенню рівня препрандіаль-
ної глікемії в плазмі та HbA

1c
.

Guedeney та співавт. (2019) провели огляд РКД, 
під час яких порівнювали лікування алірокумабом 
або еволокумабом із плацебо чи іншими гіполі-
підемічними препаратами. Автори мали на меті 
оцінити ефективність і безпеку алірокумабу та 
еволокумабу в пацієнтів із ДЛП/АССЗ. Проведено 
метааналіз 39 РКД із залученням 66 478 хворих, 
з котрих 35 896 учасників отримували інгібітори 
PCSK9 (14 639 –  алірокумаб, 21 257 –  еволокумаб), 
а 30 582 представляли контрольну групу. Основні 
первинні КТ –  смерть від усіх причин, від ССЗ, 
а також ГКС та  інсульт. Оцінювали ВР і 95% ДI 

Таблиця 2. Рандомізовані плацебо-контрольовані дослідження ефективності антиPCSK9 mAb (Marouf et al., 2022)
Назва Втручання Первинна КТ Вторинна КТ Вміст глюкози Вміст HbA1c Ризик NOD

FOURIER Еволокумаб. 140 мг/кожні  
2 тиж або 420 мг/щомісяця

Композитна смерть через ГКС / інсульт / 
НС / ускладнення коронарної реваскуля-
ризації –  КР 0,85; 95% ДI 0,79-0,92; р=0,001

Смерть через ГКС / інсульт –  КР 0,8; 
95% ДІ 0,73-0,88; р=0,001 NS NS (–) 

КР 1,05; 95% ДI 0,94-1,17

SPIRE1 + SPIRE2 Бокоцизумаб.  
150 мг/кожні 2 тиж

Нефатальний ГКС, нефатальний інсульт, 
НС, що потребує термінової коронарної 
реваскуляризації, або смерть унаслідок 
ССЗ –  КР 0,88; 95% ДІ 0,76-1,02; р=0,08

Композитна смерть – нефатальний ГКС, нефаталь-
ний інсульт або смерть унаслідок ССЗ –  КР 0,87; 
95% ДІ 0,74-1,02; р=0,08

Середня зміна від початкового 
рівня до 52 тиж = 4,8 (0,43); 
р=0,004

Середня зміна 
від початкового 
рівня до 52 тиж = 
0,09 (0,01); р=0,11

(–) 
КЧЗ 0,98; 95% ДІ 0,82-1,17

SPIRE1 + SPIRE2 Бокоцизумаб.  
150 мг/кожні 2 тиж

Нефатальний ГКС, нефатальний інсульт, 
НС, що потребує термінової коронарної 
реваскуляризації, або смерть унаслідок 
ССЗ –  КР 0,88; 95% ДІ 0,76-1,02; р=0,08

Композитна смерть – нефатальний ГКС, нефаталь-
ний інсульт або смерть унаслідок ССЗ –  КР 0,87; 
95% ДІ 0,74-1,02; р=0,08

Середня зміна від початкового 
рівня до 52 тиж = 4,8 (0,43); 
р=0,004

SPIRE1 Бокоцизумаб.  
150 мг/кожні 2 тиж

Нефатальний ГКС / нефатальний інсульт / 
смерть унаслідок ССЗ або НС, що потребує 
коронарної реваскуляризації, –  КР 0,99; 
95% ДІ 0,80-1,22; р=0,94

Композитна смерть –  нефатальний ГКС, нефаталь-
ний інсульт або смерть унаслідок ССЗ –  КР 1,03; 
95% ДІ 0,82-1,30; р=0,78

–

ODYSSEY Алірокумаб.  
75 мг/кожні 2 тиж

Композитна смерть через ХКС / нефаталь-
ний ГКС / летальний або нефатальний іше-
мічний інсульт/або НС, що потребує  
коронарної реваскуляризації, –  КР 0,85; 
95% Дl 0,78-0,93; р<0,001

Будь-які ускладнення ХКС –  КР 0,88; 
95% ДІ 0,81-0,95; р<0,001 NS NS

(–) 
9,6% (алірокумаб)  
10,2% (плацебо)

DESCARTES Еволокумаб.  
420 мг/міс

Зменшення ХС ЛПНЩ на >50% від вихід-
ного рівня

Абсолютна зміна показників ХС ЛПНЩ, ЗХС, 
ХС ЛПВЩ, ЛПДНЩ, АпоА, ТГ, АпоВ, ЗХС/ХС ЛПВЩ 
та апоВ/апоА1

NS NS
(–) 
5,6% (еволокумаб)  
6,6% (плацебо)

Примітки: АпоВ –  аполіпопротеїн В; ЛПДНЩ –  ліпопротеїни дуже низької щільності; ХКС –  хронічний коронарний синдром; КЧЗ –  коефіцієнт частоти захворюваності; NS –  статистично незначущий; ODYSSEY –  Open Label Study of Long Term Safety 
Evaluation of Alirocumab.

