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повсюджується на семінарах, конференціях і симпозіумах з 
медичної тематики. Матеріали друкуються українською та 
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Дорогi колеги!
У новому номері журналу ми намагалися звернути 

увагу на деякі нові питання лікування пацієнтів з цукро-
вим діабетом.

Ми пропонуємо до Вашої уваги фундаментальну статтю, 
підготовлену в співдружності діабетологів, сімейних лікарів 
і хірургів, яка присвячена сучасним можливостям метабо-
лічної хірургії в лікуванні хворих з ожирінням і цукровим 
діабетом. Сподіваємося, що Вам буде цікава публікація, 
присвячена розкриттю механізмів генетичних та аутоімун-
них порушень при цукровому діабеті 1-го типу, яка також 
підготовлена спільно фахівцями в галузі експериментальної 
та клінічної медицини. Також, як завжди, ми публікуємо 
матеріали, що висвітлюють сучасні можливості лікування 
діабету за допомогою нових класів цукрознижувальних 
препаратів.

Ми дуже сподіваємося, що  зможемо найближчим часом 
зустрітися з Вами, шановні колеги, на засіданнях щорічної 
конференції Української діабетологічної асоціації, на яку 
ми Вас запрошуємо.

Найкращих побажань та до зустрічі!

Щиро ваш  
Борис Маньковський
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Рекомендації

Лікування пацієнтів із цукровим 
діабетом в контексті ширших завдань 
охорони здоров’я населення 

В новій версії Рекомендацій АДА приділе-
но більшу увагу соціальним детермінантам 
здоров’я людей із цукровим діабетом. Ав-
тори відзначають значний вплив на конт-
роль захворювання, ризик його ускладнень 
і смертність пацієнтів низки соціально-еко-
номічних факторів, як-от недоступність здо-
рової їжі, безпритульність, фінансові об-
меження, відсутність соціальної підтримки 
тощо, і закликають лікарів брати їх до уваги 
при прийнятті клінічних рішень. 

Також у новій редакції настанов АДА 
уперше вжито таке поняття як пов’язане 
з витратами недотримання пацієнтом при-
писаного лікування. 

Класифікація і діагностика діабету
Новим у цьому розділі Рекомендацій є ви-
значення ще одного різновиду цукрового 
діабету 1-го типу – латентного автоімунного 
діабету у дорослих (LАДА). Виділення LАДА 
як окремої категорії, вважають автори Реко-
мендацій, підвищуватиме обізнаність лікарів 
стосовно можливості автоімунної деструкції 
β-клітин не тільки у дітей, а й у дорослих. 
Ширше використання цього терміну також 
сприятиме чіткішому розрізненню LАДА 
і  цукрового діабету 2-го типу, що має велике 
значення, адже LАДА пов’язаний зі значно 

вищим ризиком діабетичного кетоацидозу 
й істотно швидшим виникненням потреби 
в інсулінотерапії.

У новій версії Рекомендацій викладено 
чіткіші настанови щодо аналізу HbA1с для 
діагностики цукрового діабету в медичних 
установах за місцем проживання пацієнтів. 

Цей розділ також містить рекомендації 
щодо обстеження з метою виявлення діа-
бету і переддіабету у пацієнтів з ВІЛ, а та-
кож нові дані стосовно ранньої діагностики 
і лікування цукрового діабету, пов’язаного 
з муковісцидозом. Крім того, розширено 
підрозділ, присвячений посттранспланта-
ційному цукровому діабету.

Вакцинація
Темі щеплення пацієнтів із цукровим діа-
бетом у новій редакції настанов присвячено 
значно більше уваги, ніж у попередніх версі-
ях цього документа. Зокрема нові стандарти 
АДА настійно рекомендують для пацієнтів 
із цукровим діабетом, які не мають проти-
показань, такий перелік щеплень: 
· проти гепатиту В (усім пацієнтам віком 

<60 років; віком ≥60 років – якщо це до-
цільно);

· проти вірусу папіломи людини (всім паці-
єнтам віком ≤26 років; віком 27–45 років – 
якщо це доцільно);

· проти грипу (усім пацієнтам; не рекомен-
довано використання живої ослабленої 
вакцини);

Рекомендації Американської 
діабетологічної асоціації 2021 щодо 
лікування пацієнтів з цукровим діабетом

Американська діабетологічна асоціація (AДA; American Diabetes Association, ADA), яка щорічно по-
чинаючи з 1989 року оприлюднює свої Рекомендації щодо лікування пацієнтів із цукровим діабетом, 
на початку 2021 року опублікувала оновлену версію цього документа.

Нижче ми пропонуємо огляд деяких найважливіших нових положень, що містяться в цій версії 
Рекомендацій. Детальніша інформація доступна англійською мовою на сайті АДА за посиланням:  
https://care.diabetesjournals.org/content/44/Supplement_1/S4. 
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· проти пневмокока (окрім імунокомпромето-
ваних осіб, усім пацієнтам віком 19–64 роки, 
віком ≥ 65 років – якщо це доцільно);

· проти правця, дифтерії, кашлюку (всім 
пацієнтам; вагітним показане введення 
додаткової дози);

· проти оперізувального герпесу (пацієнтам 
віком ≥ 50 років).

На думку авторів настанов АДА, запобі-
гання інфекціям шляхом вакцинування зни-
жує не тільки захворюваність, а й кількість 
шпиталізацій, у такий спосіб зменшуючи 
ризик захворювання на COVID-19.

Експерти АДА настійливо рекоменду-
ють усім пацієнтам із цукровим діабетом 
вакцинацію від COVID-19 і припускають, 
що це щеплення, найімовірніше, надалі уві-
йде у їхній план рекомендованих щорічних 
щеплень. 

Глікемічні цілі
Якщо раніше чи не єдиним достовірним 
параметром контролю ефективності цук-
рознижувального лікування був рівень глі-
козильованого гемоглобіну, то в оновлених 
рекомендаціях АДА дозволяє використову-
вати для контролю не тільки HbA1c, а й інші 
глікемічні показники. У дорослих пацієнтів 
із  цукровим діабетом (окрім вагітних) гліке-
мічними цілями відтепер можуть бути такі 
параметри безперервного моніторингу глі-
кемії (БМГ), як-от час у терапевтичному діа-
пазоні, а також час вище та нижче діапазону.

Також зазнали змін рекомендації сто-
совно частоти глікемічної оцінки та цільових 
рівнів. Експерти АДА пропонують:
· оцінювати глікемічний статус (рівень 

HbA1c або інші глікемічні показники) 
принаймні двічі на рік у пацієнтів, які 
досягли цілей лікування та мають стабіль-
ний глікемічний контроль;

· оцінювати глікемічний статус принаймні 
раз на три місяці або (за потреби) частіше 
у пацієнтів, які не досягли цілей терапії;

· вважати прийнятним для дорослих паці-
єнтів із цукровим діабетом (окрім вагіт-
них) цільовий рівень HbA1c <7 %, за від-
сутності у них значної гіпоглікемії;

· за застосування для глікемічної оцінки 
методу БМГ вважати валідним цільовий 

показник часу в діапазоні >70 %, а часу 
нижче діапазону – <4 %.

Сучасні технології контролю діабету

На відміну від попередніх редакцій, нові 
Рекомендації АДА формулюють об’єднані 
настанови стосовно безперервного моніто-
рингу глікемії (БМГ) для пацієнтів різного 
віку з цукровим діабетом 1-го і 2-го типу, які 
отримують інсулінотерапію в режимі бага-
торазових щоденних ін’єкцій, безперервних 
підшкірних інфузій або в інших формах. 

Аналогічним чином у новій редакції до-
кумента об’єднано й настанови щодо вико-
ристання інсулінових помп. Експерти АДА 
наголошують, що цей метод слід розглядати 
як прийнятний варіант доставки інсуліну 
для пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
й іншими формами діабету, а не тільки для 
пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу. 

В новій версії Рекомендацій приділено 
більше уваги проблемі небажаних шкірних 
реакцій при застосуванні БМГ, як-от контак-
тний дерматит (алергічний або як реакція 
на подразнення), зумовлений кріпленням 
пристрою до шкіри. У випадку дерматоло-
гічної реакції експерти АДА пропонують ви-
конати алергологічну пластирну пробу для 
уточнення її причини, а також розглянути 
інші варіанти кріплення сенсорів, зокрема 
імплантовані датчики.

Сучасні технології контролю діабету, як 
зазначають автори настанов АДА, можуть 
бути корисним інструментом під час пан-
демії COVID-19. Відповідно до ухваленого 
2020 року рішення Управління з контролю 
якості продуктів харчування та лікарських 
засобів (FDA) у США дозволено викорис-
товувати системи БМГ для спостереження 
за шпиталізованими пацієнтами з цукровим 
діабетом. Автори документа наголошують 
на важливості цього рішення, яке дає змогу 
зменшити залучення медичного персоналу 
до контролю рівня глюкози та використан-
ня засобів індивідуального захисту. Екс-
перти АДА також припускають, що з часом 
БМГ може стати рутинним методом моні-
торингу шпиталізованих пацієнтів із цукро-
вим діабетом.
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Ведення пацієнтів з цукровим 
діабетом 2-го типу й ожирінням

Нова версія настанов АДА доповнена кон-
цепцією такого спілкування лікаря з паці-
єнтом, яке зорієнтоване на індивідуальність 
останнього. Складаючи індивідуальний 
план корекції маси тіла пацієнта, лікар, як 
рекомендують експерти АДА, має уникати 
оцінок його поведінки й переконань. Вод-
ночас оновлені Рекомендацій приділяють 
більше уваги питанню про те, як втрата зай-
вої ваги впливає на стан здоров’я пацієнта, 
а також міркуванням про вплив на ожирін-
ня соціальних чинників. Крім того, в новій 
версії Рекомендацій детальніше обговорено 
ефективність і безпечність різних методів 
фармакотерапії ожиріння. 

Фармакологічні підходи  
до корекції глікемії 

Експерти АДА рекомендують застосову-
вати до визначення належного фармако-
логічного методу корекції рівня глюкози 
пацієнтоцентричний підхід до визначення 
належного методу контролю рівня глюкози 
в крові. Це означає, що слід враховувати 
ефективність і ключові індивідуальні фак-
тори пацієнта, як-от: 
1) важливі супутні захворювання, передов-

сім серцево-судинні захворювання ате-
росклеротичного генезу й наявність фак-
торів їхнього ризику, хронічна хвороба 
нирок і серцева недостатність; 

2) ризик гіпоглікемії; 
3) вплив на масу тіла; 
4) побічні ефекти; 
5) вартість лікування; а також 
6) побажання пацієнта. 
На тлі будь-якого обраного методу фармако-
логічної терапії слід робити наголос на кори-
гуванні способу життя, що поліпшує здоров’я. 

Експерти АДА 2021 року також від-
значають, що для пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу як терапію першої лінії 
і далі рекомендовано застосовувати мет-
формін у поєднанні зі зміною способу жит-
тя. Метформін – ефективний, безпечний та 
недорогий препарат, і він може зменшити 

ризик серцево-судинних подій та смерті. 
Порівняно з препаратами сульфонілсечо-
вини метформін як терапія першої лінії 
справляє позитивний вплив на корекцію 
рівня HbA1c, маси тіла і зниження серцево-
судинної смертності. Прийом метформіну 
рекомендовано розпочинати одразу після 
діагностування діабету 2-го типу, якщо у па-
цієнта немає протипоказань. Для багатьох 
пацієнтів достатнім методом глікемічного 
контролю є монотерапія метформіном у по-
єднанні з змінами способу життя. 

Що стосується призначення метформіну 
дорослим пацієнтам з діабетом 1-го типу, то 
експерти АДА відзначають, що він незнач-
ною мірою знижує масу тіла і рівні ліпідів, 
однак не поліпшує показник HbA1c. 

Супутні захворювання

Очевидно, що останнім часом у веденні па-
цієнтів з цукровим діабетом зміщуються ак-
центи: лікарі дедалі більше уваги приділяють 
не лише глікемічним цілям, а й здоров’ю сер-
ця та нирок. Відтак стандарти АДА 2021 вно-
сять зміни в алгоритм цукрознижувальної 
терапії для пацієнтів із цукровим діабетом 
2-го типу і супутньою хронічною хворобою 
нирок та серцевою недостатністю.

За певних обставин, зокрема у пацієн-
тів з серцево-судинними захворюваннями  
і хворобою нирок або з високим ризиком 
цих ускладнень АДА рекомендує розглянути 
доцільність застосування додаткових та / або 
альтернативних препаратів. Зокрема автори 
Рекомендацій підтверджують наявність пере-
конливої доказової бази щодо корисності для 
підтримання у пацієнтів з діабетом 2-го типу 
здоров’я серця і нирок двох типів препара-
тів, що знижують рівень глюкози – агоністів 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
(арГПП-1) та інгібіторів натрійзалежного ко-
транспортеру глюкози 2 (іНЗКТГ-2). Відтак 
АДА рекомендує лікарям розглянути питан-
ня про призначення цих ліків для зменшення 
ускладнень зі здоров’ям, незалежно від рівня 
HbA1c чи вживання метформіну.

Також автори нових стандартів АДА 
відзначають, що деякі інгібітори іНЗКТГ-2 
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ій
за

ле
ж

но
го

 к
от

ра
нс

по
рт

ер
а 

гл
ю

ко
зи

 2
-г

о 
ти

пу
; С

С
 –

 
су

ль
ф

он
іл

се
чо

ви
на

;Т
ЗД

 –
 т

іа
за

лі
ди

нд
іо

н.



13

Рекомендації

підтримують здоров’я серця у людей, які 
не хворіють на діабет. Також було виявле-
но, що два препарати, що застосовуються 
для зниження високого артеріального тиску 
у пацієнтів з цукровим діабетом – а саме 
інгібітори ангіотензинперетворюючого фер-
менту (АПФ) та блокатори рецепторів ангіо-
тензину – допомагають лікувати ішемічну 
хворобу серця.

Інсулінотерапія

Як відомо, основною проблемою ін’єкційної 
цукрознижувальної терапії є пошук оптималь-
ного балансу між ефективністю та безпекою.

Автори нової версії Рекомендацій під-
креслюють переваги використання інсулі-
нових помп за типом закритої петлі (так 
званої штучної підшлункової залози, здатної 
в автоматичному режимі виявляти підви-
щений рівень глюкози і вводити потрібну 
дозу інсуліну). 

Крім того, експерти АДА висловлюють 
стурбованість надмірним використанням 
базальної інсулінотерапії. За їхньою оцін-
кою, про надмірне використання базального 
інсуліну свідчать такі клінічні сигнали:
· доза базального інсуліну >0,5 МО/кг;
· значні коливання рівнів глюкози крові пе-

ред сном і зранку чи до та після прийому їжі;
· гіпоглікемія (усвідомлена чи несвідома);
· висока мінливість проявів глікемії.

Наявність цих сигналів означає, що  слід 
переглянути терапевтичний підхід, а саме 
додати до схеми лікування препарати  – 
арГПП-1 або прандіальний інсулін. Порів-
няно з посиленими схемами інсулінотерапії 
застосування базального інсуліну в поєд-
нанні з арГПП-1 справляє потужну цукроз-
нижувальну дію й водночас зменшує ризик 
розвитку гіпоглікемії та протидіє збільшен-
ню маси тіла.

Настанови АДА 2021 дещо видозмінюють 
схему ін’єкційної цукрознижувальної терапії, 
додаючи до неї оцінювання адекватності дози 
базального інсуліну, а також пропонуючи 
оновлені рекомендації щодо застосування 
арГПП-1 (відтепер рекомендовано не тіль-
ки додавати базальний інсулін до арГПП-1, 

а й арГПП-1 до базального інсуліну, якщо 
раніше арГПП-1 не було призначено) (рис. 2).

Ведення пацієнтів літнього віку

Оновлені настанови АДА 2021 пропонують 
дещо жорсткіші цільові показники глікеміч-
ного контролю для пацієнтів із цукровим діа-
бетом літнього віку (>65 років). За наявності 
незначних супутніх хронічних захворювань 
у пацієнтів літнього віку зі збереженими ког-
нітивними функціями і дієздатністю цільо-
вий рівень HbA1c має становити <7,0–7,5 %  
(раніше – <7,5 %).

Також експерти АДА рекомендують лі-
карям розглянути доцільність використання 
у пацієнтів літнього віку технології БМГ для 
зменшення ризику гіпоглікемії. Підставою для 
цієї настанови стали переконливі результати 
ефективності систем БМГ у літніх пацієнтів, 
продемонстровані в дослідженні WISDM. 

Діти і підлітки

В оновлених Рекомендаціях АДА приділено 
більше уваги соціальним чинникам здоров’я 
дітей і підлітків, зокрема оцінюванню таких 
критеріїв як доступність здорової їжі, наяв-
ність чи відсутність постійного житла, поін-
формованість із питань здоров’я, фінансові 
обмеження, а також суспільна чи громадська 
допомога і її значення для ухвалення рішень 
щодо лікування.

Нові настанови щодо фізичної активності 
осіб юнацького віку з діабетом 2-го типу і пе-
редіабетом визначають щонайменше 60 хвилин 
щоденної активності і тренування сили кісток 
і м’язів щонайменше 3 дні на тиждень. 

Ведення вагітних пацієнток 

Оновлені Рекомендації визначають жор-
сткіші глікемічні цілі для вагітних із рані-
ше діагностованим цукровим діабетом 1 та 
2-го типу.
· глюкоза крові натще – 3,9–5,3 ммоль/л 

(раніше – <5,3 ммоль/л);
· глюкоза крові через 1 год після при-

йому їжі  – 6,1–7,8 ммоль/л (раніше  – 
<7,8 ммоль/л);
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Рекомендації AДA 2021 щодо лікування пацієнтів з цукровим діабетом

Рис. 2. Інтенсифікація ін’єкційної терапії

Примітки: Розгляньте інсулінотерапію як ітерапію першого ряду, якщо є ознаки значного катаболізму, виражених 
симптомів гіперглікемії, рівень HbA1c > 10 % (86 ммоль/моль) або рівень глікемії натще більш ніж 16,7 ммоль/л (300 мг/дл), 
є підозра на ЦД 1-го типу. При виборі арГПП-1 врахуйте потреби пацієнта, необхідне зниження рівня HbA1c, ефективність 
щодо зменшення маси тіла, частоту ін’єкцій. Якщо існує кардіоваскулярна патологія, розгляньте арГПП-1 із доведеними 
кардіоваскулярними перевагами. Прийнятними є як ін’єкційне, так і пероральне призначення арГПП-1. Для пацієнтів, 
які отримують арГПП-1 і базальний інсулін, слід розглянути фіксовані комбінації (наприклад, деглюдек/ліраглутид або 
гларгін/ліксісенатид).
Розгляньте перехід від вечірнього введення інсуліну НПХ до базального аналога інсуліну, якщо у пацієнта розвивається 
гіпоглікемія  або пацієнт часто забуває застосовувати інсулін. Також можливо розглянути введення  базального інсуліну 
тривалої дії в першій половині дня. Якщо необхідне додавання прандіального інсуліну до інсуліну НПХ, слід розглянути 
режим «спліт-мікс» чи попередньо змішані інсуліни для зменшення кількості ін’єкцій.

Використовуйте правила на Рис. 2., включаючи посилене втручання щодо поведінкових звичок (контроль маси тіла, фізична активність) та надання DSMES 
для досягнення індивідуальних цілей лікування.

Якщо для зниження HbA1c необхідна ін’єкційна терапія

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Якщо HbA1c вище цільового рівня Якщо HbA1c вище цільового рівня

Розгляньте арГПП-1 у більшості пацієнтів до початку інсулінотерапії²
Розпочніть з адекватної стартової дози обраного препарату 
Титруйте до підтримуючої дози 

Додайте базальний інсулін³
Вибір базального інсуліну в залежності від особливостей пацієнтів

Додайте базальний аналог або інсулін НПХ перед сном
• Розпочніть з 10 МО на добу АБО 0,1–0,2 МО/кг на добу
• Встановіть цільовий рівень глюкози крові натще
• Оберіть алгоритм титрації, наприклад, підвищуйте дозу на 2 МО кожні 3 дні до досягнення цільового рівня глюкози натще без гіпоглікемії
• У випадку гіпоглікемії встановіть її причину, якщо причина не встановлена, потрібно зменшити добову дозу інсуліну на 10–20 %

Дайте оцінку адекватності дози базального інсуліну
Розгляньте клінічні прояви надмірної базальної інсулінотерапії та потреби у додатковій терапії (наприклад, добова доза базального інсуліну 
＞0,5 МО/кг, значна різниця між рівнем глюкози крові перед сном та зранку або до/після їжі, гіпоглікемія (усвідомлена або несвідома), 

висока варіабельність глікемії)

Додайте прандіальний інсулін5
Додають одну дозу перед найбільшим прийомом їжі, що призводить 

до найбільшого підвищення глікемії. Прандіальний інсулін може 
вводитись окремо чи змішуватись із інсуліном.

ІНІЦІАЦІЯ:
4 МО на добу або 10 % від дози базального інсуліну

Якщо рівень HbA1c ＜8 % розглянути можливість зниження 
добової дози базального інсуліну на 4 МО або на 10 %

ТИТРАЦІЯ:
Підвищення дози на 1–2 МО або на 10–15 % двічі на тиждень

При гіпоглікемії з незрозумілих причин знизити дозу 
інсуліну на 10–20 %

Якщо пацієнт вже отримує арГПП-1 АБО арГПП-1 
не підходить АБО інсулін має переваги 
у даному випадку

Розгляньте призначення арГПП-1, якщо його 
немає в схемі терапії
При додаванні арГПП-1 розгляньте зниження дози 
інсуліну в залежності від рівня глікемії 
та характеристик пацієнта

Режим інсулінотерапії «спліт-мікс»
Дозволяє окремо коригувати дози інсуліну НПХ та інсуліну 
короткої/швидкої дії 
ІНІЦІАЦІЯ:
• Загальна доза інсуліну НПХ = 80 % від поточної дози інсуліну НПХ
• 2/3 дози перед сніданком
• 1/3 дози перед вечерею
До кожної ін’єкції додати інсулін короткої/швидкої дії 4 МО 
чи 10 % від дози інсуліну НПХ
ТИТРАЦІЯ:
Титрувати кожний компонент окремо індівідуально

Поетапне додавання ін’єкцій прандіального 
інсуліну (спочатку дві, згодом три додаткові 

ін’єкції на добу)

Перехід до повноцінного базально-болюсного 
режиму інсулінотерапії (тобто базальний інсулін 

та прандіальний інсулін перед кожним прийомом їжі)

Використання попередньо змішаних інсулінів 
двічі на день
ІНІЦІАЦІЯ:
Зазвичай загальна доза інсуліну не змінюється, 
хоча можно коригувати відповідно 
до індивідуальних потреб
ТИТРАЦІЯ:
Відповідно до індивідуальних потреб

При застосуванні інсуліну НПХ перед сном 
розгляньте можливість переходу на інсулін 
НПХ двічі на добу
Такий перехід повинен базуватись на індивідуальних 
потребах пацієнта та поточному контролі глікемії. 
Один з можливих варіантів схеми лікування:
ІНІЦІАЦІЯ: 
• Загальна доза = 80 % від поточної дози інсуліну НПХ, 
   що вводиться перед сном
• Введення 2/3 дози в ранковий час
• Введення 1/3 дози перед сном
ТИТРАЦІЯ:
Титрувати відповідно до індивідуальних потреб
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· глюкоза крові через 2 год після їжи  –  
5,6–6,7 ммоль/л (раніше – <6,7 ммоль/л).

Утім, що стосується вагітних із цукро-
вим діабетом 2-го типу, яким рекомендована 
лише дієта, то до оцінки їх стану слід засто-
совувати лише верхню межу діапазону. Для 
всіх вагітних із цукровим діабетом цільовий 
показник HbA1c не змінився і становить  
<6 % (для запобігання розвитку гіпоглікемії 
цю ціль може бути посунуто до <7 %).

Також у Рекомендаціях 2021 скоригова-
но дози ацетилсаліцилової кислоти для про-
філактики гестозу в жінок із цукровим діабе-
том 1 та 2-го типу починаючи із  12–16 тижня 

вагітності; відтепер вони становлять 
100–150 мг/добу із зазначенням, що може 
бути прийнятною й доза 162 мг на добу. Крім 
того, в новій версії Рекомендацій уточнено 
цільові показники артеріального тиску (АТ) 
для вагітних із діабетом та артеріальною 
гіпертензією. Відповідно до  нових доказо-
вих даних цільовий діапазон АТ у вагітних 
пацієнток із цукровим діабетом відтепер 
становить 110–135/85 мм рт. ст. 

За матеріалами: American Diabetes 
Association. Standards of Medical Care in 
Diabetes 2021. January 01 2021; volume 44 issue 
Supplement 1. https://doi.org/10.2337/dc21
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Протягом останніх десятиліть захворювання 
на цукровий діабет (ЦД) набуло характеру 
неінфекційної епідемії і стало глобальною 
медико-соціальною проблемою людства [1].

В Україні близько 1,2 мільйона людей 
страждають на ЦД [2], з яких 198 692 паці-
єнта зареєстровано в електронному реєстрі 
та потребує забезпечення препаратами інсу-
ліну (ПІ) (станом на 06.03.2018) [3].

Для лікування пацієнтів з ЦД, як 1-го типу, 
так і як частково 2-го типу, застосовують 
інсулінотерапію. Пацієнти використовують 
препарати інсуліну (ПІ) для лікування про-
тягом усього життя, тому інсулін входить 
до списку основних лікарських препаратів 
ВООЗ [4].

Біологічні термолабільні препарати, такі 
як інсулін, чутливі до впливу температури, 
світла тощо. Неправильне зберігання може 
призвести до розпаду інсуліну, що вплине 
на його здатність ефективно контролюва-
ти рівень глюкози в крові пацієнта. Тому 
важливо виключити всі фактори, які мо-
жуть вплинути на контроль ЦД та призвести 
до різних негативних наслідків для здоров'я 
(кетоацидоз тощо) [5, 6, 7]. Таким чином, 
зберігання інсуліну є важливим аспектом 
у забезпеченні його ефективності та безпеки.

Вимоги до температурного режиму ПІ 
повинні бездоганно виконуватися усіма учас-
никами ланцюга з постачання ПІ — виробни-
ком, перевізником, оптовим фармацевтичним 
підприємством (дистриб’ютором), аптечною 
установою, закладом охорони здоров’я, кін-
цевим споживачем (пацієнтом). Враховуючи 
термолабільність ПІ, Європейська Комісія 
та ВООЗ встановили правила щодо зберіган-
ня та транспортування інсуліну [8].

Практичні рекомендації щодо зберігання 
препаратів інсуліну 
І. О. Власенко, Л. Л. Давтян

Резюме
Біологічні термолабільні препарати, такі як інсулін, чутливі до впливу температури, світла тощо. 
Неправильне зберігання може призвести до розпаду інсуліну, що вплине на його здатність ефективно 
контролювати рівень глюкози в крові пацієнта. Тому зберігання інсуліну є важливим аспектом у за-
безпеченні його ефективності та безпеки. Визначаючи важливість зберігання інсуліну у кінцевого спо-
живача – пацієнта, науковцями проводяться дослідження щодо ризику замерзання інсуліну в побутових 
холодильниках. Встановлено, що інсуліни дуже часто зберігалися поза рекомендованим діапазоном 
(від  +2ºС до +8ºС). Інсулін, який піддавався заморожуванню, не має повної активності та його викорис-
тання призводить до неоптимального контролю глікемії. Особливо це важливо для молодих пацієнтів 
з цукровим діабетом (ЦД), які більш чутливі до змін активності інсуліну та для користувачів інсулі-
нових помп. Правильне зберігання в домашніх умовах допоможе уникнути небажаних епізодів особам 
з ЦД. На підставі аналізу міжнародних стандартів, рекомендаційних документів, останніх наукових 
досліджень та Інструкцій із застосування інсулінів розроблені детальні рекомендації для пацієнтів з ЦД 
щодо зберігання інсулінів. Звертається увага на високий ризик впливу температури при зберіганні та 
на попередження даних ризиків. Рекомендації розроблені з позицій практичного застосування. Окремо 
сформульовані поради щодо зберігання інсуліну під час подорожі. Рекомендації розроблені для надання ме-
дичної та фармацевтичної допомоги пацієнтам з ЦД та для навчання в школах самоконтролю діабету. 

Ключові слова: зберігання, інсулін, цукровий діабет, рекомендації.

І. О. Власенко, к. мед. н., доцент 
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Тобто, зберігання ПІ в процесі вироб-
ництва, дистриб'юції та зберігання в апте-
ках визначено нормативною документацією 
та контролюється відповідними процедура-
ми, але й зберіганню ПІ в побутових умовах 
теж має приділятися значна увага. Пацієн-
ти зберігають вдома запас інсуліну, але не-
правильне його зберігання може вплинути 
на ефективність лікування.

