
3

www.health-ua.com
ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

ЕКСПЕРТНА ДУМКА

ЗУ

Застосування комбінованої ін’єкційної терапії у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2 типу, які мають високий рівень HbA

1с 
(≥9%) та/або тривалий стаж захворювання (>8 років)

Рекомендований цільовий показник HbA1с для осіб із цукровим діабетом (ЦД) 2 типу знаходиться в діапазоні від 6,5 до 8%, проте 
приблизно 15% таких пацієнтів мають рівень HbA1с >9%. Добре відомо, що показник HbA1с ≥9% асоціюється зі значним зростанням ризику 
 мікро‑ та макроваскулярних ускладнень і потребує інтенсифікації лікування для якнайшвидшого поліпшення глікемічного контролю. 
В цьому огляді пропонуємо читачам ознайомитися зі стислими доповідями провідних фахівців у сфері діабетології щодо причин неадекватного 
контролю захворювання, а також із варіантами вирішення цієї проблеми. Ці доповіді у відеоформаті розміщено на платформі Clinical Diabetes 
Digital Publication Американської діабетологічної асоціації (American Diabetes Association –  ADA). Експерти акцентують увагу на особливій ролі 
фіксованої комбінації базального інсуліну й агоніста рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1 (GLP‑1) у лікуванні таких пацієнтів.

Відеоматеріали доступні за посиланням: https://clinical.diabetesjournals.org/content/combination‑injectable‑therapy.

Відео 1.  Потреба в індивідуальному 
підході до глікемічного 
контролю серед осіб  
з рівнем HbA1с ≥9%

У чинних рекомендаціях щодо лікування осіб із ЦД 
2 типу Американської діабетичної асоціації (ADA), Аме-
риканської асоціації клінічних ендокринологів (AACE), 
Американської колегії ендокринології (ACE) та Американ-
ської колегії терапевтів (ACP) цільовий рівень HbA1с складає 
у межах 6,5-8% ммоль/л [1-3]. Однак звіти громадського 
здоров’я свідчать про те, що значна частка дорослих осіб 
із діабетом у США має рівень HbA1с ≈9%, а це означає, що 
глікемічний контроль є незадовільним [4, 5].

Значення адекватного глікемічного контролю на сьогодні 
не викликає сумнівів. Проспективне дослідження, проведене 
британськими науковцями, продемонструвало, що зниження 
рівня HbA1с на 1% асоціюється зі зменшенням ризику мік-
росудинних ускладнень на 37% [9]. Незважаючи на те, що ці-
льові рівні HbA1с відрізняються в різних настановах, у кожній 
з них зазначається про потребу індивідуалізованого підходу 
до лікування, включаючи необхідність дещо послабити ці 
показники в осіб з ризиком гіпоглікемії або серйозними су-
путніми захворюваннями, а також робити їх жорсткішими 
для осіб з високою очікуваною тривалістю життя.

Відео 2.  Роль та клінічні характеристики 
дисфункції β-клітин 
у прогресуванні ЦД 2 типу

Перехід від порушеної толерантності до глюкози в ЦД 
2  типу пов’язаний з  прогресуючою втратою β-клітин 
підшлункової залози та зниженням їхньої секреторної здат-
ності, що спричиняє неможливість компенсувати інсулі-
норезистентність [10]. У цьому відео автори обговорюють 
патофізіологічні зміни, що відбуваються під час прогресу-
вання ЦД 2 типу, акцентуючи особливу увагу на ключовій 
ролі зниження функції β-клітин. За приблизними оцінками, 
на момент установлення діагнозу ЦД 2 типу функції β-клітин 
на 50-80% уже втрачено. Через 8 років після встановлення 
діагнозу функція β-клітин знижується так, що може знадо-
битися інсулінотерапія [11].

Свідчити про суттєве зниження функції β-клітин можуть 
деякі клінічні особливості пацієнтів. Так, за даними нещо-
давнього когортного дослідження ANDIS (All New Diabetics 
In Scania), майже кожний п’ятий пацієнт із ЦД 2 типу мав 
тяжкий інсулінодефіцит і відповідав таким характеристи-
кам, як молодий вік, знижений індекс маси тіла, високий 
рівень HbA1с, що схожі на ЦД 1 типу. Ці особи складають 
значно більшу частку в загальній популяції пацієнтів із ЦД 
2 типу, ніж це передбачалося [12].