В.О. Сергієнко, д.м.н., професор, О.О. Сергієнко, д.м.н., професор, кафедра ендокринології Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького

Інгібітори пропротеїнової конвертази субтилізин-кексинового типу 9: 
нові можливості ліпідомодифікувальної терапії при цукровому діабеті
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 за  допомогою моделей випадкового ефекту; прово-
дили І2. Встановлено, що вплив інгібіторів PCSK9 
на показники смерті від усіх причин, у т. ч. СС, за-
галом не був статистично значущим (р=0,15 і р=0,34 
відповідно). Використання інгібіторів PCSK9 поєд-
нувалося з нижчим ризиком ГКС (1,49 проти 1,93 
на 100 пацієнто-років; ВР 0,80, 95% ДI 0,74-0,86; 
І2=0%; р<0,0001), ішемічного інсульту (0,44 порів-
няно з 0,58 на 100 пацієнто-років; ВР 0,78, 95% ДI 
0,67-0,89; І2=0%; р=0,0005) і коронарною реваску-
ляризацією (2,16 проти 2,64 на 100 пацієнто-років; 
ВР 0,83, 95% ДI 0,78-0,89; І2=0%; р<0,0001) порівняно 
з контрольною групою. Застосування інгібіторів 
PCSK9 не було пов’язане з підвищеним ризиком роз-
витку нейрокогнітивних побічних ефектів (р=0,91), 
зростання рівня печінкових ферментів (р=0,34), 
рабдоміолізу (р=0,58) або вперше зареєстрованих 
випадків ЦД (NOD) (p=0,97). Отже, пригнічення 
PCSK9 алірокумабом або еволокумабом було пов’я-
зане з меншим ризиком ГКС, інсульту та коронарної 
реваскуляризації зі сприятливим профілем безпеки, 
зокрема NOD діагностованого ЦД.

Khan і співавт. (2019) за допомогою баз даних 
Medline, Embase, Cochrane Central Register відібрали 
та провели метааналіз 33 РКД (21 –  з дослідження 
ефективності статинів, 12 –  із впливу інгібіторів 
PCSK9). Загалом 163 688 пацієнтів без ЦД випад-
ково розподілялися на групи з більш інтенсивною 
(83 123 хворих) або менш інтенсивною (80 565 па-
цієнтів) ліпідознижувальною терапією. Більш 
інтенсивна гіполіпідемічна терапія визначалася 
як фармакологічна стратегія, що передбачала ви-
користання інгібіторів PCSK9, високоінтенсивної 
статинотерапії, тоді як менш інтенсивна відповідала 
групі активного контролю або плацебо. Метаре-
гресію та метааналіз проводили з використанням 
моделі випадкових ефектів. Повідомляється, що 
при використанні більш інтенсивної ліпідозни-
жувальної терапії не спостерігалося жодного сут-
тєвого зв’язку між зниженням рівня ХС ЛПНЩ 
на 1 ммоль/л і випадком розвитку ЦД (ВР 0,95; 95% 
ДI 0,87-1,04; р=0,30; І2=4%). Однак виявилося, що 
більш інтенсивна гіполіпідемічна терапія пов’язана 
з вищим ризиком розвитку ЦД порівняно з менш ін-
тенсивною (ВР 1,07; 95% ДI 1,03-1,11; р<0,001; І2=0%). 
Отримані результати зумовлювалися вищим ризи-
ком розвитку ЦД при застосуванні статинів (ВР 1,10; 
95% ДI 1,05-1,15; р<0,001; І2=0%), тоді як викори-
стання інгібіторів PCSK9 не мало зв’язку з ризиком 
випадків уперше діагностованого ЦД (ВР 1,00; 95% 
ДI 0,93-1,07; р=0,96; І2=0%).