На сьогодні мало досліджень про те, як 
зберігаються ПІ, коли вони переміщуються 
із контрольованого середовища аптеки. Ак-
туальність проблеми підтверджує і результат 
опитування пацієнтів з ЦД в різних країнах, 
який показав проблеми з обізнаності щодо 
правильного зберігання інсулінів в побуто-
вих умовах [9]. Це не викликає подиву, так як 
пересічна людина не проходить спеціальних 
тренінгів, не має досвіду та знань, які мають 
спеціалісти промисловлості та аптек. Вдома 
не використовують медичне обладнання для 
зберігання ПІ та не проводять моніторинг 
температури умов його зберігання. Окрім 
того, третина усіх лікарів-терапевтів пові-
домила, що вони ніколи не проходили нав-
чання щодо зберігання інсуліну в рамках їх 
професійної підготовки [9].

На сьогоднішній день не існує гармоні-
зованих інформаційно-навчальних матеріа-
лів щодо зберігання інсуліну поза офіційною 
інструкцією виробника, як на міжнародному 
рівні, так і в Україні. Наприклад, Американ-
ська діабетологічна асоціація (ADA), Міжна-
родне товариство дитячого та підліткового 
діабету (ISPAD) надають практичні рекомен-
дації щодо зберігання з різним рівнем деталі-
зації, в тому числі і щодо терміну зберігання 
інсуліну [10, 11].

Тому  розробка практичних рекоменда-
цій щодо зберігання інсуліну з урахуванням 
сучасних наукових досліджень є актуальною.

Мета. Дослідити стан обізнаності паці-
єнтів з ЦД в Україні щодо умов зберігання 
ПІ. Сформулювати практичні рекомендації 
для пацієнтів з ЦД щодо зберігання інсулінів.

Матеріали і методи дослідження
Проведено бліц-опитування пацієнтів з ЦД 
щодо умов зберігання ПІ, з використанням 

методів математичної статистики. Для роз-
робки рекомендацій проаналізовано до-
кументи різних країн щодо зберігання ПІ, 
офіційні джерела зареєстрованих в Украї-
ні лікарських засобів, Інструкції із засто-
сування ПІ [12, 13] та результати останніх 
наукових досліджень. Застосовано методи 
бібліосемантичного, аналітичного, узагаль-
нюючого аналізів.

Результати дослідження 
та обговорення 

Опитування 

Для попередньої оцінки обізнаності паці-
єнтів з ЦД щодо зберігання інсуліну про-
ведено бліц-опитування з використанням 
інформаційних технологій. В опитуванні 
взяли участь 86 людей з різних областей 
України, з яких 71 (82,6 %) пацієнт з ЦД за-
стосовує інсулінотерапію (1-го та 2-го тип) 
та 15 батьків, які опікуються дітьми з ЦД 
(1-го тип). 8 (9,3 %) учасників опитування 
з ЦД (чи опікуються дітьми з ЦД) мають ме-
дичну/фармацевтичну освіту. 14 респонден-
тів користуються для ін’єкцій інсуліновими 
шприцами, 68 – шприц-ручками та у 4 осіб 
встановлена помпа. Відповідно аналізу опи-
тування, лише 41,9 % учасників вказали пра-
вильні діапазони температур, як для збері-
гання невідкритого інсуліну в холодильнику 
(+2°C–+8°C), так і при відкритті та викорис-
танні (+2°C–+30°C). Але всі учасники відпо-
віли, що знають про необхідність зберігання 
запасу інсуліну в холодильнику (деякі вка-
зали місце – на нижній полиці/на дверцях 
холодильника). 23 особи (26,7 %) зазначили, 
що періодично контролюють температуру 
в місці зберігання в холодильнику, але тільки 
13 учасників опитування зберігають поряд 
з інсуліном побутовий термометр. На питан-
ня «чи знають про спеціальні сучасні при-
лади, за допомогою яких можна здійснювати 
моніторинг температури зберігання інсулі-
нів» 18 (20,9 %) респондентів відповіли, що 
знають, але не використовують (відсутність 
на українському ринку, вартість, додаткові 
витрати, не вважають доцільним). На питан-
ня «зазначити умови та температуру, при 
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яких зберігаються інсуліни при використан-
ні (після відкриття)» 76 осіб визначили –  
тільки «при кімнатній температурі», при 
цьому більшість не змогла вказати конкретно 
межі температур. Декілька респондентів заз-
начали про необхідність зберігання інсуліну, 
який використовується, у холодильнику, особ-
ливо в літній період (деякі відповіді включали 
«в холодильнику згідно інструкції»). На запи-
тання «чи пов’язували випадки незадовільного 
контролю діабету з умовами зберігання» біль-
шість респондентів відповіла «так», «так, мож-
ливо», але більше відповідей стосувалось мож-
ливого впливу підвищеної температури (деякі 
учасники конкретизували: «при відключенні/
поломці холодильника», «перебували на сонці», 
«залишали в автомобілі» тощо). Щодо можли-
вості впливу низьких температур, то майже 
всі опитувані зазначали, що піклуються про 
це під час доставки з аптеки додому (викорис-
товують спеціальні пристосування або просто 
держать препарати ближче до себе). Але тільки 
42 (48,8 %) учасника знають про можливість 
замороження інсуліну при нормальній роботі 
побутового холодильника.

Всі респонденти підтвердили, що звер-
тають увагу на термін придатності на по-
чатку використання флакону (одноразової 
шприц-ручки). Ніхто з опитаних, що ви-
користовують флакони, не записують дату 
початку використання флакону.

На питання «чи супроводжується від-
пуск інсулінів з аптек рекомендацією фарма-
цевта» – тільки 5 відповідей було задовіль-
них – фармацевти рекомендували швидко 
доставити інсулін додому, враховуючи ви-
соку температуру назовні.

Таким чином, попередньо опитування 
виявило недостатню обізнаність осіб з ЦД 
щодо зберігання інсуліну в побутових умовах. 
Не приділяється достатня увага можливості 
впливу низьких температур в побутових хо-
лодильниках при зберіганні інсуліну. Дане пи-
тання потребує подальшого вивчення з більш 
репрезентативною вибіркою учасників.

Аналіз офіційних та наукових джерел
Всі учасники ланцюгу «виробник – спожи-
вач» термолабільних препаратів зобов’язані 

забезпечити їх транспортування та збері-
гання при температурі від +2ºС до +8ºС, 
моніторинг температури та сертифіковані 
(паспортизовані) холодильники та транс-
портні системи, що визначено рекомендаці-
ями Належної дистриб’юторської практики 
(Good Distribution Practice) [14]. Аналогічні 
рекомендації щодо зберігання ПІ надає Ад-
міністрація з харчових продуктів та лікарсь-
ких засобів (Food and Drug Administration, 
FDA) [15]. Інструкції з застосування інсуліну 
зазначають умови також при його викорис-
танні (після першого відкриття флакону). 
Можна зберігати ПІ при температурі від 
+2°C до +25°C або +30°C, але при цьому ви-
користання можливе протягом 4–8 тижнів 
(залежно від продукту та виробника ПІ).

Основний ресурс, в якому зазначені 
умови зберігання ПІ, це офіційні Інструкції 
із застосування лікарських засобів, що нада-
ють фармацевтичні виробники для конкрет-
ного препарату та лікарської форми.

Проведено детальний аналіз умов збері-
гання ПІ, найменування яких увійшли у «Ре-
єстр референтних цін (цін відшкодування) 
на  препарати інсуліну станом на 01 лютого 
2021 року» (наказ МОЗ України від 26.02.2021 
№ 363, що відпускаються з аптек за системою 
реімбурсації.

Умови доставки ПІ з аптеки додому також 
потребують уваги та залежать від багатьох 
факторів: часу доби та періоду року; зовніш-
ньої температури; тривалості доставки; виду 
транспортування; приладів для доставки; 
кількості, форми та упаковки інсуліну [16], 
про що пацієнт має бути проінформований. 
Для цього необхідно знати максимально до-
пустимий час експозиції при різних темпера-
турах (якщо це зроблено одноразово, після 
чого ПІ кладуть у холодильник) [17]:
• від -20°С до -10°C не більше 15 хвилин; 
• від -10°C до -5°C не більше 30 хвилин;
• від -5°C до +2°C не більше 2 годин;
• від +8°C до +15°C не більше 96 годин;
• від +15°C до +30°C не більше 48 годин;
• від +30°C до +40°C не більше 6 годин. 

Визначаючи важливість зберігання тер-
молабільних лікарських засобів (ЛЗ) у кін-
цевого споживача (пацієнта), науковцями 



19

Рекомендації

проводяться дослідження щодо ризику 
замерзання ПІ в побутових холодильни-
ках. Але таких досліджень вкрай мало. Так, 
дослід жувались умови зберігання ПІ після 
отримання їх пацієнтом: вивчали температу-
ру в холодильниках у пацієнтів з ЦД в США 
та Європі. Встановлено, що ПІ дуже часто 
зберігалися поза рекомендованим діапазо-
ном (від +2ºС до +8ºС). У 1 з 4 холодильників 
температура ПІ понизилася нижче темпера-
тури замерзання. В середньому ПІ зберіга-
лися при занадто холодній температурі один 
день на місяць [18].

Інсулін, який піддавався заморожуван-
ню, не має повної активності, та його ви-
користання призводить до неоптимального 
контролю глікемії. Особливо це важливо 
для молодих пацієнтів з ЦД, які більш чут-
ливі до змін активності інсуліну та для ко-
ристувачів інсулінових помп. Зафіксовані 
випадки госпіталізації в лікарню при діабе-
тичному кетоацидозі, що спричинено було 
застосуванням інсуліну, який був випадково 
заморожений [19]. Гіпоглікемія та кетоаци-
доз були поширеними серед пацієнтів, які 
неправильно зберігали інсулін всередині хо-
лодильника та неправильно обирали місця 
ін’єкції інсуліну [20]. Особам з ЦД правильне 
зберігання в домашніх умовах допоможе 
уникнути подібних епізодів.

Інше дослідження показало, що темпе-
ратура всередині побутових холодильників 
коливається з часом, і на різних полицях 
(відсіках) в одному холодильнику темпера-
тура може сильно відрізнятися. Так, анти-
ревматичні біологічні препарати, яким реко-
мендовано температурний діапазон від +2ºС 
до +8ºС, зберігалися лише половину часу збе-
рігання (54,8 % часу) належним чином [21],  
і лише один із восьми антитіл з фактором 
некрозу пухлини зберігався правильно в  хо-
лодильнику вдома [22].

Для повного розуміння температурного 
режиму зберігання ПІ необхідно навести дея-
кі інші дослідження щодо впливу підвищеної 
температури та світла на його властивості. 
Так, якщо ПІ тримати в темному місці при 
кімнатній температурі, після року зберігання 
інсулін втратить тільки 10 % своєї активнос-

ті [23]. Дослідження в Індії продемонстру-
вало, що ефективність інсуліну у флаконі, 
який використовувався, знизилась на 14 % 
при температурі +32°C та на 18 % при +37°C 
відповідно після 28 днів відкриття [24]. Вза-
галі термін придатності безпечного зберіган-
ня, який рекомендовано, більше базується 
на занепокоєнні щодо його стерильності, 
чим активності дії [25]. Зберігання ПІ при 
кімнатній температурі робить консерван-
ти більш ефективними щодо знезараження 
бактерій, які можуть попасти у флакон при 
повторному використанні для ін’єкцій [26].

Інше дослідження визначало вплив тем-
ператури на стабільність базального інсу-
ліну в картриджах через 28 днів після від-
криття. Через 28 днів відсоток інсуліну, що 
зберігався в холодильнику (+2°C –+8°C) при 
кімнатній температурі (середня температура 
+29,7°C) чи інкубаторі (+37°C), порівняно 
з контролем статистично значущим не був. 
Однак, спостерігалась тенденція до різної 
стабільності між прозорим аналогом інсулі-
ну та суспензійним інсуліном NPH. Зроблено 
висновок, що температура до +37°C та не-
значне коливання температур не впливали 
на стабільність інсуліну в шприц-ручці, що 
використовується [27].

Цей висновок підтверджує останнє 
дослідження, що опубліковано у лютому 
2021  р. Науковці вимірювали коливання 
температури між +25°C і +37°C при тро-
пічних температурах (табор біженців Да-
гахал, Північна Кенія) протягом чотирьох 
тижнів. Результат вивчення біоактивності 
інсуліну у зразках, який зберігався при тем-
пературі, що коливалась протягом періоду 
використання, показав ідентичну біологічну 
активність зразків, що витримувались при 
+2°C–+8°C. Дослідники припускають, що це 
дозволяє усунути бар'єр холодного зберіган-
ня під час використання [28].

Не має необхідності тримати ПІ в тем-
ному місці, оскільки він також добре збе-
рігається при денному світлі (але не при 
сонячному світлі) [29, 30]. Проводилися до-
слідження щодо ефективного зберігання 
флаконів з інсуліном у напівпористому гли-
няному горщику, що містить воду в умовах 
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пустелі. Шість тижнів зберігання не спричи-
нило явної втрати потенціалу та біодоступ-
ності інсуліну [31].

Рекомендації 
Ендокринологи, сімейні лікарі, медсестри, 
лектори шкіл самоконтролю для осіб з ЦД 
та фармацевти при консультації можуть 
користуватися інформацією, яка наведена 
в Інструкціях до ЛЗ, але вона недостатня 
та часто не має практичних аспектів.

Враховуючи, що відповідальність за до-
ставку ПІ з аптеки та їх зберігання вдома 
покладається на пацієнта, необхідно забез-
печити обізнаність пацієнтів з цього важ-
ливого питання спеціалістами (лікарями, 
медсестрами, лекторами шкіл самоконтролю 
та провізорами, фармацевтами). Для цього 
необхідно мати чіткі та практичні рекомен-
дації. Ці заходи сприятимуть забезпеченню 
гарантії якості ПІ.

Визначаючи важливість питання збе-
рігання ПІ, рекомендації (настанови) щодо 
зберігання ПІ розробляють державні, му-
ніципальні організації, професійні, паці-
єнтські асоціації [10, 11, 32, 33, 34] і навіть 
окремі лікарні [35].

Враховуючи актуальність останніх нау-
кових результатів європейський регіон Між-
народної діабетичної федерації (IDF-Europe) 
опублікував інформаційний документ 
«Storage of insulin» (Зберігання інсуліну) для 
підвищення обізнаності щодо безпечного 
зберігання інсуліну та надав рекомендації 

медичним працівникам, особам з ЦД та па-
цієнтським організаціям. Приводимо ре-
комендації працівникам охорони здоров’я, 
які мають освітній та клінічно-практичний 
компоненти (табл. 1) [34].

На підставі опрацьованих інформацій-
них електронних джерел [32–39] та Інструк-
цій до лікарських засобів інсулінів розро-
блено рекомендації для осіб з ЦД (табл. 2), 
які допоможуть оптимізувати процес збері-
гання ПІ, зокрема, і в домашніх умовах. Дані 
рекомендації доцільно використовувати при 
наданні медичної та фармацевтичної допо-
моги особам з ЦД, що буде сприяти забез-
печенню належної якості ПІ та задовільному 
результату лікування. 

Сучасні методи лікування та контролю 
захворювання дозволяють особам з  ЦД вес-
ти активний спосіб життя, займатися спор-
том, подорожувати тощо. Тому доцільно 
мати поради для пацієнтів, що допоможуть 
забезпечити відповідні умови зберігання ПІ 
та контроль захворювання під час подорожі.

У 2020 році Європейський регіон Між-
народної діабетичної федерації (IDF-Europe) 
випустив інформаційний лист «Подорож 
та  діабет» (Travelling and diabetes) [40], 
в якому звертається увага на різні аспекти, 
в тому числі, на зберігання інсуліну. Авто-
рами сформульовано узагальнені практичні 
поради, які допоможуть зберегти інсулін під 
час подорожі (табл. 3) [37–42]. 

Таким чином, дуже важливо, щоб лікарі 
при наданні консультації та призначенні 

Таблиця 1. Рекомендації працівникам охорони здоров’я щодо зберігання інсуліну

Рекомендації працівникам охорони здоров’я щодо зберігання інсуліну (IDF-Europe) [34]
Освітня інформація:
• При призначенні інсуліну лікарі повинні переконатись, що особи з ЦД усвідомлюють важливість правильних умов 

зберігання.
• При відпуску інсуліну, провізори (фармацевти) повинні надавати особам з ЦД інформацію про важливість 

правильних умов зберігання.
• Працівники охорони здоров’я повинні допомагати особам з ЦД у подоланні потенційного стресу, який спричинено 

боротьбою з цим ризиком, та підтримувати пацієнтів практичними порадами щодо зменшення цього стресу.
• Працівники охорони здоров’я повинні інформувати осіб з ЦД про передові практики поза офіційною Інструкцією 

до препарату інсуліну. Сюди входить не тільки захист від підвищеної температури при транспортуванні інсуліну,  
але і захист від замерзання в побутовому холодильнику вдома.

Клінічна практика:
• Враховуйте, що температура зберігання може бути фактором управління (лікування) глюкози в крові.
• Коли пацієнти повідомляють, що вони вважають, що їх інсулін погано діє, потенційною причиною може бути вплив 

високих або низьких температур.
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інсуліну, а фармацевти — при відпуску його 
з аптеки, звертали увагу пацієнта на важли-
вість правильних умов зберігання. Лектори 
шкіл самоконтролю обов'язково мають вклю-
чати в програму навчання осіб з ЦД детальне 
пояснення аспектів зберігання інсуліну. Під-
вищення обізнаності серед людей з ЦД має 
здійснюватися позитивно та конструктивно. 
Це сприятиме зменшенню ризику впливу 
тепла, холоду, світла в  побутових умовах 
зберігання інсуліну та допоможе пацієнтам 
досягти оптимальних результатів терапії 
та зменшити ризик негативних наслідків.

МОЗ України повинно сприяти узгод-
женому підходу між усіма учасниками про-

цесу надання медичної допомоги (лікарі, 
медсестри, лектори шкіл самоконтролю) 
та фармацевтичного супроводу (провізо-
ри, фармацевти) особам з ЦД, в тому числі 
з такого важливого питання, як зберігання 
ПІ. Цей аспект повинен бути включений 
на етапі додипломної та післядипломної 
підготовки лікарів, медсестер, провізорів 
та фармацевтів. 

Висновки
1. Опитування осіб з ЦД виявило недостат-

ню обізнаність щодо зберігання інсуліну 
в побутових умовах. При зберіганні ін-
суліну не приділяється достатня увага 

Таблиця 2. Рекомендації для осіб з цукровим діабетом, які застосовують інсулін

Рекомендації для людей з цукровим діабетом, які застосовують інсулін
• Уважно прочитайте Інструкцію до інсуліну, тому що деякі види ЛЗ мають свої особливості зберігання, які визначені 

виробником препарату.
• Флакони/картриджі з інсуліном, які зараз не використовуються, зберігайте в холодильнику при температурі від +2ºС 

до +8ºС) до закінчення терміну їх дії, при цьому уникаючи прямого контакту флакона/картриджа з морозильним 
відділенням або накопичувачем холоду (зберігайте флакони/картриджі не надто близько до морозильної камери).

• Ніколи не застосовуйте інсулін, термін придатності якого закінчився. Завжди перевіряйте термін придатності 
на флаконі/картриджі з інсуліном. Рекомендовано позначати на етикетці дату першого використання флакона – 
це допоможе запам'ятати, коли припинити його використання.

• Не заморожуйте інсулін.
• Ніколи не застосовуйте інсулін, який піддавався температурі замерзання.
• Не піддавайте інсулін сильному холоду (низька температура), теплу (висока температура) чи прямому сонячному 

світлу, тому що це може змінити ефективність інсуліну.
• Зберігайте флакон інсуліну у зовнішній картонній упаковці з метою захисту від світла.
• Після кожної ін'єкції на шприц-ручку знову надягніть ковпачок з метою захисту від світла.
• Не тримайте флакони/картриджі з інсуліном у бардачку автомобіля.
• Не зберігати шприц-ручку з інсуліном із прикріпленою голкою.
• Регулярно перевіряйте зовнішній вигляд вмісту флакону картриджа і не використовуйте препарат, якщо прозорий 

розчинний інсулін став каламутним (він повинен виглядати чітко) або якщо після струшування суспензія містить 
пластівці, або якщо частки білого кольору прилипають до дна або стінок флакона, утворюючи ефект морозного 
візерунка.

• Флакони/картриджі/попередньо наповнені шприц-ручки під час використання зберігайте при кімнатній температурі 
не вище + 30 °C (+25 °C) та викидайте через 4 тижні після відкриття (дивись Інструкцію, термін придатності може 
бути 5–8 тижнів).

• Деякі інсуліни під час використання (після першого відкриття) дозволено зберігати у холодильнику (від +2 ºС 
до +8 ºС), якщо кімнатна температура вище + 30 °C. Перед використанням інсулін потрібно дістати з холодильника 
та потримати його 1–2 години при кімнатній температурі. Майте на увазі, що введення холодного інсуліну може бути 
болючим, та дія препарату може затягнутися.

• При зберіганні інсуліну в холодильнику в домашніх умовах знайте, що може відбуватися коливання температури 
протягом певного часу, тому, можливо, термостат доведеться періодично регулювати, щоб знизити ризик впливу 
на інсулін низьких температур (що може зробити його менш ефективним).

• Звертайте увагу, що температура між полицями (відсіками) в одному холодильнику може сильно відрізняться, тому 
перевірте температуру в місці зберігання. Тримайте термометр для вимірювання температури безпосередньо поруч 
з ліками.

• Зверніть увагу, що міні-холодильники зазвичай замерзають частіше, ніж великі побутові холодильники.
• Використовуйте герметичний контейнер для зберігання інсуліну всередині побутових холодильників, це зменшить 

перепад температури.
• Під час використання холодових контейнерів (пакетів) з льодом для транспортування інсуліну переконайтесь, що флакони/

картриджі/попередньо заповнені шприц-ручки не знаходяться в безпосередньому контакті з пакетами льоду.
• Нарешті, якщо виникли сумніви щодо інсуліну, візьміть новий флакон/картридж/ попередньо заповнену шприц-

ручку, щоб уникнути неприємних випадків.
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можливості впливу низьких температур 
в побутових холодильниках.

2. На підставі детального аналізу Інструк-
цій до ПІ, найменування, які увійшли 
до оновленого Реєстру референтних цін 
на препарати інсуліну станом на 01 лютого 
2021 року, узагальнено інформацію щодо 
умов зберігання інсуліну для практичного 
застосування у своїй діяльності медични-
ми та фармацевтичними працівниками.

3. На підставі аналізу міжнародних стан-
дартів, документів, останніх наукових до-
сліджень та Інструкцій із застосування 
ПІ розроблені детальні рекомендації для 
пацієнтів з ЦД щодо зберігання інсулі-
нів. Звертається увага на високий ризик 

впливу температури при зберіганні та по-
передження даних ризиків. Рекомендації 
розроблені з позицій практичного засто-
сування. Окремо сформульовані поради 
щодо зберігання інсуліну під час подоро-
жі. Рекомендації розроблені для надання 
медичної та фармацевтичної допомоги 
пацієнтам з ЦД та для навчання в школах 
самоконтролю діабету.

4. Питання належного зберігання ПІ пови-
нно бути включено на етапі додипломної 
та післядипломної підготовки лікарів, ме-
дичних сестер, провізорів, фармацевтів 
та лекторів шкіл самоконтролю та в про-
грами шкіл самоконтролю діабету.

Таблиця 3. Рекомендації щодо зберігання інсуліну під час подорожі 

Рекомендації щодо зберігання інсуліну під час подорожі
• Під час подорожі тримайте флакони/картриджі з інсуліном в картонних упаковках, у якомога прохолоднішому місці.
• Під час подорожі літаком кладіть інсулін до ручної поклажі, ні в якому разі не здавайте інсулін у реєстровану поклажу. 

Перевірте свій інсулін після прибуття на безпеку. Якщо інсулін здається іншим або незвичним, негайно замініть 
інсулін.

• Використовуйте герметичний контейнер при зберіганні інсуліну для захисту препарату від перепадів температури.
• При неможливості забезпечити захист від впливу високої температури (відсутність холодильника, перебої 

електропостачання тощо) візьміть термос, в колбі якого можна зберігати інсулін, що щільно упакований в поліетилен, 
щоб вода не потрапляла у флакон. Якщо і це неможливо, загорніть інсулін у прохолодну мокру тканину та тримайте її 
вологою.

• Ніколи не зберігайте інсулін у морозильній камері, на прямих сонячних променях (пляж) або в автомобілі.
• Якщо Ви їдете далеко від дому чи закордон, візьміть щонайменше вдвічі обчисленої потреби  інсуліну.
• Переконайтесь, що термін придатності інсуліну, який пакуєте, буде відповідати тривалості подорожі.
• Якщо подорожуєте із супутником, розділіть запаси інсуліну в ручній поклажі на випадок втраченої або викраденої 

ручної поклажі.
• Завжди беріть запасну шприц-ручку (інсуліновий шприц) у разі пошкодження або втрати.
• Візьміть (при можливості) запасний глюкометр, додаткову батарейку до приладу та достатню кількість тест-смужок.
• Візьміть довідку від лікаря (ендокринолога), що Ви потребуєте лікування інсуліном для надання на вимогу (митниця, 

аеропорт тощо).
• Якщо Ви користуєтесь інсуліновою помпою, не проходьте крізь магнітні рамки. Попередьте обслуговуючий персонал 

аеропорту.
• Майте при собі запас харчові продукти та цукор для попередження гіпоглікемії.
• Майте при собі інформацію (картку), що хворієте на цукровий діабет, в якій зазначено телефони лікаря, родини, 

друзів.
• Якщо подорожуєте в іншу країну, дізнайтесь адресу діабетичного центру, до якого можна звернутися у разі потреби. 

Корисними є контакти Діабетологічної асоціації в країні подорожі.
• Попередньо поцікавтесь, які заходи потрібно вжити залежно від кліматичних умов країни, куди Ви подорожуєте.
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Перспективні методи лікування: препарати та схеми

Ефективність та безпечність інсуліну 
гларгін 300 Од/мл (Гла-300) у порівнянні 
з інсуліном гларгін 100 Од/мл (Гла-100) 
у дітей та підлітків (від 6 до 17 років),  
хворих на цукровий діабет 1-го типу:  
результати рандомізованого контрольованого 
дослідження Edition Junior
Томас Данне, Вільям В. Тамборлейн, О. А. Малєвський, Деніс Р. Франко,  
Томоюкі Кавамура, Марек Деміссі, Елізабет Німеллер, Армоні Ґою, 
Марек Вардецький, Тадей Баттеліно 

Томас Данне
Дитяча лікарня AUF DER BULT, Ганноверська 
медична школа, Ганновер, Німеччина

Вільям В. Тамборлейн
Відділення педіатрії, Єльська школа медицини, 
Нью-Гейвен, штат Коннектикут

О. А. Малєвський
Відділення педіатрії, Башкирський державний 
медичний університет, Уфа, Російська Федерація

Деніс Р. Франко
Центр клінічних випробувань CPCLIN, Сан-Паулу, 
Бразилія

Реферат
Мета. Порівняти ефективність та безпечність інсуліну гларгін 300 Од/мл (Гла-300) та інсуліну глар-
гін 100 Од/мл (Гла-100) у дітей та підлітків (від 6 до 17 років), хворих на цукровий діабет 1-го типу.

План і методи дослідження. EDITION JUNIOR — міжнародне, відкрите, порівняльне дослідження 
фази IIIB на підтвердження не гіршого результату лікування, у паралельних групах. Пацієнтів було 
рандомізовано у відношенні 1:1 на групи, що приймали Гла-300 або Гла-100, у дозах, які титрували так, 
щоби рівень глюкози в плазмі крові під час самоконтролю становив 90–130 мг/дл (5,0–7,2 ммоль/л), 
за умови продовження попереднього введення прандіального інсуліну. Первинною кінцевою точкою була 
зміна показників HbA1c на 26 тиждень дослідження порівняно з початковим рівнем. Також оцінюва-
лися зміни рівня глюкози в плазмі крові натще (ГПН), випадки гіпоглікемії, гіперглікемії з кетозом та 
небажані явища.

Результати. Серед 463 рандомізованих учасників (Гла-300, n = 233; Гла-100, n = 230) спостеріга-
лося зниження середнього значення рівня HbA1c, встановленого методом найменших квадратів (СП), 
на 26  тижні дослідження порівняно з вихідним рівнем (-0,40 % [0,06%] в обох групах), а різниця середніх 
значень, визначених методом найменших квадратів, склала 0,004 % (95 % ДІ, від -0,17 до 0,18), що свід-
чить про не меншу ефективність за встановленої межі 0,3 % (3,3 ммоль/моль). Середнє значення зміни 
ГПН на 26 тижні порівняно з вихідним рівнем було подібним в обох групах. Під час 6-місячного періоду 
лікування частота розвитку важкої або задокументованої (≤ 70 мг/дл [< 3,9 ммоль/л]) гіпоглікемії 
була схожою в обох групах. Частота розвитку важкої гіпоглікемії складала 6,0 % у групі Гла-300, та 
8,8 % у  групі Гла-100 (відносний ризик 0,68 [95 % ДІ 0,35–1,30]). Частота випадків гіпоглікемії будь-якої 
важкості з кетозом складала 6,4 % в групі Гла-300, та 11,8 % у групі Гла-100.

