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повсюджується на семінарах, конференціях і симпозіумах з 
медичної тематики. Матеріали друкуються українською та 
російською мовами. Редакція залишає за собою право ре-
дагувати надані матеріали. Повне або часткове відтворення 
опублікованих матеріалів можливе лише за згодою редакції. 
При використанні матеріалів посилання на журнал «Діабет 
Ожиріння Метаболічний синдром» є обов’язковим. Відпо-
відальність за добір та викладення фактів у статтях несуть 
автори, за зміст та оформлення інформації про лікарські за-
соби – замовник. Матеріали зі знаком  друкуються на правах 
реклами. Знаком  позначена інформація про лікарські засоби 
для медичних працівників.
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Обкладинка четвертого номеру жур-
налу «Діабет Ожиріння Метаболічний 
синдром» присвячена VIII Україн-
ському навчальному курсу Європей-
ської асоціації з вивчення цукрового 
діабету. Безперервному навчанню та 
професійному вдосконаленню лікарів.
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Дорогi колеги!
Вітаю Вас з початком нового учбового року, адже 

процес навчання ніколи не повинен зупинятися! 
І тому я сподіваюсь побачити багатьох наших колег 
на VIII Українському навчальному курсі Європей-
ської асоціації з вивчення цукрового діабету, який 
відбудеться у місті Львові, 10-12 жовтня. Як і в минулі 
роки, ми прагнули підготувати насичену та змістовну 
програму, яка освітлює різні аспекти лікування та діаг
ностики цукрового діабету.

В цьому номері журналу ми переклали для вас 
найцікавіші розділи оновлених Стандартів медичної 
допомоги пацієнтам з цукровим діабетом Американ-
ської діабетологічної асоціації.

Також ми підготували для Вас цікавий дослідниць-
кий матеріал, присвячений історії появи і сучасному 
стану застосування нових класів протидіабетичних 
препаратів.

Медична реформа в Україні досі викликає багато 
запитань, отже, в цьому номері ми пропонуємо озна-
йомитися зі змінами, які відбулися в забезпеченні 
інсуліном пацієнтів з цукровим діабетом. 

Ми впевнені, що Ви не оминете увагою цікаве до-
слідження, яке можливо проллє світло на таємницю 
усмішки Мони Лізи.

Отже, в новий навчальний рік за новими знаннями 
та успіхами!

Щиро ваш  
Борис Маньковський
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Розділ 9. Фармакологічні підходи 
до лікування глікемії: Стандарти 
медичної допомоги пацієнтам  
з цукровим діабетом – 2019

Медикаментозна терапія  
цукрового діабету 1 типу

Рекомендації

9.1. �Більшість пацієнтів з цукровим діабе-
том 1 типу слід лікувати за допомогою 
декількох щоденних ін'єкцій прандіаль-
ного та базального інсуліну чи безпе-
рервної підшкірної інфузії інсуліну. A

9.2. �Більшість пацієнтів з цукровим діабетом 
1 типу для зниження ризику гіпоглікемії 
мають застосовувати аналоги інсуліну 
швидкої дії. A

9.3. �Розгляньте можливість навчання паці-
єнтів з цукровим діабетом 1 типу узгод
женню доз інсуліну зі спожитою їжею, 
правильному вживанню вуглеводів, 

контролю рівня глюкози в крові та очі-
куваному рівню фізичної активності. E

9.4. �Пацієнти з цукровим діабетом 1 типу, 
які успішно використовують безперерв-
ну підшкірну інфузію інсуліну, повинні 
мати доступ до такого типу лікування 
після того, як їм виповниться 65 років. E

Інсулінотерапія
Оскільки ключовою особливістю цукрово-
го діабету 1 типу є повне чи майже повне 
порушення функцій β-клітин, то інсуліно-
терапія має важливе значення у лікуванні 
пацієнтів з цукровим діабетом 1 типу. Не-
достатня продукція інсуліну спричинює не 
тільки гіперглікемію, а й системні порушення 
обміну речовин, такі як гіпертригліцериде-
мія і кетоацидоз, так само як і тканинний 
катаболізм. Протягом останніх трьох деся-
тиліть зібрано докази щодо застосування 
декількох щоденних ін'єкцій інсуліну чи його 

Стандарти медичної допомоги пацієнтам  
з цукровим діабетом, Американська 
діабетологічна асоціація (ADA), 2019 

Резюме
В 2019 році Американська діабетологічна асоціація (ADA) оновила стандарти медичної допомоги 
пацієнтам з цукровим діабетом (Standards of Medical Care in Diabetes-2019). Оновлену версію докумен-
та опубліковано в журналі Diabetes Care (Diabetes Care 2019; 42 (Suppl.1)), у ній враховані результати 
нових досліджень та новітні технології. «Стандарти медичної допомоги пацієнтам з цукровим 
діабетом» Американської діабетологічної асоціації (ADA) включають поточні рекомендації ADA щодо 
клінічної практики і призначені для висвітлення допомоги при цукровому діабеті, загальних цілей та 
інструкцій щодо лікування, а також інструментів для оцінки якості медичної допомоги. За щорічне 
чи більш часте, якщо це необхідно, оновлення Стандартів допомоги відповідають члени Комітету 
професіональної практики ADA та мультилисциплінарний експертний комітет. Для отримання де-
тального опису Стандартів ADA, заяв та звітів, а також для вивчення системи класифікації доказів, 
що застосовується в рекомендаціях з клінічної практики ADA, див. розділ «Вступ» Стандартів медичної 
допомоги. Читачам, які бажають прокоментувати Стандарти допомоги, пропонують зробити це за 
веб-адресою professional.diabetes.orг/SOC.

Редакція журналу «Діабет Ожиріння Метаболічний синдром» представляє вашій увазі оновлені 
Розділ 9 та Розділ 10 Стандартів допомоги пацієнтам з цукровим діабетом Американської діабетологічної 
асоціації від 2019 року. З повним текстом Стандартів можна ознайомитись за посиланням  
https://doi.org/10.2337/dc19-SINT01.
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Рекомендації

безперервного підшкірного введення через 
інсулінову помпу, що забезпечує найкраще 
поєднання ефективності та безпечності у па-
цієнтів з цукровим діабетом 1 типу.

Як правило, потреба в інсуліні може 
бути визначена на основі маси тіла пацієнта, 
при цьому типові дози становлять від 0,4 
до 1,0 Од/кг/добу. Під час статевого дозріван-
ня, вагітності та певних захворювань існує 
потреба у збільшенні дози. У настановах Аме-
риканської діабетологічної асоціації та JDRF 
Type 1 Diabetes Sourcebook рекомендована ти-
пова стартова доза для лікування метаболічно 
стабільних пацієнтів з діабетом 1 типу стано-
вить 0,5 Од/кг/добу, причому половина цієї 
дози вводиться у вигляді прандіального інсу-
ліну і використовується для контролю рівня 
глюкози крові після їжі, а інша половина – 
у вигляді базального інсуліну для контролю 
глікемії в періоди між споживанням їжі (1); 
ці настанови містять детальну інформацію 
про інтенсифікацію терапії для задоволення 
індивідуальних потреб. Крім того, ретельний 
огляд принципів лікування цукрового діабету 
1 типу опублікований в позиційній заяві Аме-
риканської діабетичної асоціації «Ведення 
діабету 1 типу впродовж життя» (2).