Мета пошуку в Medline, ClinicalTrials.gov, а також 
метааналізу РКД, проведеного Monami та співавт. 
(2019), – оцінка впливу інгібіторів PCSK9 на мета-
болізм глюкози, рівень ХС ЛПНЩ, стан СС захво-
рюваності й смертності в пацієнтів із ЦД 2 типу / 
відсутністю верифікованого діагнозу ЦД 2 типу. 
Проведений метааналіз 38 РКД, у яких порівню-
вали інгібітори PCSK9 із плацебо чи активними 
лікарськими препаратами. Первинні КТ вклю-
чали випадки ЦД, рівні препрандіальної глікемії 
та HbA

1c
; уміст ХС ЛПНЩ у КТ у пацієнтів із ЦД 

і в загальній вибірці, серйозні СС події (MACE), 
смертність в осіб із ЦД 2 типу / відсутністю верифі-
кованого діагнозу ЦД 2 типу. Повідомляється, що 
інгібітори PCSK9 порівняно із плацебо чи будь-
яким ЛЗ порівняння не сприяли підвищенню ри-
зику розвитку ЦД. Зниження вмісту ХС ЛПНЩ 
порівняно із плацебо в пацієнтів із ЦД становило 
52,6 (41,3; 63,8) мг/дл; відповідний показник для 
всіх хворих дорівнював 66,9 (62,4; 71,3) мг/дл. Ме-
тарегресійний аналіз показав обернену кореляцію 
між часткою пацієнтів із ЦД і впливом інгібіторів 
PCSK9 на вміст ХС ЛПНЩ у дослідженнях проти 
езетимібу, але не порівняно із плацебо. Крім того, 
аналіз результатів РКД дозволив стверджувати, що 
інгібітори PCSK9 не впливають на метаболізм глю-
кози; ймовірно, не впливають на показники MACE 
та смертності окремо для осіб із ЦД / відсутністю 
верифікованого діагнозу ЦД 2 типу.

Chen і співавт. (2020) проаналізували питання 
безпеки використання антиPCSK9 mAb щодо 

 ризику вперше верифікованого діагнозу ЦД. 
Автори провели метааналіз результатів 23 РКД 
(65 957 учасників), в яких надавалася інформація 
про випадки вперше верифікованого діагнозу ЦД 
або декомпенсацію клінічного ЦД. Із метою по-
рівняння КТ розраховувалися ВР і 95% ДІ. Вста-
новлено, що порівняно з контрольною групою лі-
кування антиPCSK9 mAb не супроводжувалося 
ризиком розвитку ЦД (ВР 0,97; 95% ДI 0,91-1,02; 
р=0,22), причому вигіднішим із цього погляду 
здавався алірокумаб, ніж еволокумаб або бокоци-
зумаб (ВР 0,91; 95% ДI 0,85-0,98; р=0,01).

Chiu та співавт. (2020) у базах PubMed, Cochrane 
Central Register і ClinicalTrials.gov переглянуто ре-
зультати та проведено систематичний метааналіз 
11 подвійно сліпих РКД. Мета –  оцінити вплив 
інгібіторів PCSK9 і езетимібу на ризик NOD ЦД. 
Для проведення метааналізу ефективності інгібі-
торів PCSK9 загалом було залучено 52 214 учасни-
ків і 20 084 особи для езетимібу. Встановлено, що 
результати, отримані в пацієнтів, рандомізованих 
на інгібітори PCSK9, а також езетимібу, не відріз-
нялися за частотою ризику вперше верифікованого 
діагнозу ЦД від контрольної групи (ВР 0,99; 95% ДI 
0,92-1,07; р=0,87 і ВР 1,05; 95% ДI 0,95-1,15; р=0,37). 
На підставі отриманих результатів автори вважа-
ють, що використання інгібіторів PCSK9 та езети-
мібу, ймовірно, не впливає на ризик розвитку ЦД.

На сьогодні проведено декілька провідних РКД 
щодо вивчення особливостей і можливостей впливу 
антиPCSK9 mAb на стан несприятливих наслідків 
ССЗ, одне з яких внаслідок імуноопосередкованого 
ослаблення ефективності бокоцизумабу дотермі-
ново припинено. Це такі клінічні випробування: 
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research 
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) –  
ефективність еволокумабу; SPIRE –  бокоцизумабу; 
ODYSSEY –  алірокумабу і DESCARTES –  Durable 
Effect of PCSK9 Antibody Compared with Placebo Study.

Результати основних рандомізованих плацебо- 
контрольованих досліджень ефективності анти-
PCSK9 mAb наведено в таблиці 2 (Marouf et al., 2022).

У  випробуванні FOURIER 27 564 пацієнтів 
із  діагностованими AССЗ, котрі знаходилися на ста-
тинотерапії, було рандомізовано з метою призна-
чення еволокумабу (140 мг 2 р/тиж або 420 мг/міс 
підшкірно)  чи плацебо. Продемонстровано,  що 
еволокумаб порівняно із плацебо стійко знижував 
рівень ХС ЛПНЩ у середньому на 59%, що відпові-
дало 0,78 ммоль/л. Повідомляється, що 48-тижневе 
лікування еволокумабом сприяло 15% зниженню 
первинної комбінованої КТ (КР 0,85; ДІ 0,79-0,92; 
р<0,001). Пригнічення PCSK9 еволокумабом 
не супроводжувалося збільшенням частоти ризику 
вперше верифікованого діагнозу ЦД або погіршен-
ням стану глікемії у пацієнтів із ЦД.