Автори розмірковують над необхідністю застосування 
в таких випадках агресивної терапії, що згодом надасть 
змогу не лише запобігти ускладненням діабету, а й стримати 
подальше зниження функції β-клітин. На їхню думку, клі-
ніцистам слід обирати ті лікарські засоби, дія яких не пов’я-
зана зі стимуляцією β-клітин. Також автори обговорюють 
роль оцінки функції β-клітин за допомогою С-пептиду; вони 
наводять результати когортних досліджень, проведених 
Міністерством у справах ветеранів США, які продемонстру-
вали вираженіше зниження рівня С-пептиду зі збільшенням 
тривалості діабету [14].

Підвищення обізнаності з особливими характеристиками 
пацієнтів із ЦД 2 типу може допомогти лікарям виявити 
тих осіб, які можуть перебувати в групі ризику розвитку 
недостатності β-клітин. До таких характеристик належать 
тривалість захворювання (>8 років), високий рівень HbA1с 
(≥9%) [15, 16], а також попереднє застосування секретагогів 
інсуліну [17].

Відео 3.  Клінічне значення статусу 
β-клітин для обрання терапії

За допомогою декількох досліджень продемонстро-
вано, що лікування засобами, які стимулюють функцію 
β-клітин, включаючи препарати сульфонілсечовини та ін-
гібітори дипептидилпептидази-4, асоціюється із приско-
реним виснаженням β-клітин і погіршенням глікемічного 
контролю [18, 19]. У цьому відео автори обговорюють методи 
лікування, які не стимулюють β-клітини.

Автори зазначають, що рання інсулінотерапія збе-
рігає функцію β-клітин і здатна покращити глікемічний 
контроль [20]; водночас вони обговорюють значення аго-
ністів рецепторів (GLP-1), які можуть бути рекомендовані 
як ін’єкційна стартова терапія для більшості пацієнтів із ЦД 
2 типу [1, 2] через їхню ефективність, низький ризик появи 
гіпоглікемії та відсутність впливу на збільшення маси тіла. 
Агоністи рецепторів GLP-1 пригнічують секрецію глюка-
гону та сповільнюють спорожнення шлунка, втім, препа-
рати цього класу дещо відрізняються за механізмом дії.

Агоністи рецепторів GLP-1 тривалої дії працюють через 
глюкозозалежну стимуляцію секреції інсуліну. Припуска-
ють, що вони можуть підвищувати секреторний стрес для 
β-клітин. Також ці препарати внаслідок тривалої стимуляції 
рецепторів GLP-1 здатні зумовити прискорене спорожнення 
шлунка.

Однак короткодіючі агоністи рецепторів GLP-1 прояв-
ляють свій терапевтичний ефект також і через затримку 
спорожнення шлунка. Оскільки вони нетривало та пере-
ривчасто активують рецептори GLP-1, розвитку тахіфілак-
сії не спостерігається. Висуваються гіпотези, що агоністи 
рецепторів GLP-1 короткої дії сприяють розвантаженню 
β-клітин [21]. Автори розглядають результати описового 
post hoc-аналізу, який продемонстрував, що терапія аго-
ністами рецепторів GLP-1 короткої дії знижує рівень HbA1с, 
рівень глюкози в плазмі натще та постпрандіальну глікемію 
незалежно від функції β-клітин [22].

Обґрунтування комбінованої терапії, що включає агоніст 
рецепторів GLP-1 та базальний інсулін, ґрунтується на взає-
модоповнювальних ефектах цих класів препаратів.

Така комбінація забезпечує виражений глюкозознижу-
вальний ефект та асоціюється з меншим впливом на масу 
тіла, а також з меншим ризиком гіпоглікемії порівняно 
з режимами інтенсифікації інсулінотерапії [1].

Дані реальної клінічної практики свідчать про те, що 
для більшості осіб з рівнем HbA1с ≥9% і прогресуванням 
ЦД 2 типу на тлі пероральної цукрознижувальної терапії, 
застосування агоніста рецепторів GLP-1 короткої дії або ба-
зального інсуліну не надає можливості досягти глікемічних 
цілей [23]. Це підтверджується результатами ретроспектив-
ного когортного дослідження за участю осіб з рівнем HbA1с 
≥9% на тлі терапії пероральними цукрознижувальними 
препаратами. Згодом цим хворим призначали агоніст ре-
цепторів GLP-1 та/або базальний інсулін у будь-якій послі-
довності. Виявилося, що особи, які отримували зазначені 
препарати окремо, з меншою імовірністю досягали гліке-
мічного контролю порівняно з особами, котрі розпочинали 
лікування з їхньої комбінації або переходили на комбінацію 
протягом 90 днів після призначення одного з них [24].