Фізіологічна секреція інсуліну змінюєть-
ся в залежності від рівня глікемії, кількості 
спожитої їжі та потреби тканин у глюкозі. 
Для врахування такої мінливості у людей, які 
застосовують інсулінотерапію, були сформо-
вані стратегії регулювання доз прандіально-
го інсуліну на основі передбачення потреб. 
Таким чином, слід розглядати питання про 
навчання пацієнтів принципам корекції дози 
прандіального інсуліну з урахуванням кіль-
кості спожитих вуглеводів, рівня глюкози 
перед початком прийому їжі та очікуваного 
рівня фізичної активності, оскільки таке на-
вчання може бути дійсно ефективним. Наяв-
на інформація свідчить про те, що пацієнти, 
у яких є ефективним підрахунок кількості 
спожитих вуглеводів, для корекції дози пран-
діального інсуліну та отримання додаткової 
користі можуть також застосовувати оцінку 
кількості спожитих жирів та білків (3-5).

Більшість досліджень, в яких порівню-
вали множинні щоденні ін'єкції та безпе-

рервну підшкірну інфузію інсуліну (CSII), 
були відносно невеликими і короткотри-
валими. Однак нещодавній систематичний 
огляд і метааналіз продемонстрували, що лі-
кування з використанням помп має незначні 
переваги у зниженні рівня HbA1c (-0,30 % 
[95 % ДІ від -0,58 до -0,02]) і зниженні час-
тоти розвитку важкої гіпоглікемії у дітей 
та дорослих (6). Не існує рекомендацій щодо 
вибору того, яка форма введення інсуліну є 
найкращою для конкретного пацієнта; необ-
хідні подальші дослідження для створення 
настанов з вибору тактики лікування (7). 
Впровадження в клінічну практику апара-
тів безперервного моніторингу глікемії ви-
явилось корисним за деяких конкретних 
обставин. При використанні інсулінових 
помп з датчиками контролю глікемії у паці-
єнтів з цукровим діабетом 1 типу спостері-
галось зниження частоти нічної гіпогліке-
мії внаслідок автоматичного призупинення 
введення інсуліну при досягненні заданого 
рівня глюкози (7-9). FDA також затвердила 
застосування гібридної системи насосів за-
мкнутого циклу. Безпека та ефективність 
застосування гібридних систем замкнутого 
циклу у підлітків та дорослих з цукровим 
діабетом 1 типу була підтверджена в літера-
турі (10, 11). У окремих пацієнтів слід розгля-
дати питання про інтенсивний менеджмент 
діабету з використанням CSII та безперерв-
ного моніторингу глюкози. Для отримання 
повної інформації про пристрої для вве-
дення інсуліну див. Розділ 7 «Технологічне 
забезпечення лікування діабету».

У дослідженні «Контроль та ускладнен-
ня діабету (DCCT)» було продемонстровано, 
що застосування інтенсивної терапії з кіль-
кома щоденними ін'єкціями інсуліну чи CSII 
знижувало рівень HbA1c і було пов'язане 
з  покращення довгострокових результа-
тів (12-14). Дослідження проводили з ви-
користанням людських інсулінів короткої 
і середньої тривалості дії. Незважаючи на 
кращі мікро- і макроциркуляторні наслідки, 
а також позитивний вплив на рівень смерт-
ності з будь-якої причини інтенсивна терапія 
була пов'язана з більшою частотою розвитку 
важкої гіпоглікемії (61 випадок на 100 па-
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цієнто-років лікування). З часу проведен-
ня DCCT були розроблені аналоги інсуліну 
швидкої та довготривалої дії. Застосування 
цих аналогів у пацієнтів з діабетом 1 типу 
було пов’язане з меншою частотою гіпоглі-
кемії, менш інтенсивним зростанням маси 
тіла і нижчими рівнями HbA1c у порівнянні 
з використанням людських інсулінів (15-17). 
У пацієнтів з діабетом 1 типу застосування 
базальних аналогів з більшою тривалістю 
дії (гларгін U-300 чи деглюдек) може забез-
печити зниження ризику гіпоглікемії у по-
рівнянні з гларгіном U-100 (18,19). В даний 
час для застосування у пацієнтів з цукровим 
діабетом 1 типу на ринку доступний інга-
ляційний інсулін, який слід застосовувати 
до прийому їжі; його використання може 
знизити частоту гіпоглікемії (20).

Коливання рівню глюкози після прийо-
му їжі можна краще контролювати шляхом 
корекції часу введення дози прандіального 
інсуліну. Оптимальний час застосування 
прандіального інсуліну варіює залежно від 
типу використовуваного інсуліну (звичай-
ний, швидкодіючий аналог, інгаляційний 
тощо), рівня глюкози в крові, часу прийому 
їжі та кількості спожитих вуглеводів. Тому 
рекомендації щодо часу введення прандіаль-
ного інсуліну мають бути індивідуальними.

Техніка виконання ін’єкції інсуліну
Організація правильного розуміння техніки 
ін’єкцій інсуліну пацієнтом та/або догляда-
чем є важливою для оптимізації контролю 
рівня глюкози та безпечності використання 
інсуліну. Таким чином, важливе правильне 
введення інсуліну у відповідні тканини. Були 
опубліковані інші рекомендації, в яких опи-
сано найкращі техніки виконання ін'єкцій 
інсуліну (21). Правильна техніка включає 
виконання ін'єкції у відповідних ділянках 
тіла, зміну місця ін’єкції, відповідний догляд 
за місцем ін'єкції для уникнення інфікуван-
ня чи інших ускладнень, а також уникнення 
внутрішньом'язового (ВМ) введення інсуліну.

Екзогенний інсулін слід вводити в під-
шкірну клітковину, а не внутрішньом'язово. 
Рекомендовані місця для виконання ін'єкції 
інсуліну включають живіт, стегна, сідниці 

та плече (21). Оскільки абсорбція інсуліну 
з місць виконання ВМ ін’єкцій відрізняється 
залежно від активності м'яза, то ненавмисна 
ВМ ін'єкція може призвести до непередбачу-
ваного всмоктування інсуліну і варіативного 
впливу на рівень глюкози, тому в кількох по-
відомленнях ВМ ін'єкції пов'язувались з час-
тою і незрозумілою гіпоглікемією (21-23).  
Ризик ВМ введення інсуліну збільшується 
у молодих та худих пацієнтів під час ін'єкцій 
у кінцівки, а  не  у  ділянки тулуба (живіт 
і сідниці), а також при використанні довгих 
голок (24). Нещодавні дані підтверджують 
ефективність і добру толерантність при 
використанні коротких голок (наприклад, 
шприц-ручки з довжиною голки 4 мм) у по-
рівнянні з більш довгими (25, 26), включаючи 
дослідження, проведені у дорослих пацієнтів 
з ожирінням (27). Крім того, для уникнення 
ліпогіпертрофії та ліпоатрофії необхідно регу-
лярно змінювати місце ін'єкції (21). Ліпогіпер-
трофія може сприяти погіршенню абсорбції 
інсуліну, підвищенню варіативності рівнів 
глікемії та незрозумілим гіпоглікемічним епі-
зодам (28). Пацієнти та/або доглядачі повинні 
бути інформовані щодо правильної зміни міс-
ця ін'єкції та навчені розпізнавати та уникати 
ділянок ліпогіпертрофії (21). Як зазначено 
в таблиці 4.1., перевірка місця ін'єкції інсуліну 
на наявність ліпогіпертрофії, а також оцінка 
використання ін'єкційного пристрою та пра-
вильності ін'єкційної методики є ключовими 
компонентами всебічної медичної оцінки діа-
бету та плану лікування. Як зазначалося вище, 
зараз з'явилися численні публікації доказових 
рекомендацій щодо введення інсуліну. Пра-
вильна техніка виконання ін'єкцій інсуліну 
може призвести до зростання ефективності 
інсулінотерапії і, таким чином, має потенціал 
для покращення клінічного перебігу діабету.