SPIRE. У дослідженні, розподіленому на  два 
субдослідження (SPIRE-1, SPIRE-2), 27 438 учасни-
ків з AССЗ або СГХС в анамнезі чи високим ри-
зиком АССЗ рандомізовані з метою призначення 
150 мг бокоцизумабу кожні 2 тиж підшкірно або 
вживання плацебо. Тривалість SPIRE-1 становила 
7 міс, SPIRE-2 – 12 міс. Результати SPIRE-2 свідчать 
про зниження рівня несприятливих наслідків ССЗ 
на 21%. Водночас аналіз результатів SPIRE-1 не ви-
явив аналогічного зниження. Можливі причини: 
недовготривалість спостереження і нижчий базовий 
рівень ХС ЛПНЩ. Висновки SPIRE-2 і SPIRE-1 свід-
чать, що призначення 150 мг бокоцизумабу статис-
тично значуще не впливає на рівні HbA

1c
.

Дослідження ODYSSEY тривало 2,8 року. Обсте-
жено 18 924 пацієнтів із ГКС від 1 до 12 міс в анам-
незі, рівнем ХС ЛПНЩ щонайменше 1,8 ммоль/л, ХС 
неЛПВЩ не <2,6 ммоль/л, апоB не <80 мг/дл. Хворі 
знаходилися на високоінтенсивній статинотерапії 
чи отримували максимально переносимі дози інгі-
біторів ГМГ-КоА-редуктази. Алірокумаб зменшив 
частоту СС подій на 15% після середнього періоду 
спостереження тривалістю 2,8 року. В пацієнтів, що 
отримували алірокумаб, спостерігалося незначне 
зниження частоти ризику вперше верифікованого 
діагнозу ЦД порівняно із плацебо (9,6 проти 10,1%).

DESCARTES. Тривалість РКД становила 52 тиж. 
Аналізувалася ефективність еволокумабу (420 мг 
кожні 4 тиж) у відсотковому та абсолютному зни-
женні вмісту ХС ЛПНЩ. Обстежено 901 пацієнта 
з ГХС, з них було 120 хворих на ЦД 2 типу, 293 мали 
порушення глікемії натще (ПГН), 289 –  метаболіч-
ний синдром (у 194 з них діагностовано ПГН, а у 393 
не спостерігалося жодного із цих станів. Аналітичний 
аналіз результатів DESCARTES свідчить про таке: 
незважаючи на досягнення значного зниження рівня 
ХС ЛПНЩ >50% від вихідного, не спостерігалося ста-
тистично значущих змін параметрів глікемії в жодній 
з підгруп із базовою еуглікемією, ПГН або ЦД 2 типу.

Отже, глікемічна безпека антиPCSK9 mAb, що 
спостерігалася під час клінічних випробувань, може 
бути частково пояснена відносно короткотривалим 
впливом цих препаратів порівняно із природним 
поліморфізмом PCSK9, який забезпечує нижчий 
рівень ЛПНЩ. Окрім того, можливо, mAb, націлені 
на білок PCSK9, не впливають на внутрішньоклі-
тинну продукцію PCSK9 і фізіологічні особливості 
метаболізму ХС. Хоча генетичні дослідження свід-
чать про потенційний зв’язок між пригніченням 
гена PCSK9 і гомеостазом глюкози, антиPCSK9 mAb 
не погіршують глікемічного контролю в пацієнтів 
із ЦД 2 типу, але їхню безпеку слід підтвердити 
довготривалим спостереженням.

На сьогодні інгібітори PCSK9 варто розглядати 
як додаткові фармакологічні агенти за неефектив-
ності статинів у максимально переносимих дозах. 
Найменш суперечлива популяція пацієнтів із ви-
соким ризиком ССЗ для використання інгібіторів 
PCSK9 включає хворих із СГХС; тяжким перебігом 
та/або дуже високим ризиком АССЗ, зі стійким під-
вищеним рівнем ХС ЛПНЩ, незважаючи на вико-
ристання високоінтенсивної терапії інгібіторами 
ГМГ-КоА-редуктази. Пацієнти із ЦД, які додатково 
мають будь-який із цих станів, становлять під-
групу особливо високого ризику, для якої інгібітори 
PCSK9 заслуговують на серйозну увагу.

