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EНДОКРИНОЛОГІЯОГЛЯД

Кардіоваскулярна безпека глімепіриду:  
крапки над «і» нарешті розставлено
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Що стосується місця ПСС у лікуванні пацієнтів із ЦД 
2 типу, то перед ученими та клініцистами вкотре постало 
питання про те, чи правомірно автоматично переносити 
дані (свого часу отримані щодо профілю кардіоваскулярної 
безпеки «старих» представників цього класу) на сучасніші 
ПСС –  глімепірид і гліклазид, також звинувачуючи їх у по-
тенційному збільшенні ризику серцево-судинних подій 
(Riddle M. C., 2017). Стало очевидним, що не всі ПСС одна-
кові; з позиції безпеки вони, ймовірно, можуть характери-
зуватися різними ризиками для здоров’я, а отже, необхідно 
провести нові додаткові дослідження з оцінки кожного з цих 
препаратів. Сучасні ПСС мають такі переваги, як зручне до-
зування 1 р/добу та менша ймовірність розвитку гіпоглікемії, 
порівняно з ПСС попередніх поколінь, особливо порівняно 
з глібенкламідом (глібуридом). На відміну від останнього 
сучасні ПСС (зокрема, глімепірид) не протидіють реаліза-
ції такого фізіологічного кардіопротекторного механізму, 
як ішемічне прекондиціонування (Klepzig H. et al., 1999), 
а отримані при проведенні метааналізу (Simpson S. H. et al., 
2015) докази свідчать, що їх застосування асоційоване з ниж-
чими показниками частоти розвитку серцево-судинних 
подій, аніж терапія глібенкламідом.

Однак дотепер бракувало якісних доказів для вирішення 
дискусійного питання щодо співвідношення ризику та ко-
ристі терапії ПСС. Епідеміологічні аналізи клінічних баз 
даних і метааналізи короткочасних клінічних досліджень, 
які порівнювали сульфонілсечовину з плацебо чи певним 
активним референтним препаратом, продемонстрували су-
перечливі результати (Abdelmoneim A. S. et al., 2015; Varaki 
Rados D. et al., 2016; Bain S. et al., 2017; Azoulay L. et al., 2017). 
На цьому тлі невизначеності два нещодавні рандомізовані 
контрольовані дослідження (CAROLINA та CARMELINA) 
надали вагомі докази, котрі, безперечно, вплинуть на по-
гляди щодо безпеки сучасних ПСС і на реальну клінічну 
практику. У масштабному подвійному сліпому рандомізо-
ваному дослідженні CAROLINA (Cardiovascular Outcome 
Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients With Type 2 
Diabetes) здійснено пряме порівняння ефектів двох пер-
оральних цукрознижувальних препаратів –  сучасного 
ПСС глімепіриду й  інгібітора дипептидилпептидази-4 
(ДПП-4) лінагліптину (Rosenstock J. et al., 2019). Заявлена 
мета цього випробування полягала в тому, щоб перевірити 
гіпотезу про потенційний сприятливий вплив лінагліп-
тину на серцево- судинний ризик порівняно з глімепіридом 
(Marx N. et al., 2015). До цього дослідження було включено 
6033 пацієнти віком від 40 до 85 років із ЦД 2 типу (меді-
ана тривалості захворювання –  6,2 року) та рівнем гліко-
зильо ваного гемоглобіну (HbA1c) у діапазоні 6,5-8,5%), які 
отримували стандартне лікування (за винятком інсуліно-
терапії). Більшість учасників раніше отримували лише 
монотерапію метформіном. Призначення інших препаратів 
корегували відповідно до потреби в досягненні бажаних 
рівнів глікемічного контролю протягом періоду спосте-
реження, медіана тривалості котрого становила 6,3 року. 
 Середній вихідний рівень HbA1c дорівнював 7,2%; в обох 
групах середні його значення зберігалися на цьому чи ниж-
чому рівні протягом усього дослідження.

Аналіз первинної кінцевої точки (часу до  настання 
серцево- судинної смерті, розвитку нефатального інфаркту 
міокарда чи нефатального інсульту) виявив відсутність різ-
ниці між групами. Відношення ризику для лінагліптину 
порівняно з глімепіридом становило 0,98 (95% довірчий ін-
тервал (ДІ)  0,84-1,14), значення p для відсутності переваги –  
<0,0001; значення p для переваги лінагліптину –  0,76. Отже, 
обидва препарати переконливо засвідчили свою кардіо-
васкулярну безпеку. Аналогічно не було виявлено  різниці 

в  частоті настання смерті від усіх причин або в частоті гос-
піталізацій щодо серцевої недостатності. Крім відсутності 
різниці в кардіоваскулярних кінцевих точках між групами 
лінагліптину та глімепіриду, в дослідженні CAROLINA 
також була продемонстрована однаково відмінна прихиль-
ність до лікування цими обома препаратами.