Неінсулінове лікування  
цукрового діабету 1 типу

У якості доповнення до лікування цукрового 
діабету 1 типу інсуліном вивчалась ефектив-
ність застосування ін’єкційних та перораль-
них препаратів, що знижують рівень глікемії. 
Прамлінтид є препаратом природного пептиду 
β-клітин аміліну і схвалений для застосування 
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у дорослих з цукровим діабетом 1 типу. Резуль-
тати рандомізованих контрольованих дослі-
джень додавання прамлінтиду до інсуліноте-
рапії свідчать про варіативне зменшення рівня 
HbA1c (0-0,3 %) і маси тіла (1-2 кг) (29, 30). 
Аналогічні результати були отримані при до-
слідженні декількох препаратів, що в даний 
час схвалені для лікування тільки цукро-
вим діабету 2 типу. Додавання метформіну 
до лікування дорослих з цукровим діабетом 
1 типу спричинило незначне зниження маси 
тіла і рівня ліпідів, однак не покращило рі-
вень HbA1c (31,32). Додавання до інсуліноте-
рапії агоністів рецептора глюкагон-подібного 
пептиду 1 (ГLP-1) ліраглютиду та ексенатиду 
у пацієнтів з цуровим діабетом 1 типу у по-
рівнянні з ізольованим застосуванням інсу-
ліну спричинило незначне (0,2 %) зниження 
рівня HbA1c, а також зменшення маси тіла 
на ~3 кг (33). Аналогічним чином, додавання 
до інсулінотерапії інгібітора натрій-глюкоз-
ного котранспортера 2 (SГLT2) було пов'язане 
з покращенням рівня HbA1c і зменшенням 
маси тіла в порівнянні з ізольованим застосу-
ванням інсуліну (34-36); однак використання 
інгібітора SГLT2 також пов'язане з більшою 
кількістю побічних ефектів, включаючи ке-
тоацидоз. Застосування двокомпонентного 
інгібітора SГLT1/2 сотагліфлозину в даний час 
розглядається FDA і, якщо його застосування 
буде схвалене, то він стане першим додатко-
вим пероральним препаратом для лікування 
цукрового діабету 1 типу.

Ризики та переваги застосування до-
поміжних препаратів, ефективність яких 
перевищує таку у прамлінтиду, продовжу-
ють вивчатись одночасно з процесом зако-
нодавчого врегулювання їх використання; 
однак на даний момент застосування цих 
препаратів у контексті цукрового діабету 
1 типу не дозволене (37).

ХІРУРГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ  
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 1 ТИПУ
Трансплантація підшлункової залози  
та острівців Лангерганса

Трансплантація підшлункової залози та ост-
рівців Лангерганса нормалізує рівень глюкози, 

однак з метою уникнення відторгнення тран-
сплантата і рецидиву аутоімунного руйнування 
острівців вона потребує довічної імуносупресії. 
Враховуючи потенційні несприятливі наслід-
ки імуносупресивної терапії трансплантацію 
підшлункової залози слід проводити пацієн-
там з цукровим діабетом 1 типу, які одночас-
но потребують трансплантації нирки, паці-
єнтам після трансплантації нирки чи хворим 
з рецидивуючим кетоацидозом або важкою 
гіпоглікемією, що утримується незважаючи 
на інтенсивний глікемічний менеджмент (38).

Медикаментозна терапія  
цукрового діабету 2 типу

Рекомендації

9.5. �Метформін є найкращим початковим 
препаратом для лікування цукрового 
діабету 2 типу. A

9.6. �Після початку лікування використання 
метформіну слід продовжувати до тих 
пір, поки він добре переноситься і не є 
протипоказаним; інші препарати, вклю-
чаючи інсулін, слід додавати до лікуван-
ня метформіном. A

9.7. �Тривале застосування метформіну може 
бути пов’язане з біохімічним дефіци-
том вітаміну В12, тому у пацієнтів, які 
отримують метформін, особливо у осіб з 
анемією чи периферичною нейропатією, 
слід проводити періодичну перевірку 
рівня вітаміну В12. B

9.8. �Раннє введення до схеми лікування ін-
суліну слід розглядати, якщо є ознаки 
катаболізму (втрата ваги), наявні симп-
томи гіперглікемії або рівень HbA1c 
(>10 % [86 ммоль/моль]) чи рівень глю-
кози в крові (≥300 мг/дл [16,7 ммоль/л]) 
є дуже високими. E

9.9. �У пацієнтів з нещодавно діагностова-
ним цукровим діабетом 2 типу, рівень 
HbA1c у яких є на ≥1,5 % (12,5 ммоль/
моль) вищим за їх глікемічну мету слід 
розглянути питання про початок подвій-
ної терапії. E

9.10. �При виборі препаратів для медикамен-
тозної терапії слід використовувати па-
цієнт-орієнтований підхід. Слід роз-
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глянути питання наявності супутніх 
захворювань (атеросклеротичні серце-
во-судинні захворювання, серцева не-
достатність, хронічна хвороба нирок), 
ризик гіпоглікемії, вплив на вагу, вар-
тість, ризик побічних ефектів і користь 
для пацієнта. E

9.11. �У пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
та встановленою наявністю атеросклеро-
тичних серцево-судинних захворювань 
в якості частини антигіперглікемічної 
терапії рекомендується застосування 
інгібіторів натрій-глюкозного котран-
спортера 2 чи агоністів рецептора глю-
кагонподібного пептиду 1, що продемон-
стрували користь для серцево-судинних 
захворювань (таблиця 9.1.). A

9.12. �У пацієнтів з атеросклеротичними сер-
цево-судинними захворюваннями та 
високим ризиком серцевої недостат-
ності або із вже наявною серцевою не-
достатністю рекомендованим є засто-
сування інгібіторів натрій-глюкозного 
контранспортера 2. C

9.13. �У пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
та хронічною хворобою нирок слід 
розглянути можливість застосування 
інгібітора натрій-глюкозного котран-
спортера 2 чи агоніста рецептора глю-
кагон-подібного пептиду 1, що знижу-
ють ризик прогресування хронічної 
хвороби нирок та/або серцево-судин-
них подій. C

9.14. �Для більшості пацієнтів з потре-
бою у більш ефективному зниженні 
рівня глюкози після застосування 
ін'єкційних форм препаратів кращим 
варіантом є використання агоніста ре-
цептора глюкагон-подібного пептиду 1, 
ніж інсуліну. B

9.15. �Не слід відкладати інтенсифікацію ліку-
вання у пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу та відсутністю прогресу у досяг-
ненні терапевтичних цілей. B

9.16. �Лікувальний режим слід переоцінювати 
через регулярні інтервали часу (кожні 
3-6 місяців) і, за необхідності, коригува-
ти з урахуванням появи нових факторів 
ризику (таблиця 9.1.). E