Хворим із нещодавно діагностованим ЦД 2 типу 
поточний алгоритм контролю ліпідів для зниження 
ризику ССЗ рекомендується розпочинати зі ста-
тинів. Езетиміб є наступним ЛЗ, який слід додати, 
якщо рівень ХС ЛПНЩ у  пацієнтів є вищим 
за прийнятний. Обґрунтування: задовільна пе-
реносимість і низька вартість, простота введення 
та сприйняття пацієнтами, докази користі для СС 
системи, особливо в пацієнтів із ЦД. У випадках 
неефективності комбінації статинів з езетимібом ін-
гібітор PCSK9 є доцільним і раціональним вибором.

Майже всі клінічні випробування інгібіторів 
PCSK9 проводилися з фоновою терапією статинами, 
тому з погляду доказової медицини ці препарати 
необхідно використовувати разом з інгібіторами 
ГМК-КоА-редуктази як базову терапію. Гіполіпіде-
мічний ефект лікування потрібно оцінювати протя-
гом 3 міс після початку лікування. Хоча наднизькі 
рівні ХС ЛПНЩ як результат пригнічення PCSK9 
добре переносяться пацієнтами, дозу статинів до-
цільно знизити, якщо рівень ХС ЛПНЩ настільки 
низький, що його практично неможливо визначити, 
наприклад, <0,4 ммоль/л.

Загалом клінічні дані свідчать про те, що інгібітори 
PCSK9 добре переносяться та забезпечують (на дода-
ток до високоінтенсивної терапії статинами) значне 
зниження рівня ХС ЛПНЩ у хворих на ЦД 2 типу 
і діабетичну ДЛП. Використання інгібіторів PCSK9 
не супроводжується втратою глікемічного контролю 
або підвищенням ризику розвитку ЦД в осіб без по-
переднього діагностованого ЦД, а також може запо-
бігти чи зменшити подальші СС події.

Отже, припускають,  що антиPCSK9-терапія, 
спрямована на циркулювальний білок PCSK9 пе-
чінкового походження, може достатньо обмежено 
впливати на експресію ЛПНЩ-рецепторів у β-клі-
тинах підшлункової залози, отже, і не підвищувати 
ризику розвитку ЦД. Довгострокове спостереження 
за результатами рандомізованих клінічних випро-
бувань інгібіторів PCSK9 має надати чітку відповідь 
на це важливе запитання.
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Фармакотерапевтична група. Психостимулюючі та ноотропні засоби. Код АТХ N06B X. Показання. Дорослим як допоміжний засіб при 
функціональній астенії з проявами: емоційної лабільності; порушення концентрації уваги та пам’яті; депресії та астенії; низької здатності до 
адаптації. Побічні реакції. При застосуванні у високих дозах можливі диспептичні розлади, що зникають при корекції дози. Не виключена 
поява алергічних реакцій. Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-яких компонентів препарату. γ-аміномасляна кислота: гостра 
ниркова недостатність; піридоксину гідрохлорид: виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки у стадії загострення (у зв’язку із 
можливістю  підвищення кислотності шлункового соку).
Інструкція наведена у скороченому варіанті.
Інформація для фахівців у сфері охорони здоров'я, для поширення на спеціалізованих семінарах, конференціях і симпозіумах з медичної тематики

Терапевтичний вплив ГАМК і магнію на перебіг цукрового діабету 
Цукровий діабет (ЦД) 1 типу –  це автоімунне захворювання, що характеризується інсулітом, тобто інфільтрацією 
острівців підшлункової залози Т-лімфоцитами, макрофагами та іншими імунними клітинами, отже, загибеллю 
бета-клітин. На початку ЦД 1 типу >70% бета-клітин руйнуються, тоді як залишкові бета-клітини, найімовірніше, 
є єдиним резервуаром для регенерації острівцевої бета-клітинної маси. Наразі протидіабетичні засоби 
не дозволяють досягти пригнічення автоімунного процесу одночасно з відновленням пулу острівцевих бета-клітин, 
тому зростає інтерес до виявлення та впровадження в клінічну практику ендогенних факторів росту і регенерації 
бета-клітин.

ДОвІДКА «ЗУ»

Унікальним лікарським засобом на основі ГАМК є комплекс Гамалате В
6
, представлений 

у таблетованій формі. До складу препарату, крім ГАМК, входять також гамма-аміно-бета- 
оксимасляна кислота, магнію глутамату гідробромід і вітамін В

6
, які в комплексі демонструють 

нейротрофічний, антигіпоксичний, вазотропний, анксіолітичний та помірний протисудомний 
ефекти. Гамалате В

6
 призначають з метою корекції емоційної лабільності, порушення концентрації 

уваги та пам’яті, низької здатності до адаптації, а також при депресивних, астенічних станах, 
неврологічній патології (дисциркуляторна енцефалопатія, черепно-мозкові травми, інсульт), 
хронічних больових синдромах.  Застосовують для дорослих внутрішньо по 2 таблетки 2-3 р/добу. 
Тривалість лікування залежить від стану пацієнта та перебігу захворювання і складає 1-6 міс 
(згідно з рекомендаціями закріпленого лікаря). В педіатричній практиці можливе застосування 
препарату в формі перорального розчину.