Висновки. Встановлено, що профіль безпеки та глікемічний контроль Гла-300 подібні до таких для 
Гла-100 при застосуванні в дітей та підлітків із цукровим діабетом 1-го типу та свідчить про те, що 
Гла-300 є прийнятним методом лікування таких пацієнтів.
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Ефективність та безпечність інсуліну гларгін 300 Од/мл      Томас Данне та співавт.

Жорсткий глікемічний контроль у пацієн-
тів із цукровим діабетом 1-го типу може 
затримати розвиток або уповільнити пере-
біг мікроваскулярних та макроваскуляр-
них ускладнень [1, 2]. У дітей та підлітків 
із цукровим діабетом 1-го типу гіпергліке-
мія може супроводжуватися змінами в сі-
рій та білій речовині головного мозку [3, 4]. 
Також важливо знизити ризик гіпоглікемії 
через її зв’язок із такими ускладненнями 
як розлади автономної нервової системи, 
втрата свідомості, кома або судоми [5, 6], 
а в дітей та підлітків із цукровим діабетом 
1-го типу — порушення просторової пам’яті 
та гострі ускладнення, включаючи синдром 
раптової смерті в ліжку [7, 8]. Окрім того, 
страх гіпоглікемії може спричинити три-
вожність та зміни в поведінці щодо само-
контролю, перешкоджати нормалізації рівня 
глюкози в крові та впливати на багато інших 
сфер життя пацієнтів та їхні сім’ї [9]. Тому 
оптимальна інсулінова терапія в дітей та під-
літків повинна забезпечувати ефективний 
глікемічний контроль та мінімізувати ризик 
гіпоглікемії або гіперглікемії.

Інсулін гларгін 100 Од/мл (Гла-100) — 
це аналог людського інсуліну тривалої дії, 
дозволений для лікування дітей у США та 
Європі [10, 11]. Хоча тривала дія Гла-100 
робить його ефективним для використання 
один раз на добу для більшості хворих на діа-
бет, реєструвалися також випадки погіршен-
ня стану за 24 години після використання 
препарату пацієнтами із цукровим діабетом 
1-го типу [12].

Інсулін гларгін 300 Од/мл (Гла-300) — 
це аналог базального інсуліну другого поко-
ління з покращеними фармакокінетичними 
та фармакодинамічними властивостями, по-
рівняно із Гла-100 [13, 14]. В базових рандо-

мізованих контрольованих клінічних випро-
буванях EDITION Гла-300 продемонстрував 
глікемічний контроль подібний до Гла-100 
у дорослих із цукровим діабетом 1-го та 2-го 
типу, зниження ризику гіпоглікемії в дорос-
лих із цукровим діабетом 2-го типу, і майже 
настільки ж — у дорослих із цукровим діа-
бетом 1-го типу [15–20]. Також, тривалість 
дії Гла-300 виявилася довшою (понад 24 го-
дини), ніж у Гла-100, що може допомогти 
пацієнтам менше залежати від часу засто-
сування препарату без необхідності робити 
ін’єкції двічі на день [13, 21].

Тому дослідження EDITION JUNIOR 
проводилося з метою порівняти ефектив-
ність і безпечність Гла-300 і Гла-100 у дітей 
та підлітків від 6 до 17 років із цукровим 
діабетом 1-го типу. Проведення досліджень 
у цій віковій групі є важливими для оцінки 
безпеки та врахування унікальних клінічних 
характеристик дітей та підлітків із цукровим 
діабетом 1-го типу, таких як інсуліночутли-
вість та спроможності самостійно користу-
ватися препаратом [3, 22].

План і методи дослідження

План дослідження

EDITION JUNIOR (NCT02735044) було між-
народним, відкритим, рандомізованим, по-
рівняльним дослідженням фази IIIb, яке мало 
на меті порівняти Гла-300 і Гла-100 у дітей 
та підлітків із цукровим діабетом 1-го типу. 
Спостереження за пацієнтами проводилося 
у 105 клінічних центрах 24-х країн (Арген-
тина, Бразилія, Болгарія, Канада, Чилі, Чесь-
ка Республіка, Данія, Франція, Німеччина, 
Угорщина, Ізраїль, Італія, Японія, Латвія, 
Македонія, Мексика, Польща, Румунія, Ро-
сійська Федерація, Сербія, Іспанія, Швеція, 
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Велика Британія та США). Дослідження 
складалося з 2-тижневого скринінгового 
періоду, 26-тижневого періоду лікування 
для оцінки ефективності та безпеки, додат-
кового 26-тижневого періоду продовження 
дослідження для оцінки безпеки та 4-тиж-
невого періоду подальшого спостереження. 
Протокол дослідження було узгоджено від-
повідними незалежними комітетами з пи-
тань етики або інституційними наглядовими 
радами всіх клінічних центрів, що брали 
участь у дослідженні, та дотримано, відпо-
відно до принципів, викладених у Гельсін-
ській декларації та Керівництві з належної 
клінічної практики Міжнародної конферен-
ції з гармонізації.

Критерії включення та виключення
Критеріям включення відповідали діти 
та підлітки, віком від 6 до 17 років, що хво-
ріли на цукровий діабет 1-го типу не менше 
1 року та вже застосовували базальний ін-
сулін та інсулін швидкої дії, рівень HbA1с 
яких був у межах від 7,5 % до 11,0 % включно 
(початковий критерій включення — HbA1с   
у межах від 7,5 % до 10,0 % включно — ви-
правлено, щоби спростити набір учасників). 
Кожен із учасників надав усну або письмову 
інформовану згоду, а батьки або опікуни 
кожного із учасників надали письмову ін-
формовану згоду відповідно до нормативних 
і правових вимог кожної з держав, звідки 
походили учасники.

До ключових критеріїв виключення 
відносилися: використання комбінованих 
препаратів інсуліну або застосування пран-
діального людського інсуліну за 3 місяці 
до початку дослідження, використання інсу-
лінової помпи за 6 місяців до початку періоду 
спостереження або плани щодо її викорис-
тання в наступні 6 місяців після скринінгу, 
прийом будь-яких глюкозознижуючих пре-
паратів за 3 місяці до спостереження, засто-
сування системних глюкокортикостероїдів 
протягом ≥ 1 тижня за 3 місяці до скринін-
гу, госпіталізація через діабетичний кетоа-
цидоз або випадки важкої гіпоглікемії, що 
супроводжувалась судомним нападом або 
втратою свідомості, за 3 місяці до початку 

спостереження, наявність інших важких або 
нестабільних, клінічно значущих розладів, 
не пов’язаних із діабетом, або психічних ста-
нів, що ускладнили би дотримання протоко-
лу дослідження або завадили б адекватній 
оцінці досліджуваного лікарського засобу.

Рандомізація
Пацієнтів було рандомізовано у відношен-
ні 1:1 на групи, що приймали Гла-300 (Са-
нофі-Авентіс Дойчланд ГмбХ, Франкфурт, 
Німеччина) або Гла-100 (Санофі-Авентіс). 
Рандомізацію провели на етапі скринінгу 
за рівнем HbA1c (< 8,5 % та ≥ 8,5 %) та за ві-
ком (< 12 років та ≥ 12 років), щоби перекона-
тися, що ≥ 30 % учасників будуть < 12 років.

Лікування
Гла-300 і Гла-100 призначалися для введення 
у вигляді підшкірної ін’єкції один раз на день 
вранці або увечері, самостійно або за допо-
моги батьків чи опікунів. Після визначення 
часу введення препарат застосовувався що-
дня в один і той же час для дотримання інтер-
валу введення 24 години або близько того. 
Початкова доза Гла-300 або Гла-100 становила 
стільки ж, скільки медіана дози базального 
інсуліну за три дні до візиту оцінки вихід-
ного рівня або, якщо базальний інсулін (на-
приклад НПХ-інсулін або інсулін детемір) 
застосовувався більше одного разу на день, 
початкова доза становила приблизно на 20  % 
менше медіани попередньої добової дози. 
Як зазначено в додатковій таблиці 1, доза 
кожного інсуліну підбиралася так, щоби са-
моконтрольований рівень глюкози в плазмі 
крові (СКРГП) нат ще становив 90–130 мг/дл 
(5,0–7,2 ммоль/л), та не виникало гіпоглікемії. 
Дози коригувались щотижня, але не частіше 
ніж кожні 3–4  дні, з метою завершити підбір 
дози протягом 6–12 тижнів. Під час дослід-
ження застосування пацієнтами швидко-
діючих прандіальних аналогів інсуліну про-
довжувалося. Початкова доза прандіального 
інсуліну була такою ж, як і вихідна доза, при 
чому дози підбиралися на розсуд лікаря, так, 
щоби СКРГП через 2 години після застосу-
вання становив < 180 мг/дл (< 10,0 ммоль/л) 
та не виникало гіпоглікемії.
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Критерії ефективності

Первинною кінцевою точкою ефективності 
була зміна рівня HbA1c станом на 26 тиж-
день порівняно з вихідним показником. 
Вторинні кінцеві точки ефективності 
включали зміну показників рівня глюко-
зи в плазмі крові натще від початкового 
рівня до рівня станом на 26 тиждень до-
слідження та відсоток пацієнтів, які до-
сягли рівня HbA1c < 7,5 % (58 ммоль/моль) 
або рівня ГПН ≤  130 мг/дл (≤ 7,2 ммоль/л) 
станом на 26 тиждень дослідження. Також 
були й комбіновані кінцеві точки, такі як 
досягнення цільового рівня цукру в крові 
без випадків задокументованої (< 54 мг/дл  
[<  3,0  ммоль/л]) або важкої гіпоглікемії 
протягом останніх 3-х місяців 6-місячно-
го рандомізованого періоду. Пошуковою 
кінцевою точкою була зміна СКРГП перед 
сніданком на 26-й тиждень дослідження 
порівняно з вихідним рівнем.

Кінцеві точки безпеки включали гіпо-
глікемічні епізоди при порогових значення 
глюкози в крові ≤ 70 мг/дл (≤ 3,9 ммоль/л) 
та < 54 мг/дл (< 3,0 ммоль/л), згідно з ре-
комендаціями Американської діабетичної 
асоціації, Європейської асоціації з вивчення 
цукрового діабету та Міжнародного това-
риства з вивчення діабету в дітей та під-
літків [5,  22–25]. Серед інших кінцевих 
точок безпеки були епізоди гіперглікемії 
з кетозом. Визначення біохімічних показ-
ників пацієнти виконували самостійно 
за  допомогою кетометра та глюкометра; 
вимірювальні прилади та інше необхідне 
обладнання (наприклад скарифікатори 
та тести-стрічки) видавалося всім пацієнтам 
та були однаковими в усіх країнах дослід-
ження. Рівень кетонів визначався в наступ-
них випадках: СКРГП у дитини ≥ 252 мг/дл  
(≥  14  ммоль/л); або СКРГП залишався 
≥ 252 мг/дл (≥ 14 ммоль/л) без значних змін 
протягом ~ 60–120 хвилин після введен-
ня додаткової дози інсуліну короткої дії; 
або під час станів, що супроводжувалися 
гарячкою або блюванням, не залежно від 
рівня СКРГП. Також аналізувалася частота 
небажаних явищ, спричинених лікуван-
ням (НЯСЛ).

Аналіз даних

Аналізи ефективності проводилися в по-
пуляції всіх рандомізованих пацієнтів, які 
отримали не менше однієї дози досліджу-
ваного препарату (популяція), тобто в усіх 
рандомізованих учасників, не залежно від 
дотримання ними режиму лікування, а ре-
зультати аналізувалися в залежності від 
призначеного під час рандомізації лікуван-
ня. Вибірка для оцінки безпеки визначалася 
як популяція рандомізованих пацієнтів, 
що отримали одну або більше доз Гла-300 
або Гла-100, аналіз якої відбувався в залеж-
ності від призначеного під час рандомізації 
лікування. Вибірка в розмірі 225 пацієнтів 
для кожного виду лікування була обрана 
для того, щоби переконатися, що верхня 
межа двостороннього 95 % ДІ середньої 
скоригованої різниці рівня HbA1c під час 
застосування Гла-300 і Гла-100 не перевищу-
ватиме межу не меншої ефективності в 0,3 % 
(3,3 ммоль/моль, згідно з нормативними 
рекомендаціями [26, 27]) і становитиме що-
найменше 92 %. Розрахунки припускали, що 
спільне середньоквадратичне відхилення 
становить 0,95 % при односторонньому тес-
ті з рівнем значимості 2,5, а істинна різниця 
в рівнях HbA1c між різними групами ліку-
вання становить 0 %.

Усі кінцеві точки ефективності аналі-
зувалися протягом основного 6-місячного 
рандомізованого періоду, тобто незалежно 
від того, чи продовжували пацієнти ліку-
вання. Первинна кінцева точка ефектив-
ності (зміна показників HbA1c на 26 тижні 
порівняно з вихідним рівнем) оцінювалася 
за допомогою коваріаційного аналізу з ви-
користанням фіксованих категоріальних 
ефектів на групу лікування, рандомізованої 
стратифікації за віковою групи на початку 
спостереження (<12 років та ≥12 років) та 
постійних фіксованих коваріат вихідних по-
казників HbA1c. Перед проведенням коварі-
аційного аналізу для відновлення відсутньої 
інформації застосовували метод множин-
ного відновлення, коли відсутні показники 
моделювалися на основі даних пацієнтів 
тієї ж групи лікування, у яких показники 
HbA1c були присутні, з урахуванням того, 
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чи була повна відміна досліджуваного пре-
парату протягом основного 6-місячного ран-
домізованого періоду. Середнє значення, 
визначене методом найменших квадратів, 
та середні значення різниці між показника-
ми двох груп, визначені у той самий спосіб, 
поєднали за допомогою формули Рубіна. 
Аналіз первинної кінцевої точки відбувався 
у вигляді поетапного тестування: по-перше, 
оцінювалася не менша ефективність Гла-300 
у порівнянні з Гла-100 для зниження рівня 
HbA1c на 26 тижні порівняно з вихідним рів-
нем з урахуванням межі не меншої ефектив-
ності, що становить 0,3 % (3,3 ммоль/моль);  
по-друге, при виявленні не меншої ефек-
тивності проводився також тест на більшу 
ефективність. Для первинної кінцевої точки 
проводилися односторонні тести на рівні α = 
0,025. Зміна показників HbA1c на 26 тижні 
порівняно з вихідним рівнем також аналізу-
валася за такими підгрупами на вихідному 
рівні: вікова група (< 12 і ≥ 12 років), скри-
нінг рівня HbA1c (< 8,5 % і ≥ 8,5 %), стать, 
раса, етнічна приналежність (іспаномовні 
та неіспаномовні), географічний регіон (Пів-
нічна Америка, Південна/Латинська Амери-
ка, Західна Європа, Східна Європа та увесь 
інший світ), вихідний ІМТ у відсотках, ста-
дія статевого дозрівання на вихідному рівні 
за шкалою Таннера (нестатевозрілі, підлітки, 
дорослі) (додаткова таблиця 2), швидкість 
клубочкової фільтрації на вихідному рівні 
(мл/хв/1,73 м2; 60 до < 90, ≥ 90) та трива-
лість захворювання на діабет (< 2, 2…< 5, 
і ≥ 5 років).

Зміни ГПН оцінювалися схожим чином 
з аналізом первинних показників HbA1c, 
з додаванням рандомізованої стратифікації 
за рівнем HbA1c (< 8,5 % та ≥ 8,5 %) за допомо-
гою моделювання. Нижня межа кількісного 
визначення рівня ГПН становила 5,05 мг/дл  
(0,28 ммоль/л); значення, нижчі за цю межу 
враховувалися умовно, як межа кількісного 
визначення, поділена на 2. Інші постійні 
вторинні кінцеві точки аналізувалися за до-
помогою моделі коваріаційного аналізу 
та включали групу лікування, рандомізо-
вану стратифікацію за рівнем HbA1c (< 8,5 
та ≥  8,5 %), рандомізовану стратифікацію 

за віком на час візиту скринінгового обсте-
ження (< 12 років та ≥ 12 років) та вихідну 
кінцеву точку як коваріату. Результати кате-
горіального аналізу кінцевих точок, включно 
з часткою учасників, які досягли цільового 
глікемічного рівня, та часткою пацієнтів, що 
мали епізоди гіпоглікемії, було проаналізо-
вано за допомогою метода Кохрана-Манте-
ля-Хензеля, де група лікування була страти-
фікованим фактором рандомізації. Частота 
виникнення гіпоглікемії була проаналізова-
но за допомогою біноміальної регресійної 
моделі. Кінцеві точки безпеки аналізувалися 
описово протягом 6-місячного періоду ліку-
вання, що визначається як проміжок часу від 
першого введення базального інсуліну до ві-
зиту 6-го місяця дослідження або до 2 днів 
після введення останньої дози препарату, 
залежно від того, що настане першим.

Результати

Учасники дослідження

Як показано на додатковому рис. 1, 616 учас-
никам проводився скринінг на визначення 
придатності до участі в дослідженні, з них 
463 були рандомізовані в дві групи у відно-
шенні 1:1 для отримання Гла-300 (n = 233) 
або Гла-100 (n = 230) (популяція ІТТ). Протя-
гом основного 6-місячного періоду лікуван-
ня 233 учасники отримували Гла-300, а 228 
учасників — Гла-100 (вибірка для оцінки 
безпеки) (додатковий рис. 1). В обох групах 
6-місячний період лікування успішно за-
вершив значний відсоток учасників (Гла-300, 
96,6 %; Гла-100, 93,9 %), так само як і 6-мі-
сячний період продовження дослідження 
для оцінки безпеки (Гла-300, 93,1 %; Гла-100, 
90,0 %). Вихідні характеристики в цілому 
були добре збалансовані (таблиця 1).

Глікемічний контроль та доза інсуліну
 Вихідний рівень HbA1c та рівень ГПН 
у  двох групах лікування були подібними (та-
блиця 1). Середні рівні HbA1c однаково зни-
зились в обох групах лікування на 26 тижні 
порівняно з вихідним рівнем (рис. 1А); се-
редній показник зниження рівня HbA1c, 
визначений методом найменших квадратів, 
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Таблиця 1. Вихідні характеристики (популяція рандомізованих пацієнтів)

Гла-300 Гла-100 Загалом
N 233 230 463
Вік, років 12,9 (2,9) 12,9 (2,9) 12,9 (2,9)
Раса, n (%)
Кількість 232 226 458
Європеоїдна 211 (90,9) 211 (93,4) 422 (92,1)
Негроїдна (афроамериканці) 8 (3,4) 6 (2,7) 14 (3,1)
Монголоїдна 11 (4,7) 6 (2,7) 17 (3,7)
Японці 9 (3,9) 6 (2,7) 15 (3,3)
Змішана, n (%) 2 (0,9) 2 (0,9) 4 (0,9)
Американські індіанці або корінні жителі Аляски / 
чорношкірі або афроамериканці, n (%) 1 (0,4) 0 1 (0,2)

Чорношкірі або афроамериканці / європеоїди, n (%) 1 (0,4) 2 (0,9) 3 (0,7)
Невідома, n (%) 0 1 (0,4) 1 (0,2)
Етнічна приналежність, n (%)
Кількість 233 230 463
Іспаномовні або латиноамериканці 63 (27,0) 77 (33,5) 140 (30,2)
Неіспаномовні або латиноамериканці 168 (72,1) 150 (65,2) 318 (68,7)
Не повідомлено 2 (0,9) 3 (1,3) 5 (1,1)
Вихідний процентиль ІМТ 67,52 (26,62) 69,13 (26,64) 68,32 (26,61)
Стадія статевого дозрівання на вихідному рівні за шкалою Таннера, n (%)
Кількість 232 229 461
Нестатевозрілі 56 (24,1) 66 (28,8) 122 (26,5)
Підлітки 121 (52,2) 103 (45,0) 224 (48,6)
Дорослі 55 (23,7) 60 (26,2) 115 (24,9)
Тривалість діабету 1-го типу (роки) 5,7 (3,4) 5,6 (3,2) 5,7 (3,3)
Медіана 5,2 4,9 5,1
Q1, Q3 2,9, 7,7 3,2, 7,5 3,1, 7,6
Мінімальне та максимальне значення 1,0, 17,1 1,0, 15,8 1,0, 17,1
Вік появи діабету 1-го типу (роки) 7,71 (3,47) 7,76 (3,43) 7,74 (3,45)
Медіана 7,81 7,94 7,82
Q1, Q3 5,1, 10,3 5,2, 10,2 5,2, 10,3
Мінімальне та максимальне значення 0,4, 15,0 0,6, 15,5 0,4, 15,5
Попередня добова доза БІ (Од/кг) 0,48 (0,19) 0,50 (0,22) 0,49 (0,21)
Медіана 0,44 0,45 0,45
Q1, Q3 0,34, 0,58 0,35, 0,59 0,35, 0,58
Мінімальне та максимальне значення 0,05, 1,15 0,13, 1,75 0,05, 1,75
Попередня добова доза прандіального інсуліну (Од/кг) 0,49 (0,23) 0,48 (0,24) 0,48 (0,23)
Медіана 0,48 0,48 0,48
Q1, Q3 0,32, 0,61 0,32, 0,61 0,32, 0,61
Мінімальне та максимальне значення 0,00, 1,35 0,00, 1,44 0,00, 1,44
HbA1c (%) 8,65 (0,88) 8,61 (0,87) 8,63 (0,88)
Медіана 8,55 8,50 8,50
Q1, Q3 8,0, 9,2 7,9, 9,2 7,9, 9,2
Мінімальне та максимальне значення 7,0, 13,1 6,9, 11,3 6,9, 13,1
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на 26 тижні порівняно з вихідним рівнем був 
практично ідентичним для Гла-300 та Гла-100:  
-0,40 % (0,06 %) та -0,40 % (0,06 %) відповідно 
(рис. 1В). Зокрема, різниця середніх значень 
рівня HbA1c між Гла-300 та Гла-100, роз-
рахованих методом найменших квадратів, 
становила 0,004 % (95 % ДІ -0,17–0,18) від 
вихідного рівня до 26-го тижня; при цьому 
верхня межа 95 % ДІ (0,18) була нижчою, ніж 
попередньо визначена межа не меншої ефек-
тивності 0,3 % (3,3 ммоль/моль), що свідчить 
про не меншу ефективність застосування 
Гла-300 щодо зниження рівня HbA1c у по-
рівнянні з Гла-100. Більша ефективність Гла-
300 порівняно з Гла-100 продемонстрована 
не була (P = 0,965). Зниження показника 
HbA1c на 26 тижні порівняно з вихідним 
рівнем, як правило, було стабільним у різ-
них клінічних підгрупах (дані не наведені). 
Найбільше зниження рівня HbA1c в обох 
групах лікування спостерігалося протягом 
перших 12 тижнів, що відповідало основно-
му періоду титрування дози (рис. 1А). Зміна 
рівня HbA1c, яка відбулася на 52-му тижні, 
показана в додатковій таблиці 3.

Відсоток учасників, які досягли цільо-
вого рівня HbA1c (< 7,5 % [58 ммоль/моль]) 
на 26-му тижні, також був порівнянним для 
груп Гла-300 (26,2 %) та Гла-100 (23,5 %), 
так само як і частка учасників, які досягли 
цільових показників HbA1c на 26-му тижні, 

не маючи при цьому епізодів важкої або за-
документованої (< 54 мг/дл [< 3,0 ммоль/л]) 
гіпоглікемії протягом останніх 3 місяців 6-мі-
сячного рандомізованого періоду (Гла-300,  
4,3 % та Гла-100, 4,8 %).

Аналогічне зниження рівня ГПН спосте-
рігалося в обох групах на 26 тижні порівняно 
з вихідним рівнем; а саме, зниження середніх 
значень, розрахованих методом найменших 
квадратів (СП) -10,1 (6,7) мг/дл (-0,56 [0,37] 
ммоль/л) для Гла-300 та -9,9 (6,7) мг/дл (-0,55 
[0,37] ммоль/л) для Гла-100 (рис. 1С). Відсо-
ток учасників, які досягли цільового рівня 
ГПН ≤ 130 мг/дл (≤ 7,2 ммоль/л) на 26-му 
тижні, становив 27,5 % для групи Гла-300 
та 26,5 % для групи Гла-100. Аналогічно, 
частка учасників з рівнем ГПН ≤ 130 мг/дл  
(≤  7,2 ммоль/л) на 26-му тижні, в яких 
не  було епізодів важкої або задокументо-
ваної (< 54 мг/дл [< 3,0 ммоль/л]) гіпоглікемії 
протягом останніх 3 місяців 6-місячного 
рандомізованого періоду становила 9,4 % 
та 7,4 % учасників груп Гла-300 та Гла-100, 
відповідно.

Середня зміна СКРГП (СВ) перед сні-
данком від вихідного рівня до 26-го тижня 
в  обох групах лікування скоротилася на-
ступним чином: на -23,9 (61,7) мг/дл (-1,33 
[3,43] ммоль/л) для групи Гла-300 та на −14,3 
[62,9] мг/дл (−0,79 [3,49] ммоль/л) для групи 
Гла-100. Добові дози прандіального інсуліну 

Гла-300 Гла-100 Загалом
HbA1c (ммоль/моль) 71,09 (9,65) 70,60 (9,50) 70,85 (9,57)
Медіана 69,95 69,41 69,41
Q1, Q3 63,94, 77,06 62,85, 77,06 62,85, 77,06
Мінімальне та максимальне значення 53,0, 119,7 51,9, 100,0 51,9, 119,7
ГПН (ммоль/л)* 11,25 (5,01) 11,35 (5,07) 11,30 (5,03)
Медіана 11,13 11,17 11,17
Q1, Q3 7,23, 14,79 7,55, 14,56 7,47, 14,65
Мінімальне та максимальне значення 0,1, 23,6 1,5, 25,3 0,1, 25,3
ГПН (мг/дл)* 202,70 (90,31) 204,51 (91,28) 203,60 (90,70)
Медіана 200,41 201,23 201,23
Q1, Q3 130,25, 266,40 136,00, 262,30 134,57, 264,00
Мінімальне та максимальне значення 2,5, 425,0 27,0, 455,0 2,5, 455,0

Примітки: Дані є середніми (СВ), якщо не вказано інше. БІ — базальний інсулін. *Значення ГПН нижчі нижньої межі кількісного 
визначення (< 0,28 ммоль/л [< 5,05 мг/дл]) враховувалися як 0,14 ммоль/л (2,52 мг/дл).

Таблиця 1 (закінчення). Вихідні характеристики (популяція рандомізованих пацієнтів)
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Рис. 1. Глікемічний контроль.Середні рівні (СП) HbA1c за візитами (А) та середня зміна (В) протягом 
26-тижневого рандомізованого періоду, розрахована методом найменших квадратів. С — ГПН на по-
чатку скринінгу під час 26-тижневого рандомізованого періоду (популяція ITT)
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залишались незмінними протягом періоду  
дослідження (додатковий рис. 2). Серед-
ня (СВ) добова доза прандіального інсуліну 
становила 0,46 (0,24) Од/кг та 0,43 (0,20) Од/кг  
для Гла-300 та Гла-100 відповідно, що являє 
собою середню (СВ) зміну показника пранді-
ального інсуліну від вихідного рівня до 26-го 
тижня в розмірі -0,03 (0,24) Од/кг для Гла-300 
та -0,02 (0,17) Од/кг для Гла-100. На 26-му тиж-
ні середня (СВ) добова доза базального інсу-
ліну для Гла-300 становила 0,62 (0,23) Од/кг  
порівняно з 0,57 (0,24) Од/кг для Гла-100, що 
складає середнє (СВ) підвищення показника 
добової дози інсуліну тривалої дії від вихід-
ного рівня до 26-го тижня на 0,15 (0,15) Од/кг  
для Гла-300 у порівнянні з 0,08 (0,14) Од/кг 
для Гла-100. Середні (СВ) добові дози ба-
зального інсуліну залишались незмінними 
до 52-го тижня у групі Гла-300 (0,61 [0,22] 
Од/кг) та групі Гла-100 (0,57 [0,25] Од/кг). 
Найбільша середня зміна (СВ) дози базаль-
ного інсуліну від вихідного рівня відбулася 
протягом перших 12 тижнів для обох груп 
лікування, із більшим підвищенням дози для 
Гла-300 ніж для Гла-100 (додатковий рис. 2) 
(Гла-300, 0,13 [0,13]; Гла-100, 0,06 [0,11]).