Консенсусна доповідь Американської 
діабетичної асоціації та Європейської асоці-
ації  з вивчення цукрового діабету «Менедж-
мент гіперглікемії при цукровому діабеті 
2 типу, 2018» (39) рекомендує застосовувати 
пацієнт-орієнтований підхід під час вибо-
ру фармакологічного лікування порушення 
рівня глюкози в крові (схема 9.1.). Він вклю-
чає врахування ефективності та ключових 
факторів зі сторони пацієнта: 1) важливі 
коморбідні стани, такі як атеросклеротичні 
серцево-судинні захворювання (АСССЗ), 
хронічна хвороба нирок (ХХН) і серцева 
недостатність (СН), 2) ризик гіпоглікемії, 
3) вплив на масу тіла, 4) побічні ефекти, 
5) вартість і 6) користь для пацієнта. Ра-
зом з будь-якою медикаментозною терапією 
пацієнту слід наголосити на необхідності 
корекції способу життя, що покращує стан 
здоров'я (див. Розділ 5 «Корекція способу 
життя»). Для вивчення рекомендацій, спе-
цифічних для людей похилого віку, а також 
дітей та підлітків з цукровим діабетом 2 типу 
див. розділи 12 і 13, відповідно.

Початкове лікування
Лікування метформіном слід розпочинати 
одразу після встановлення діагнозу цукро-
вого діабету 2 типу (за відсутності проти-
показів); для більшості пацієнтів у поєднанні 
з корекцією способу життя такої монотерапії 
буде достатньо. Метформін є ефективним, 
безпечним, недорогим і здатним знижувати 
ризик серцево-судинних подій і смерті (40). 
Метформін доступний у формі з негайним 
вивільненням (для дворазового прийому) 
чи у формі з подовженим вивільненням, що 
можна приймати один раз на добу. У по-
рівнянні з препаратами сульфонілсечовини 
метформін у якості терапії першої лінії має 
сприятливий вплив на рівень HbA1c, масу 
тіла та рівень серцево-судинної смертнос-
ті (41); кількість систематичних даних щодо 
інших пероральних препаратів для почат-
кової терапії цукрового діабету 2 типу дуже 
обмежена. Основними побічними ефектами 
метформіну є шлунково-кишкова неперено-
симість препарату у вигляді здуття живота, 
дискомфорту в черевній порожнині та діареї. 



13

Рекомендації

Та
бл

иц
я 

9.
1.

 С
пе

ци
ф

іч
ні

 м
ед

ик
ам

ен
то

зн
і ф

ак
то

ри
 т

а ф
ак

то
ри

 зі
 с

то
ро

ни
 п

ац
іє

нт
а,

 я
кі

 сл
ід

 в
ра

хо
ву

ва
ти

 п
ри

 в
иб

ор
і с

хе
ми

 а
нт

иг
іп

ер
гл

ік
ем

іч
но

го
 л

ік
ув

ан
ня

 у
 д

ор
ос

ли
х 

з ц
ук

ро
-

ви
м 

ді
аб

ет
ом

 2
 т

ип
у Еф

ек
-

ти
в-

ні
ст

ь

Гі
по

гл
і-

ке
мі

я
Зм

ін
а 

ма
си

 т
іл

а

С
С

 е
ф

ек
ти

Ва
р-

ті
ст

ь
О

ра
ль

ні
/

П
Ш

Н
ир

ко
ві

 е
ф

ек
ти

О
со

бл
ив

ос
ті

 з
ас

то
-

су
ва

нн
я

А
С

С
С

З
ЗС

Н
П

ро
гр

ес
у-

ва
нн

я 
Д

Х
Н

С
по

сі
б 

до
зу

ва
нн

я/
 

за
ст

ос
ув

ан
ня

*

М
ет

ф
ор

мі
н

Ви
со

-
ка

Н
і

Н
ей

-
тр

ал
ьн

о 
(н

ез
на

чн
а 

вт
ра

та
)

П
от

ен
ці

йн
а 

ко
ри

ст
ь

Н
ей

тр
ал

ьн
і

Н
из

бк
а

О
ра

ль
ні

Н
ей

тр
ал

ьн
і

П
ро

ти
по

ка
за

ні
 п

ри
 

рШ
КФ

 <
30

За
га

ль
ні

 ш
лу

нк
о-

во
-к

иш
ко

ві
 п

об
іч

ні
 

еф
ек

ти
 (д

іа
ре

я,
 

ну
до

та
)

П
от

ен
ці

йн
ий

 р
оз

ви
-

то
к 

де
ф

іц
ит

у 
ві

та
мі

ну
 

В1
2

Ін
гі

бі
то

ри
 

Н
ЗК

ТГ
-2

С
е-

ре
дн

я
Н

і
Вт

ра
та

Ко
ри

ст
ь:

 ем
па

-
гл

іф
ло

зи
н+

, 
ка

на
гл

іф
ло

зи
н

Ко
ри

ст
ь:

 ем
-

па
гл

іф
ло

зи
н+

, 
ка

на
гл

іф
ло

зи
н

Ви
со

ка
О

ра
ль

ні

Ко
ри

ст
ь:

 
ка

на
гл

іф
ло

-
зи

н,
 ем

па
-

гл
іф

ло
зи

н

Н
ир

ко
ві

 д
оз

и 
по

-
тр

еб
ую

ть
 к

ор
ек

ці
ї 

(к
ан

аг
лі

ф
ло

зи
н,

 
да

па
гл

іф
ло

зи
н,

 
ем

па
гл

іф
ло

зи
н,

 
ер

ту
гл

іф
ло

зи
н)

Чо
рн

а 
ск

ри
нь

ка
 F

D
A

: 
ри

зи
к 

ам
пу

та
ці

ї 
(к

ан
аг

лі
ф

ло
зи

н)
Ри

зи
к 

пе
ре

ло
мі

в 
(к

ан
аг

лі
ф

ло
зи

н)
Ри

зи
к 

ДК
А

 (у
сі

 п
ре

-
па

ра
ти

, р
ід

ш
е 

пр
и 

Ц
Д2

Т)
Ін

ф
ек

ці
ї с

еч
ос

та
те

-
ви

х 
ш

ля
хі

в
Ри

зи
к 

об
’є

мн
ог

о 
ви

-
сн

аж
ен

ня
, г

іп
от

ен
зі

ї
хо

ле
ст

ер
ин

у 
ЛП

Н
Щ

Ри
зи

к 
га

нг
ре

ни
 

Ф
ур

н’
є

А
Р 

ГП
П

-1
Ви

со
-

ка
Н

і
Вт

ра
та

Н
ей

тр
ал

ьн
і: 

лі
кс

із
ен

ат
ид

Н
ей

тр
ал

ьн
і

Ви
со

ка
П

Ш
Ко

ри
ст

ь:
 