На сьогодні існують дві фіксовані комбінації агоніста 
рецепторів GLP-1 та базального інсуліну – інсулін гларгін 
+ ліксісенатид (iGlarLixi), інсулін деглюдек + ліраглутид 
(іDegLira).

iGlarLixi є фіксованою комбінацією інсуліну глар-
гін – 100 Од/мл і  агоніста рецепторів GLP-1 короткої 
дії – ліксісенатиду, яку призначають ін’єкційно 1 р/день. 
IDegLira – це фіксована комбінація базального інсуліну 
деглюдек 100 Од/мл і ліраглутиду GLP-1 RA тривалої дії, 
котру призначають у вигляді ін’єкцій 1 р/день.

Відео 4.  Терапія фіксованою комбінацією 
інсулін / агоніст рецепторів 
GLP-1 у разі неефективної 
терапії пероральними 
препаратами

В цьому огляді автори обговорюють використання те-
рапії фіксованою комбінацією інсулін / агоніст рецепто-
рів GLP-1 в осіб із ЦД 2 типу та недостатнім глікемічним 
контролем, незважаючи на застосування пероральної анти-
гіперглікемічної терапії.

Ефективність та безпеку наявних фіксованих комбінацій 
у цій популяції пацієнтів досліджували у відкритих рандо-
мізованих випробуваннях III фази: LixiLan-O для iGlarLixi 
[25] та DUAL-I для IDegLira [26]. У 30-тижневому багато-
центровому дослідженні LixiLan-O порівнювали лікування 
iGlarLixi з інсуліном гларгін або лише ліксісенатидом у до-
рослих, які отримували пероральну терапію  щонайменше 

3 міс і котрі продовжували терапію метформіном [25]. 
У 26-тижневому дослідженні DUAL-I брали участь пацієнти, 
які отримували лікування метформіном і піоглітазоном 
або лише метформіном. Науковці порівнювали ефектив-
ність щоденних ін’єкцій IDegLira, інсуліну деглюдеку чи 
ліраглутиду [26]. Зниження показників HbA1с від базового 
рівня було найвираженішим у разі застосування фіксованих 
комбінацій порівняно з монотерапією іншими агентами, що 
входили до складу тієї чи іншої комбінації.

Крім того, в групах фіксованих комбінацій більша частка 
пацієнтів досягла цільових показників HbA1с (<7 та ≤6,5%). 
Середній показник маси тіла зменшився за використання 
комбінованої терапії та зріс на тлі терапії базальним інсу-
ліном. Особи, які отримували терапію фіксованими комбі-
націями, повідомили про меншу кількість побічних ефектів 
з боку шлунково-кишкового тракту (порівняно з монотера-
пією агоністом рецепторів GLP-1) [25, 26].

Рost hoc-аналізи продемонстрували переваги застосу-
вання кожної з досліджуваних фіксованих комбінацій по-
рівняно з терапією окремими її компонентами щодо зни-
ження рівня HbA1C у пацієнтів з вихідним рівнем HbA1с 
≥9% [27, 28].

Відео 5.  Лікування фіксованою 
комбінацією інсулін / агоніст 
рецепторів GLP-1 після 
неефективної попередньої терапії 
агоністом рецепторів GLP-1

У представленій доповіді автори розглядають результати 
рандомізованих відкритих досліджень III фази, які оціню-
вали ефективність та безпеку терапії фіксованими комбіна-
ціями в осіб із ЦД 2 типу із прогресуванням захворювання 
на тлі попереднього лікування агоністом рецепторів GLP-1. 
До 26-тижневого дослідження LixiLan-G залучили дорослих 
пацієнтів, які отримували метформін 2 р/день у максимально 
переносимій дозі та котрі щотижня застосовували агоніст ре-
цепторів GLP-1 з піоглітазоном або без нього та/або інгібітор 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (SGLT2). 
Порівнювали ефективність продовження лікування агоні-
стом рецепторів GLP-1 та переходу на комбінацію iGlarLixi 
[29]. В дослідженні DUAL-III пацієнти, які отримували мак-
симальні дози агоніста рецепторів GLP-1 (ліраглутид 1 р/день 
або екзенатид 2 р/день) з пероральними препаратами (окремо 
метформін або з терапією піоглітазоном та/або сульфонілсе-
човиною), були рандомізовані до групи IDegLira 1 р/день або 
до групи подальшого прийому агоніста рецепторів GLP-1, 
продовжуючи застосування пероральних препаратів у по-
передньому дозуванні [30].