З
У

Підготувала Ганна Гаврюшенко

Гамма-аміномасляна кислота (ГАМК) –  це аміно-
кислота та нейромедіатор, який у значній кількості 
виробляється в острівцях Лангерганса. ГАМК син-
тезується ферментом декарбоксилазою глутамінової 
кислоти (GAD), ізоформа якої з молекулярною масою 
65 кДа (GAD65) є одним із основних автоантигенів 
при ЦД 1  типу. Бета-клітини вивільняють значні 
кількості ГАМК безпосередньо із цитозолю через 
об’ємно- регульовані аніонні канали (VRAC). Після 
вивільнення ГАМК впливає на активність багатьох 
типів острівцевих клітин через іонотропні рецептори 
ГАМК-А та ГАМК-С, а також метаботропні рецептори 
ГАМК-В. Високі рівні внутрішньоклітинного ГАМК 
сприяють унікальному метаболізму бета-клітин, 
де ГАМК включається в цикл трикарбонових кислот 
через ГАМК-шунт.

Визначальними функціями ГАМК в  острівцях 
Лангерганса є авто- та паракринна сигналізація і ре-
гуляція життєдіяльності різних типів острівцевих 
клітин. Так, ГАМК, що вивільняється з бета-клітин, діє 
на рецептори GABAAR в альфа-клітинах, викликаючи 
гіперполяризацію мембрани та в такий спосіб додат-
ково пригнічуючи секрецію глюкагону. Відомо, що 
бета-клітини теж експресують рецептори GABAAR, 
формуючи автокринну ГАМК-сигнальну систему. 
ГАМК спричиняє деполяризацію мембрани в бета-
клітинах, що призводить до відкриття потенціалза-
лежних кальцієвих каналів та активації Са2+-залеж-
ного PI3K/Akt сигнального шляху, який є важливим 
фактором росту і виживання клітин.

Роль ГАМК у виникненні та перебігу 
ЦД: результати досліджень

Крім своєї авто-/паракринної та метаболічної ролі, 
екзогенна ГАМК є трофічним фактором, що сприяє 
виживанню і регенерації бета-клітин, зокрема шляхом 
їхнього поділу чи трансдиференціації альфа-клітин 

у бета-клітини. Водночас ГАМК є імуномодулято-
ром і впливає на активацію імунних клітин, мігра-
цію, секрецію цитокінів та перебіг цитотоксичних 
реакцій, а також сприяє диференціації моноцитів 
у протизапальні фенотипи. Повідомляється, що вміст 
ГАМК є значно зниженим в острівцях Лангерганса, 
отриманих від людей із ЦД 2 типу, та майже повністю 
відсутнім в острівцевих клітинах людей із ЦД 1 типу. 
Зменшення острівцевого ГАМК корелює з патогене-
зом діабету та може сприяти дисфункції альфа-, бета- 
і дельта-клітин у людей із ЦД. З огляду на важливу 
роль у трофіці та регенерації бета-клітин, а також 
регуляцію імунної відповіді ГАМК може бути пер-
спективним препаратом для терапії ЦД.

Soltani, Qiu і співавт. (2011), досліджуючи протиді-
абетичні ефекти ГАМК на інсулярні та імунні клітини 
in vitro й на мишачих моделях, отримали багатообі-
цяльні результати. Зокрема, введення ГАМК збільшує 
синтез ДНК, підсилює проліферацію бета-клітин in vivo, 
а також захищає оброблені стрептозотоцином (STZ) або 
цитотоксичною сумішшю цитокінів бета-клітини від 
апоптозу. Трофічні ефекти ГАМК зумовлені тим, що 
вона індукує деполяризацію мембрани, подальший вхід 
Са2+ й активацію сигнального шляху PI3K/Akt, який 
сприяє росту та виживанню бета-клітин.

Роль ГАМК у регуляції гомеостазу глюкози 
в мишей була досліджена на моделях діабету, індуко-
ваного множинним низькодозовим введенням STZ, 
а також на моделях спонтанного автоімунного ЦД 
1 типу  (діабет без надмірної маси тіла). Щоденні ін’єк-
ції ГАМК, розпочаті за 7 днів до призначення STZ, за-
побігали загибелі бета-клітин. Миші, які отримували 
ГАМК, демонстрували вищі рівні циркулювального 
інсуліну, нижчі рівні глюкагону, а також близькі до 
нормальних глікемію і толерантність до глюкози. Чут-
ливість до інсуліну не змінювалася, але толерантність 
до глюкагону значно покращувалася. 