лі
ра

гл
ю

ти
д

Н
ир

ко
ві

 д
оз

и 
по

-
тр

еб
ую

ть
 к

ор
ек

ці
ї 

(е
кс

ен
ат

ид
, л

ік
сі

зе
-

на
ти

д)
З 

об
ер

еж
ні

ст
ю

 н
а 

по
ча

тк
у 

лі
ку

ва
нн

я 
чи

 п
ри

 зб
іл

ьш
ен

ні
 

до
зи

 –
 п

от
ен

ці
йн

ий
 

ри
зи

к 
го

ст
ро

ї н
ир

-
ко

во
ї н

ед
ос

та
тн

ос
ті

Чо
рн

а 
ск

ри
нь

ка
 F

D
A

: 
ри

зи
к 

С
-к

лі
ти

нн
ої

 
ти

ре
ої

дн
ої

 п
ух

ли
ни

 
(л

ір
аг

лю
ти

д,
 а

ль
бі

-
гл

ю
ти

д,
 д

ул
аг

лю
ти

д,
 

ек
се

на
ти

д 
з п

од
ов

ж
е-

ни
м 

ви
ві

ль
не

нн
ям

Ш
лу

нк
ов

о-
ки

ш
ко

-
ві

 п
об

іч
ні

 е
ф

ек
ти

 
(н

уд
от

а,
 б

лю
ва

нн
я,

 
ді

ар
ея

)
Ре

ак
ці

ї в
 м

іс
ця

х 
ін

’є
кц

ій
?Р

из
ик

 го
ст

ро
го

 
па

нк
ре

ат
ит

у

Ко
ри

ст
ь:

 
лі

ра
гл

ю
ти

д+
 

> 
се

ма
гл

ю
ти

д 
> 

ек
се

на
ти

д 
з 

по
до

вж
ен

им
 

ви
ві

ль
не

нн
ям



14

Стандарти медичної допомоги пацієнтам з цукровим діабетом
Еф

ек
-

ти
в-

ні
ст

ь

Гі
по

гл
і-

ке
мі

я
Зм

ін
а 

ма
си

 т
іл

а

С
С

 е
ф

ек
ти

Ва
р-

ті
ст

ь
О

ра
ль

ні
/

П
Ш

Н
ир

ко
ві

 е
ф

ек
ти

О
со

бл
ив

ос
ті

 з
ас

то
-

су
ва

нн
я

А
С

С
С

З
ЗС

Н
П

ро
гр

ес
у-

ва
нн

я 
Д

Х
Н

С
по

сі
б 

до
зу

ва
нн

я/
 

за
ст

ос
ув

ан
ня

*

Ін
гі

бі
то

ри
 

ДП
П

4
С

е-
ре

дн
я

Н
і

Н
ей

тр
ал

ь-
но

Н
ей

тр
ал

ьн
і

П
от

ен
ці

й-
ни

й 
ри

зи
к:

 
са

кс
аг

лі
пт

ин
, 

ал
ог

лі
пт

ин

Ви
со

ка
О

ра
ль

ні
Н

ей
тр

ал
ьн

і

Н
ир

ко
ві

 д
оз

и 
по

тр
е-

бу
ю

ть
 к

ор
ек

ці
ї (

сі
та

-
гл

іп
ти

н,
 с

ак
са

гл
іп

-
ти

н,
 а

ло
гл

іп
ти

н)
; 

мо
ж

на
 в

ик
ор

ис
то

ву
-

ва
ти

 п
ри

 п
ор

ш
уе

нн
і 

ф
ун

кц
ії 

ни
ро

к
Лі

на
гл

іп
ти

н 
не

 
по

тр
еб

ує
 к

ор
ек

ці
х 

до
зи

П
от

ен
ці

йн
ий

 р
из

ик
 

го
ст

ро
го

 п
ан

кр
еа

ти
ту

Бі
ль

 в
 с

уг
ло

ба
х

Ті
аз

ол
ід

ин
ді

-
он

и
Ви

со
-

ка
Н

і
Зб

іл
ьш

ен
-

ня

П
от

ен
ці

йн
а 

ко
ри

ст
ь:

 п
іо

-
гл

іт
аз

он

Зб
іл

ьш
ен

ня
 

ри
зи

ку
Н

из
ьк

а
О

ра
ль

ні
Н

ей
тр

ал
ьн

і

Н
ем

ає
 п

от
ре

би
 у

 
ко

ре
кц

ії 
до

зи
За

га
ло

м 
не

 р
ек

о-
ме

нд
ов

ан
і п

ри
 

по
ру

ш
ен

ні
 ф

ун
кц

ії 
ни

ро
к 

че
ре

з п
от

ен
-

ці
йн

у 
зд

ат
ні

ст
ь 

до
 

за
тр

им
ки

 р
ід

ин
и

Чо
рн

а 
ск

ри
нь

ка
 F

D
A

: 
за

ст
ій

на
 с

ер
це

ва
 н

е-
до

ст
ат

ні
ст

ь 
(п

іо
гл

іт
а-

зо
н,

 р
ос

ігл
іт

аз
он

)
За

тр
им

ка
 р

ід
ин

и 
(н

аб
ря

ки
, с

ер
це

ва
 

не
до

ст
ат

ні
ст

ь)
Ко

ри
ст

ь 
пр

и 
Н

А
С

Г
Ри

зи
к 

пе
ре

ло
мі

в
Ра

к 
се

чо
во

го
 м

іх
ур

а 
(п

ро
гл

іт
аз

он
)

хо
ле

ст
ер

ин
у 

ЛП
Н

Щ
 

(р
ос

ігл
іт

аз
он

)

П
ох

ід
ні

 с
ул

ь-
ф

он
іл

се
чо

ви
ни

 
(2

 п
ок

ол
ін

ня
)

Ви
со

-
ка

Та
к

Зб
іл

ьш
ен

-
ня

Н
ей

тр
ал

ьн
і

Н
ей

тр
ал

ьн
і

Н
из

ьк
а

О
ра

ль
ні

Н
ей

тр
ал

ьн
і

Гл
іб

ур
ид

: н
е 

ре
ко

-
ме

нд
ує

ть
ся

Гл
іп

із
ид

 т
а 

гл
ім

е-
пі

ри
д:

 о
бе

ре
ж

ни
й 

по
ча

то
к 

лі
ку

ва
нн

я 
дл

я 
ун

ик
не

нн
я 

гі
по

-
гл

ік
ем

ії

О
со

бл
ив

е 
за

ст
ер

е-
ж

ен
ня

 F
D

A
 щ

од
о 

ри
зи

ку
 зр

ос
та

нн
я 

се
рц

ев
о-

су
ди

нн
ої

 
см

ер
тн

ос
ті

, щ
о 

ба
зу

єт
ьс

я 
на

 д
ос

лі
-

дж
ен

ня
х 

ст
ар

их
 п

ре
-

па
ра

ті
в 

су
ль

ф
он

іл
се

-
чо

ви
ни

 (т
ол

бу
та

ми
д)

Ін
-

су
-

лі
н

Лю
д-

сь
ки

й 
ін

су
лі

н
Н

ай
-

ви
щ

а
Та

к
Зб

іл
ьш

ен
-

ня
Н

ей
тр

ал
ьн

і
Н

ей
тр

ал
ьн

і

Н
из

ьк
а

П
Ш

Н
ей

тр
ал

ьн
і

За
ст

ос
ув

ан
ня

 
ни

зь
ки

х 
до

з і
нс

ул
ін

у 
по

тр
еб

ує
 зн

иж
ен

ня
 

рШ
КФ

; т
ит

ру
ва

ти
 д

о 
кл

ін
іч

но
ї в

ід
по

ві
ді

Ре
ак

ці
ї в

 м
іс

ця
х 

ін
’є

кц
ій

П
ід

ви
щ

ен
ий

 р
из

ик
 

гі
по

гл
ік

ем
ії 

пр
и 

за
-

ст
ос

ув
ан

ні
 л

ю
дс

ьк
их

 
ін

су
лі

ні
в 

(Н
П

Х
 ч

и 
го

то
ви

х 
су

мі
ш

ей
) у

 
по

рі
вн

ян
ні

 з 
ан

ал
о-

га
ми

А
на

ло
ги

Ви
со

ка
П

Ш

Та
бл

иц
я 

9.
1.