Оцінка безпеки

Гіпоглікемія

У більшості учасників спостерігався ≥  1 
важкий або задокументований (≤ 70 мг/дл 
[≤ 3,9 ммоль/л]) епізод гіпоглікемії в будь-
який час доби протягом основного 6-місяч-
ного періоду лікування з подібною частотою 
в різних групах (97,0 % та 97,8 % для Гла-300 
та Гла-100, відповідно) (додатковий рис. 3A). 
Частота епізодів гіпоглікемії протягом осно-
вного 6-місячного періоду лікування була 
однаковою в різних групах лікування в усіх 
її проявах: як при пороговому рівні глюкози 
в крові ≤ 70 мг/дл (≤ 3,9 ммоль/л), так і при 
< 54 мг/дл (< 3,0 ммоль/л), як у будь-який 
час доби (24 год), так і вночі (00:00–05:59 
год) (додатковий рис. 3А). При порівнянні 
молодшої (< 12 років) та старшої (≥ 12 ро-
ків) підгруп відмінностей у частоті епізодів 
гіпоглікемії між Гла-300 та Гла-100 виявлено 
не було (дані не наведені). Частота епізодів 

важкої гіпоглікемії становила 6,0 % в групі 
Гла-300 та 8,8 % в групі Гла-100 (відносний 
ризик 0,68 [95 % ДІ 0,35–1,30]) (додатковий 
рис. 3A). Кількість учасників, які повідоми-
ли про ≥ 1 серйозне небажане явище (СНЯ) 
гіпоглікемії, склала 6 (2,6 %) в групі Гла-300 
та 10 (4,4 %) в групі Гла-100.

Протягом основного 6-місячного періо-
ду лікування річні показники частоти епізо-
дів важкої або задокументованої (≤ 70 мг/дл  
[≤ 3,9 ммоль/л]) гіпоглікемії в будь-який 
час доби були однаковими для Гла-300 та 
Гла-100 (90,3 та 90,0 епізоди на пацієнто-рік, 
відповідно) (додатковий рис. 3B). Подібні 
показники частоти епізодів гіпоглікемії спо-
стерігалися також у різних групах лікування 
в усіх її проявах: як при пороговому рівні 
глюкози в крові ≤ 70 мг/дл (≤ 3,9 ммоль/л), 
так і при < 54 мг/дл (< 3,0 ммоль/л), як у будь-
який час доби (24 год), так і вночі (00:00–
05:59  год) (додатковий рис. 3В). Частота 
епізодів важкої гіпоглікемії в будь-який час 
доби становила 0,2 у порівнянні з 0,3 епізодів 
на пацієнто-рік для груп Гла-300 та Гла-100 
відповідно (відношення частоти 0,69 [95 % 
ДІ 0,32–1,50]) (додатковий рис. 3B).

Результати, що спостерігались протягом 
основного 6-місячного періоду лікування, за-
галом відповідали результатам перших 8 тиж-
нів лікування (дані не наведені) та всього 
12-місячного періоду дослідження (6-місяч-
ний період лікування та 6-місячний період 
продовження дослідження для оцінки безпе-
ки) (додаткова таблиця 4); кількість епізодів 
гіпоглікемії була однаковою кожного місяця 
протягом усього 12-місячного періоду ліку-
вання в обох групах (додатковий рис. 4).

Гіпоглікемія з кетозом
Протягом основного 6-місячного періоду 
лікування кількість епізодів біохімічної гі-
перглікемії з кетозом (СКРГП ≥ 252 мг/дл 
[≥ 14 ммоль/л] та кетон ≥ 1,5 ммоль/л) склала 
218 (1,90 епізоди на пацієнто-рік) в групі 
Гла-300 та 146 (1,30 епізоди на пацієнто-рік) 
в групі Гла-100. Понад 50 % усіх задокументо-
ваних показників рівня кетону ≥ 1,5 ммоль/л 
із СКРГП ≥ 252 мг/дл (≥ 14 ммоль/л) були 
зареєстровані в двох учасників (в одного  
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в  кожній групі лікування) (таблиця 2). 
Це були учасники з анамнезом діабетичного 
кетоацидозу або частої гіперглікемії з високи-
ми показниками кетону, які вимірювались про-
тягом періоду скринінгу та всього дослідження 
(6-місячний період лікування та 6-місячний 
період продовження терапії). Подальший 
спеціальний аналіз чутливості цієї кінцевої 
точки виключив двох учасників з > 30 епізода-
ми гіперглікемії з кетозом. Кількість епізодів 
гіперглікемії з кетозом (СКРГП ≥ 252 мг/дл 
[≥  14 ммоль/л] та кетон ≥ 1,5 ммоль/л) стано-
вила 57 (0,50 епізоди на пацієнто-рік) в групі 
Гла-300 та 77 (0,69  епізоди на пацієнто-рік) 
в групі Гла-100 (таблиця 2).

Протягом основного 6-місячного пері-
оду лікування кількість учасників (%) із 1 
та більше НЯСЛ гіперглікемії з кетозом згід-
но з термінами переважного застосування 
сягнула 15 (6,4 %) в групі Гла-300 порівня-
но з 27 (11,8 %) в групі Гла-100. Повідомля-
лося про діабетичний кетоацидоз як СНЯ 
в одного учасника (0,4 %) в групі Гла-300 
та чотирьох учасників (1,8 %) в групі Гла-100 
(додаткова таблиця 5). Кількість епізодів гі-
перглікемії з кетозом становила 34 (0,30 епі-
зоди на пацієнто-рік) для групи Гла-300 по-
рівняно з 46 (0,41 епізоди на пацієнто-рік) 
в групі Гла-100.

Аналіз, який здійснювався протягом 
усього 12-місячного періоду дослідження, 
що включав 6-місячний період продовження 
дослідження для оцінки безпеки, показав, 

що кількість учасників та епізодів гіперглі-
кемії з кетозом, визначених за допомогою 
біохімічного аналізу та згідно з терміном 
переважного застосування, відповідала кіль-
кості, яка спостерігалась протягом основно-
го 6-місячного періоду лікування (таблиця 2 
та додаткові таблиці 4 та 5).

Небажані явища
Частота всіх НЯСЛ протягом основного 6-мі-
сячного періоду лікування була подіб ною 
в групах Гла-300 (n = 152 [65,2 %]) та Гла-100 
(n = 150 [65,8 %]) (таблиця 3). СНЯ, що вини-
кли на фоні лікування, спостерігались у  7,3 % 
(n = 17) та 9,2 % (n = 21) учасників груп Гла-
300 та Гла-100, відповідно. Із зареєстрованих 
НЯСЛ найпоширенішими як для Гла-300, 
так і для Гла-100 були назофарингіт (12,9 % 
і  13,6 %), головний біль (7,3 % і 5,7  %), інфек-
ція верхніх дихальних шляхів (6,9 % і 5,7 %) 
та кетоз (6,4 % та 10,1 %). Під час дослідження 
в групі Гла-300 стався один летальний випа-
док; учасник покінчив життя самогубством, 
що не вважається пов’язаним із досліджу-
ваним лікуванням. Протягом 6-місячного 
періоду лікування не було виявлено жодних 
нових або несподіваних проблем безпеки.

Частота всіх НЯСЛ протягом 12-місяч-
ного періоду дослідження була схожою в гру-
пах Гла-300 (n = 167 [71,7 %]) та Gla-100 (n = 
168 [73,7 %]), при цьому жодних нових або 
несподіваних проблем безпеки виявлено 
не було (додаткова таблиця 4).

Таблиця 2. Кількість випадків гіперглікемії з кетозом за біохімічними показниками (кількість кетонових тіл ≥ 1,5 ммоль/л) під час 
основного періоду лікування тривалістю 6 місяців (вибірка для оцінки безпеки) 

Кількість біохімічних випадків

Гла-300 (n = 233) Гла-100 (n = 228)

n учасників (%)
n випадків 

(випадків на 
пацієнто-рік)

n учасників (%)
n випадків 

(випадків на 
пацієнто-рік)

Будь-які випадки гіперглікемії із кетозом 
(СКРГП ≥ 252 мг/мл [≥ 14 ммоль/л] та 
кількістю кетонових тіл ≥ 1,5 ммоль/л)

18 (7,7) 218 (1,90)* 26 (11,4) 146 (1,30) †

Аналіз чутливості‡
Будь-які випадки гіперглікемії з кетозом 
(СКРГП ≥ 252 мг/мл [≥ 14 ммоль/л] та 
кількістю кетонових тіл ≥ 1,5 ммоль/л)

57 (0,50) 77 (0,69)

Примітки: *В одного учасника із групи Гла-300 спостерігався 161 випадок гіперглікемії із кетозом (СКРГП ≥ 252 мг/мл [≥ 14 ммоль/л] та 
кількістю кетонових тіл ≥ 1,5 ммоль/л). †В одного учасника з групи Гла-100 спостерігалося 69 випадків гіперглікемії із кетозом (СКРГП 
≥ 252 мг/мл [≥ 14 ммоль/л] та кількістю кетонових тіл ≥ 1,5 ммоль/л). ‡Спеціальний аналіз кількості біохімічних випадків (за винятком 
двох учасників із > 30 випадками гіперглікемії із кетозом).
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Висновки

EDITION JUNIOR було першим досліджен-
ням, яке порівнювало ефективність та без-
пеку аналога базального інсуліну другого 
покоління Гла-300 з аналогом базального 
інсуліну першого покоління Гла-100 у дітей 
та підлітків із діабетом 1-го типу. У цьо-
му дослідженні була встановлена не менша 
ефективність препарату Гла-300 порівняно 
з Гла-100 щодо зміни показників HbA1c від 
вихідного рівня до 26-го тижня. Вторинні 
кінцеві точки ефективності досягнення ці-
льових рівнів HbA1c та ГПН також були по-
дібними між групами. Варто зазначити, що 
рівні HbA1c та ГПН залишались однаковими 
між групами лікування протягом 6-місяч-
ного періоду продовження дослідження для 
оцінки безпеки. Послідовне зниження рівня 
HbA1c також спостерігалось у більшості 
клінічно значущих підгруп.

Як в групі Гла-300, так і в Гла-100 спо-
стерігалось помірне зниження середніх 
значень HbA1c та ГПН, які протягом усьо-
го дослідження залишалися вищими, ніж 
зазначено в сучасних рекомендаціях для 
дітей та підлітків [28]. Ці спостереження 
підкреслюють проблему досягнення та під-

тримання цільових рівнів HbA1c у молодих 
людей із діабетом 1-го типу, особливо в під-
літків, які мають резистентність до інсуліну 
у зв’язку зі  статевим дозріванням, прогре-
сивним зменшенням залишкової ендогенної 
секреції інсуліну та які стикаються зі що-
денними труднощами лікування діабету [22, 
29–31]. Тому, не дивно, що інші дослідження 
із Гла-100, інсуліном детеміром (ІДет) або 
інсуліном деглюдеком (ІДег) у дітей із діа-
бетом 1-го типу також продемонстрували 
аналогічне помірне зниження рівня глікемії 
та контроль рівня глюкози за умови отри-
мання щоденних багаторазових ін’єкцій 
та моніторингу СКРГП [32, 33].

Як і очікувалось, під час дослідження схем 
приймання базального/болюсного інсуліну 
з інтенсивним моніторингом СКРГП в осіб 
із цукровим діабетом 1-го типу, майже ко-
жен пацієнт (~ 98 %) мав принаймні один 
епізод гіпоглікемії будь-якого типу. Подібні 
показники гіпоглікемії спостерігалися в обох 
групах лікування протягом повного періоду 
дослідження тривалістю 12 місяців за поро-
гових значень глюкози в крові в ≤ 70 мг/дл 
(≤ 3,9 ммоль/дл) та < 54 мг/дл (< 3,0 ммоль/дл). 
Хоча й незначуще, кількісно нижчим показ-
ник частоти та тяжкості випадків гіпоглікемії  

Таблиця 3. Небажані явища, спричинені лікуванням протягом основного періоду лікування тривалістю 
6 місяців (вибірка для оцінки безпеки)

n учасників (%)
Гла-300 (n = 233) Гла-100 (n = 228)

Учасники, у яких спостерігалися будь-які НЯСЛ 152 (65,2) 150 (65,8)
Учасники, у яких спостерігалися будь-які СНЯ внаслідок лікування 17 (7,3) 21 (9,2)
Учасники, у яких спостерігалися будь-які НЯСЛ, що призвели до смерті 1 (0,4) 0
Учасники, у яких спостерігалися будь-які НЯСЛ, що призвели  
до передчасного завершення лікування 2 (0,9) 2 (0,9)

НЯСЛ за головним класом систем та органів
Інфекційні та паразитарні захворювання 97 (41,6) 105 (46,1)
Порушення з боку обміну речовин і харчування 26 (11,2) 38 (16,7)
Порушення з боку нервової системи 29 (12,4) 21 (9,2)
Порушення з боку дихальної системи, органів грудної клітки 
та середостіння 28 (12,0) 12 (5,3)

Порушення з боку шлунково-кишкового тракту 34 (14,6) 22 (9,6)
Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини 9 (3,9) 11 (4,8)
Загальні розлади та реакції в місці введення препарату 24 (10,3) 22 (9,6)
Травми, отруєння та ускладнення після процедур 16 (6,9) 14 (6,1)

Примітка: НЯСЛ — небажані явища, спричинені лікуванням.
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під час перших 6 місяців лікування був у групі 
Гла-300; це дає змогу припустити незначну 
перевагу Гла-300 над Гла-100 щодо гіпоглі-
кемії, проте необхідні подальші докази. Дані 
з безпеки, зібрані під час 12-місячного періоду 
дослідження показали, що профіль безпеки 
Гла-300 подібний до профілю Гла-100. Обна-
дійливо виглядає те, що при використанні 
Гла-300 кількість випадків гіперглікемії із ке-
тозом, а також відсоток пацієнтів та частота 
тяжких випадків гіпоглікемії була нижчою, 
ніж при використанні Гла-100. Загалом, ре-
зультати даного дослід ження на великій ви-
бірці дітей та підлітків із цукровим діабетом 
1-го типу підтвердили добре вивчений про-
філь безпеки інсуліну гларгіну, та показали, 
що додаткових застережень щодо застосуван-
ня Гла-300 дітьми та підлітками з цукровим 
діабетом 1-го типу в порівнянні із Гла-100 не-
має.Тоді як Гла-100 для більшості людей із цу-
кровим діабетом 1-го типу використовується 
в дозуванні раз на день, є докази, що дають 
підстави припустити, що невеликій популяції 
може бути корисним застосування препарату 
двічі на день, що знизить ризик виникнення 
гіперглікемії (зокрема надвечірньої гіперглі-
кемії, що може бути пов’язана зі шкільними 
обідами) чи гіпоглікемії, та покращити конт-
роль за рівнем глюкози в крові [12, 34, 35]. 
При дослідженнях фармакокінетики/фар-
макодинаміки в дорослих, вплив Гла-300 був 
більш стабільним, і рівномірним протягом 
24-годинного інтервалу введення, де нижчі 
та відтерміновані пікові концентрації були 
подібні до Гла-100, що призводило до мен-
шої розбіжності рівня глюкози в крові між 
ін’єкціями [36], та, відповідно, може сприяти 
застосуванню препарату раз на добу. Однак, 
для підтвердження цього необхідні подальші 
дослідження на вибірках дорослих та дітей.

Добова доза базального інсуліну в обох 
групах лікування підвищилась, при цьому 
в групі лікування Гла-300 збільшення було 
трохи вищим (0,15 одиниць/кг) за Гла-100 
(0,08 одиниць/кг). Ця різниця дозування від-
повідає результатам, які раніше повідомляли-
ся щодо дорослих із цукровим діабетом 1-го 
[18] та 2-го типу [15–17], і відповідає різниці 
в біодоступності Гла-300 та Гла-100 [37].

Варто зазначити, що дані дослідження 
EDITION JUNIOR відповідають результа-
там дослідження BEGIN Young 1, де ІДег 
порівнювався з аналогом, інсуліном про-
лонгованої дії першого покоління ІДет, в по-
пуляції віком від 1 до 18 років. Як і в цьому 
дослідженні, результати дослідження BEGIN 
Young 1 показали подібну глікемічну ефек-
тивність в обох групах лікування, із порів-
нянною частотою випадків гіпоглікемії [38].

До сильних сторін дослідження EDITION 
JUNIOR, в якому вперше порівняли вико-
ристання Гла-300 та Гла-100 у дітей та під-
літків із цукровим діабетом 1-го типу, нале-
жать рандомізований дизайн дослідження, 
в основі якого лежить лікування до визна-
ченої величини; велика вибірка, серед яких 
31 % учасників віком до 12 років; а також 
багатонаціональна природа дослідження, 
що проводилось у всьому світі. До обмежень 
цього дослідження належать його відкритий 
дизайн, що унеможливлює засліплення учас-
ників дослідження щодо вмісту шприц-ручок 
двох аналогів базального інсуліну. Крім того, 
дослідження не мало достатньої сили, щоб 
виявити різницю між групами лікування 
щодо гіпоглікемії та гіперглікемії із кетозом. 
Враховуючи тенденцію до нижчої частоти 
випадків гіперглікемії із кетозом при вико-
ристанні Гла-300 у порівнянні із Гла-100, яка 
спостерігалася в цьому дослідженні, подаль-
ші дослідження достатньо потужні, щоби 
виявити потенційні відмінності між цими 
основними аналогами інсуліну, становити-
муть інтерес щодо дослідження того, чи може 
Гла-300 бути прийнятним варіантом лікуван-
ня для людей з високим ризиком виникнення 
гіперглікемії з кетозом.

Насамкінець потрібно зазначити, що 
в дослідженні EDITION JUNIOR встановле-
на схожа до Гла-100 ефективність та безпека 
Гла-300 при застосуванні разом із прандіаль-
ним інсуліном у дітей та підлітків віком від 
6  до 17 років із цукровим діабетом 1-го типу. 
Таким чином, Гла-300 може бути прийнят-
ним варіантом лікування в цій віковій групі.

Слова подяки. Автори висловлюють 
подяку учасникам дослідження, дослідниць-
кому персоналу, та дослідникам за їх участь.
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Перспективні методи лікування: препарати та схеми

Конфлікт інтересів. Компанія «Санофі» 
була спонсором даного дослідження та несла 
відповідальність за дизайн та координацію 
дослідження, моніторинг центрів, збір та 
упорядкування даних, а також виконання 
статистичного аналізу. Спонсором дослі-
дження клінічного дослідження, представ-
леного в цьому аналізі, виступала компанія 
«Санофі», Париж, Франція. Допомога з реда-
гування та написання надавалась Женіною 
Тейлор-Велс із компанії «Фішафак Комь-
юнікейшнм Лтд», Кратсфорд, Великобрита-
нія, а спонсором виступала компанія «Сано-
фі». Томас Данне був членом консультативної 
групи компаній «Астра-Зенека», «Бьохрінгер 
Інгелхайм», «Медтронік», «Ново Нордіск», 
«Санофі», та «Роше»; отримував підтримку 
за дослідження від компаній «АстраЗенека», 
«Елі Ліллі», «Медтронік», «Ново Нордіск», 
«Санофі», та «Роше»; працював в лекторії 
компаній «Абботт», «Байер», «АстраЗене-
ка», «Бьохрінгер Інгелхайм», «Декс-ком», 
«Елі Ліллі», «Медтронік», «Ново Нордіск», 
«Санофі», та «Роше»; також виступає акці-
онером компанії «ДріМед Діабітіс, Лтд». Ві-
льям В. Тамборлейн виступав консультантом 
компаній «АстраЗенека», «Бьохрінгер Ін-
гелхайм», «Елі Ліллі», «Медтронік Діабітіс», 
«Ново Нордіск» та «Такеда», а також був 
членом Незалежного комітету з моніторин-
гу даних та безпеки суб’єктів дослідження 
компаній «Ейшай Фармас’ютікалз», «Манн-
Кайнд», та «Толеріон». Деніс Р. Фран-ко був 
членом консультативної групи компаній 
«АстраЗенека», «Ново Нордіск», «Санофі» 
та «Абботт»; отримував підтримку за до-
слідження від компаній «АстраЗенека», «Елі 
Ліллі», «Медтронік», «Ново Нордіск» та «Са-
нофі»; а також працював в лекторії компа-
ній «Абботт», «АстраЗенека», «Елі Ліллі», 
«Мед-тронік», «Ново Нордіск» та «Санофі». 
Томоюкі Кавамура отримував гонорар ву-
якості спікера «Санофі». Марек Деміссі є 
співробітником та акціонером «Сано-фі». 
Елізабет Німеллер є співробітником та ак-
ціонером «Санофі». Армоні Ґою є співро-
бітником та акціонером «Санофі». Марек 

Вардецький є співробітником та акціонером 
«Санофі». Тадей Баттеліно отримував гоно-
рар за участь в консультативній раді «Ново 
Нордіск», «Санофі», «Елі Ліллі», «Бьохрінгер 
Інгелхайм», «Медтронік», та «Байєр Хел-
скеа», і в якості спікера «АстраЗенека», «Елі 
Ліллі», «Байєр», «Ново Нордіск», «Медтро-
нік», «Санофі» та «Роше», а також має частку 
в компанії «ДріМед Діабітіс, Лтд». Устано-
ва Т.Б. отримувала підтримку у вигляді до-
слідницьких грантів та грантів на покрит-
тя витрат на  дорогу від компаній «Абботт 
Діабітіс Кеа», «Медтронік», «Ново Нордіск», 
«ГлуСенс», «Санофі», «Сандоз», та «Діамід 
Медікал». Про інші потенційні конфлікти 
інтересів щодо цієї статті не повідомлялося.

Особистий внесок авторів. Усі автори 
були залучені до розробки вихідного кон-
цепту аналізу та отриманні даних.

Усі автори брали участь в інтерпретації 
результатів, а також написанні, огляді та 
редагуванні рукопису. Томас Данне є по-
ручником цієї роботи та, відповідно, мав 
повний доступ до всіх даних дослідження 
й несе повну відповідальність за цілісність 
даних та точність їхнього аналізу.

Попередня презентація. Частини цього 
дослідження були представлені в загально-
му вигляді на 45-й щорічній конференції 
Міжнародного товариства дитячого та під-
літкового діабету (ISPAD), що відбувалася 
в Бостоні, штат Массачусетс, з 30 жовтня 
по 2 листопада 2019 року.

Вперше опубліковано: Thomas Danne, 
William V. Tamborlane, Oleg A. Malievsky, 
Denise R. Franco Tomoyuki Kawamura, Marek 
Demissie, Elisabeth Niemoeller, Harmonie 
Goyeau, Marek Wardecki, Tadej Battelino. 
Emerging Therapies: Drugs and Regimens Efficacy 
and Safety of Insulin Glargine 300 Units/mL  
(Gla-300) Versus Insulin Glargine 100 Units/mL  
(Gla-100) in Children and Adolescents (6–
17 years) With Type 1 Diabetes: Results of the 
EDITION JUNIOR Randomized Controlled 
Trial. Diabetes Care 2020;43:1512-1519 | https://
doi.org/10.2337/dc19-1926.
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Ефективність та безпечність інсуліну гларгін 300 Од/мл      Томас Данне та співавт.
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Нові дослідження

Показання до баріатричного оператив-
ного втручання:

 – Морбідне ожиріння (індекс маси тіла па-
цієнта ≥40 кг/м2);

 – Ожиріння ІІ ступеня (індекс маси тіла 
пацієнта 35–39,9 кг/м2) з важкими супут-
німи захворюваннями та метаболічними 
порушеннями (наприклад, ЦД 2-го типу, 
гіперхолестеринемія та ін.) за відсутності 
чи низькій ефективності терапевтичних 
програм лікування.

Коментар: Вищевказані показання до 
баріатричної операції визначені для дорос-
лих пацієнтів віком 18–60 років.

Стосовно інших підгруп пацієнтів 
з ожирінням, що не відповідають вищевка-
заним критеріям, а саме:

 – хворі з ожирінням І ступеня з (індекс 
маси тіла пацієнта 30–34,9 кг/м2) супут-
німи захворюваннями та метаболічними 
порушеннями (ЦД 2-го типу, гіперхолес-
теремія та ін.);

 – хворі з ожирінням ІІ ступеня (індекс маси 
тіла (ІМТ)  пацієнта 35–39,9 кг/м2) без 
супутніх захворювань та метаболічних 
порушень;

 – особи старші 60 років;
 – діти та підлітки (віком менше 18 років), 

питання про доцільність баріатричної 
операції вирішується індивідуально, 
на основі оцінки мультидисциплінарної 
команди спеціалістів по лікуванню ожи-
ріння з урахуванням потенційних ризиків 
та користі втручання.

Метаболічна хірургія в лікуванні ожиріння 
І. М. Тодуров, Б. М. Маньковський, Я. А. Саєнко, О. В. Перехрестенко,  
О. І. Плегуца, О. О. Калашніков, С. В. Косюхно, О. М. Бака, О. А. Потапов

У всьому світі в останні десятиліття широко застосовуються хірургічні методи лікування ожиріння. 
Основною перевагою баріатричної хірургії є стійке покращення якості життя пацієнта за рахунок 
зменшення ваги, корекції супутніх захворювань та метаболічних порушень (цукровий діабет (ЦД)  
2-го типу, гіперхолестерінемія, порушення ліпідного обміну, профілактика кардіоваскулярних захво-
рювань та онкопатології). 
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Державна наукова установа «Центр інноваційних 
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При встановленні діагнозу у пацієнтів, 
яким проводиться лікування ожиріння, вра-
ховується не фактичний індекс маси тіла, 
а максимальне значення вищевказаного по-
казника в анамнезі.

При формуванні показань до баріатрич-
ної операції враховується не тільки наявність 
та ступінь вираженості соматичних супут-
ніх захворювань та метаболічних порушень, 
а і психічні розлади (депресія, розлади хар-
чової поведінки, пограничні розлади осо-
бистості і т.д.), пов’язаних з ожирінням.

Виконання баріатричного втручання 
можливе тільки при отриманні письмової 
інформованої згоди пацієнта, батьків (для 
осіб молодших 18 років) на визначений вид 
операції [1, 5, 6, 27].

Протипоказання  
до баріатричної хірургії

 – загострення виразкової хвороби шлунку 
та дванадцятипалої кишки;
Коментар: операція може проводитися 
після проведення курсу противиразкової 
терапії та підтвердженням загоєння еро-
зій/виразок після проведеного лікування.

 – вагітність;
 – онкологічні захворювання, тривалість 

ремісії яких після лікування становить 
менше 5 років;

 – психічні розлади: важкі депресії, психози  
(в тому числі, хронічні), зловживання 
психоактивними речовинами (алкоголем, 
наркотичними та іншими психотропни-
ми речовинами), деякі види розладів осо-
бистості;

 – захворювання, що загрожують життю 
найближчим часом, важкі незворотні змі-
ни з боку життєво важливих органів (хро-
нічна серцева недостатність ФК III-IV, 
печінкова, ниркова недостатність та ін.). 

Відносні протипоказання 
до баріатричної хірургії

 – відсутність спроб консервативного ліку-
вання ожиріння до операції;

 – відсутність належної дисципліни пацієн-
та і можливості в тривалому післяопера-
ційному спостереженні (комплаєнтність). 

Умови для виконання  
баріатричних операцій

Рішення про виконання баріатричної опера-
ції повинно прийматися спільно пацієнтом 
і мультидисциплінарною командою ліка-
рів, з ретельною оцінкою співвідношення 
можливої користі і ризику у конкретного 
паціента. Перед отриманням інформованої 
згоди на баріатричну операцію пацієнтові 
повинна бути надана письмова інформація, 
яка на доступному пацієнтові мовою вичерп-
но, всебічно і об'єктивно висвітлює можливі 
позитивні і негативні ефекти майбутнього 
втручання, необхіднцого подальшого дов-
готривалого клінічного і лабораторного мо-
ніторингу та відповідної медикаментозної 
терапії (в залежності від типу втручання).

Мультидисциплінарна команда для пе-
риопераційного ведення хворих на ожиріння 
повинна включати ендокринолога, хірурга, 
терапевта, кардіолога, дієтолога, психіатра, 
при необхідності – інших спеціалістів. 

Можливості післяопераційного обсте-
ження (хірургічного та загальномедичного) 
повинні бути надані всім пацієнтам, і такі 
можливості краще реалізовувати в умовах 
багатопрофільних клінік. Незалежно від 
статусу установи, є обов'язковим наявність 
спеціального діагностичного і операцій-
ного обладнання, адаптованого до роботи 
з огрядними пацієнтами, а також лабора-
торій, відділення інтенсивної терапії, спеці-
ально підготовлених анестезіологів, необхід-
них консультантів і здійснення пожиттєвого 
контролю за прооперованими пацієнтами 
з веденням деталізованої бази даних про 
оперованих пацієнтів. 

Баріатричні операції можуть проводити-
ся кваліфікованими фахівцями, що пройшли 
спеціальне навчання і підготовку в медич-
них установах, оснащених необхідним діа-
гностичним та операційним обладнанням, 
службами та лабораторіями [3, 4]. 

Баріатрична/метаболічна хірургія при 
цукровому діабеті 2-го типу 

Баріатрична/метаболічна хірургія дозволила 
вперше сформулювати термін «ремісія ЦД 
2-го типу». Метаболічна хірургія підтвердила 
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свою ефективність в лікуванні пацієнтів з ЦД 
2-го типу та продемонструвала кращі резуль-
тати, ніж при традиційній консервативній те-
рапії. Доведено, що після операції у пацієнтів 
з ІМТ більше 35 кг/м2 функція бета-клітин 
підшлункової залози покращується. 