В обох дослідженнях серед пацієнтів, котрі отримували 
фіксовані комбінації, середнє зниження показника HbA1с від 
вихідного рівня було вираженішим порівняно із призна-
ченням агоніста рецепторів GLP-1. Частка осіб, які досягли 
цільових показників HbA1с у групах комбінованої терапії 
також виявилася вищою. Зміна маси тіла та частота по-
бічних ефектів з боку шлунково-кишкового тракту були 
вищими в групах лікування фіксованими комбінаціями. 
Можливо, це було наслідком переходу від попередньої те-
рапії агоністом рецепторів GLP-1.

Результати post hoc-аналізу дослідження LixiLan-G від-
повідно до С-пептидного квартиля продемонстрували знач-
ніше зниження рівня HbA1с iGlarLixi, ніж у групі агоніста ре-
цепторів GLP-1 у всіх С-пептидних квартилях. Це свідчить 
про те, що вираженість дисфункції β-клітин загалом має 
незначний вплив на ефективність лікування iGlarLixi [31].

Автори також обговорили показники опитувальника 
прихильності до  лікування [32], порівнюючи резуль-
тати учасників, які отримували iGlarLixi в дослідженні 
LixiLan-L [33], з  показниками учасників, котрі отри-
мали базально-болюсну інсулінотерапію в дослідженні 
 GetGoal Duo-2 [34]. За результатами цього аналізу зроблено 
припущення, що інтенсифікація лікування за допомо-
гою iGlarLixi може бути ефективнішою стратегією і краще 
переноситися пацієнтами порівняно із застосуванням 
базально-болюсного інсуліну [32].

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував В’ячеслав Килимчук
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Застосування комбінованої ін’єкційної терапії у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2 типу, які мають високий рівень HbA

1с 
(≥9%) та/або тривалий стаж захворювання (>8 років)

Рекомендований цільовий показник HbA1с для осіб із цукровим діабетом (ЦД) 2 типу знаходиться в діапазоні від 6,5 до 8%, проте 
приблизно 15% таких пацієнтів мають рівень HbA1с >9%. Добре відомо, що показник HbA1с ≥9% асоціюється зі значним зростанням ризику 
мікро‑ та макроваскулярних ускладнень і потребує інтенсифікації лікування для якнайшвидшого поліпшення глікемічного контролю. 
В цьому огляді пропонуємо читачам ознайомитися зі стислими доповідями провідних фахівців у сфері діабетології щодо причин неадекватного 
контролю захворювання, а також із варіантами вирішення цієї проблеми. Ці доповіді у відеоформаті розміщено на платформі Clinical Diabetes 
Digital Publication Американської діабетологічної асоціації (American Diabetes Association –  ADA). Експерти акцентують увагу на особливій ролі 
фіксованої комбінації базального інсуліну й агоніста рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1 (GLP‑1) у лікуванні таких пацієнтів.

Відеоматеріали доступні за посиланням: https://clinical.diabetesjournals.org/content/combination-injectable-therapy.

Відео 1. �Потреба в індивідуальному 
підході до глікемічного 
контролю серед осіб  
з рівнем HbA1с ≥9%

У чинних рекомендаціях щодо лікування осіб із ЦД 
2 типу Американської діабетичної асоціації (ADA), Аме-
риканської асоціації клінічних ендокринологів (AACE), 
Американської колегії ендокринології (ACE) та Американ-
ської колегії терапевтів (ACP) цільовий рівень HbA1с складає 
у межах 6,5-8% ммоль/л [1-3]. Однак звіти громадського 
здоров’я свідчать про те, що значна частка дорослих осіб 
із діабетом у США має рівень HbA1с ≈9%, а це означає, що 
глікемічний контроль є незадовільним [4, 5].