Для вивчення впливу ГАМК на розвиток спонтан-
ного автоімунного ЦД 1 типу дослідній групі мишей, 
у яких іще не розвинувся ЦД 1 типу, щодня вводили 
ГАМК. У дослідній групі мишей спостерігалися не-
значні прояви інсуліту, знижена загибель і підвищена 
проліферація бета-клітин, відносно стабільний рі-
вень глюкози та відсутність ознак діабету. Водночас 
неліковані миші з ЦД 1 типу без надмірної маси тіла 
зазвичай у віці >18 тиж прогресували до повного вис-
наження пулу острівцевих бета-клітин і розвитку тяж-
кого інсулінозалежного діабету. 

В рамках цього дослідження було також доведено, 
що ГАМК не лише захищає бета-клітини від заги-
белі, а й стимулює регенерацію бета-клітин в умовах 
розгорненої клінічної картини ЦД 1 типу. Зокрема, 
введення ГАМК мишам із тяжким STZ-індукованим 
діабетом зменшило лімфоцитарну інфільтрацію 
острівців і  відновило пул бета-клітин, що супрово-
джувалося підвищенням рівня інсуліну, зниженням 
рівня глюкагону в крові та нормалізацією глікемії. 
Аналогічно терапія ГАМК покращила перебіг спон-
танного автоімунного ЦД 1 типу без надмірної маси 
тіла в мишей, призвела до значного відновлення маси 
бета-клітин та поліпшення метаболізму. 

Крім трофічного та регенеративного впливу на 
бета- клітини, ГАМК має низку імунологічних ефектів, 
що позитивно впливають на перебіг ЦД 1 типу. Так, 
інгібувальний вплив ГАМК на діабетогенні острів-
цево-реактивні CD8+-Т-кілерні лімфоцити досліджу-
вався на трансгенних мишах із Т-клітинним рецепто-
ром NOD (TCR-8.3 NOD). Було виявлено, що терапія 
ГАМК помітно пригнічувала запалення в острівцях 
Лангерганса, зберігала масу бета-клітин, підвищувала 
рівень С-пептиду та знижувала продукцію глюкагону, 
що, своєю чергою, ефективно запобігало розвитку 
гіперглікемії у трансгенних мишей. Також у дослі-
дженнях in vitro було продемонстровано здатність 
ГАМК пригнічувати проліферацію трансгенних CD8+-
Т-клітин, індукованих мімотопом. 

Протизапальні ефекти ГАМК на острівці підшлун-
кової залози опосередковані, зокрема, впливом на 
цитокіновий профіль. Так, у мишей із STZ-індукова-
ним діабетом спостерігалося підвищення продукції 
IL-1β, TNF, IFN-γ, IL-12, IL-6 та IL-10. Однак у мишей, 
котрі отримували ГАМК, рівні циркулювальних про-
запальних цитокінів (IL-1β, TNF, IFN-γ, IL-12) значно 
знизилися, при цьому не відбувалося пригнічення 
протизапального цитокіну IL-10. Дослідження in vitro 
продемонстрували здатність ГАМК інгібувати про-
дукцію IL-12 макрофагами, а також синтез IFN-γ, CD4+ 
і CD8+-Т-клітинами. Крім того, ГАМК підсилювала 
продукцію протизапального цитокіну TGF-β

1
 і збіль-

шувала клітинну експресію відповідного рецептора 
TGF-βRI (ALK-5) у культурах Т-клітин. 

Регуляторні Т-клітини (Treg) інгібують проза-
пальні імунологічні реакції та відіграють важливу 
роль у контролі ЦД 1 типу. В результаті фенотипового 
аналізу спленоцитів мишей із ЦД за допомогою про-
точної цитофлуориметрії було виявлено підвищення 
кількості Treg під впливом ГАМК. Окрім того, було 
продемонстровано підсилення супресивної актив-
ності CD4+CD25+ Treg in vitro.