Показання до баріатричної операції 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу та ІМТ 30–35 кг/м2  
визначаються індивідуально. Однак є дані, 
що баріатрична операція в цьому випадку 
дає позитивні результати.

Коментар: З огляду наукової літера-
тури частота досягнення компенсації ЦД 
2-го типу залежить від типу баріатричної 
операції, найбільш ефективними є шунтуючі 
операції. Для прогнозування вірогідності 
розвитку ремісії ЦД 2 необхідно передопе-
раційне визначення базального С-пептиду. 
В післяопераційному періоді зазвичай зни-
жується або зникає потреба в цукрознижую-
чій терапії. Проте, пацієнт потребує пожит-
тєвого  спостереження ендокринолога, для 
оцінки компенсації глікемії, профілактики 
синдрому мальабсорбції та  інших нутрі-
тивних дефіцитних станів [7–13, 28–33, 38].

Передопераційна підготовка направлена 
на мінімізацію операційно-анестезіологіч-
ного ризику (підвищення рівня безпеки) 
баріатричного втручання. Проводиться під 
контролем мультидисциплінарної команди 
спеціалістів по лікуванню ожиріння.

При цьому одним з ключових завдань 
є формування високої і стійкої мотивації 
пацієнта, направленої на досягнення і по-
життєву підтримку позитивних результатів 
хірургічного лікування ожиріння.

Всім хворим рекомендується гіпока-
лорійне харчування та регулярні дозовані 
фізичні навантаження, інтенсивність яких 
визначається супутніми серцево-судинними 
захворюваннями. Доцільно призначення ме-
дикаментозної терапії ожиріння з урахуван-
ням можливих протипоказань до прийому 
лікарських препаратів

При недостатній ефективності терапев-
тичних програм передопераційної підготовки, 
особливо морбідним суперожирінням (індекс 
маси тіла пацієнта ≥50 кг/м2) при наявності 
у них факторів високого хірургічного та анес-

тезіологічного ризику  доцільно розглянути 
питання про етапність лікування пацієнта 
з використанням ендоскопічної імплантації 
інтрагастрального балону. Повторна комп-
лексна оцінка хворого з визначенням мож-
ливості виконання оперативного втручання 
проводиться через 2–3 місяці після вищевка-
заної процедури. Проведення баріатричної 
операції доцільно не раніше ніж через 2 тижні 
після ендоскопічного видалення балону.

При наявності у пацієнта на ЦД 2-го типу 
бажано досягнення індивідуального цільо-
вого рівня HbA1c 7 %, хоча не у  всіх пацієн-
тів цього вдається досягти. Рекомендується 
оцінка стану глибоких вен нижніх кінцівок 
методом ультразвукової доплерографії.

Жінкам репродуктивного віку рекомен-
дується використання контрацепції на усіх 
етапах підготовки до операції і протягом 
12–24 місяців після операції.

Проведення гастроскопії і скринінг на 
H.рylori рекомендуються для призначення 
превентивної терапії [3, 4, 5, 14–16, 38].

Принципи дієтотерапії на етапі підго-
товки до операції викладені в Додатку 1.

Оперативне втручання
Питання про доцільність і можливість ви-
конання баріатричної операції вирішується 
спеціалістами мультидисциплінарної ко-
манди на основі даних передопераційного 
обстеження пацієнта і оцінки рівня опера-
ційно-анестезіологічного ризику.

Вибір методики операції здійснює барі-
атричний хірург з урахуванням думки паці-
єнта, сформованої після отримання хворим 
від лікуючого лікаря максимально повної 
і достовірної інформації про особливості 
(індивідуальні переваги та недоліки) кож-
ної з операцій, які потенційно можуть бути 
виконані. Особливий акцент в реалізації 
пацієнт-орієнтованого підходу повинен бути 
виконаний на окремих наслідках оператив-
ного втручання, в тому числі на необхідності 
визначених змін в способі життя для під-
тримки бажаного результату.

Вибір методики хірургічного лікування 
проводиться на основі аналізу індивідуаль-
них прогностичних факторів ефективності 
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і безпеки того чи іншого втручання, абсо-
лютних і відносних протипоказань до різних 
видів операцій.

Пріоритетними методиками вибору є 
наступні баріатричні втручання:

 – рукавна резекція шлунку (sleeve gastrec-
tomy);

 – шунтування шлунку в одній із сучасних мо-
дифікацій (за Ру чи з одним анастомозом).

Пріоритетний операційний доступ – ла-
пароскопічний.

Вибір на користь інших методик опе-
ративного лікування (в тому числі експери-
ментальних, з незрозумілою чи недоведеною 
клінічною ефективністю, не визначеною без-
печністю, відсутністю достовірної оцінки 
віддалених результатів), селекція пацієн-
тів для виконання однопортових втручань 
здійснюється консиліумом баріатричних 
хірургів.

Виконання біліопанкреатичного шунту-
вання (в модифікації Scopinaro або з виклю-
ченням ДПК по Hess-Marceau) і бандажуван-
ня шлунку повинно виконуватись суттєво 

обмежено через високу частоту віддалених 
ускладнень та небажаних наслідків вказаних 
втручань.

Критерії ефективності  
баріатричної операції

 – покращення якості життя;
 – компенсація супутніх захворювань та ме-

таболічних порушень;
 – суттєве і стійке зниження маси тіла.

Серед цільових завдань баріатричного 
втручання пріоритетним є саме покращення 
якості життя пацієнта за рахунок компенсації 
супутніх захворювань та метаболічних розла-
дів, а не досягнення «ідеальної» маси тіла, осо-
бливо якщо останнє пов’язано з підвищенням 
ризику для здоров’я та життя хворого.

В даний час не існує точних критеріїв 
призначення для певного пацієнта того чи 
іншого виду операції. Пацієнт бере участь 
у виборі операції разом з лікарем. Лапарос-
копічний доступ при баріатричних операці-
ях має суттєві переваги над лапаротомічним 
та нині є пріорітетним, однак баріатричні 

Додаток 1 

Загальні принципи дієтотерапії на етапі підготовки до операції 
Розподіл добової калорійності на 3 основних і 2 проміжних прийоми їжі. Для кожного прийому їжі виділяти 
не менше 30–45 хв. Прийом рідини відокремити від вживання їжі – за 30 хв до або після. Рідину вживати 
маленькими ковтками. Норма споживання чистої рідини 1400–1800 мл на добу. Вміст жирів в порції не 
повинен перевищувати 5 г. Виключити з раціону продукти з високим вмістом цукру (>10 г на порцію). Перед 
проковтуванням їжу розжовувати до дуже рідкої консистенції. Виключити продукти, які мають потенційну 
здатність викликати обструкції: повітряну кукурудзу, горіхи, перегородки цитрусових, хурму, насіння, вироби 
з цільними зернами. Щільну їжу нарізати дуже маленькими шматочками. 

Етапи післяопераційної дієтотерапії
1–2 день після операції. Перший крок – «чисті рідини». 
Вживати не більше 100 мл рідини (1/2 чашки) в один прийом. Вода, розведений в 10 разів фруктовий сік, 
бульйон, кава без кофеїну, рідкий кисіль. 
3–21 день після операції. Другий крок – «збагачені рідини».
Поступове збільшення споживаної рідини до 150 мл в один прийом. Калорійність добово-го раціону близько 
1000 ккал, споживання білка 1,5–2 г/кг маси тіла. Знежирені кисломолочні продукти, соєве молоко, знежирений 
несолодкий йогурт, молочні нежирні супи, рідкі каші з рисової муки, пшеничної крупи. Подрібнені сезонні 
фрукти у вигляді рідких пюре, розчинені за схемою ентеральні суміші у вигляді коктейлів,  несолодкі чаї.
3-6 тиждень після операції. Третій крок – «Вся їжа у вигляді гомогенного пюре».
Об’єм їжі, що з'їдається збільшується до 200 мл або 1 чашки. До раціону додаються такі подрібнені продукти, 
як: дитячі овочеві і фруктові пюре, дитячі м'ясні пюре з курки та індички, знежирені сир і сирні сири рідкої 
консистенції, яйця, хумус, тофу. Подрібнені в вигляді пюре овочеві суміші з додаванням білого м'яса курки або 
індички. Риба нежирних сортів 7 разів на тиждень після операції і далі об’єм їжі, що з'їдається не більше 200 мл 
або 1 чашки, порція м'ясної їжі не більше 60 г. У раціон додаються такі продукти, як добре розварені макарони 
та рис. Дозволені практично всі продукти, виключаючи жорстку яловичину, солодку і жирну їжу. Головне 
правило: білки – основна частина харчування. Вміст вуглеводів в одній порції – близько 30 г, за добу – 130 г.
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операції можуть виконуватися і у «відкри-
тому» варіанті. Не рекомендується застосу-
вання абдомінопластики і ліпосакції для лі-
кування морбідного ожиріння. Ці втручання 
можуть бути запропоновані після баріатрич-
ного хірургічного лікування після зниження 
та стійкої стабілізації маси тіла [2, 3, 5].

Спостереження і терапія  
після оперативного лікування

Ранній післяопераційний період 

 – Доцільно звернути особливу увагу на 
профілактику тромбоемболічних усклад-
нень (активізація хворих з перших годин 
після операції, призначення низькомо-
лекулярних гепаринів (НМГ), еластична 
компресія нижніх кінцівок). 

Всім пацієнтам, які перенесли баріатрич-
ні операції, за винятком установки внут-
рішньошлункового балону, рекомендується 
призначення антибіотикопрофілактики.

На етапі хірургічного лікування і в ран-
ньому післяопераційному періоді рекоменду-
ється проводити профілактику рабдоміолізу 
(тривалого роздавлення тканин) і гострої 
ниркової недостатності (рання активізація, 
при необхідності контроль рівня креатин-
фосфокінази (КФК) у крові, контроль сечови-
ділення, контроль рівня креатиніну в крові).

Особам з ЦД 2-го типу в перші дні після 
операції рекомендується частий контроль 
глікемії, при необхідності призначення ін-
сулінотерапії. Рекомендується забезпечити 
пацієнтів письмовими інструкціями щодо 
харчового режиму після операції. Етапи піс-
ляопераційної дієтотерапії викладено в До-
датку 1 [3, 5, 14–21, 25, 26, 34–37].

Віддалений період  
після оперативного лікування 

Пацієнтам, які перенесли баріатричні 
операції, рекомендується пожиттєво пе-
ребувати під наглядом мультидисциплі-
нарної команди, що має досвід лікування 
ожиріння, а також розуміння медичних, 
психологічних і психіатричних наслідків 
баріатричних операцій.

 Рекомендується використання реєстру 
(бази даних) пацієнтів, які перенесли баріа-
тричні операції, для організації їх активного 
диспансерного спостереження, лабораторно-
го контролю та превентивної терапії, а також 
оцінки віддаленої ефективності і безпеки 
хірургії морбідного ожіріння.

Рекомендується споживання білка не ниж-
че 60–120 г/добу, залежно від типу операції. 
При недостатньому споживанні білків ре-
комендується додаткове призначення ен-
теральних білкових сумішей, а в окремих 
випадках – парентеральне призначення біл-
кових препаратів.

Нормалізація рівня гемоглобіну після 
перенесеної операції зазвичай відбувається 
протягом 3 місяців. Оцінку показників об-
міну заліза і вітаміну В12 рекомендується 
проводити через 3–6 місяців після операції 
і в подальшому щорічно. У пацієнтів з ЦД 
2-го типу після хірургічного втручання пи-
тання про скасування/зниження дози пе-
роральних цукрознижувальних препаратів 
та інсуліну рекомендується вирішувати в ін-
дивідуальному порядку. Пацієнтам, у яких 
після операції рівень глікемії не знижується 
до цільових показників, рекомендовано про-
довжити відповідну терапію.

З метою своєчасної діагностики гіпо-
глікемічних станів рівень постпрандіальної 
глікемії рекомендовано оцінювати протягом 
6 місяців після операції. Виникнення пост-
прандіальної гіпоглікемії у пацієнтів, які 
перенесли шунтування шлунку (ШШ) і біліо-
панкреатичне шунтування (БПШ), найбільш 
ймовірно в рамках демпінг-синдрому. При 
демпінг синдромі ефективним є відмова від 
легкозасвоюваних вуглеводів. 

Визначення рівнів загального холесте-
рину (ЗХ), ліпопротеідів високої щільності 
(ЛПВЩ), ліпрпротеідів низької щільності 
(ЛПНЩ), тригліцеридів (ТГ) для вирішення 
питання про відновлення гіполіпідемічної те-
рапії рекомендується проводити не раніше, ніж 
через 6 місяців після оперативного втручання. 

Всім пацієнтам після баріатричних опе-
рацій, особливо після шунтуючих операцій 
(ШШ і БПШ) рекомендується прийом комп-
лексу вітамінів і мікроелементів.
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Коментар: Рестриктивні операції мі-
німально впливають на процеси всмокту-
вання в кишечнику і тому в меншій мірі 
супроводжуються дефіцитом мікронутрі-
єнтів. Незважаючи на рекомендований при-
йом стандартних полівітамінних препаратів, 
більш ніж 60 % пацієнтів після шунтуючих 
операцій потрібне додаткове призначен-
ня однієї або декількох специфічних до-
бавок. Найбільш частими проявами віта-
мінної і мікронутрієнтної недостатності є:  
дефіцит вітаміну В12, заліза, фолієвої кис-
лоти, дефіциту кальцію, вітаміну D, тіаміну, 
міді і цинку [23, 24].

Для профілактики порушень обміну 
кальцію всім хворим з 7–10-ї доби після шун-
туючих операцій рекомендується призначи-

ти 1500–1800 мг препаратів кальцію і 1000–
3000 МО вітаміну D на добу. Дослідження 
показників обміну кальцію і рівня 25 (OH) D  
рекомендується проводити через 6 місяців 
після операції з метою корекції терапії. 

Коментарі: З огляду наукової літерату-
ри, більшість пацієнтів з морбідним ожи-
рінням мають дефіцит вітаміну D і вто-
ринний гіперпаратиреоз, ще до проведення 
баріатричних втручань, які можуть поси-
литись після оперативного лікування і, при 
відсутності належної корекції, привести до 
важких порушень фосфорно-кальцієвого 
обміну. 

Обстеження на предмет виключення вто-
ринного гіперпаратиреозу, має проводитись 
через 6 місяців після ШШ і БПШ [3, 5, 22]. 

Додаток 2

Таблиця 1. Основні види вітамінної і мікроелементної недостатності після баріатричної операції і способи 
їх профілактики та лікування

Речовина Симптоми дефіциту Профілактика і терапія

Всім пацієнтам довічно призначаються полівітаміни з мінералами щодня (1–2 прийоми) плюс:

Кальцій 

Вітамін D

Гіпокальціємія, остеопороз, вторинний 
гіперпаратиреоз, остеомаляція, переломи, 

нефролітіаз

1500–1800 мг елементарного Cа 
на добу  

Вітамін D 1000–3000 МО на добу

За свідченнями (при виявленні клінічних та лабораторних симптомів) призначаються:

Тіамін 
(Вітамін В1)

Хвороба бері-бері: нудота, блювота, запори, 
кардіоміопатія з серцевою недостатністю, 

енцефалопатія Верніке–Корсакова

Парентерально в дозі 100 мг/добу 
протягом 7–14 днів, далі або 
щодня перорально-по 10 мг

Вітамін В12 Анемія, полінейропатія
≥350 мкг/добу перорально, або 

1000 мкг/місяць в/м, 
або 3000 мкг кожні 6 місяців в/м

Фолієва кислота Анемія, вроджені вади розвитку
Жінкам дітородного віку 

перорально щодня  
400–1000 мкг/добу

Залізо Анемія Перорально щодня (65–80 мг/добу) 
або в/м за схемою

Цинк Зміни шкіри і нігтів, алопеція
Перорально щодня або через 
день в складі полівітамінних 

комплексів

Мідь Анемія, нейтропенія, нейропатія

Селен Кардіоміопатія

Вітаміни А, Е, К Порушення зору, згортання крові Перорально щодня або в/м  
за схемою

Білок Випадіння волосся, набряки 60–120 г на добу з їжею *

Примітка: * Після рестриктивних операцій забезпечити таке добове надходження білка з їжею непросто, що 
вимагає активного консультування дієтолога.
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Нові дослідження

 – Всім пацієнтам рекомендований прийом 
фолієвої кислоти в дозі 800 мкг/добу, за-
ліза не менше 80 мг/добу, вітаміну В12 
в  дозі не менше 350 мкг/добу перорально, 
тіамін при необхідності.

Коментар: Для своєчасної діагностики 
можливих метаболічних ускладнень всім па-
цієнтам без винятку, які перенесли будь-які 
баріатричні операції, рекомендується через 
3 місяці після операції виконувати розгорну-
тий загальний клінічний аналіз крові, визна-
чати рівень глюкози, ліпідів, HbA1c; кожні 
6 місяців в перші 3 роки, а потім щорічно 
пожиттєво проводяться розгорнутий загаль-
ний клінічний аналіз крові, повний біохіміч-
ний аналіз крові, визначення ліпідів, рівнів 
феритину, цинку, міді, магнію, 25 (OH) D,  
фолієвої кислоти, тіаміну (В1), ціанокоба-
ламіну (В12) у крові, добової кальційурії 
і  лужної фосфатази [3, 22].

 За скаргами повинен проводитися до-
датковий лабораторний контроль: 

 – при порушеннях зору – визначення ві-
тамінів А, Е і В1;

 – при підвищеній кровоточивості – розгор-
нутий загальний клінічний аналіз крові, 
визначення протромбінового часу і між-
народного нормалізованного співвідно-
шення (МНС);

 – при розвитку рефрактерного до терапії 
дефіциту вітаміну D – визначення парат-
гормону (ПТГ), остеокальцину, і остео-
денситометрія;

 – при появі неврологічних симптомів 
і скарг – визначення вітамінів В1, В12, Е, 
ніацину, а також міді в крові;

 – при анемії – визначення феритину, віта-
мінів В12, А і Е, фолієвої кислоти, цинку 
і міді. 

Через 2 роки після ШШ і БПШ реко-
мендується проведення остеоденситометрії. 
При наявності остеопорозу (Т-критерій –2,5) 
рекомендується призначити лікування.

Коментар: Препарати для лікування ос-
теопорозу можуть бути призначені за умови 
нормальної забезпеченості кальцієм і віта-
міном D (нормальні рівні загального та іо-
нізованого кальцію, фосфору, 25 (ОН) D  
в крові). При призначенні біфосфонатів ме-
тодом вибору є в/в введення, щоб уникнути 
неадекватної абсорбції, виразкових та еро-
зивних уражень в області анастомозів.

При рецидиві ожиріння, рекомендуєть-
ся інформувати пацієнтів про можливість 
додаткових маніпуляцій і виконання по-
вторних операцій. 

Пацієнтів репродуктивного віку ре-
комендується попереджати про наявність 
протипоказань до вагітності в період ін-
тенсивного зниження маси тіла, що триває 
протягом 2 років після операції. Винятком є 
операція бандажування шлунка, так як при 
вагітності можливе регулювання бандажа. 

Пацієнтам з синдромом обструктивно-
го апное сну, яким проводиться лікування 
методом неінвазивної вентиляції легенів 
у  режимі постійного позитивного тиску 
в дихальних шляхах (СРАР), рекоменду-
ється регулярне лікарське спостереження. 
Після значного зниження маси тіла (≥10 % 
від вихідного) рекомендується проведення 
полісомнографічного обстеження для оцін-
ки необхідності продовження СРАР терапії 
та оптимізації лікувального тиску.
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Фармакологічні особливості
У відповідь на надходження в організм по-
живних речовин, насамперед вуглеводів, 
виділяються інкретини (глюкагон-подіб-
ний пептид 1-го типу та глюкозозалежний 
інсулінотропний пептид), які регулюють 
постпрандіальну секрецію інсуліну та глю-
кагону, і, у свою чергу, гіперглікемію. Приріст 
інкретинів відбувається через 10–15 хв після 
прийому їжі і зазвичай рівень глікемії на 50-
70  % залежить від їх активності [17]. 

Інкретини швидко інактивуються ди-
пептидилпептидазою 4 типу – ферментом, 
що знаходиться на клітинній поверхні 
у зв’язаному з пептидазою стані, а також 
у вільному стані у циркулюючій крові. Ак-
тивність ДПП-4 позитивно корелює з ва-

гою, метаболічним синдромом, інсуліно-
резистентністю, і значно вища у хворих на 
цукровий діабет з ожирінням у порівнянні 
із загальною популяцією [21, 22].

Вже на початковій стадії розвитку цук-
рового діабету (порушення глікемії натще 
та порушення толерантності до вуглеводів) 
відмічають зниження інкретинового ефекту, 
що може бути раннім маркером дисфункції 
β-клітин. Призначення інгібіторів ДПП-4 
завдяки глюкозозалежній дії сприяє адап-
тації β-клітин до інсулінорезистентності 
та посилює їх чутливість до інсуліну, що 
зрештою покращує їх функціонування [10, 
11, 17, 20, 21].

У родині інгібіторів ДПП-4 вілдагліптин 
має найпотужніший зв'язок із центром фер-
менту та довше блокує його функцію (при-
близно 55 хв, у той час як ця цифра буде ниж-
ча для сакса- і сітагліптину). По закінченню 
цього часу комплекс вілдагліптину і ДПП-4 
розпадається, і з активним центром ферменту 
починає взаємодію нова молекула препарату. 
Вілдагліптин швидко всмоктується, в основ-
ному в тонкому кишківнику, і не потребує 
корекції дози залежно від віку, статі, ваги, 
прийому їжі, порушенні функції печінки або 
вживання інших препаратів. Вілдагліптин 

Вілдагліптин: світовий погляд  
на молекулу і новітні рекомендації
М. С. Черенько, Б. М. Маньковський

До 2000-х років основним підходом до лікування пацієнтів із цукровим діабетом було зниження глікемії 
шляхом призначення метформіну і препаратів сульфонілсечовини. Проте за 10–20 років до цього по-
чалося активне вивчення інкретинів та їх впливу на секрецію інсуліну. Результатом цього стало ви-
найдення вілдагліптину, як першого представника групи інгібіторів дипептидилпептидази-4 (ДПП-4). 
Це докорінно змінило підхід у лікуванні цукрового діабету і призвело у подальшому до патофізіологічного 
та індивідуалізованого підходу у виборі терапії.

У останньому спільному консенсусі Американської діабетичної асоціації та Європейської асоціації з 
вивчення цукрового діабету щодо менеджменту гіперглікемії у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
інгібітори ДПП-4 виступають потужною і безпечною групою пероральних цукрознижуючих препаратів, 
яка може застосовуватися як у пацієнтів без серцево-судинної та ниркової патології, так і у складі 
комбінованої терапії з агоністами глюкагон-подібного пептиду-1 та інгібіторами натрій-глюкозного 
котранспортера 2 (іНГКТ-2). До цієї групи належать сітагліптин, вілдагліптин, саксагліптин, ліна-
гліптин і алогліптин. На ринку України на сьогодні представлені тільки  вілдагліптин, саксагліптин, 
лі нагліптин (згідно Державного реєстру лікарських засобів) [2, 5].

 М. С. Черенько, к. мед. н., доцент 
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має високу біодоступність, звязується з біл-
ками плазми на 10 % і у вигляді неактивного 
метаболіту виводиться переважно нирками. 
При зниженні швидкості клубочкової фільт-
рації нижче 50 мл/хв/м2, рекомендується зни-
ження дозування удвічі [7, 13, 14]. 

Зниження активності ДПП-4 досягає 
90 % вже через 15 хв після прийому препарату 
і зберігається на рівні 70-90 % впродовж всієї 
доби. Це забезпечує тривале підвищення 
концентрації інкретинів у крові, регулюється 
також співвідношення інсуліну і глюкагону, 
знижується нічний глюконеогенез у печінці, 
завдяки чому стабілізується рівень глікемії 
як пост-, так і препрандіальної. Як наслідок 
нормалізації секреції глюкагону – значно 
знижується ризик гіпоглікемій [16].

Досвід застосування

Реєстрація вілдагліптину розпочалася 
у 2002 році і завершилася у 2006 році. У 2002-
2003 роках було проведене 4-тижневе пла-
цебо-контрольоване дослідження, яке під-
твердило ефективне зниження глікованого 
гемоглобіну на 0,4  % від попереднього рівня 
7,1–7,2  %. В ньому також було доведено вищі 
рівні глюкагон-подібного пептиду 1-го типу, 
покращення функції β-клітин та зниження 
рівня глюкагону під час їжі [9, 10, 12].

Після цього оцінили ефективність вілда-
гліптину (50 мг 1 раз на добу) у пацієнтів з не-
адекватним глікемічним контролем, які отри-
мували метформін. Вілдагліптин знижував 
глікований гемоглобін на 1,1 % після 52 тижнів 
лікування від вихідного рівня ~ 7,7 % у по-
рівнянні з плацебо. Таке покращення рівня 
глікемічного контролю можна пояснити як 
посиленням секреції інсуліну, так і знижен-
ням потреби в інсуліні, як це було показано 
у стандартизованих тестах з їжею [11].

Ці спостереження були продовжені у ве-
ликих багатоцентрових дослідженнях, які 
включали понад 17 000 пацієнтів та стосу-
валися вивчення ефективності препарату 
як у моно-, так і у комбінованій терапії [9].

Узагальнюючи всі отримані дані, вар-
то підкреслити, що вілдагліптин показував 
стабільні результати щодо зниження і утри-

мання глікованого гемоглобіну, без набору 
ваги і з мінімальними ризиками щодо гіпо-
глікемії. Зниження глікованого гемоглобіну 
залежало від стартової цифри і склало 2,1 %, 
якщо початковий рівень був більше 10,6 %; 
1,8 % – від стартового рівня 9,5 %; 1,2 % від 
8,5  %; 0,7 % від 7,7 %; 0,5 % від 6,9 % [9, 12, 23].

Загальновідомо, що будь-яка терапія 
цукрового діабету, що призводить до зни-
ження глюкози нижче ниркового порогу її 
виведення, буде призводити до набору ваги 
(за рахунок зниження втрати калорій). Од-
нак після оцінки даних щодо монотерапії 
вілдагліптином було показано зниження 
ваги приблизно на 0,5 кг, до того ж це було 
більш виразно для пацієнтів із нижчим 
рівнем глікемії. До того ж це поєднувалося 
із зниженням систолічного і діастолічного 
тиску, а також рівнем тригліцеридів [9].

Декілька досліджень стосувалися вив-
чення ризику гіпоглікемій, проте одне з най-
більш визначних є дослідження у пацієнтів 
із порушенням глікемії натще та порушенням 
толерантності до глюкози. У 12-тижневому 
дослідженні за участю 179 осіб, які отриму-
вали вілдагліптин 50 мг 1 раз на добу або 
плацебо, виявили зменшення на 32 % пост-
прандіальних коливань глікемії без проявів 
гіпоглікемії. Відсутність гіпоглікемії стає ще 
важливішою, враховуючи вік пацієнтів, адже 
більше половини (n=144) рандомізованих 
пацієнтів були старше ≥ 65 років. Як відомо, 
саме ця популяція, особливо схильна до гіпо-
глікемії. До того ж жоден пацієнт, який отри-
мував вілдагліптин, не зазнав гіпоглікемії 
протягом подальшого 12-місячного продов-
ження дослідження, незважаючи на покра-
щення глікемічного контролю[2, 5, 7, 8, 15].

У дослідженні 2789 пацієнтів із середнім 
стартовим рівнем глікованого гемоглобі-
ну 7,3 %, які вже отримували максимально 
переносимі дози метформіну, були рандо-
мізовані для отримання або вілдагліптину 
(50 мг двічі на день), або глімепіриду (2-6 мг 
на добу) протягом 1 року. Ефективність між 
двома групами лікування була досягнута 
із середнім рівнем глікованого гемоглобіну 
6,75 % та 6,71 % відповідно, проте вілда-
гліптин асоціювався зі значним зниженням 
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частоти та тяжкості гіпоглікемії, до того ж 
гіпоглікемії частіше фіксувалися на менших 
дозах глімепириду [3, 4, 18].

Також цікавим було дослідження, про-
ведене серед пацієнтів із цукровим діабетом 
зі стажем більше 15 років, які перебували 
на  інсулінотерапії не менше ніж 6 років, 
із базовим рівнем HbA1c 8,4 % та серед-
ньодобовою дозою інсуліну до 82 ОД. Не-
зважаючи на зниження рівня глікованого 
гемоглобіну, епізоди гіпоглікемії були менш 
частими та менш важкими у пацієнтів, які 
отримували лікування вілдагліптином у по-
рівнянні з плацебо [19].

Зведений аналіз даних 58 досліджень 
(вілдагліптін, n = 10 331; препарати порів-
няння, n = 8068) показав подібну частоту 
розвитку побічних явищ, серйозних побіч-
них явищ, дострокового припинення ліку-
вання та смертей в обох групах. Ці дані під-
кріплені результатами дослідження EDGE 
(n = 45 868), в якому частота розвитку по-
бічних явищ була аналогічною в групах лі-
кування вілдагліптіном (5,3 %) і препаратом 
порівняння (5,7 %) [6, 13].