Значення адекватного глікемічного контролю на сьогодні 
не викликає сумнівів. Проспективне дослідження, проведене 
британськими науковцями, продемонструвало, що зниження 
рівня HbA1с на 1% асоціюється зі зменшенням ризику мік
росудинних ускладнень на 37% [9]. Незважаючи на те, що ці-
льові рівні HbA1с відрізняються в різних настановах, у кожній 
з них зазначається про потребу індивідуалізованого підходу 
до лікування, включаючи необхідність дещо послабити ці 
показники в осіб з ризиком гіпоглікемії або серйозними су-
путніми захворюваннями, а також робити їх жорсткішими 
для осіб з високою очікуваною тривалістю життя.

Відео 2. �Роль та клінічні характеристики 
дисфункції β-клітин 
у прогресуванні ЦД 2 типу

Перехід від порушеної толерантності до глюкози в ЦД 
2  типу пов’язаний з  прогресуючою втратою β-клітин 
підшлункової залози та зниженням їхньої секреторної здат-
ності, що спричиняє неможливість компенсувати інсулі-
норезистентність [10]. У цьому відео автори обговорюють 
патофізіологічні зміни, що відбуваються під час прогресу-
вання ЦД 2 типу, акцентуючи особливу увагу на ключовій 
ролі зниження функції β-клітин. За приблизними оцінками, 
на момент установлення діагнозу ЦД 2 типу функції β-клітин 
на 50-80% уже втрачено. Через 8 років після встановлення 
діагнозу функція β-клітин знижується так, що може знадо-
битися інсулінотерапія [11].

Свідчити про суттєве зниження функції β-клітин можуть 
деякі клінічні особливості пацієнтів. Так, за даними нещо-
давнього когортного дослідження ANDIS (All New Diabetics 
In Scania), майже кожний п’ятий пацієнт із ЦД 2 типу мав 
тяжкий інсулінодефіцит і відповідав таким характеристи-
кам, як молодий вік, знижений індекс маси тіла, високий 
рівень HbA1с, що схожі на ЦД 1 типу. Ці особи складають 
значно більшу частку в загальній популяції пацієнтів із ЦД 
2 типу, ніж це передбачалося [12].

Автори розмірковують над необхідністю застосування 
в таких випадках агресивної терапії, що згодом надасть 
змогу не лише запобігти ускладненням діабету, а й стримати 
подальше зниження функції β-клітин. На їхню думку, клі-
ніцистам слід обирати ті лікарські засоби, дія яких не пов’я-
зана зі стимуляцією β-клітин. Також автори обговорюють 
роль оцінки функції β-клітин за допомогою С-пептиду; вони 
наводять результати когортних досліджень, проведених 
Міністерством у справах ветеранів США, які продемонстру-
вали вираженіше зниження рівня С-пептиду зі збільшенням 
тривалості діабету [14].

Підвищення обізнаності з особливими характеристиками 
пацієнтів із ЦД 2 типу може допомогти лікарям виявити 
тих осіб, які можуть перебувати в групі ризику розвитку 
недостатності β-клітин. До таких характеристик належать 
тривалість захворювання (>8 років), високий рівень HbA1с 
(≥9%) [15, 16], а також попереднє застосування секретагогів 
інсуліну [17].

Відео 3. �Клінічне значення статусу 
β-клітин для обрання терапії

За допомогою декількох досліджень продемонстро-
вано, що лікування засобами, які стимулюють функцію 
β-клітин, включаючи препарати сульфонілсечовини та ін-
гібітори дипептидилпептидази‑4, асоціюється із приско-
реним виснаженням β-клітин і погіршенням глікемічного 
контролю [18, 19]. У цьому відео автори обговорюють методи 
лікування, які не стимулюють β-клітини.

Автори зазначають, що рання інсулінотерапія збе-
рігає функцію β-клітин і здатна покращити глікемічний 
контроль [20]; водночас вони обговорюють значення аго-
ністів рецепторів (GLP‑1), які можуть бути рекомендовані 
як ін’єкційна стартова терапія для більшості пацієнтів із ЦД 
2 типу [1, 2] через їхню ефективність, низький ризик появи 
гіпоглікемії та відсутність впливу на збільшення маси тіла. 
Агоністи рецепторів GLP‑1 пригнічують секрецію глюка-
гону та сповільнюють спорожнення шлунка, втім, препа-
рати цього класу дещо відрізняються за механізмом дії.