Цікавими є результати серії досліджень щодо ефек-
тів одночасного призначення ГАМК і магнію (Mg) 
на функціонування підшлункової залози. Підтвер-
джені гіпоглікемічні ефекти пероральних сполук Mg 
у мишей із ЦД 1 та 2 типу, а також у людей із ЦД 2 типу, 
які реалізуються шляхом позитивного впливу Mg на 
експресію інсулінозалежних транспортерів глюкози 
Glut4, що утилізують глюкозу в м’язах, знижуючи 
в такий спосіб глікемію та периферійну резистентність 

до глюкози. Sohrabipour і співавт. у своїй публіка-
ції (2022) дослідили ефекти комбінації ГАМК і суль-
фату Mg (MgSO

4
) на чутливість до інсуліну в мишей 

із ЦД 2 типу, індукованим STZ та високожировою 
дієтою. Після 12 тиж лікування в групі діабетичних 
мишей, які отримували ГАМК + MgSO

4
, концентрація 

глюкози в плазмі складала 113,8±2,41 мг/дл-1; у групі 
діабетичних мишей, що отримували інсулін, рівень 
глюкози в плазмі становив 236,38±34,38 мг/дл-1; у діа-
бетичних мишей без лікування цей показник складав 
371,11±11,65 мг/дл-1, тоді як здорові миші демонстру-
вали концентрацію глюкози в плазмі крові на рівні 
111±2,9 мг/дл-1 (p<0,001). Отже, на 12-му тижні ліку-
вання показники глікемії у групі ГАМК + MgSO

4
 зни-

жувалися набагато ефективніше, ніж у групі інсуліну 
(p<0,001), і майже дорівнювали аналогічним показни-
кам у групі здорових мишей. Крім того, комбінація 
ГАМК + Mg краще за інсулін пригнічувала експресію 
генів PEPCK і G6Pase, які є основними ферментами 
глюконеогенезу в гепатоцитах і стимулюються ви-
сокими рівнями глюкагону. Як група інсуліну, так 
і група ГАМК + MgSO

4
 протягом 12 тиж показала по-

зитивну динаміку таких параметрів, як інсуліноре-
зистентність, толерантність до глюкози, плазмовий 
рівень інсуліну, маса тіла та відсоток жирової тканини 
в діабетичних мишей. Отже, Sohrabipour і співавт. під 
час дослідження продемонстрували, що нормалізація 
глікемії при комбінованому лікуванні ГАМК і Mg ре-
алізується через такі синергічні механізми, як захист 
бета-клітин від апоптозу, цитотоксичних факторів 
клітинного та гуморального імунітету, поліпшення 
трофіки, регенерації бета-клітин, відновлення їхнього 
пулу, стимуляція секреції інсуліну, покращення пери-
ферійної чутливості до інсуліну, а також інгібування 
глюкагонозалежного глюконеогенезу в печінці. Попе-
редні роботи цієї дослідницької групи показали, що 
ГАМК і Mg не лише покращують метаболізм глюкози 
в діабетичних щурів, а й підвищують чутливість до 
інсуліну в їхнього потомства. 

Різнобічний взаємопідсилювальний вплив ГАМК 
і Mg на механізми, що лежать в основі патогенезу ЦД, 
дозволяє розглядати ці препарати як перспективне 
доповнення стандартної фармакотерапії діабету. Вод-
ночас можливість одночасного перорального при-
йому ГАМК і Mg, а також їхня хороша переносимість 
і високий рівень безпеки за тривалого застосування 
свідчать про значний потенціал цієї комбінації у клі-
нічній практиці. 

ВиСнОВКи

ГАМК є медіатором у центральній нервовій 
системі (ЦНС) та важливим сигнальним факто-
ром у периферичних тканинах, зокрема острів-
цях Лангерганса. ГАМК синтезується із глутамату 
за допомогою декарбоксилази GAD, яка є одним 
з основних автоантигенів при ЦД 1 типу. За ме-
жами ЦНС ГАМК у найвищих концентраціях 
міститься в бета- та імунних клітинах. ГАМК чи-
нить переважно інгібувальний вплив на імунні 
клітини, пригнічуючи вироблення запальних 
цитокінів, а також посилює супресивну актив-
ність Treg і стимулює їхній поділ. Трофічний, 
цитопротекторний та регенеративний ефекти 
ГАМК на бета-клітини стимулюють продукцію 
інсуліну, а пригнічення ГАМК глюкагонозалеж-
ного глюконеогенезу в печінці допомагає скори-
гувати наслідки парадоксально високої секреції 
глюкагону, що є характерною для ЦД і усклад-
нює контроль глікемії. Mg підсилює експресію 
інсулінозалежних транспортерів глюкози Glut4, 

тим самим поліпшуючи утилізацію глюкози 
в м’язовій тканині.

Взаємодоповнювальні позитивні ефекти 
ГАМК і Mg на метаболізм глюкози, а також їхні 
безпечність та можливість одночасного пер-
орального прийому свідчать про перспективність 
цієї комбінації у фармакотерапії ЦД 1 і 2 типу.




















