 (П
ро

до
вж

ен
ня

). 
С

пе
ци

ф
іч

ні
 м

ед
ик

ам
ен

то
зн

і ф
ак

то
ри

 т
а 

ф
ак

то
ри

 зі
 с

то
ро

ни
 п

ац
іє

нт
а,

 я
кі

 с
лі

д 
вр

ах
ов

ув
ат

и 
пр

и 
ви

бо
рі

 с
хе

ми
 а

нт
иг

іп
ер

гл
ік

ем
іч

но
го

 л
ік

ув
ан

ня
 у

 
до

ро
сл

их
 з 

цу
кр

ов
им

 д
іа

бе
то

м 
2 

ти
пу

П
ри

мі
тк

и:
 *Д

ля
 о

тр
им

ан
ня

 сп
ец

иф
іч

ни
х р

ек
ом

ен
да

ці
й 

щ
од

о 
до

зу
ва

нн
я 

зв
ер

ні
ть

ся
 д

о 
ін

ст
ру

кц
ії 

пр
о 

за
ст

ос
ув

ан
ня

. +
Ко

ри
ст

ь п
ри

 С
С

З 
пі

дт
ве

рд
ж

ен
а F

D
A

. З
С

Н
 –

 за
ст

ій
на

 се
рц

ев
а 

не
до

ст
ат

ні
ст

ь;
 С

С
 –

 се
рц

ев
о-

су
ди

нн
і; 

ДП
П

-4
 –

 д
ип

еп
ти

ди
лп

еп
ти

да
за

 4
; Д

КА
 –

 д
іа

бе
ти

чн
ий

 к
ет

оа
ци

до
з; 

ДХ
Н

 –
 д

іа
бе

ти
чн

а х
во

ро
ба

 н
ир

ок
; А

Р 
ГП

П
-1

 –
 аг

он
іс

ти
 р

ец
еп

то
ра

 гл
ю

ка
-

го
н-

по
ді

бн
ог

о 
пе

пт
ид

у 1
; Н

А
С

Г 
– 

не
ал

ко
го

ль
ни

й 
ст

еа
то

ге
па

ти
т;

 Н
ЗК

ТГ
-2

 –
 н

ат
рі

йз
ал

еж
ни

й 
ко

тр
ан

сп
ор

те
р 

гл
ю

ко
зи

 2
-г

о 
ти

пу
; П

Ш
 –

 п
ід

ш
кі

рн
а;

 Ц
Д2

Т 
– 

цу
кр

ов
ий

 д
іа

бе
т 2

 ти
пу

.



15

Рекомендації

Препарат виводиться шляхом ниркової філь-
трації, тому дуже високі рівні циркулюючого 
метформіну (наприклад, внаслідок передо-
зування чи розвитку гострої ниркової недо-
статності) пов’язані з лактатацидозом. Проте 
на даний час відомо, що розвиток цих усклад-
нень відбувається дуже рідко, тому метфор-
мін можна безпечно застосовувати у пацієн-
тів зі зниженою розрахунковою швидкістю 
клубочкової фільтрації (рШКФ); FDA пере-
глянула інструкцію до метформіну задля ві-
дображення безпечності його використання 
у пацієнтів з рШКФ ≥30 мл/хв/1,73 м2 (42).  
Нещодавнє рандомізоване дослідження 
підтвердило попередні спостереження, що 
застосування метформіну пов'язане з роз-
витком дефіциту вітаміну В12 і погіршен-
ням симптомів нейропатії (43). Це співпадає 
з висновками нещодавнього дослідження 
«Програма попередження наслідків цукро-
вого діабету (DPPOS)», в якому було запро-
поновано проводити періодичне визначення 
рівня вітаміну В12 (44).

У пацієнтів з наявністю протипоказань 
чи непереносимістю метформіну початкова 
терапія має базуватись на факторах, при-
таманних пацієнту; слід розглянути мож-
ливість застосування препарату з іншого 
класу, як це показано на рис. 9.1. Якщо рівень 
є на ≥1,5 % (12,5 ммоль/моль) вищим від 
глікемічного цільового рівня (див. Розділ 6 
«Глікемічна мета» для отримання додаткової 
інформації щодо вибору відповідних цілей 
лікування), то для її досягнення більшість 
пацієнтів потребуватиме подвійної комбіно-
ваної терапії (45). Перевага інсуліну полягає 
в тому, що він є ефективним у тих випадках, 
в яких інші препарати не діють, тому питан-
ня про його застосування у якості частини 
комбінованої схеми лікування має розгляда-
тись за наявності гіперглікемії, особливо за 
умов присутності ознак катаболізму (втрата 
маси тіла, гіпертригліцеридемія, кетоз). Слід 
розглядати можливість початку інсуліноте-
рапії навіть в процесі підтвердження діагно-
зу чи на початку лікування у випадках, коли 
рівень глюкози крові становить ≥300 мг/дл  
(16,7 ммоль/л) або HbA1c становить ≥10 % 
(86 ммоль/моль) або якщо у пацієнта є симп-

томи гіперглікемії (наприклад, поліурія або 
полідипсія) (рис. 9.2.). Після усунення глю-
козної інтоксикації часто стає можливим 
спрощення режиму лікування та/або перехід 
на пероральні форми препаратів.

Комбінована терапія
Не дивлячись на існування численних дослі-
джень, що порівнюють подвійну терапію із 
застосуванням лише метформіну, деякі з них 
безпосередньо порівнюють ефективність 
окремих препаратів у якості додаткового 
лікування. Метааналіз порівняльної ефек-
тивності демонструє, що кожен новий клас 
неінсулінових препаратів, доданий до почат-
кової терапії, зазвичай знижує рівень HbA1c 
приблизно на 0,7-1,0 % (46). Якщо цільовий 
показник HbA1c не досягнуто через при-
близно 3 місяці лікування і пацієнт не має 
АСССЗ чи ХХН, то слід розглянути питання 
про застосування комбінації метформіну 
і будь-якого (найкращого для даного паці-
єнта) препарату з шести груп: похідні суль-
фонілсечовини, тіазолідиндіони, інгібітори 
дипептидилпептидази 4 (ДПП4), інгібітори 
НЗКТГ-2, агоністи рецептора ГПП-1 чи ба-
зальний інсулін; вибір препарату ґрунтуєть-
ся на специфічних ефектах ліків і факторах 
зі сторони пацієнта (рис. 9.1. і таблиця 9.1.). 
Для пацієнтів з наявними АСССЗ, СН чи 
ХХН після розгляду специфічних ефектів 
ліків та факторів зі сторони хворого най-
кращим вибором у якості другого препарату 
є агоністи рецептора ГПП-1 або інгібітори 
НЗКТГ-2, що продемонстрували ефектив-
ність у зниженні серцево-судинного ризику 
(таблиця 9.1.). У пацієнтів без АСССЗ чи 
ХХН вибір другого, додаткового до метфор-
міну препарату ще не має емпіричної дока-
зовості. Скоріше, вибір ліків ґрунтується на 
уникненні побічних ефектів, зокрема гіпоглі-
кемії та збільшенні маси тіла, вартості та ко-
ристі для пацієнта (47). Подібні міркування 
також застосовуються у пацієнтів, яким для 
досягнення глікемічної мети необхідний тре-
тій препарат; доказових висновків, які б мо-
гли впливати на цей вибір, також дуже мало. 
У всіх випадках схеми лікування потребують 
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постійного перегляду щодо їх ефективності, 
наявності побічних ефектів та навантаження 
на пацієнта (таблиця 9.1.). У деяких випадках 
пацієнти можуть потребувати зменшення 
дози чи припинення лікування. Зазвичай 
причинами цього є неефективність лікуван-
ня, нестерпні побічні ефекти, значні витрати 
чи зміна глікемічної мети (наприклад, у від-
повідь на розвиток супутніх захворювань 
або зміну мети лікування). Для отримання 
інформації щодо лікування літніх пацієнтів 
див. Розділ 12 «Пацієнти похилого віку».