Агоністи рецепторів GLP‑1 тривалої дії працюють через 
глюкозозалежну стимуляцію секреції інсуліну. Припуска-
ють, що вони можуть підвищувати секреторний стрес для 
β-клітин. Також ці препарати внаслідок тривалої стимуляції 
рецепторів GLP‑1 здатні зумовити прискорене спорожнення 
шлунка.

Однак короткодіючі агоністи рецепторів GLP‑1 прояв-
ляють свій терапевтичний ефект також і через затримку 
спорожнення шлунка. Оскільки вони нетривало та пере-
ривчасто активують рецептори GLP‑1, розвитку тахіфілак-
сії не спостерігається. Висуваються гіпотези, що агоністи 
рецепторів GLP‑1 короткої дії сприяють розвантаженню 
β-клітин [21]. Автори розглядають результати описового 
post hoc-аналізу, який продемонстрував, що терапія аго-
ністами рецепторів GLP‑1 короткої дії знижує рівень HbA1с, 
рівень глюкози в плазмі натще та постпрандіальну глікемію 
незалежно від функції β-клітин [22].

Обґрунтування комбінованої терапії, що включає агоніст 
рецепторів GLP‑1 та базальний інсулін, ґрунтується на взає-
модоповнювальних ефектах цих класів препаратів.

Така комбінація забезпечує виражений глюкозознижу-
вальний ефект та асоціюється з меншим впливом на масу 
тіла, а також з меншим ризиком гіпоглікемії порівняно 
з режимами інтенсифікації інсулінотерапії [1].

Дані реальної клінічної практики свідчать про те, що 
для більшості осіб з рівнем HbA1с ≥9% і прогресуванням 
ЦД 2 типу на тлі пероральної цукрознижувальної терапії, 
застосування агоніста рецепторів GLP‑1 короткої дії або ба-
зального інсуліну не надає можливості досягти глікемічних 
цілей [23]. Це підтверджується результатами ретроспектив-
ного когортного дослідження за участю осіб з рівнем HbA1с 
≥9% на тлі терапії пероральними цукрознижувальними 
препаратами. Згодом цим хворим призначали агоніст ре-
цепторів GLP‑1 та/або базальний інсулін у будь-якій послі-
довності. Виявилося, що особи, які отримували зазначені 
препарати окремо, з меншою імовірністю досягали гліке-
мічного контролю порівняно з особами, котрі розпочинали 
лікування з їхньої комбінації або переходили на комбінацію 
протягом 90 днів після призначення одного з них [24].

На сьогодні існують дві фіксовані комбінації агоніста 
рецепторів GLP‑1 та базального інсуліну – інсулін гларгін 
+ ліксісенатид (iGlarLixi), інсулін деглюдек + ліраглутид 
(іDegLira).

iGlarLixi є фіксованою комбінацією інсуліну глар-
гін – 100 Од/мл і  агоніста рецепторів GLP‑1 короткої 
дії – ліксісенатиду, яку призначають ін’єкційно 1 р/день. 
IDegLira – це фіксована комбінація базального інсуліну 
деглюдек 100 Од/мл і ліраглутиду GLP‑1 RA тривалої дії, 
котру призначають у вигляді ін’єкцій 1 р/день.

Відео 4. �Терапія фіксованою комбінацією 
інсулін / агоніст рецепторів 
GLP‑1 у разі неефективної 
терапії пероральними 
препаратами

В цьому огляді автори обговорюють використання те-
рапії фіксованою комбінацією інсулін / агоніст рецепто-
рів GLP‑1 в осіб із ЦД 2 типу та недостатнім глікемічним 
контролем, незважаючи на застосування пероральної анти-
гіперглікемічної терапії.

Ефективність та безпеку наявних фіксованих комбінацій 
у цій популяції пацієнтів досліджували у відкритих рандо-
мізованих випробуваннях III фази: LixiLan-O для iGlarLixi 
[25] та DUAL-I для IDegLira [26]. У 30-тижневому багато-
центровому дослідженні LixiLan-O порівнювали лікування 
iGlarLixi з інсуліном гларгін або лише ліксісенатидом у до-
рослих, які отримували пероральну терапію щонайменше 

3 міс і котрі продовжували терапію метформіном [25]. 
У 26-тижневому дослідженні DUAL-I брали участь пацієнти, 
які отримували лікування метформіном і піоглітазоном 
або лише метформіном. Науковці порівнювали ефектив-
ність щоденних ін’єкцій IDegLira, інсуліну деглюдеку чи 
ліраглутиду [26]. Зниження показників HbA1с від базового 
рівня було найвираженішим у разі застосування фіксованих 
комбінацій порівняно з монотерапією іншими агентами, що 
входили до складу тієї чи іншої комбінації.