Опосередковані докази кардіоваскулярної безпеки 
глімепіриду були також отримані під час дослідження 
CARMELINA (Cardiovascular and Renal Microvascular 
Outcome Study with Linagliptin), у якому порівнювали лінаг-
ліптин із замаскованим плацебо (Rosenstock J. et al., 2019). 
До цього випробування було залучено близько 7000 па-
цієнтів із ЦД 2 типу, котрі також мали докази наявності 
хвороби нирок і дуже високий кардіоваскулярний ризик. 
Комбінована первинна кінцева точка кардіоваскулярної 
безпеки була такою самою, як і в дослідженні CAROLINA; 
аналіз отриманих результатів продемонстрував відсут-
ність як збільшення, так і зменшення серцево-судинного 
ризику на тлі застосування лінагліптину (порівняно з пла-
цебо). З урахуванням нейтрального серцево-судинного 
ефекту лінагліптину, продемонстрованого в дослідженні 
CARMELINA, відсутність надлишкового серцево-судин-
ного ризику при застосуванні глімепіриду (порівняно з лі-
нагліптином у випробуванні CAROLINA) переконливо 
свідчить про нейтральний з огляду на кардіоваскулярну 
безпеку ефект глімепіриду загалом.

Ці спостереження дають змогу засвоїти важливу науку 
як для майбутніх клінічних випробувань, так і для ре-
альної клінічної практики. Що стосується випробувань, 
то CAROLINA ще раз демонструє важливість рандомізова-
них контрольованих досліджень. Після п’яти десятиріч не-
визначеності щодо безпеки ПСС, на яку не могли пролити 
світло ретроспективні аналізи, нарешті було отримано 
сильні докази того, що щонайменше один сучасний ПСС 
(глімепірид) не підвищує кардіоваскулярний ризик.

Наприкінці 2020 року S. Ghosh і співавт. на сторінках 
журналу Diabetes & Vascular Disease Research надали резуль-
тати проведеного з метою оцінки кардіоваскулярної безпеки 
непрямого порівняння результатів лікування пацієнтів, які 
брали участь у дослідженнях CAROLINA та CARMELINA. 
Було обчислено відношення ризику виникнення комбі-
нованої кінцевої точки, що включала три тяжкі небажані 
серцево- судинні події (МАСЕ: серцево-судинна смерть, 
нефатальний інфаркт міокарда та нефатальний інсульт), 
а також відношення ризику настання смерті від усіх при-
чин, серцево-судинної смерті та смерті через інші причини, 
не пов’язані із серцево-судинною патологією. На підставі 
аналізу цих двох досліджень автори встановили, що за по-
казником часу до першої появи зазначених небажаних подій 
глімепірид не є гіршим за плацебо. Показники відношення 
ризиків становили для комбінованої трикомпонентної кін-
цевої точки МАСЕ –  1,04 (95% ДІ 0,850-1,274), для смерті від 
усіх причин –  1,08 (95% ДІ 0,880-1,317), для серцево-судин-
ної смерті –  0,96 (95% ДІ 0,732-1,259), для смерті від інших 
причин (не пов’язаних із серцево-судинною патологією) –  
1,24 (95% ДІ  0,893-1,733). Отже, отримані під час цього не-
прямого порівняльного аналізу обнадійливі результати 
також підтверджують кардіоваскулярну безпеку глімепіриду 
та зможуть допомогти пацієнтам у всьому світі скористатися 
перевагами такого доступного й ефективного цукрознижу-
вального препарату (Ghosh S. et al., 2020).

Крім кардіоваскулярної безпеки, надзвичайно цікавим 
є питання про потенційний вплив пероральних цукро-
знижувальних засобів на когнітивні функції пацієнтів 
із ЦД 2 типу, оскільки відомо, що це захворювання (особ-
ливо за наявності супутньої серцево-судинної  патології) 