Незважаючи на те, що більшість пацієн-
тів надають перевагу пероральним формам 
ліків, поширеним є зростання частоти засто-
сування ін’єкційних препаратів, особливо се-
ред пацієнтів з тривалим діабетом. Додаван-
ня до схеми лікування базального інсуліну, 
людського НПХ чи одного з аналогів інсуліну 
тривалої дії є добре вивченим та ефективним 
для пацієнтів підходом. Крім того, нещодавні 
докази підтверджують користь застосуван-
ня агоністів рецептора ГПП-1 у пацієнтів, 
яким не вдається досягнути глікемічної мети 
за допомогою перорального лікування. У до-
слідженнях за участі пацієнтів з потребою 
у подальшому зниженні рівня глюкози, що 
порівнювали додавання до схеми лікування 
агоністів рецептора ГПП-1 чи інсуліну ефек-
тивність обох методів була подібною (48-50). 
Однак агоністи рецептора ГПП-1 у порів-
нянні з інсуліном мали нижчий ризик роз-
витку гіпоглікемії і сприятливий вплив на 
масу тіла, хоча кількість побічних ефектів 
з боку шлунково-кишкового тракту у них 
була вищою. Таким чином, результати до-
сліджень рекомендують застосування аго-
ністів рецептора ГПП-1 у якості найкращого 
варіанта лікування пацієнтів, які потенційно 
потребують ін'єкційної терапії для контр-
олю рівня глюкози (рис. 9.2.). Проте висока 
вартість і проблеми толерантності є важли-
вими перепонами у використанні агоністів 
рецептора ГПП-1.

На основі клінічної користі та глікеміч-
ного ефекту для нових препаратів були за-
пропоновані моделі економічної ефектив-
ності (51). В таблиці 9.2. наведена інформація 
про вартість затверджених на даний час пре-

паратів для не-інсулінової терапії. Слід за-
значити, що перераховані ціни є середніми 
оптовими цінами (AWP) (52) і середніми 
національними витратами на придбання 
ліків (NADAC) (53) та не враховують зниж-
ки, акції чи інші коригування цін, що часто 
застосовуються на ринку і впливають на 
фактичні витрати пацієнта. Не дивлячись 
на існування альтернативних методів оцін-
ки ціни на ліки, AWP і NADAC були вико-
ристані у якості двох окремих контрольних 
заходів, що дозволяють порівняти ціни на 
ліки, а основною метою було висвітлення 
важливості розгляду витрат під час призна-
чення антигіперглікемічного лікування.

Дослідження  
серцево-судинних наслідків

На даний час існує кілька великих рандо-
мізованих контрольованих досліджень, що 
повідомляють про статистично значуще 
зниження частоти серцево-судинних подій 
у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу, які 
отримували інгібітори НЗКТГ-2 (емпагліф-
лозин, канагліфлозин) чи агоністи рецептора 
ГПП-1 (ліраглютід, семаглютід). У пацієн-
тів з діабетом та підтвердженими АСССЗ 
застосування емпагліфлозину зменшувало 
частоту розвитку ускладнень і смертність 
від значних серцево-судинних подій (MACE) 
у порівнянні з плацебо (54). Аналогічно за-
стосування канагліфлозину зменшувало час-
тоту виникнення MACE в групі учасників 
з АСССЗ або високим ризиком їх розви-
тку (55). В обох цих дослідженнях інгібітори 
НЗКТГ-2 зменшували частоту госпіталізації 
з приводу СН (54, 55); це було другоряд-
ним результатом даних досліджень і потре-
бує підтвердження отриманих результатів 
у більш вузьких групах. У пацієнтів з цу-
кровим діабетом 2 типу та АСССЗ чи під-
вищеним ризиком їх розвитку додавання до 
лікування ліраглютиду знижувало частоту 
виникнення і смертність від MACE (56), а за-
стосування спорідненого агоніста рецетора 
ГПП-1 семаглютиду також мало сприятли-
вий вплив на серцево-судинні результати 
у пацієнтів високого ризику (57). У  цих 
дослідженнях серцево-судинних наслідків 
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Рис. 9.2. Інтенсифікація ін'єкційної терапії
Примітки: Для отримання інформації щодо контексту див. рис. 4.1. DSMES – самостійне управління освітою та підтримкою щодо діабету; 
FPG – глюкоза плазми натще; FRC – поєднане фіксоване співвідношення; GLP-1 RA – агоніст рецептора глюкагон-подібного пептиду 1; 
max – максимум; PPG – постпрандіальний рівень глюкози. Адаптовано з Davies та ін. (39).
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емпагліфлозин, канагліфлозін, ліраглю-
тид і семаглютид мали сприятливий вплив 
на комбіновані результати ХХН (54-57).  
Для отримання детального опису цих дослі-
джень серцево-судинних наслідків, а також 
обговорення того, як наявність СН може 
впливати на вибір тактики лікування див. 
частину «Антигіперглікемічна терапія та 
серцево-судинні наслідки» Розділу 10. «Сер-
цево-судинні захворювання та менеджмент 
ризиків» і таблицю 10.4. Для отримання де-
тальної інформації про те, як ХХН може 
впливати на вибір тактики лікування див. 
Розділ 11. «Мікроваскулярні ускладнення та 
догляд за кінцівками». Тривають додаткові 
великі рандомізовані дослідження інших 
препаратів цих класів.

Учасники досліджень серцево-судинних 
наслідків при застосуванні емпагліфлозину, 
канагліфлозину, ліраглютиду та семаглюти-
ду мали рівень HbA1c ≥7 %, а більше 70 % 
з них приймали метформін в якості базової 
терапії. Більш того, користь від лікування 
була менш очевидною у пацієнтів з меншим 
ризиком розвитку АСССЗ. Таким чином, 
застосування цих результатів на практиці є 
найбільш прийнятним у пацієнтів з цукро-
вим діабетом 2 типу і встановленим діагно-
зом АСССЗ, які потребують додаткового, 
окрім метформіну та корекції способу жит-
тя, лікування для зниження рівня глікемії. 
До схеми лікування таких пацієнтів реко-
мендується включати один препарат з групи 
інгібіторів НЗКТГ-2 чи агоністів рецептора 
ГПП-1, що продемонстрували ефективність 
у зменшенні частоти серцево-судинних по-
дій (таблиця 9.1.).