Дослідження VERIFY – що нового?

Стартовою терапією цукрового діабету 
за всіма сучасними рекомендаціями разом 
із модифікацією способу життя та дієтоте-
рапією вже довго залишається метформін, 
а інтенсифікація терапії рекомендована тіль-
ки, якщо не досягнуто цільового значення 
глікованого гемоглобіну (7 %). Проте часто 
додавання препарату другої лінії занадто 
відстрочено, що призводить до погіршення 
глікемічного контролю і тривалого негатив-
ного впливу гіперглікемії. Проте останні до-
слідження доводять важливість досягнення 
глікемічного контролю у перші 12 місяців 
від встановлення діагнозу цук рового діа-
бету, адже це дозволяє довше утримувати 
адекватні рівні глікемії та знижує ризики 
ускладнень [24]. Звідси витікає гіпотеза про 
раннє комбіноване лікування, що має вра-
ховувати весь накопичений досвід різного 
патогенетичного впливу різних груп цукро-
знижуючих препаратів [2, 5]. 

Дані одного з найбільших метааналізів 
останніх років щодо 15 рандомізованих клі-
нічних досліджень, які порівнювали вплив 
монотерапії метформіном та комбінованої 
терапії з метформіном у пацієнтів, що не 
лікувалися до цього, показали переваги 
останньої. Так комбінована терапія давала 
можливість швидше знизити глікований ге-
моглобін, підвищувала вірогідність підтри-
мання його у межах до 7 %, а також вірогід-
но знижувала глікемію натще у порівнянні 
з монотерапією метформіном [24].

Все це стало приводом для проведення 
рандомізованого, подвійного-сліпого дослід-
ження VERIFY, метою якого стало вивчення 
безпеки та ефективності раннього призна-
чення комбінованої терапії вілдагліптином 
і метформіном.

Дизайн дослідження 

У дослідження включали пацієнтів 18–
70 років, з встановленим діагнозом цук-
рового діабету до 2 років, глікованим 
гемоглобіном 6,5–7,5 %, індексом маси тіла –  
22-40 кг/м2. Пацієнтам призначався мет-
формін, з поступовою титрацією до мак-
симальної переносимої дози 1000–2000 мг  
на добу, після чого рандомізувалися у пер-
ший період, в якому до метформіну дода-
вали вілдагліптин 50 мг 2 рази на добу або 
плацебо. Глікований гемоглобін вимірюва-
ли кожні 3 місяці, і якщо він перевищував 
7 %, то пацієнтам із групи плацебо додавали 
вілдагліптин, чим розпочинався 2-й період 
дослідження. У третьому періоді досліджен-
ня пацієнтам, що не досягли цільових по-
казників глікованого гемоглобіну до 7 %, 
призначали інсулін.

Первинною кінцевою точкою був час 
до переходу на 2-й період, тобто неефек-
тивності лікування. Вторинними кінцеви-
ми точками були безпека і переносимість, 
рівень глікованого гемоглобіну на старті 
та наприкінці 2-го періоду, зростання глі-
кемії натще.

З 4524 пацієнтів у дослідження було 
включено 2001 особу, з яких 811 і 787 завер-
шили 5-річне лікування (у групі вілдагліптину  
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і монотерапії відповідно). Середній вік 
пацієнтів склав 54 роки, індекс маси тіла  
31 кг/м2, а рівень глікованого гемоглобіну 
6,8 %, без статистично достовірної різниці 
між групами.

Частота первинної неефективності лі-
кування і переходу на 2-й етап склала 43,6 % 
у групі комбінованої терапії та 62,1 % у групі 
терапії метформіном, до того ж медіана часу 
для цього склала 61,9 (29,9 – не досягнуто) 
і  36,1 (15,3 – не досягнуто) місяців відповід-
но. Вірогідність неефективності лікування 
була статистично нижча у комбінованій гру-
пі ([HR] 0,51 [95 % CI 0,45–0,58]; p<0,0001). 
Так само і за іншими вторинними кінцевими 
точками – безсумнівна перевага комбінова-
ної терапії вілдагліптином. 

Щодо ускладнень цукрового діабету, 
то вони не вивчалися прицільно, проте було 
показано, що ризик виникнення макросу-
динних ускладнень був нижчий у комбі-
нованій групі (2,4 % проти 3,3 %). Частота 
виникнення побічних явищ не відрізнялася 
між групами, конкретні показники наведені 
у таблиці 1. 

VERIFY – це перше рандомізоване клі-
нічне дослідження, яке вивчало віддалені 
клінічні переваги ранньої комбінованої те-
рапії. Статистично достовірно була показана 
ефективність швидшого зниження стартової 
гіперглікемії на подвійній терапії, яка супро-
воджувалася більш тривалою підтримкою 
адекватного функціонування β-клітин, хо-
рошою переносимістю і зменшенням усклад-
нень цукрового діабету [1]. 

Висновки

Цукровий діабет 2-го типу характеризуєть-
ся прогресивним погіршенням контролю 
глікемії, тому часто комбінована терапія 
стає необхідною, однак затримка у її при-
значенні часто може значно погіршити пе-
ребіг хвороби. Інгібітори ДПП-4 – потужна 
і безпечна група препаратів, які мають глю-
козозалежний вплив на вуглеводнй обмін, 
нейтральний вплив на вагу та вкрай низь-
кий ризик гіпоглікемії, до того ж покращує 
функціонування β-клітин. Світовий досвід 
застосування вілдагліптину – найдовший 
серед інших представників цієї групи, і пре-
парат зарекомендував себе як у монотерапії, 
так і у комбінованому лікуванні пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу, а також із 
пре діабетом.

Першим вітчизняним генериком віл-
дагліптину в Україні є препарат Гліптар 
виробництва АТ «Київмедпрепарат», виго-
товлений з якісної європейської субстанції. 
Препарат Гліптар співставний за ефектив-
ністю і безпекою з оригінальним вілдагліп-
тином, що дозволяє широко застосовувати 
його для лікування пацієнтів з ЦД 2-го типу 
в Україні.

Таблиця 1. Побічні явища у дослідженні VERIFY

Побічні явища
Вілдагліптин 
+ метформін 

(n=998)

Метформін 
(n=1001)

Артралгія 100 (10 %) 94 (9,4 %)
Гіпоглікемія 13 (1,3 %) 9 (0,9 %)
Новоутворення 
(доброякісні, 
злоякісні)

62 (6,2 %) 54 (5,4 %)

Ураження 
підшлункової залози 10 (1 %) 9 (0,9 %)

Інфекції сечових 
шляхів 73 (7,3 %) 71 (7,1 %)
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Проблемы Эндокринологии. 2018;64(5):336-347. 

7. Жердьова Н.М. Інгібітор дипептидилпептидази-4 
вілдагліптин - шляхи успіху в практиці клініциста // 
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Чому так важливо говорити про цю проблему? 

Масштабні контрольовані клінічні дослідження, що довели кардіореналь-
ну користь емпагліфлозину та інших іНЗКТГ-2, започаткували нову еру 
в лікуванні цукрового діабету 2-го типу, змістивши акцент з контролю 
глікемії на профілактику віддалених ускладнень. Однак, незважаючи на 
переконливі дані про користь іНЗКТГ-2, в нашій країні ці препарати й досі 
призначають рідко, включаючи навіть пацієнтів з ЦД 2-го типу та високим 
кардіоваскулярним ризиком. Натомість використання похідних сульфо-
нілсечовини аж ніяк не скорочується попри відсутність надійних доказів 
кардіоренальних переваг, підвищений ризик гіпоглікемії і найнижчий 
щабель у сучасних рекомендаціях з лікування ЦД 2-го типу. В результаті 
сотні тисяч українців із ЦД 2-го типу піддаються невиправданому ризику 
раннього розвитку діабетичних ускладнень і передчасної смерті, в той час, 
як ці ризики можливо попередити.

Перше пояснення такої ситуації, що спадає на думку — вартість 
лікування. Дійсно, похідні сульфонілсечовини — це на сьогоднішній 
день найдешевші цукрознижувальні препарати. Але насправді вартість 
іНЗКТГ-2 не є такою високою, як наприклад у агоністів рецепторів глю-
кагоноподібного пептиду 1 (арГПП-1). Вона прийнятна для багатьох 
українських пацієнтів, особливо, якщо пояснити їм переваги такого лі-
кування щодо скорочення ризику ускладнень та подовження тривалості 
життя. Тому «насправді» основним бар’єром на шляху до більш широкого 
використання іНЗКТГ-2 в Україні є клінічна інерція лікарів. 

Резолюція Експертної наради  
на тему «Нові наукові дані  
по емпагліфлозину та невикористані 
можливості для пацієнтів 
з цукровим діабетом 2-го типу»
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центр ендокринної хірургії, 

трансплантації ендокринних 
органів і тканин МОЗ України, 

відділ патології, к. мед. н. 

22 лютого 2021 року відбулась нарада експертів, організована та проведена 
компанією Берінгер Інгельхайм, за участю експертів в галузі ендокринології та 
кардіології. Метою даної Експертної наради було представлення та обговорення 
нових наукових даних щодо молекули емпагліфлозину, які були нещодавно опублі-
ковані, важливість більш широкого впровадження групи інгібіторів натрій-за-
лежного ко-транспортеру глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2), зокрема, емпагліфлозину 
в повсякденну клінічну практику українських спеціалістів та нові можливості 
в лікуванні пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу та серцево-судинними 
захворюваннями (ССЗ), які можна отримати, впроваджуючи в практичну ді-
яльність спеціалістами — ендокринологами України нових наукових даних щодо 
емпагліфлозину. Нарада відбулась у гібридному онлайн/офлайн форматі за участю 
провідних українських фахівців та міжнародного експерта в галузі діабетології 
з Ізраїлю.
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Події

Саме тому група провідних українських 
фахівців в галузях ендокринології та кардіо-
логії зібрались на нараду, щоб обговорити 
цю проблему та запропонувати шляхи її ви-
рішення. 

Нові наукові дані по емпагліфлозину 
відкривають нові клінічні горизонти

Відкрив нараду член-кореспондент Націо-
нальної академії медичних наук України, 
професор, заслужений діяч науки і техні-
ки України, завідувач кафедри діабетоло-
гії Національного університету охорони 
здоров'я України ім. П. Л. Шупика Борис 
Микитович Маньковський. Його виступ 
був присвячений новим клінічним даним по 
емпагліфлозину.  

Зокрема, Б. М. Маньковський зазначив, 
що лікарі мають завжди пам’ятати про той 
факт, що переважну більшість пацієнтів 
із ЦД 2-го типу вбиває не гіперглікемія без-
посередньо, а віддалені діабетичні усклад-
нення, перш за все серцево-судинні й нирко-
ві. Саме тому, сучасний підхід до лікування 
цього захворювання центрований не тільки 
і не стільки на корекції рівня глюкози крові, 
скільки на профілактиці кардіоваскулярних 
та ренальних ускладнень. Основним інстру-
ментом в руках ендокринологів для реаліза-
ції цього завдання сьогодні є іНЗКТГ-2, що 
на додачу до цукрознижувальної дії мають 
доведену ефективність у покращенні кардіо-
васкулярних та ренальних наслідків. 

Професор Б. М. Маньковський заува-
жив, що останнім часом увагу клініцистів 
усього світу привертали дані по ефективнос-
ті іНЗКТГ-2 у профілактиці розвитку та про-
гресування серцевої недостатності (СН), 
причому не тільки у осіб з ЦД 2-го типу. 
Кілька досліджень показали суттєве знижен-
ня ризику госпіталізації з приводу СН та не-
значне скорочення серцево-судинної смерт-
ності при застосуванні різних іНЗКТГ-2 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу чи без нього. 

Все почалось 5 років тому з результатів 
дослідження EMPA-REG OUTCOME, яке по-
служило поштовхом у подальшому виченні 
інших молекул групи інігібіторів НЗКТГ-2 
щодо ефективності у пацієнтів з ЦД 2-го типу 

та ССЗ, а також у пацієнтів з СН з ЦД 2-го 
типу та без ЦД 2-го типу. У  дослідженні 
EMPA-REG OUTCOME брали участь паці-
єнти із ЦД 2-го типу та діагностованим ате-
росклеротичним серцево-судинним захво-
рюванням (АСССЗ) переважно (≈90 %), 10 % 
з яких мали встановлену СН на момент вклю-
чення у дослідження. Тільки 70 % пацієнтів 
мали СС події в анамнезі. Третина з включе-
них у дослідження пацієнтів не мали ніяких 
серцево-судинних подій. Щодо результатів 
дослідження EMPA-REG OUTCOME, вони 
вигідно відрізнялись від усіх результатів 
досліджень інших молекул в групі інгібіто-
рів НЗКТГ-2, в які були включені  пацієнти 
з ЦД 2-го типу. У дослідженні EMPA-REG 
OUTCOME емпагліфлозин продемонстру-
вав не лише максимальне зниження ризику 
госпіталізації з приводу СН (на 35 %), але 
й достовірне зниження ризику кардіоваску-
лярної смертності (на 38 %) у пацієнтів із ЦД 
2-го типу та діагностованим АСССЗ. 

Результати EMPA-REG OUTCOME знай-
шли переконливе підтвердження й в умовах ре-
альної клінічної практики — в широкомаштаб-
ному дослідженні реальної клінічної практики 
EMPRISE. У ньому порівнювали результати 
терапії емпагліфлозином та інгібітором ди-
пептидилпептидази-4 (іДПП-4), і було показа-
но достовірне зниження ризику госпіталізації 
з приводу СН на 44 % в групі іНЗКТГ-2 у по-
рівнянні з іДПП-4 на тлі стандартної терапії.

Наступним довгоочікуваним досліджен-
ням молекули емпагліфлозину щодо ефектив-
ності та безпеки молекули у пацієнтів з СН 
зі зниженою фракцією викиду (СНзнФВ) та ЦД 
2-го типу та без ЦД 2-го типу було дослідження 
EMPEROR-Reduced, основною метою якого 
була оцінка впливу емпагліфлозину на перебіг 
вже існуючої СН зі зниженою фракцією викиду 
(ФВ). В цьому масштабному багатоцентровому 
рандомізованому плацебо-контрольованому 
дослідженні брали участь понад 3730 осіб з СН 
(ФВ менше 40 %) із ЦД або без діабету. Емпа-
гліфлозин вперше призначали саме з  метою 
лікування СН, а не контролю глікемії. 

Дослідження EMPEROR-Reduced підтвер-
дило, що ЦД 2-го типу є незалежним кардіоре-
нальним фактором ризику у пацієнтів із СН. 
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ЦД 2-го типу приблизно вдвічі підвищував 
ризик госпіталізації з приводу СН та нир-
кових подій. 

Проаналізувавши результати лікуван-
ня, автори встановили, що емпагліфлозин 
знизив комбіновану первинну кінцеву точку 
(серцево-судинна смерть або госпіталізація 
з приводу СН) на 25 % порівняно з плацебо 
(ВР 0,75; 95 % ДІ 0,65–0,86; р<0,001). Різниця 
між групами була суттєвою вже з перших мі-
сяців лікування та наростала з часом. Ціка-
во, що емпагліфлозин майже однаково зни-
жував комбіновану первинну кінцеву точку 
як у пацієнтів з ЦД (ВР 0,72; 95 % ДІ 0,6–0,87), 
так і у пацієнтів без діабету (ВР 0,78; 95 % ДІ 
0,64–0,97). Вихідний рівень HbA1c не впли-
вав на комбіновану первинну кінцеву точку. 
Також емпагліфлозин достовірно знизив  
вторинну кінцеву точку (загальну кількість 
підтверджених випадків госпіталізації через 
погіршення СН) порівняно з плацебо (ВР 0,7; 
95 % ДІ 0,58–0,85; р<0,001). 

Заслуговує на увагу той факт, що в групі 
емпагліфлозину швидкість клубочкової філь-
трації (ШКФ) знижувалась значно повільніше 
порівняно з групою плацебо у пацієнтів з ЦД 
та без нього. Достовірне зниження ризику 
розвитку термінальної стадії хронічної хво-
роби нирок (ХХН) або стійкого зниження 
рШКФ (Об’єднана ниркова кінцева точка)  
в групі емпагліфлозину призвело до змен-
шення ниркових наслідків на 50 % порівняно 
з групою плацебо (ВР 0,5  95 % ДІ 0,32–0,77). 
Ці дані свідчать про наявність переконливих 
нефропротективних властивостей емпагліф-
лозину у пацієнтів із СН зі зниженою фрак-
цією викиду з ЦД 2-го типу та без ЦД 2-го 
типу. Подальший підгруповий аналіз показав, 
що виражений нефропротективний ефект 
емпагліфлозину проявляється незалежно 
від початкових показників ШКФ у пацієнтів 
з різним ступенем тяжкості СНзнФв та ЦД 
2-го типу та без ЦД 2-го типу. 

Важливо, що у осіб без ЦД емпагліф-
лозин не знижував рівень HbA1c, що під-
тверджує його глюкозозалежний цукроз-
нижувальний ефект. Не було зареєстровано 
жодного випадку діабетичного кетоацидозу 
чи епізоду важкої гіпоглікемії, що дає змогу 

порівнювати безпеку цукрознижувальної дії 
цього препарату з плацебо. 

Отже, враховуюче все вищесказане, 
можна зробити висновок, що низка масш-
табних рандомізованих контрольованих 
досліджень та випробування в умовах ре-
альної клінічної практики чітко демонстру-
ють кардіо- і ренопротективні властивості 
емпагліфлозину, як у хворих на ЦД 2-го типу, 
так і в осіб із СН без діабету.  

Далі в рамках Експертної наради було 
розглянуте наступне питання: що нового 
в Рекомендаціях Американської діабето-
логічної асоціації (ADA) 2021 та що необ-
хідно впроваждувати в практичну діяль-
ність спеціалістів? 

Міжнародний експерт з Ізраїлю про-
фесор Євген Мошкович розглянув оновлені 
настанови Американської діабетологічної асо-
ціації (ADA) 2021 та проаналізував доказову 
базу щодо іНЗКТГ-2, на якій ґрунтуються певні 
розділи оновлених Рекомендацій ADA 2021. 

На початку свого виступу професор 
Є. Мошкович звернув увагу на так званий 
кардіоренальний синдром при ЦД 2-го типу. 
Його суть полягає у прогресивному погір-
шенні ниркової гемодинаміки у відповідь 
на порушену серцеву діяльність та навпа-
ки. Це хибне коло можна розірвати за до-
помогою застосування в своїй практичній 
дільності препаратів групи іНЗКТГ-2, адже 
вони мають і кардіо-, і ренопротективні 
властивості. 

Професор Є. Мошкович навів резуль-
тати нещодавнього масштабного неінтер-
венційного дослідження CAPTURE, метою 
якого було вивчення поширеності АСССЗ 
та підходів до лікування пацієнтів із ЦД 2-го 
типу. Дослідження проводилося в 13 країнах 
світу (Аргентині, Австралії, Бразилії, Чехії, 
Китаї, Франції, Угорщині, Ізраїлі, Італії, Япо-
нії, Мексиці, Саудівській Аравії та Туреччи-
ні) із залученням майже 10 тисяч дорослих 
пацієнтів із ЦД 2-го типу, діагностованим 
щонайменше за 180 днів до включення. 
У  ході дослідження виявилося, що при-
близно третина хворих на ЦД 2-го типу має 
АСССЗ. Водночас лише близько 15 % паці-
єнтів отримували іНЗКТГ-2, 8 % — арГПП-1, 
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20 % — комбінацію цих препаратів. Частота 
прийому цих препаратів майже не відрізняв-
ся між пацієнтами з та без АСССЗ.  

Таким чином, в реальній клінічній прак-
тиці частота застосування препаратів з дове-
деними кардіопротективними властивостями 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу є досить низькою, 
тому говорити про ефективну профілактику 
кардіоваскулярних ускладнень наразі не дово-
диться. Саме тому, важливо обговорювати пи-
тання застосування сучасних засобів лікуван-
ня, які знайшли передове місце в міжнародних 
Рекомендаціях щодо лікування пацієнтів з ЦД 
2-го типу, які здатні попередити ускладнення 
ЦД 2-го типу, та які обов’язкові до застосуван-
ня практикуючими спеціалістами.

Останнім часом доказова база кардіоре-
нальної користі іНЗКТГ-2 у лікуванні пацієн-
тів з ЦД 2-го типу доповнилась результатами 
рандомізованих клінічних досліджень, що 
знайшло відображення в оновлених Рекомен-
даціях ADA 2021 року. Варто зазначити, що 
стандарти ADA — це на сьогодні найбільш 
об’ємне та докладне клінічне керівництво 
щодо лікування ЦД, розроблене на підставі 
даних сотень клінічних випробувань та мета-
аналізів і визнане одним з найбільш автори-
тетних у світі рекомендацій в галузі діабето-
логії. Важливою відмінністю цих настанов є 
їх регулярне оновлення з урахуванням нових 
даних доказової медицини. Ключовою змі-
ною в Рекомендаціях ADA 2021 стала зміна 
алгоритму цукрознижувальної терапії при 
ЦД 2-го типу з урахуванням нових доказів 
кардіоренальної користі іНЗКТГ-2.  

В керівництві ADA 2021 препаратом пер-
шої лінії для всіх пацієнтів із ЦД 2-го типу 
залишається метформін за умови переноси-
мості та відсутності протипоказань. А ось 
подальша тактика визначається наявністю у 
пацієнта факторів високого кардіоваскуляр-
ного ризику, вже існуючого АСССЗ, ХХН або 
СН, причому незалежно від вихідного рів-
ня HbА1c, індивідуального цільового рівня 
HbА1с або прийому метформіну.

Якщо у пацієнта має місце СН, особли-
во із зниженою ФВ, препаратом першого 
вибору є іНЗКТГ-2 з доведеними кардіо-
васкулярними перевагами у цій популяції. 

Ці Рекомендації базуються на результа-
тах рандомізованих клінічних досліджень 
(РКД) із включенням популяції пацієнтів 
з ЦД 2-го   типу: EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS, DECLARE-TIMI та VERTIS. В усіх 
цих дослідженнях було продемонстровано 
достовірне зниження ризику госпіталізації 
з приводу СН. Препаратом, зокрема, який 
може бути рекомендований для такої кате-
горії пацієнтів є емпагліфлозин, який має 
доведену ефективність у такої категорії па-
цієнтів на підставі результатів досліджень  
EMPA-REG OUTCOME, які підтверджують-
ся в дослід женні РКП EMPRISE та доповню-
ються переконливими даними результатів 
дослідження EMPEROR-Reduced. 

При наявності ХХН, також, пріорітет-
но рекомендується призначення іНЗКТГ-2, 
бажано з первинними доказами сповільнен-
ня прогресування ХХН або ж із доказами, 
отриманими у дослідженнях із кардіовас-
кулярними первинними кінцевими точка-
ми. Ці Рекомендації ґрунтуються на підставі 
результатів завешених РКД з включенням 
популяції пацієнтів з ЦД 2-го типу у групі 
іНЗКТГ-2 — EMPA-REG OUTCOME, CANVAS 
та DECLARE-TIMI, у яких були продемонтро-
вані виражені нефропротективні властивості 
молекул (за висключенням результатів до-
слідження VERTIS, в якому не була досягнута 
нефрологічна кінцева точка). Лише у разі 
непереносимості/протипоказань до прийому 
іНЗКТГ-2 розглядають арГПП-1 з доведеними 
кардіоваскулярними перевагами.  

Й нарешті, при наявності АСССЗ чи 
індикаторів високого ризику (вік ≥55 років 
+ стеноз коронарних артерій, сонної арте-
рії чи артерій нижніх кінцівок >50 % або 
гіпертрофія лівого шлуночка) рекомендо-
вано призначення арГПП-1 з доведеними 
кардіоваскулярними перевагами та/або 
іНЗКТГ-2 із доведеними кардіоваскуляр-
ними перевагами. Вибір групи інігібіторів 
НЗКТГ-2 обґрунтовано базується на ре-
зультатах досліджень серцевосудинних на-
слідків: EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, 
DECLARE-TIMI та VERTIS. Але серед ре-
зультатів цих досліджень щодо досягення 
первинної кінцевої точки, які демонструють 
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ефективність молекул щодо зниження ризи-
ку виникнення трьох точкової МАСЕ (осно-
вні неблагоприємні серцево-судинні події: 
СС смерть, інфаркт міокарда або інсульт), 
були суттєві відмінності. В дослід женнях 
EMPA-REG OUTCOME та  CANVAS було 
продемонстровано достовірне зниження 
виникнення 3Р-МАСЕ на 14 %. В той час, як 
у дослідженнях DECLARE-TIМІ та VERTIS 
первинна кінцева точка 3Р-МАСЕ не була 
досягнута. За даними метааналізів, при по-
рівнянні даних досліджень щодо серцево-
судинних наслідків серед іНЗКТГ-2, жодна 
молекула (окрім емпагліфлозину) не про-
демонструвала достовірного впливу на СС 
смертність в жодній з груп пацієнтів, вклю-
чених в дослід ження. Та тільки молекула 
емпагліфлозину продемонструвала ефектив-
ність щодо зниження СС смертності у ви-
гляді достовірного зниження ризику СС 
смертності на 38 % у пацієнтів з ЦД 2-го типу 
та ССЗ. 

Також, згідно з новим рost hoc аналізом 
дослідження EMPA-REG OUTCOME, що 
був представлений на початку цього року, 
емпагліфлозин знижує ризик виникнення не 
тільки первинних, але й повторних кардіо-
васкулярних ускладнень. Добре відомо, що 
повторні загострення та госпіталізації зна-
чно погіршують якість життя пацієнтів та є 
значним тягарем для суспільства і систем 
охорони здоров’я. У клінічних дослідженнях 
часто аналізується частота тільки первинних 
ускладнень, що не дає нам повної картини 
ефективності препаратів. За даними цього 
останнього аналізу емпагліфлозин знижує 
загальну частоту первинних і повторних 
подій наступним чином: фатального або 
нефатального інфаркту міокарда — на 21 %, 
загострення ішемічної хвороби серця (ін-
фаркт міокарда або коронарна реваскуля-
ризація) — на 20 %, госпіталізації з приводу 
СН — на 42 %.

Ще один підгруповий рost hoc аналіз 
дослідження EMPA-REG OUTCOME був 
присвячений оцінці швидкості появи клі-
нічного ефекту при призначенні емпагліф-
лозину. З’ясувалось, що зниження ризику 
госпіталізації з приводу СН ставало статис-

тично достовірним порівняно із плацебо вже 
на 17 день лікування, зниження СС смерт-
ності — на 59 день. Цей аналіз демонструє 
нам переваги та обґрунтовану необхідність 
якомога раннього призначення емпагліфло-
зину пацієнтам із ЦД 2-го типу та ССЗ. 

Отже, згідно з сучасними рекомендаці-
ями пацієнтам із ЦД 2-го типу та високим 
кардіоваскулярним ризиком, вже існуючим 
АСССЗ, ХХН або СН показані іНЗКТГ-2, на-
віть якщо монотерапії метформіном достат-
ньо для контролю HbA1c на даному етапі 
захворювання. Досвідчені лікарі добре розу-
міють, що хоча б один з перелічених ризиків 
чи захворювань має значна частина хворих 
на ЦД 2-го типу. Чи всім таким пацієнтам 
призначають іНЗКТГ-2 чи арГПП-1 з до-
веденими кардіоваскулярними перевагами 
в реальній клінічній практиці? На превели-
кий жаль, ні. 

Виходячи з останніх Рекомендацій ADA 
2021 та доказової бази щодо іНЗКТГ-2, а та-
кож нових опублікованих даних щодо ем-
пагліфлозину, в ідеалі, зі слів професора 
Мошковича,  призначення іНЗКТГ-2 потре-
бують практично всі пацієнти з ЦД 2-го типу 
і робити це повинні, у першу чергу, лікарі 
первинної ланки медичної допомоги (сімейні 
лікарі та терапевти). Чим раніше будуть при-
значені іНЗКТГ-2, тим більше переваг отри-
мають пацієнти стосовно подовження та по-
кращення якості життя. Інгібітори НЗКТГ-2 
згідно доказової бази, скоріш за все, знижу-
ють ризик розвитку ССЗ у пацієнтів з ЦД 
2-го типу, причому найбільше доказів щодо 
цього має емпагліфлозин.   

Які висновки були зроблені під час 
засідання Експертної наради? 

— іНЗКТГ-2 мають потужну доказову базу 
кардіоренальної користі і посідають важ-
ливе місце в алгоритмі лікування ЦД 2-го 
типу згідно сучасних Рекомендацій щодо 
ведення пацієнтів з ЦД 2-го типу (ADA 
2021). Вони є препаратами першого вибо-
ру, незалежно від вихідного рівня HbА1c, 
індивідуального цільового рівня HbА1 
або прийому метформіну для пацієнтів 
із ЦД 2-го типу та високим/дуже високим 
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кардіоваскулярним ризиком та/або вже 
існуючим АСССЗ, ХХН або СН.