Крім того, в групах фіксованих комбінацій більша частка 
пацієнтів досягла цільових показників HbA1с (<7 та ≤6,5%). 
Середній показник маси тіла зменшився за використання 
комбінованої терапії та зріс на тлі терапії базальним інсу-
ліном. Особи, які отримували терапію фіксованими комбі-
націями, повідомили про меншу кількість побічних ефектів 
з боку шлунково-кишкового тракту (порівняно з монотера-
пією агоністом рецепторів GLP‑1) [25, 26].

Рost hoc-аналізи продемонстрували переваги застосу-
вання кожної з досліджуваних фіксованих комбінацій по-
рівняно з терапією окремими її компонентами щодо зни-
ження рівня HbA1C у пацієнтів з вихідним рівнем HbA1с 
≥9% [27, 28].

Відео 5. �Лікування фіксованою 
комбінацією інсулін / агоніст 
рецепторів GLP‑1 після 
неефективної попередньої терапії 
агоністом рецепторів GLP‑1

У представленій доповіді автори розглядають результати 
рандомізованих відкритих досліджень III фази, які оціню-
вали ефективність та безпеку терапії фіксованими комбіна-
ціями в осіб із ЦД 2 типу із прогресуванням захворювання 
на тлі попереднього лікування агоністом рецепторів GLP‑1. 
До 26-тижневого дослідження LixiLan-G залучили дорослих 
пацієнтів, які отримували метформін 2 р/день у максимально 
переносимій дозі та котрі щотижня застосовували агоніст ре-
цепторів GLP‑1 з піоглітазоном або без нього та/або інгібітор 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (SGLT2). 
Порівнювали ефективність продовження лікування агоні-
стом рецепторів GLP‑1 та переходу на комбінацію iGlarLixi 
[29]. В дослідженні DUAL-III пацієнти, які отримували мак-
симальні дози агоніста рецепторів GLP‑1 (ліраглутид 1 р/день 
або екзенатид 2 р/день) з пероральними препаратами (окремо 
метформін або з терапією піоглітазоном та/або сульфонілсе-
човиною), були рандомізовані до групи IDegLira 1 р/день або 
до групи подальшого прийому агоніста рецепторів GLP‑1, 
продовжуючи застосування пероральних препаратів у по-
передньому дозуванні [30].

В обох дослідженнях серед пацієнтів, котрі отримували 
фіксовані комбінації, середнє зниження показника HbA1с від 
вихідного рівня було вираженішим порівняно із призна-
ченням агоніста рецепторів GLP‑1. Частка осіб, які досягли 
цільових показників HbA1с у групах комбінованої терапії 
також виявилася вищою. Зміна маси тіла та частота по-
бічних ефектів з боку шлунково-кишкового тракту були 
вищими в групах лікування фіксованими комбінаціями. 
Можливо, це було наслідком переходу від попередньої те-
рапії агоністом рецепторів GLP‑1.

Результати post hoc-аналізу дослідження LixiLan-G від-
повідно до С-пептидного квартиля продемонстрували знач-
ніше зниження рівня HbA1с iGlarLixi, ніж у групі агоніста ре-
цепторів GLP‑1 у всіх С-пептидних квартилях. Це свідчить 
про те, що вираженість дисфункції β-клітин загалом має 
незначний вплив на ефективність лікування iGlarLixi [31].

Автори також обговорили показники опитувальника 
прихильності до  лікування [32], порівнюючи резуль-
тати учасників, які отримували iGlarLixi в дослідженні 
LixiLan-L [33], з  показниками учасників, котрі отри-
мали базально-болюсну інсулінотерапію в дослідженні 
GetGoal Duo‑2 [34]. За результатами цього аналізу зроблено 
припущення, що інтенсифікація лікування за допомо-
гою iGlarLixi може бути ефективнішою стратегією і краще 
переноситися пацієнтами порівняно із застосуванням 
базально-болюсного інсуліну [32].

Список літератури знаходиться в редакції.
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