 асоційоване з підвищеним ризиком розвитку когнітив-
ної дисфункції. У 2021 році в авторитетному журналі 
Diabetologia були надруковані результати рандомізованого 
подвійного сліпого дослідження з активним контролем 
CAROLINA-COGNITION (Biessels G. J. et al., 2021), що яв-
ляло собою частину випробування CAROLINA та під час 
якого порівнювали вплив лінагліптину та глімепіриду 
на когнітивне функціонування учасників. Як первинну 
кінцеву точку в дослідженні CAROLINA-COGNITION роз-
глядали наявність на момент завершення періоду подаль-
шого спостереження прискореного когнітивного зниження 
(ПКЗ), що визначалось як погіршення оцінки когнітивних 
функцій до рівня ≤16-го перцентиля за короткою шка-
лою оцінки психічного статусу (MMSE) чи досягнення 
комбінованого критерію погіршення уваги та виконав-
чого функціонування в учасників із вихідним показником 
оцінки за MMSE ≥24 балів. Із-поміж учасників, залучених 
до випробування CAROLINA, 3163 пацієнти (38% –  жінки, 
середній вік –  64 роки, середня тривалість ЦД –  7,6 року, 
оцінка за MMSE –  28,5, HbA1c –  7,1%) становили когорту 
дослідження CAROLINA-COGNITION. Наприкінці періоду 
подальшого спостереження (медіана тривалості дорівню-
вала 6,1 року) ПКЗ було констатоване у 27,8% осіб у групі 
лінагліптину (449/1618) й у 27,6% осіб у групі глімепіриду 
(426/1545) (відношення шансів –  1,01; 95% ДІ  0,86-1,18). 
Отже, в цьому великому дослідженні за участю пацієнтів 
із ЦД 2 типу та підвищеним кардіоваскулярним ризиком 
не було виявлено різниці в ризику розвитку ПКЗ на тлі 
прийому глімепіриду чи лінагліптину протягом понад 
6 років; це підтверджує, що обидва препарати не чинять 
негативного впливу на когнітивні функції пацієнтів із ЦД 
2 типу (Biessels G. J. et al., 2021).

Додаткове розуміння відносних ефектів цукрознижу-
вальних препаратів на ранніх стадіях ЦД 2 типу буде на-
дано за результатами проведення дослідження GRADE 
(Glycemia Reduction Approaches in Diabetes: A Comparative 
Effectiveness Study). Це 5-річне відкрите рандомізоване 
випробування наразі триває; в ньому порівнюється дода-
вання до попередньої терапії метформіном таких препа-
ратів, як глімепірид, ситагліптин, ліраглутид або інсулін 
гларгін. Первинною кінцевою точкою в цьому досліджені 
є час до виникнення потреби в інтенсифікації лікування; 
також будуть оцінені й інші кінцеві точки. Залучені 
до цього випробування учасники (n=5047) мають меншу 
тривалість ЦД 2 типу (медіана –  3,8 року), нижчий кардіо-
васкулярний ризик і меншу частоту альбумінурії, ніж учас-
ники дослідження CAROLINA, відтак, можуть мати нижчі 
ризики розвитку гіпоглікемії чи серцево-судинних подій. 
Очікується, що результати цього дослідження додатково 
поглиблять знання про роль сучасних ПСС та інгібіторів 
ДПП-4 в типових пацієнтів із ЦД 2 типу, з якими стика-
ються лікарі в реальній клінічній практиці.

Вкрай важливо, що результати дослідження CAROLINA 
вже є дуже значущими для клінічної практики. Учасники 
цього випробування приймали досліджувані препарати 
протягом 94% потенційного часу; це є надзвичайно висо-
ким показником прихильності до лікування. Припинення 
терапії, що розглядалось як можливо пов’язане з препара-
том, спостерігалося лише в 14% учасників, які приймали 
ці препарати протягом 6 років спостереження. За цей самий 
період часу госпіталізація через гіпоглікемію відбулася в 0,9% 
учасників, які приймали глімепірид. Ризик госпіталізації 
щодо серцевої недостатності на тлі прийому лінагліптину 
статистично не відрізнявся від такого на тлі прийому гліме-
піриду в дослідженні CAROLINA чи плацебо у випробуванні 
CARMELINA. Отже, хороша переносимість і безпека були 
підтверджені як для глімепіриду, так і для лінагліптину, що 
підтримує застосування цих препаратів як засобів другої 
лінії в ситуаціях, коли підтримка глікемічного контролю для 
запобігання ускладненням ЦД 2 типу є основною метою.

Головний висновок із дослідження CAROLINA 
є чітким і зрозумілим. Щонайменше один ПСС (глі-
мепірид) не підвищує короткостроковий кардіо-
васкулярний ризик. Звісно, під час прийняття рі-
шення про призначення глімепіриду чи лінагліптину 
лікар ураховує й інші важливі фактори, але різниця 
в кардіоваскулярному ризику відтепер може не бра-
тися до уваги. Це є хорошою новиною для багатьох 
лікарів і пацієнтів із ЦД 2 типу, котрі сьогодні мо-
жуть упевненіше використовувати ці препарати для 
підтримання контролю глікемії (Riddle M. C., 2019).
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