— Серед усіх іНЗКТГ-2 емпагліфлозин має 
найбільш переконливі докази кардіо-
ренальної користі, особливо щодо зни-
ження ризику серцево-судинної смерт-
ності. Він здатний принести беззаперечну 
користь пацієнтам з ЦД 2-го типу у ви-
гляді скорочення ризику хронічних діа-
бетичних кардіоренальних ускладнень 
і, що надважливо, є єдиним препаратом 
цієї групи здатним подовжити тривалість 
життя пацієнтів.

— Призначення емпагліфлозину пацієнтам 
із ЦД 2-го типу високого/дуже високого 
ризику має бути якомога раннім, що за-
безпечить найкращі віддалені результати, 
в ідеалі — на первинній ланці медичної 
допомоги. 

Які кроки були запропоновані 
експертами в рамках Експертної 
наради для зміни ситуації 
щодо призначення іНЗКТГ-2 
та покращення результатів лікування 
пацієнтів з ЦД 2-го типу в Україні? 

Обговоривши всі аспекти проблеми, учас-
ники наради сформулювали такі шляхи її 
вирішення: 
— Обов’язково необхідно впроваджувати 

та підтримувати освітні проекти для лі-
карів (як ендокринологів, так і лікарів за-
гальної практики) з метою ознайомлення 
з сучасними рекомендаціями щодо ліку-
вання ЦД 2-го типу і новими науковими 
даними.

— Вкрай важливо запровадити в Україні 
сучасні вітчизняні стандарти лікування 
пацієнтів з ЦД 2-го типу у відповідності 
до міжнародних настанов для дотриман-
ня практикуючими спеціалістами сучас-
них міжнародних підходів до лікуання 
пацієнтів з ЦД 2-го типу. Тобто необхідно 
розробити керівництво щодо перехіду від 
лінійного алгоритму лікування на осно-
ві контролю рівня HbA1c до алгоритму, 
заснованого на оцінці ризиків і профі-
лактиці ускладнень. Сучасні українські 
клінічні настанови мають бути практич-
ними та простими в застосуванні з огля-
ду на виключну роль лікарів первинної 
ланки у веденні пацієнтів із ЦД 2-го типу. 

— Необхідно забезпечити міждисціплінар-
ний підход в лікуванні пацієнтів з ЦД 
2-го типу із залученням, окрім ендокри-
нологів, ще і кардіологів (обов’язково) 
для комплексного та своєчасного ліку-
вання патології з попередженням усклад-
нень ЦД 2-го типу. 

— Проведення просвітницької діяльності 
серед пацієнтів з ЦД 2-го типу з акцентом 
на важливості дотримання рекомендо-
ваного лікування ЦД 2-го типу; перебі-
гу захворювання та розвитку основних 
ускладнень та можливості, на сьогодні, 
отримувати лікування, яке здатне забез-
печити кардіоренальний захист.

Резолюція Наради Експертів надана ком-
панією Берінгер Інгельхайм. 



58

Механізми генетичних та автоімунних порушень       В. С. Нагібін та співавт.

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) 1-го типу є вельми 
розповсюдженим захворюванням із добре 
вив ченими симптомами та критеріями діаг-
ностики. Захворювання характеризується 
повною або надзвичайно істотно зниженою 
продукцією гормону інсуліну бета-кліти-
нами острівців Лангенгарса підшлункової 
залози [1]. Оскільки інсулін сприяє, серед 
іншого, входженню глюкози з крові до клі-
тин, така патологія призводить в разі відсут-
ності своєчасного лікування до вираженої 
гіперглікемії з усіма її важкими наслідками. 
Захворювання, на відміну від ЦД 2-го типу, 
як правило, має порівняно ранній дебют, 
включаючи й період дитинства, а також при-
таманне пацієнтам без надмірної ваги, а час-
то й з недостатньою масою тіла [2].

За оціночними даними ЦД 1-го типу 
становить 5–10 % від усіх випадків цукро-
вого діабету [3]. Хоча чітке число пацієн-
тів не встановлено, орієнтовно 80 000 дітей 
у  світі щороку починають хворіти на ЦД 
1-го типу [4]. Загальна поширеність хвороби 
становить у Сполучених Штатах Америки 
1–3 міліони людей [4, 5]. При цьому захворю-
ваність суттєво відрізняється залежно від міс-
ця проживання та раси із найменшим показ-
ником (1 на 100 000 населення) у східній Азії 

та Латинській Америці та найвищим (при-
близно 30 нових випадків на 100  000 населен-
ня на рік) у країнах Скандинавії та Кювейті [6, 
7]. В Україні найчастіше використовуються 
дані 2017 року з реєстра діабету, де зафіксова-
но всього 69 000 випадків ЦД 1-го  типу, серед 
яких 10 000 – це діти до 18 років. Щорічно 
в  Украї ні виявляється до 1000 нових випадків 
ЦД 1-го типу серед дітей, що відповідно пере-
ходять і у дорослий вік [8].

Нажаль, невизначеність конкретних 
спадкових факторів, а також чинників 
зов нішнього середовища, що призводять 
до розвитку так званих мультифакторних 
полігенних захворювань, до яких належить 
і ЦД 1-го типу — явище досить пошире-
не. У щойно використаних нами термінах 
важливим є кожен: «мультифакторність» 
означає те, що етіологічна причина пато-
логічного стану не одна (як, наприклад при 
інфекційних захворюваннях), а декілька, 
при чому далеко не завжди це тільки фак-
тори зовнішнього середовища (той самий 
цукор) чи способу життя (дієта, фізична 
активність). «Полігенність» означає, що 
на відміну від вроджених генетичних вад, 
причина захворювання криється не в одній 
мутації одного гену, а одразу в багатьох. 
Патології, у визначенні яких ці два слова 
зустрічаються разом — найскладніші для 
пояснення. Це означає, що у певній сукуп-
ності генів може критися певна схильність 
до захворювання, яка може реалізуватися, 
або ні, залежно від сили своєї вираженості 
та від вірогідності зустрічі із фактором зо-
внішнього середовища, й знов таки, від сили 
його впливу [9]. ЦД 1-го типу належить саме 
до таких захворювань. Незважаючи на до-
сить добре вивчені клінічні та терапевтичні 
аспекти захворювання, природа його ви-
никнення лишається не до кінця розкритою, 
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тому метою даного огляду є узагальнити на-
явні відомості про патогенетичні механізми 
розвитку ЦД 1-го типу.

Спадкова схильність

Поняття про спадкову схильність
У патогенезі ЦД 1-го типу розрізняють два 
основні фактори, що звісно, як це часто тра-
пляється, тісно переплетені між собою. Пер-
шим таким фактором є спадкова схильність, 
а другим — вплив факторів зовнішнього 
середовища. Почнемо з першого. Спадкова 
схильність — це наявність у людини певних 
варіантів окремих генів, що не впливають 
на його нормальну життєдіяльність, але мо-
жуть призвести до захворювання за умов 
визначеного надмірного впливу факторів 
зовнішнього середовища на ділянку обміну 
речовин, яку ці гени контролюють. Тобто, 
якщо для прикладу взяти звичайний людсь-
кий міозин, то у багатьох людей (футболіс-
та, важкоатлета чи не схильної до спорту 
людини) цей білок буде відрізнятися своїми 
функціональними характеристиками (що 
їх звісно можна до певної міри розвивати), 
але в усіх випадках він буде нормальним, 
тому такі генетично закодовані відмінності 
й не прийнято у медичному середовищі на-
зивати мутаціями, бо останні найчастіше 
асоціюються із вродженими захворювання-
ми та потребують наявність певної норми 
для порівняння. (Втім, варто зазначити, що 
подібні термінологічні суперечки тривають). 
Отже кожна людина різна, тому що вона має 
один і той самий набір генів, що відрізняєть-
ся за певними параметрами. Такі відмінності 
називають генетичними поліморфізмами. 
Оскільки кожна людська клітина містить 
два набори кожного гену (алель від батька 
та алель від матері), то у кожної людини 
можуть бути ще й два різні варіанти одно-
го і того самого гену, тому іноді можна зу-
стріти ще термін «алельний поліморфізм». 
За певних зовнішніх умов існування певні 
генетичні поліморфізми можуть надати не-
абиякі переваги та пристосування, а за ін-
ших — навпаки призвести до дезадаптації. 
Генетичні поліморфізми не є хворобою, але 

можуть призвести до неї при певних, три-
валих, несприятливих впливах зовнішнього 
середовища, і от в такому разі ми говоримо 
про генетичну схильність до захворювання, 
а не про власне патологію [9].

Генетична схильність до ЦД 2-го типу 
сильно відрізняється від теми даного огля-
ду: ювенільного ЦД, або ЦД 1-го типу. І як 
не дивно, основними генами, що призводять 
до спадкової схильності до ЦД 1-го типу, є 
не гени, що регулюють метаболізм глюко-
зи чи утворення інсуліну, а гени, продукти 
яких беруть участь у регуляції імунної систе-
ми, зокрема такої її функції, як презентація 
антигенів та  імунологічна толерантність. 
Остання була детально розібрана нами 
в огляді «Механізми генетичної схильності 
до автоімунних уражень щитоподібної за-
лози» [10], а от презентації антигенів ми 
у даній роботі приділимо більше уваги.

Презентація антигенів та номенклатура 
антиген-презентуючих молекул

Кожна клітина нашого організму звітується 
перед імунною системою тим, що презентує 
свої білки (для імунітету їх прийнято назива-
ти антигенами) у спеціально прилаштованих 
для цього конструкціях, які називають моле-
кули головного комплексу гістосумісності 
(ця назва виникла при дослідах з пересадки 
органів і так і прижилася), або англійською: 
Main Histocompatibility Complex (MHC). Ці ж 
молекули у людей ще називають людськи-
ми лейкоцитарними антигенами (Human 
Leukocutes Antigens, HLA). При цьому на зви-
чайних клітинах знаходяться молекули МНС 
(HLA у людини) першого типу (класу), а от  
на  спеціалізованих імунних клітинах, 
що здатні не просто презентувати антиге-
ни, а ще й вчити інших імунних виконавців, 
наприклад Т-лімфоцитів, існують особливі 
структури МНС другого класу (МНС ІІ) [11]. 
Кожна така структура складається з декіль-
кох (найчастіше двох) субодиниць, а, відпо-
відно, кожна така субодиниця генетично ко-
дується як мінімум двома різними алелями 
у однієї людини. В популяції людей в цілому 
різноманіття генів, що кодують субодиниці 
антиген-презентуючих комплексів досить 
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велике, що з одного боку дозволяє людям 
презентувати багато патогенних чинників 
зовнішнього середовища, а з іншого — може 
призводити до певних патологічних схиль-
ностей [11].

Перш, ніж переходити до подальшо-
го опису певних генетичних схильностей 
до ЦД 1-го типу варто додатково розібра-
тися із номенклатурою цих молекул. Три 
основних види молекул МНС (для люди-
ни, відповідно, HLA) першого типу назвали 
відповідно HLA-А, HLA-В та HLA-С. Тому 
для позначення молекул МНС другого типу 
лишилася літера D. Їх типи стали позна-
чати додатковими літерами (О, P, Q, R та 
інші). Таким чином у людини існує три типи 
молекул МНС першого типу та декілька — 
другого, основні серед яких: HLA-DP, HLA-
DQ та HLA-DR. Оскільки, як було з’ясовано 
вище, кожна з молекул є димером (тобто 
має дві субодиниці), то алелі, що кодують 
кожну субодиницю як правило познача-
ється літерою А (альфа-субодиниця) чи В 
(бета-субодиниця), а певний конкретний 
особливий варіант цього алеля з популяції 
у даної конкретної людини — цифрою [12].

Проте така чітка генетична класифікація 
існувала не завжди, тому іноді для визна-
чення того чи іншого класу молекул МНС 
використовували антитіла (тобто визначали 
не гени, а вже білки), і такі групи називали 
серотиповими групами в HLA серотипу-
ванні. Через це ще й досі в літературі існує 
плутанина у назвах молекул МНС за гено- чи 
серотипуванням [12].

Спадкова схильність  
до цукрового діабету 1-го типу  
та презентація антигенів

Приблизно 40 % виникнення ЦД 1-го типу 
пов’язують із наявністю в людини генетич-
ного локусу HLA-DQB1. Тобто це перший 
алель, що кодує бета субодиницю молекули 
HLA-DQ. Цей самий алель, хоча і з меншою 
частотою, має також зв'язок із виникненням 
таких захворювань, як целіакія та розсіяний 
склероз, характерною рисою яких також є 
автоімунність [13, 14]. Інші 30 відсотків ЦД 
1-го типу, як правило, виникають у людей, 

що є носіями одночасно двох різних але-
лей HLA-DQ (тобто є гетерозиготами за 
HLA-DQ). Оскільки в даному випадку ви-
користовувалася система серотипування, 
то конкретна субодиниця у назві алеля не 
вказана, і прийнято вважати, що саме гете-
розиготні носії серотипів HLA-DQ2/DQ8  
мають тридцяти-відсотковий ризик виник-
нення захворювання [15, 16]. У близнюків 
з таким серотипом, у випадку появи захво-
рювання у одного з пари, вірогідність захво-
ріти у другого близнюка зростає за різними 
даними від 50 % до 80 % [17]. В той самий 
час, серотип  HLA-DQ6, що відповідає гено-
типу HLA-DQA1*0102 (альфа субодиниця) –  
HLA-DQB1*0602 (бета субодиниця) у гомо-
зиготному стані здатен частково зменшити 
ризик виникнення ЦД 1-го типу [18], що 
зай вий раз доводить, по-перше, природу 
генетичної схильності цієї хвороби, а по-
друге, надважливу роль у патогенезі цієї па-
тології саме локусів HLA-DQ. Та більше: така 
чітка розбіжність між генетичними варіан-
тами пацієнтів та вірогідністю виникнення 
у них ЦД 1-го типу дозволяє створювати та 
розроб ляти програми прогнозування з ви-
значенням відносного ризику виникнення 
даної хвороби [17].

То що ж такого особливого у цих DQ 
локусах, що вони можуть призводити до ЦД 
1-го типу? В першу чергу, як ми вже зазнача-
ли, продукти цих генів формують спеціальні 
МНС комплекси, які презентують антигени 
іншим імунним виконавчим клітинами, та-
ким, як, зокрема Т-кілери та Т-хелпери. Тому 
цілком логічним є твердження про те, що саме 
антиген-презентуючі молекули із описаними 
особливостями краще презентують антиге-
ни своїх бета-клітин острівців Лангенгарса, 
з більшою силою зв’язують їх і, як наслідок, 
можуть викликати на них вираженішу імунну 
відповідь [19]. З іншого боку певні віруси, 
що мають тропність та  з  більшою часто-
тою заражають саме бета-клітини острів-
ців Лангенгарса підшлункової залози, також 
можуть бути представлені у специфічних 
варіантах антиген-презентуючих комплексів  
із більшою «силою» чи вірогідністю викли-
кати настільки потужну імунну відповідь, 
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що призводить до майже повної втрати ін-
сулін-продукуючих клітин та розвитку ЦД 
1-го типу [20, 21] (про такі віруси див. нижче). 

Фактори зовнішнього середовища

Фактори зовнішнього середовища  
вірусної природи

Досить популярною певний час лишалася 
гіпотеза про так звану крос-реактивність ан-
тигенів певних вірусів до автоантигенів бета-
клітин підшлункової залози. Малося на увазі, 
що зрив толерантності до своїх пептидів від-
бувається через високу подіб ність у  структурі 
антигенів певних вірусів до таких у струк-
турі бета-клітин острівців Лангенгарса [22]. 
Ще й досі ВООЗ пише про взаємозв’язок між 
виникненням ЦД 1-го типу із перенесеною 
інфекцією вірусами краснухи (congenital 
rubella) [23], вірусом Коксакі В (Coxsackie B), 
цитамегаловірусом, аденовірусом, вітрянкою, 
паротитом, тощо [24, 25, 26]. Проте у більшос-
ті експериментальних досліджень ці гіпотези 
не отримали належного підтвердження. Так, 
тільки цитомегаловірус підтвердив проду-
кування аутоімунних клонів Т-лімфоцитів 
методом мікроаррей аналізу визначених HLA 
зв’язаних пептидів. Іншими словами, цей вірус 
дійсно містить антигени, що схожі на такі у бе-
та-клітин підшлункової залози, а отже здатен 
викликати зрив імунологічної толерантності 
шляхом перехресного реагування. Антитіла, 
що здатні зв’язувати капсидний білок енте-
ровірусів VP1, також переважно знаходилися 
у бета-клітинах острівців Лангенгарса в ін-
дивідуумів, що страждають на ЦД 1-го типу. 
Проте більш сучасні дані вказують на крос-
реактивність капсидного білка ентеровірусів 
VP1 з мітохондріальними протеїнами, що є 
однаковими в усіх клітинах людини. Проте 
для інших вірусів, що раніше вважалися та-
кими ж перехресно реагуючими (такими, що 
містять перехресні антигени з бета-клітинами 
людської підшлункової) крос-реактивність 
підтверджена не була [27].

Проте ранній дебют захворювання та 
відсутність інших метаболічних змін, а та-
кож статистично підтверджений зв'язок 
із певною перенесеною вірусною інфекцією 

не залишає шансів думати про іншу, крім 
спадково-імунної етіології ЦД 1-го типу. 
І за відсутності у більшості вірусів білко-
вих епітопів надзвичайно схожих із такими 
у бета-клітинах підшлункової залози, за-
лишається вважати, що сила представлення 
своїх антигенів у людей із певними варіанта-
ми молекул HLA (поліморфізмами) є вкрай 
високою навіть після перенесеної інфекції, 
що і призводить до подовження (посилен-
ня) імунного знищення інсулін-продукую-
чих клітин. При чому таке знищення від-
бувається не тільки за участі Т-кілерів (CD8 
позитивних клітин), а й за участі антитіл-
продукуючих В-лімфоцитів, відповідь яких 
не обходиться без допомоги Т-хелперів (CD4 
позитивних клітин). Участь В-лімфоцитів 
підтверджується наявністю у пацієнтів із ЦД 
1-го типу автоантитіл до антигенів острівців 
підшлункової залози, інсуліну, 65-kDa ізо-
форми декарбоксилази глутаматної кисло-
ти, інсулінома-асоційованої молекули IA-2 
та цинкового транспортеру ZnT8 [28]. При 
цьому наявність цих антитіл характерна не 
тільки для ЦД 1-го типу, а й для так званого 
латентного аутоімунного діабету у дорос-
лих – стану, що за клінічною картиною на-
гадує ЦД 2-го типу, проте має автоімунну 
природу [29]. В будь-якому разі сама по собі 
наявність автоантитіл не є достатньою для 
постановки діагнозу без наявності гіпер-
глікемії [1]. Це зайвий раз свідчить про од-
наково високу презентацію автоантигенів 
певним типом HLA, зокрема MHC-DQ1-8 
за серологічною класифікацією, особливо 
у людей, що є гетерозиготами за даними 
типами. Єдиний виняток, повторимося, 
складають гомозиготи за HLA-DQA1*0102 – 
HLA-DQB1*0602 [18].

Інші фактори зовнішнього середовища
До інших факторів зовнішнього середо-

вища, що можуть спровокувати генетичну 
схильність до ЦД 1-го типу, належать будь-
які чинники, що можуть «звернути» увагу 
імунної системи до підшлункової залози: 
жирна їжа, багата на вуглеводи їжа, пере-
охолодження, хірургічні втручання, трав-
ми, тощо. Подібною здатністю володіють 
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також деякі хімічні речовини, наприклад,  
стрептозотоцин, використання якого є ета-
лонною моделлю відтворення інсуліно-за-
лежного ЦД у тварин [30]. Деякі медика-
менти, як, скажімо антинеопластичні агенти  
та імунні інгібітори чек-пойнт молекул (анти-
PD1 та анти-PDL1), що використовуються 
при імунотерапії пухлин демонстрували  
у клінічних дослідженнях здатність до індук-
ції ЦД 1-го типу [31].

Висновки
Ювенільний, або інсуліно-залежний діабет 
першого типу є хронічним, невиліковним за-
хворюванням, яке супроводжується повним 
припиненням вироблення інсуліну через 
імуно-опосередковані механізми знищення 
інсулін-продукуючих бета-клітин острівців 
Лангенгарса підшлункової залози. Захво-
рювання відноситься до групи полігенних, 
мультифакторних патологій, і головний ме-
ханізм його патогенезу полягає у надмірній 
презентації антигенів бета-клітин підшлун-
кової залози імунокомпетентними клітина-

ми, що і призводить до імунного знищення 
цих клітин. Попри поширену раніше теорію 
про наявність у деяких тропних до зало-
зистого епітелію вірусів перехресних анти-
генів до білків бета-клітин, сучасна версія 
етіології захворювання знаходиться ближче 
до спадкової природи походження даної па-
тології, що пов’язане із надмірною (в силі, 
кількості та часі) презентації автоантигенів 
бета-клітин молекулами головного комплек-
су гістосумісності серогруп HLA-DQ2/DQ8, 
особливо в осіб із гетерозиготним станом 
за цими алелями. Фактори зовнішнього се-
редовища, такі як віруси, фармакологічні 
чи просто фізичні впливи на підшлункову 
залозу носять, скоріше за все, виключно про-
вокуючий характер, та не є визначальними 
для етіології захворювання. Втім повноцінне 
вивчення етіопатогенезу ЦД 1-го типу без-
умовно потребує подальших досліджень.

Автори заявляють про повну відсут-
ність конфлікту інтересів при створенні 
даної роботи.
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У 2021 р. Американська діабетологічна асо-
ціація (American Diabetes Association, ADA) 
рекомендувала регламент використання дос-
ліджень продіабетичних аутоантитіл. 

Рекомендація №2.4: скринінг ризику цу-
крового діабету 1-го типу за допомогою пане-
лі аналізів на острівцеві аутоантитіла наразі 
рекомендується проводити в межах клінічних 
досліджень або пропонується для обстеження 
членів сім'ї першого ступеня споріднення 
пробанда з цукровим діабетом 1-го типу.

Рекомендація №2.5: персистенція ауто-
антитіл є фактором ризику розвитку клініч-
ного діабету.

Продіабетичні антитіла
• Антитіла до острівцевих клітин (ICA) 

вперше виявили у сироватках хворих 
на цукровий діабет 1-го типу, які мали полі-
ендокринні аутоімунні дефіцити, пов'язані 
з органоспецифічним аутоімунітетом. 

• Аутоантитіла до інсуліну. Лікування екзо-
генними формами інсуліну може викликати 

появу антитіл, спрямованих проти пепти-
дів інсуліну, однак в 1983 році вперше опи-
сано аутоантитіла до інсуліну (IAA) у осіб 
з цукровим діабетом 1-го типу, які ще не 
отримували інсулін. ІАА є частими (> 70 %) 
при дитячому діабеті та менш значущими 
маркерами цукрового діабету 1-го типу 
з клінічним початком після підліткового 
віку. Як правило, високоафінні ІАА є більш 
предиктивними щодо цукрового діабету 
1-го типу і мають певні характеристики, 
включаючи асоціацію з  HLA-DRB1*04, 
подальше прогресування до аутоантитіл 
проти множинних бета-клітинних анти-
генів, зв'язування із залишками людського 
інсуліну та зв’язування з проінсулином. 
На противагу цьому, у дітей з ІАА з нижчою 
спорідненістю рідко відбувається прогресу-
вання до цукрового діабету 1-го типу. 

• Аутоантитіла до GAD (глутаматдекарбок-
силази) є частими (> 70 %) при цук ровому 
діабеті 1-го типу, який спостерігається 
у будь-якому віці, і є типовим маркером 
діабету 1-го типу у дорослих, включаючи 

Резюме
Неузгодженість методик, відсутність порівнянності результатів досліджень, виконаних різними ме-
тодиками, приводить до діагностичних помилок та може впливати на безпеку пацієнта. Програма 
стандартизації досліджень аутоантитіл до острівцевого апарату підшлункової залози (IASP) має на 
меті покращити результати імуноаналізів, що визначають аутоантитіла, пов'язані з цукровим діа-
бетом 1-го типу, і відповідність результатів між лабораторіями. IASP організовує міжнародні міжла-
бораторні порівняльні дослідження, надаючи учасникам неупереджену порівняльну оцінку. Таким чином, 
практикуючий лікар має можливість обирати лабораторії, які вже стандартизовані щодо еталонів, 
зазначених IASP, що забезпечить впевненість у результатах досліджень, отже – і у прийнятті клінічних 
рішень при веденні пацієнта.

Ключові слова: аутоантитіла, імуноаналіз, стандартизація, цукровий діабет
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так званий латентний аутоімунний діабет 
у дорослих (LADA). GADA також виявля-
ються при неврологічних розладах, та при 
станах, не пов'язаних з діабетом. Спорід-
неність та епітопна специфічність GADA 
можуть стратифікувати прогресування 
до цукрового діабету 1-го типу та про-
гнозують терапію інсуліном у осіб з LADA. 

• IA-2 та IA-2β аутоантитіла. У 1994 р. ан-
тиген 512 острівцевих клітин (ICA512) 
визнано специфічним для діабету ауто-
антигеном, що відноситься до білкової 
тирозинфосфатази. Аутоантитіла до IA-2 
є дуже специфічними та предиктивними 
для цукрового діабету 1-го типу і часто 
виявляються (> 70 %) при клінічному по-
чатку захворювання. Зазвичай вони ви-
никають разом з іншими аутоантитілами 
до бета-клітин, і хоча не використову-
ються в якості тесту першої лінії, можуть 
ідентифікувати людей з високим ризиком 
прогресування захворювання. 

• Аутоантитіла до транспортеру цинку-8 
(ZnT8). У 2007 р. транспортер цинку-8 
(ZnT8) визнано як аутоантиген цукрового 
діабету 1-го типу. Аутоантитіла до ZnT8 
виявляються приблизно у 70 % пацієнтів 
з цукровим діабетом 1-го типу. Аутоімуні-
тет проти С-кінцевого домену ZnT8 є ви-
сокопрогностичним щодо прогресування 
до клінічного діабету.

Клінічна значущість  
продіабетичних антитіл 

Аутоантитіла до бета-клітин циркулюють 
у крові, сигналізуючи про активну та специфіч-
ну для захворювання відповідь В-лімфоцитів. 
Вони можуть бути відтворюваними, і тому є 
чудовими та доступними імунними біомарке-
рами для цукрового діабету 1-го типу. 

У осіб з клінічно маніфестним діабетом 
ці аутоантитіла використовуються для кла-
сифікації захворювань, розмежовуючи ауто-
імунний (тип 1) та неаутоімунний (головним 
чином, тип 2) діабет, а також для прогно-
зування необхідності лікування інсуліном. 

Наявність або відсутність аутоантитіл 
до бета-клітин у крові є важливим додат-
ковим критерієм, якщо діагноз не чіткий 

за клінічними симптомами чи іншими лабо-
раторними біомаркерами. Зокрема, підгрупа 
дорослих пацієнтів з діабетом, які клінічно 
перебувають без кетоацидозу та втрати ваги, 
спочатку не потребує інсулінотерапії, але 
в них розвивається залежність від інсуліну 
швидше, ніж у типових хворих на цукровий 
діабет 2-го типу і виявляються аутоантиті-
ла (головним чином GАDA). Ця повільно 
прогресуюча форма аутоімунного діабету 
1-го типу, також звана LАDA, виявляється 
у людей старше 30 років, часто  неправильно 
діаг ностується і лікується як цукровий діа-
бет 2-го типу. Нещодавно стало очевидним, 
що діти, у яких виявляється два або більше 
типів продіабетичних ауто антитіл, майже 
неминуче переходять до клінічно симпто-
матичного діабету. Ці результати призвели 
до визнання нової стадії діабету 1-го типу, 
яка класифікує наявність розвиненого ауто-
імунітету до бета-клітин (множинні ауто-
антитіла) у осіб без  симптомів діабету як 
ранню стадію зах ворювання. 

Таким чином, різна етіологія діабету 
впливає на клінічний фенотип пацієнтів 
і  може бути виявлена шляхом дослідження 
аутоантитіл на користь тієї чи іншої терапії.

Особливо критичної інтерпретації 
потребують окремі позитивні результати 
ауто антитіл, оскільки 1–7 % осіб без діа-
бету та однакова кількість осіб з цукровим 
діабетом 2-го типу мають хибнопозитивні 
аутоантитіла (тобто не пов’язані з цукро-
вим діабетом 1-го типу, переважно низько-
афінні) в залежності від межі позитивності 
та використовуваного методу аналізу. Тому 
очевидно, що дослідження для визначен-
ня продіабетичних аутоантитіл повинні 
бути узгоджені та вдосконалені, результати 
досліджень різними методиками повинні 
бути порівнянні. 

Гармонізація та реалізація
Сьогодні більшість дослідницьких лабора-
торій використовують різні форми аналізу 
радіозв'язування (RBA) для виявлення ауто-
антитіл. Деякі комерційні імуноферментні  
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аналізи (ІФА) зараз виявляють GАDA так 
само або краще, ніж RBA. ІАА вважаються 
важливими аутоантитілами для прогнозу-
вання цукрового діабету 1-го типу у дітей, 
однак сучасні дослідження  дають дуже мін-
ливі результати. Гармонізація досліджень 
для виявлення аутоантитіл до бета-клітин 
є складною, але важливою для отримання 
порівнянних між лабораторіями результатів, 
особливо для багатоцентрових досліджень. 

У 2000 році Товариство імунології діа-
бету (IDS) та Центри контролю та профі-
лактики захворювань США (CDC) створили 
Програму стандартизації продіабетичних 
антитіл для поліпшення порівнянності та 
як механізм оцінки нових аутоантигенів 
та методологій тестування. З 2012 року ця 
програма продовжується як Програма стан-
дартизації острівцевих аутоантитіл (IASP), 
що фінансується Національним інститутом 
охорони здоров'я США (NIH), контролюєть-
ся Товариством імунології діабету і організо-
вується базовою лабораторією TrialNet Islet 
Cell при Університеті Флориди. 

Метою програми є покращення вияв-
лення та діагностики аутоімунного діабету 
шляхом: 
а)  надання технічної підтримки, навчання 

та інформування про найкращі методи; 
б) проведення перевірки кваліфікації для 

оцінки лабораторних показників; 
в) підтримки розвитку високочутливих та 

специфічних технологій вимірювання; 
г) розробки довідкових матеріалів. 

Кожні 18 місяців за Програмою стан-
дартизації проходять міжнародні семінари, 
в яких лабораторії у всьому світі проводять 
«сліпий» аналіз зразків від 50 пацієнтів 
з  вперше виявленим цукровим діабетом 
1-го типу та до 100 контрольних груп. Цей 
формат забезпечує оцінку чутливості та спе-
цифічності кожного тесту та дозволяє оці-
нювати впровадження методів дослідження. 
Інші заходи Програми стандартизації вклю-
чають оцінку стабільності стандарту ВООЗ 
GАDA та IA-2, оцінку протоколів стандарт-
них методів для GАDA та IA-2A та перевірку 
нових маркерів аутоантитіл. 

Програмою стандартизації продіабе-
тичних антитіл загалом рекомендовано: 
перед використанням дослідження на ауто-
антитіла для оцінки ризику цукрового діа-
бету 1-го типу та діагностичної мети слід 
встановити його результативність на між-
народних семінарах, що базуються на за-
садах Товариства імунології діабету (IDS).

Стандартизація лабораторних 
методик у діабетології

Дослідження HbA1c та C-пептиду були гар-
монізовані. Зусилля з гармонізації імуноана-
лізів інсуліну все ще тривають, порівняність 
імуноаналізів для визначення продіабетич-
них антитіл значно покращилася. 

Разом із клінічним обстеженням На-
ціональні та міжнародні рекомендації рег-
ламентують фіксовані результати лабора-
торних досліджень для прийняття рішень 
щодо ведення пацієнта. Якщо лабораторні 
аналітичні процедури в конкретній лабо-
раторії не стандартизовані, можна зробити 
неправильні висновки щодо діагностики або 
лікування пацієнта, хоча лікар дотримується 
рекомендацій медичних керівництв. У та-
ких випадках можливим є вплив на безпеку 
пацієнта.

Протягом десятиліть використання ре-
зультатів нестандартизованих дослід жень 
підвищувало ризик помилок у діаг ностуванні 
та неправильних клінічних рішень.  

В 1979 р. Tietz запропоновано модель 
стандартизації, яка є основою для стандар-
тизації лабораторних досліджень у клінічній 
хімії. Ця модель була вдосконалена та опи-
сана в ISO 17511 (ISO 2003). Цей документ 
визначає шляхи встановлення або перевірки 
достовірності вимірювань, шляхи внутріш-
ньої та зовнішньої оцінки якості.  На додаток 
до внутрішньолабораторних аналітичних 
процедур, системи стандартизації також 
включають преаналітичний та післяана-
літичний етапи щодо еталонів матеріалу 
зразка, стабільності зразка, звітності, конт-
рольних діапазонів та інтерпретації.
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Лекції

Стандартизація процедур 
дослідження продіабетичних 
аутоантитіл

Стійка наявність двох або більше острів-
цевих аутоантитіл є майже певним пре-
диктором клінічної гіперглікемії та діабету. 

Швидкість прогресування залежить від віку 
першого виявлення аутоантитіл, кількості 
аутоантитіл, конкретних видів аутоантитіл 
та титру аутоантитіл.

Існують суперечки щодо того, чи слід 
повільно прогресуючий аутоімунний діабет 
з початком у дорослих називати прихованим 
аутоімунним діабетом у дорослих (LADA) або 
цукровим діабетом 1-го типу. Американська 
діабетологічна асоціація в 2021 року всі фор-
ми діабету, що пов'язані зі шляхом аутоімун-
ної деструкції клітин, включила до рубрики 
«Цук ровий діабет 1-го типу». Використання 
терміна LADA є загальним і прийнятним 
у клінічній практиці і має практичний вплив 
на підвищення обізнаності серед дорослих, 
у яких може розвинутися явна аутоімунна 
деструкція бета-клітин, тим самим приско-
рюючи ініціювання інсулінотерапії до по-
гіршення контролю глюкози або розвитку 
діабетичного кетоацидозу.

Останнє дослідження міжлаборатор-
ного порівняння та стандартизації GADA 
відбулося в 2018 році, коли 37 лабораторій 
з 17 країн Північної Америки, Європи, Азії 
та Австралії подали результати 48 різних 
аналізів GADA, заснованих на 9 різних 
форматах аналізу. Медіана чутливості ви-
користаних методик становила 69 % (між-
квартильний діапазон 64–76 %), специфіч-
ності – 98,9 % (міжквартильний діапазон 
96,7–100 %), точності – 88,6 % (міжквар-
тильний діапазон 84,5–90,7 %) відповідно. 

Підкреслено значну різницю щодо ви-
явлення титрів GADA при використанні 
різних форматів досліджень. Узгодженість 
титрів GADA зростала серед досліджень із 
використанням одного і того ж формату.

Щодо GADA, порівняння кількісних 
результатів ускладнилося впровадженням 
різноманітних місцевих нестандартизова-
них довільних одиниць та алгоритмів роз-
рахунків для вираження результатів замість 
міжнародних одиниць, схвалених ВООЗ.  
Подальший аналіз не підтвердив достатню 
відтворюваність результатів ВООЗ у лабора-
торіях. Це спонукало до розробки загально-
го протоколу, що включає альтернативний 

Таблиця 1. Дані семінару Програми стандартизації острівцевих аутоантитіл (IASP) 2018 р. щодо результатів 
досліджень GADA методиками ADAP, ІФА, RBA, ECL, CLIA

Формат Кількість 
досліджень Чутливість (%) Специфічність (%) Точність (%)

ADAP (антитілозалежна 
аглютинаційна ПЛР 1 80 100 92,9

bridge-ІФА 12 78, 0 (68,0–80,0) 100,0 (95,5–100,0) 91,4 (88,6–92,8)
RBA (аналіз радіозв’язування
Усічений GAD65 aa96–585 4 69,0 (66,0–74,0) 100,0 (95,6–100,0) 88,2 (87,9–89,3)
Місцевий протокол 9 66,0 (50,0–72,0) 97,8 (95,7–100,0) 87,1 (82,1–88,6)
Гармонізований протокол 5 64,0 (58,0–82,0) 98,9 (94,4–100,0) 85,0 (81,4–92,9)
ECL (електро-хемілюмінесценція)
ECL 2 78,0 (78,0–82,0) 97,2 (95,6–98,9) 91,1 (89,3–92,8)
ECL IgG специфічний 1a 66,0 96,7 85,7
ECL специфічний IgM 1a 30,0 97,8 73,6
ECL IgA специфічний 1a 28,0 97,8 72,9
CLIA (імунохемілюмінесценція) 2 72,0 (68,0–76,0) 96,7 (93,3–100,0) 87,9 (84,3–91,4)
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набір стандартів сироватки GADA, відкалі-
брований щодо сироватки ВООЗ. 

Висновки
Надання виробниками різноманітних мето-
дик досліджень з застосуванням довільних 
одиниць, розрахунків результатів замість 
міжнародних одиниць, схвалених ВООЗ при-
зводить до невідтворюваності результатів 
ВООЗ у лабораторіях. Гармонізація лабора-
торних досліджень є необхідною умовою по-
рівнянності біомаркерів, що сприяє діагнос-
тиці, класифікації та моніторингу пацієнтів. 
Процедура гармонізації тривала за часом 
та потребує значних міжнародних зусиль. 

Ситуація щодо продіабетичних ауто-
антитіл (виявлені в 1974 р.) відрізняється, 
оскільки аутоантитіла сильно варіюють 
у окремих пацієнтів і можуть також зміню-
ватися з часом. Для визначення продіабе-
тичних аутоантитіл більшість лабораторій 
використовує твердофазний/рідкофазний 
імуноаналіз brige-ELISA, інші виробники 
пропонують імуноферментні методики. 
Програма стандартизації досліджень ауто-
антитіл до острівцевого апарату підшлун-
кової залози (IASP) має на меті покращити 
результати імуноаналізів, що визначають 
продіабетичні антитіла і відповідність ре-
зультатів між лабораторіями. 

При прийнятті клінічних рішень прак-
тикуючому лікарю слід враховувати чутли-
вість, специфічність, точність методики, що 

впливає на виявлення продіабетичних ауто-
антитіл. Однак допоки процес гармонізації 
не завершений, можливим є обстеження 
пацієнтів у лабораторіях, методики яких 
вже відповідають кращим міжнародним 
стандартам, що забезпечує надійність біо-
маркерів для прийняття клінічних рішень, 
нарешті, покращивши ведення та безпеку 
пацієнтів.

В МЛ ДІЛА методики дослідження про-
діабетичних антитіл відповідають кращим 
міжнародним стандартам:
• Антитіла до глутамінокислої декарбокси-

лази (GADA, антитіла загальні до тран-
спортеру цинка 8 (ZnT8Ab) та C-кінцевого 
домену: стандарти відкалібровані за пер-
шим Міжнародним ВООЗ стандартом 
97/550.

• Антитіла до інсуліну: методика – твердо-
фазний імуноферментний аналіз.

• Антитіла до острівцевого апарату під-
шлункової залози (ІСА) IgG та антитіла 
до тирозинфосфатази (IA-2): методика – 
хемілюмінесцентний імуноаналіз.

Таким чином, в портфелі МЛ ДІЛА 
представлений повний актуальний перелік 
досліджень продіабетичних антитіл, методи-
ки дослідження відповідають кращим між-
народним стандартам, що надає можливість 
отримати повну лабораторну оцінку щодо 
цукрового діабету 1-го типу.
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В Україні багато пацієнтів не досягають цілей лікування  
цукрового діабету. Чому так відбувається? 

По-перше, дуже складно вмовити пацієнта із ЦД 2-го типу розпочати лікування інсуліном. По-друге, 
в подальшому на пацієнта очікує складний шлях підбору дози інсуліну з усіма ризиками та незручнос-
тями інсулінотерапії. Насамперед, це ризик гіпоглікемії. Розвиток гіпоглікемії у пацієнтів похилого віку, 
а також у хворих із супутніми серцево-судинними захворюваннями є украй небезпечним. 

Також не слід забувати про таке ускладнення інсулінотерапії, як збільшення маси тіла (особливо 
при базисно-болюсному режимі інсулінотерапії), що підсилює інсулінорезистентність та погіршує 
перебіг ЦД 2-го типу. Окрім того, хворі на ЦД 2-го типу – переважно особи літнього віку, які мають 
когнітивні розлади різного ступеня вираженості; і що складнішою є схема лікування, то меншою буде 
ймовірність того, що хворий її дотримуватиметься.

На сьогодні встановлено 8 різних ланок патогенезу ЦД 2-го типу, що отримали назву «смертельний 
октет гіперглікемії»: зниження секреції інсуліну β-клітинами підшлункової залози, підвищення секре-
ції глюкагону α-клітинами, погіршення утилізації глюкози периферичними тканинами, підвищення її 
продукції у печінці та реабсорбції у нирках, зниження інкретинового ефекту, посилення ліполізу, дис-
функція нейротрансмітерів. Саме тому все частіше говорять про необхідність проведення комбінованої 
терапії ЦД 2-го типу із включенням препаратів, які б впливали на різні ланки патогенезу захворювання. 

У квітні 2021 року в Україні став доступним інноваційний препарат для лікування цукро-
вого діабету 2-го типу Ксалтофай, виробництва компанії Ново Нордіск.

Ксалтофай – це фіксована комбінація інсуліну деглюдек та аналога ГПП-1, ліраглутиду у розчині 
для ін’єкцій, який містить 100 Од/мл інсуліну деглюдек і 3,6 мг/мл ліраглутиду в попередньо заповне-
ній багатодозовій одноразовій шприц-ручці об’ємом 3 мл, по 5 попередньо заповнених шприц-ручок 
в картонній коробці. (Реєстраційне посвідчення № UA/18253/01/01, наказ Міністерства охорони здоров’я 
України № 1896 від 17.08.2020 ). 

Поява на ринку України препарату Ксалтофай спрощує лікування цукрового діабету 2-го типу 
та робить можливим досягнення компенсації у складних пацієнтів, які отримують базальний інсулін 
і не досягають контролю глікемії. Отже, з’являється альтернативний варіант інтенсифікації терапії 
пацієнтам із ЦД 2-го типу. 

Згідно з результатами дослідження DUAL VII, Ксалтофай забезпечує зниження HbA1с, що не по-
ступається базисно-болюсному режиму, але при цьому пацієнт не наражається на ризики притаманні 
базисно-болюсному режиму, а саме гіпоглікемії і збільшення ваги. 

Таким чином, альтернатива базисно-болюсної терапії у вигляді Ксалтофай безпечніша для пацієнта 
і сприяє кращому дотриманню режиму лікування, оскільки замість 4-5 ін’єкцій інсуліну на день, пацієнту 
потрібна лише одна ін’єкція Ксалтофай.

Ксалтофай – це сучасніше рішення для лікування цукрового діабету 2-го типу. Враховуючи, що клю-
човими ланками патогенезу ЦД 2-го типу є не лише порушення функції ß-клітин підшлункової залози, 
застосування фіксованої комбінації базального інсуліну ультратривалої дії та аналога ГПП-1 забезпечує 
комплексний вплив майже на всі ланки патогенезу цукрового діабету 2-го типу.

Призначення фіксованої комбінації базального інсуліну й аналога ГПП-1 у вигляді Ксалтофай може 
бути першою лінією інтенсифікації терапії, коли базального інсуліну недостатньо для контролю діабету. 

Ксалтофай може призначатись пацієнтам з цукровим діабетом 2-го типу за програмою реімбурсації 
інсулінів. Відповідно до Наказу МОЗ України № 363 від 26.02.2021 Ксалтофай було включено до дер-
жавного реєстру референтних цін (цін відшкодування) на препарати інсуліну. U
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Інноваційний препарат для лікування цукрового 
діабету 2-го типу Ксалтофай виробництва 
компанії Ново Нордіск став доступним в Україні

ЦД 2-го типу це постійно прогресуюче захворювання, що супроводжується неухильним 
зниженням функції β-клітин підшлункової залози. Тому пацієнти потребують своєчасного 
посилення цукрознижувальної терапії, включно з інсулінотерапією.
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На что жалуетесь?

НА ЧТО ЖАЛУЕТЕСЬ?

КАШЕЛЬ 
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Роман з медициною

При банальной простуде наличие не-
большого кашля настолько естественно, 
что больной обычно и не жалуется на него; 
на первом плане стоит общее недомогание, 
слабость, мышечные боли, чувство жара или 
познабливание. Да и с врачебной точки зре-
ния такой кашель является второстепенным 
элементом клинической картины. 

Кашель приобретает значимость, как 
для больного, так и для врача: если он ста-
новится очень сильным или частым; если 
он сочетается с заложенностью в груди и 
с плохим отхождением мокроты; если он 
сопровождается обильной мокротой или 
кровохарканием.

То, что при астматическом состоянии 
часто бывает изнуряющий надсадный кашель 
(сухой или со скудной мокротой), известно 
каждому врачу. Но нередко приходится ви-
деть больных, у которых единственная или 
главная жалоба — это приступообразный 
мучительный кашель, иногда по интенсивнос-
ти напоминающий коклюш. При этом самая 
тщательная аускультация не обнаруживает 
никаких патологических признаков; слышно 
нормальное везикулярное дыхание без всяких 
хрипов. Рентгеновское исследование также не 
выявляет изменений в  легких, нормальным 
оказывается и анализ крови. И только спустя 
некоторое время у такого больного разви-
вается типичная бронхиаль ная астма. Вот 
несколько характерных примеров. 

Больная Н., 47 лет. Четыре года назад 
была пневмония, после которой остался ка-
шель. Вскоре он стал приступообразным. 
Затем появилось посвистывание в груди, 
одышка при физических напряжениях. Еще 
через четыре месяца начался вазомоторный 
ринит, появилась непереносимость аналь-

гина (раньше больная с успехом применяла 
его при зубной боли, а теперь он повторно 
вызывал приступ удушья). Ещё через месяц 
начались типичные спонтанные приступы 
бронхиальной астмы. 

Больная С., 44 лет. Двадцать лет назад 
всю зиму беспокоил сильный надсадный 
кашель, исчезнувший к весне без всякого 
лечения. Восемь лет спустя ночью возник 
приступ удушья, прошедший после какой-то  
инъекции. С тех пор приступы одышки  
в покое стали повторяться, сопровождаясь 
сильным сухим кашлем, а спустя ещё не-
сколько месяцев эти приступы стали сопро-
вождаться писками и свистами в груди. 

Больная К., 56 лет. Ещё в возрасте 18 лет 
во время лыжных соревнований возник 
прис туп удушья, тогда же расцененный вра-
чами как приступ бронхиальной астмы. Затем 
длительный период полного благополучия. 
С 33 лет — вазомоторный ринит с частыми 
обострениями. В 55 лет впервые развился 
приступ мучительного сухого кашля; при 
рентгеноскопии обнаружена «пневмония», 
назначены антибиотики. В результате этого 
лечения дневной кашель исчез, но приступы 
кашля по ночам остались. Прием предни-
золона 15 мг в день быстро ликвидировал 
эти приступы, но после его отмены кашель 
вскоре возобновился, а ещё через три месяца 
появилась типичная бронхиальная астма. 

Итак, сильный приступообразный ка-
шель бывает не только во время присту-
па бронхиальной астмы, но также у лиц 
с аллергической реактивностью ещё до того, 
как они заболеют астмой. Следовательно, 
такой кашель при отсутствии каких-либо 
других патологических знаков может быть 
продромой, увертюрой или эквивалентом 

Норберт Александрович Магазаник
д. мед. н, профессор (Израиль)
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бронхиальной астмы. Возможно, этот ка-
шель вызывается аллергическим воспале-
нием слизистой трахеи, в частности бифур-
кации трахеи, где расположены наиболее 
важные кашлевые зоны. Пока это воспа-
ление не спустилось в мелкие бронхи, нет 
одышки, хрипов и мокроты, а есть только ка-
шель. Когда же этот патологический процесс 
охватит всё бронхиальное дерево, клиничес-
кая картина становится многосимптомной 
и легко узнаваемой. Характерную присту-
пообразность кашля легко объяснить лету-
честью аллергического воспаления, как это 
мы видим при крапивнице. 

Но этот кашель имеет не только прог-
ностическое значение, как предвестник 
бронхиальной астмы. Сильный, надсадный, 
пароксизмальный сухой кашель является для 
меня точно таким же важным и надежным 
признаком аллергии, как вазомоторный 
ринит, крапивница, отек Квинке или, на-
конец, сама бронхиальная астма. Конечно, 
такой кашель изредка бывает и при брон-
хогенном раке легких, и при туберкулезе 
бронха, и при инородном теле в бронхе. 
Но ведь эти заболевания встречаются до-
вольно редко. В огромном, подавляющем 
большинстве случаев аллергическая при-
рода этого варианта кашля подтверждается 
либо целенаправленным расспросом (поиск 
аллергических стигматов в прошлом), либо 
объективным исследованием (астматичес-
кие симптомы, эозинофилия и т.п.), либо 
последующим течением болезни (переход 
в астму). 

Практическое значение этого вывода 
заключается в следующем. Допустим, 
перед нами больной с несомненным 
инфекционным заболеванием легких (грипп, 
бронхит, пневмония). Здесь кашель явля-
ется, так сказать, законной составной час-
тью клинической картины и не привлекает 
особого внимания. Но наш пациент что-то 
уж очень жалуется на сильный кашель, так 
что эта жалоба выходит на передний план. 
В такой ситуации врач не должен ограни-
чиваться рутинным назначением проти-
вокашлевого средства. Стоит задуматься, 
а не есть ли это сигнал, что у больного, 

помимо инфекции, возник вдобавок еще 
и аллергический процесс. 

Любая аллергическая реакция имеет 
значительный воспалительный компонент, 
который также может вызвать повышение 
температуры, ознобы, лейкоцитоз, ускоре-
ние СОЭ и т.п. Но это воспаление особо-
го рода, оно, если можно так выразиться, 
асептическое; часто оно протекает вообще 
без инфекции. Во всяком случае, антибиоти-
ки при таком воспалении помочь не могут: 
ведь у них совсем другая точка приложения. 
Более того. Как известно, антибиотики об-
ладают большим аллергизирующим потен-
циалом. Поэтому их применение во время 
активного аллергического процесса легко 
может дополнительно сенсибилизировать 
больного и привести его к бронхиальной 
астме, которой у него пока еще не было, а то 
и вызвать анафилаксию. 

Вот почему, столкнувшись с  мучи-
тельным приступообразным кашлем, надо 
попытаться выяснить, что же преобладает 
у нашего больного — воспаление инфек-
ционное или аллергическое. Это далеко 
не праздный вопрос. 

Вот частая ситуация. У больного находят 
острое респираторное заболевание со всеми 
полагающимися признаками: повышение 
температуры, недомогание, кашель, хрипы 
в легких. Правда, кашель что-то уж особенно 
сильный, да и в прошлом есть указания на 
аллергию (крапивница на шоколад, полипы 
в носу). Но доктору эти детали представля-
ются маловажными. Он убежден, что главное 
сейчас — это инфекция, воспаление, и без 
долгих размышлений он назначает антиби-
отик. Через несколько дней организм шлёт 
новый предупредительный сигнал: возни-
кает крапивница или стоматит. Но и это не 
останавливает врачебного усердия: что ж 
тут особенного, просто у больного аллергия 
на данный антибиотик; его надо заменить 
другим и продолжить войну с микробами. 
Но вдумаемся. Аллергическая реакция на 
какое-то одно конкретное вещество свиде-
тельствует о способности этого больного 
вообще реагировать необычно: он обладает 
аллергической реактивностью. Недаром 



77

Роман з медициною

так редко встречается моновалентная ал-
лергия, то есть аллергия только к одному 
веществу. Как правило, мы видим больных 
с поливалентной аллергией, которая к тому 
же склонна расширять свой спектр. Не за-
думавшись над этим, один антибиотик за-
меняют другим, хотя, на самом деле, «вино-
вато» не столько данное лекарство, сколько 
аллергический процесс, начавшийся в ор-
ганизме больного еще до начала лечения. 
Пусть даже в ответ на новое лекарство 
не возникнет крапивница, но температура 
не снижается, а то и ползет вверх; кашель 
усиливается, появляются многочисленные 
сухие хрипы и одышка. Иными словами, на-
чинает развертываться лекарственная бо-
лезнь. Но  врач непреклонен. Он продолжает 
борьбу с этими неуловимыми и какими-то 
необычайно упорными зловредными микро-
бами. Он мечется от одного антибиотика 
к другому и использует такие дозы, которыми 
можно было бы вылечить несколько больных 
септическим эндокардитом. И только реши-
тельная отмена всех антибактериальных 
средств неожиданно приводит к улучшению... 

Это происходит потому, что сильный 
приступообразный кашель не был расценен 
с самого начала как важный сигнал о воз-
можном наличии наряду с инфекцией также 
и аллергического процесса. А быть может, 
у нашего больного сейчас вообще нет инфек-
ции, и вся клиническая картина объясняется 
только аллергией, несмотря на то, что во-
круг много больных с настоящим гриппом? 
Либо инфекция действительно была в на-
чале, но к моменту нашей первой встречи 
с больным она уже закончилась сама по себе, 
и теперь мы имеем дело с чисто аллергической 
реакцией в ответ на инфекцию? 

Вот какие вопросы возникают у меня, 
когда я осматриваю лихорадящего и сильно 
кашляющего больного. Дать антибиотик 
«на всякий случай» — плохая политика, ибо 
если инфекции нет, или она стоит на втором 
плане, то антибиотическая терапия может 
ухудшить состояние больного. 

Как же решить эту проблему? В поль-
зу аллергической природы воспаления 
свидетельствует, кроме кашля, наличие 

бронхиальной обструкции, которая прояв-
ляется затрудненным надсадным дыханием 
и сухими свистящими хрипами в легких. 
Это воспаление обычно разыгрывается в 
интерстиции, и потому опеченения легочной 
ткани не происходит; значит, нет ни кре-
питации, ни бронхиального дыхания, ни 
усиленной шепотной речи. Наконец, очень 
важна эозинофилия в крови или в мокроте. 

Наоборот, в пользу инфекционной 
природы воспаления свидетельствует ин-
токсикация, учащенное дыхание с раздува-
нием крыльев носа, явно гнойный характер 
мокроты (впрочем, эозинофилы тоже могут 
придать мокроте желтый цвет), физикальные 
признаки уплотнения легочной ткани, левый 
сдвиг гемограммы. 

В случае остающегося сомнения помо-
гают следующие соображения. Если общее 
состояние больного относительно неплохое 
(температура всего лишь субфебрильная, 
нет одышки, интоксикации и значительной 
тахикардии), то можно спокойно воздер-
жаться от антибиотиков в течение несколь-
ких дней и ограничиться бронхорасширя-
ющими и отхаркивающими средствами, 
иногда сочетая их с антигистаминными пре-
паратами. Ведь больному ничто не угрожает, 
и повышать ставки не стоит. Даже если у него 
и есть пневмонический очаг, то, очевидно, он 
невелик, и больной сам с ним справится. Так 
почему не дать ему возможность сделать это, 
и, тем самым, заставить работать и укрепить 
собственный аппарат иммунной защиты? 
Ведь если понадобится, то мы рядом и тотчас 
поможем. Вспомним к тому же, что большое 
количество острых инфекционных процес-
сов в легких имеет вирусную этиологию, 
и антибиотическая терапия в таких случаях 
совершенно бесполезна. Поэтому вовсе не 
обязательно сломя голову сразу и без разбо-
ру назначать антибактериальные средства. 

И не надо бояться, что промедление 
с  антибиотиками переведет воспаление 
в хроническую форму или будет способ-
ствовать возникновению бронхиальной 
астмы. Во-первых, в доантибиотическую эру 
число хронических бронхитов или хрони-
ческих пневмоний отнюдь не было больше, 
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чем теперь; скорее, они встречались реже. 
Во-вторых, переход в хроническую форму 
обусловлен, по моему твердому убеждению, 
не плохим или недостаточным лечением, 
а особой — аллергической — реактивностью 
больного. При достаточно целенаправлен-
ном и терпеливом расспросе можно в боль-
шинстве случаев хронического бронхита об-
наружить указания на аллергию в прошлом, 
еще до появления бронхита; это подтверж-
дают наблюдения, приведенные в начале 
этой главы. 

Если же пациент очень стар или ослаб-
лен, то есть когда даже минимальная инфек-
ция может оказаться роковой, то, разумеется, 
медлить нельзя, и надо сразу назначать анти-
биотики. В такой ситуации риск аллергичес-
ких осложнений отступает на второй план. 

Есть еще одна разновидность кашля, 
которая имеет четкое и важное диагности-
ческое значение. Это кашель, указывающий 
на парез голосовой связки. 

При поражении возвратного нерва 
(сдавление его в средостении опухолью, 
лимфатическим узлом, аневризмой аорты 
и т.п.) голосовые связки не могут прибли-

зиться друг к другу до полного, герметич-
ного смыкания. В результате нарушается 
главный механизм кашля — сжатие воздуха 
в герметично замкнутом объеме с последую-
щим внезапным выбросом его, когда голосо-
вая щель вновь раскрывается. Поэтому при 
парезе голосовой связки кашель становится 
бессильным, «сиплым»; он теряет свое ха-
рактерно внезапное, взрывное начало. 

Парез голосовой связки сказывается так-
же на голосе, который становится хриплым 
или сиплым. Но гораздо чаще охриплость 
бывает при банальном простудном ларинги-
те. Чтобы выяснить причину хриплого голо-
са, попросим больного покашлять. При ла-
рингите голосовые связки воспалены, но их 
смыкание не нарушено, и кашель сохраняет 
свою силу, эффективность и взрывной харак-
тер. Кроме того, возвратный нерв снабжает 
не только голосовые связки, но и мышцы 
глотки. Поэтому его парез нарушает так-
же движения надгортанника при глотании, 
и больной начинает тогда поперхиваться. 
Это можно сразу проверить, дав пациенту 
выпить воды. 
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