Інсулінотерапія
Багато пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
в кінцевому підсумку потребують інсуліно-
терапії (рис. 9.2.). Для отримання важливих 
рекомендацій щодо безпечного та ефектив-
ного застосування інсуліну див. вищенаве-
дений розділ «Техніка виконання ін’єкції 
інсуліну». Слід регулярно і об’єктивно роз-
повідати пацієнтам про схильність діабе-
ту 2 типу до прогресування; лікарі мають 
уникати примусу до використання інсуліну 

за допомогою погроз чи пояснення причи-
ни його застосування як ознаки особистої 
невдачі або покарання. Слід підкреслити 
корисність та важливість інсуліну для під-
тримки глікемічного контролю після прогре-
сування захворювання та підкреслити його 
переваги над пероральними антигіпергліке-
мічними препаратами. Корисним є навчання 
та залучення пацієнтів до менеджменту влас-
ної інсулінотерапії. Інструктаж пацієнтів 
щодо самостійної корекції доз інсуліну на 
основі самоконтролю рівня глюкози в крові 
покращує глікемічний контроль у пацієн-
тів з цукровим діабетом 2 типу, які розпо-
чинають інсулінотерапію (58). Комплексне 
навчання питанням самоконтролю рівня 
глюкози в крові, дієти, уникнення та відпо-
відного лікування гіпоглікемії є критично 
важливим для будь-якого пацієнта, який 
використовує інсулін.

Базальний інсулін
Базальний інсулін сам по собі є найбільш 
зручним для початку інсулінотерапії і може 
додаватись до лікування метформіном чи 
іншими пероральними препаратами. По-
чаткові дози можуть бути розраховані на 
основі маси тіла (наприклад, 10 Од на день 
або 0,1-0,2 Од/кг/добу) і ступеню гіперглі-
кемії, з індивідуалізованим підбором дози 
протягом декількох днів чи навіть тижнів, 
якщо це необхідно. Основною метою засто-
сування базального інсуліну є скорочення 
синтезу глюкози в печінці з метою збережен-
ня еуглікемії протягом ночі і між прийомами 
їжі (59, 60). Контроль рівня глюкози натще 
може бути досягнутий за допомогою людсь
кого НПХ-інсуліну або з використанням 
аналога інсуліну тривалої дії. У клінічних до-
слідженнях було продемонстровано, що ана-
логи базального інсуліну тривалої дії (U-100 
гларгін чи детемір) знижують ризик симпто-
матичної і нічної гіпоглікемії у порівнянні 
з інсуліном НПХ (61-66), хоча ці переваги, 
як правило, є незначними і нестійкими (67). 
Базальні аналоги більш тривалої дії (глар-
гін U-300 чи деглюдек) при використанні їх 
у поєднанні з пероральними препаратами 
можуть мати нижчий ризик розвитку гіпо-
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глікемії порівняно з гларгіном U-100 (68-74). 
Незважаючи на докази зниження частоти 
гіпоглікемії при використанні нових анало-
гів базального інсуліну більш тривалої дії 
в клінічних дослідженнях, на практиці вони 
можуть не впливати на розвиток гіпоглікемії 
у порівнянні з інсуліном НПХ (75).

Вартість інсуліну неухильно зростає 
і в декілька разів перевищує вартість інших 
медичних витрат за останні десять років (76). 
Ця ситуація сприяє значному навантаженню 
на пацієнта, оскільки інсулін стає зроста-
ючою статтею витрат «з кишені» для паці-
єнтів з діабетом, а прямі витрати пацієнта 
сприяють недотриманню лікування (76). 
Тому розгляд питання вартості лікування 
є важливим компонентом ефективного ме-
неджменту діабету. Для багатьох пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу (наприклад, осіб 
з помірним цільовим рівнем A1C, низьки-
ми показниками гіпоглікемії та вираженою 
резистентністю до інсуліну, а також із сут-
тєвими витратами) людський інсулін (НПХ 
і звичайний) може бути найкращим терапев-
тичним рішенням, тому лікарі мають бути 
знайомі з методами його застосування (77). 
У таблиці 9.3. наведена інформація щодо  на-
явних в даний час інсулінів і комбінованих 
інсулінових препаратів у США та їх вартості 
згідно AWP (52) та NADAC (53) (вартість 
розрахована на 1000 одиниць). Як зазна-
чено в таблиці 9.2., розраховані ціни AWP 
і NADAC не враховують знижки, акції чи 
інші коригування цін, що можуть вплинути 
на фактичні витрати пацієнта. Наприклад, 
у деяких аптеках звичайний людський ін-
сулін, НПХ та 70/30 НПХ/звичайний ком-
бінований інсулін можна придбати значно 
дешевше, ніж за ціну AWP і NADAC, наве-
дену в таблиці 9.3.

Прандіальний інсулін
У пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
на додаток до використання базального інсу-
ліну може виникнути потреба у застосуванні 
додаткової дози інсуліну перед їжею. Реко-
мендована початкова доза інсуліну перед 
їжею становить або 4 одиниці, або 10 % від 
базової дози на кожний прийом їжі. Корек-

ція дози проводиться на основі домашнього 
моніторингу рівня глюкози чи HbA1c. При 
значному збільшенні прандіальних доз інсу-
ліну, особливо під час вечірнього прийому 
їжі, слід враховувати зменшення дози ба-
зального інсуліну. В метааналізі досліджень, 
що порівнювали аналоги інсуліну швидкої дії  
з використанням звичайного людського інсу-
ліну у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
про важливі відмінності в рівнях HbA1c чи 
гіпоглікемії не повідомлялось (78, 79).

Готові суміші інсуліну
Готові суміші інсуліну містять як базальний, 
так і прандіальний компоненти, що дозволяє 
одночасно охоплювати як базальні потреби, 
так і потреби під час вживання їжі. Готова 
суміш НПХ/звичайний інсулін складаєть-
ся з 70 % інсуліну НПХ і 30 % звичайного 
інсуліну. Використання готових сумішей 
інсуліну має свої переваги і недоліки, що об-
говорюється нижче в частині «Комбінована 
ін’єкційна терапія».

Концентровані препарати інсуліну
В даний час доступні декілька концентрованих 
препаратів інсуліну. Звичайний інсулін U-500, 
за визначенням, є в п'ять разів більш кон-
центрованим ніж звичайний інсулін U-100. 
Звичайний інсулін U-500 має чітку фармакокі-
нетику з відстроченим початком дії і більшою 
її тривалістю. Гларгін U-300 і деглюдек U-200 є 
відповідно в три і два рази більш концентрова-
ними у порівнянні з їх U-100-формою випуску 
і можуть забезпечувати більш високі дози ба-
зального інсуліну відносно введеного об’єму. 
Гларгін U-300 має більшу тривалість дії, ніж 
гларгін U-100, але і слабшу ефективність на 
одиницю препарату (80, 81). Також FDA схва-
лила застосування концентрованої форми 
інсуліну швидкої дії ліспро U-200 (200 Од/мл). 
Такі концентровані форми препаратів можуть 
бути більш зручними та комфортними для па-
цієнтів, які застосовують ін’єкційне введення 
інсуліну, і можуть покращити дотримання лі-
кування у пацієнтів з інсулінорезистентністю 
та потребою у високих дозах інсуліну. В той 
час як звичайний інсулін U-500 доступний 
як у формі попередньо заповненої ручки, так  
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і у флаконах (спеціальний шприц був схвале-
ний FDA у липні 2016 року), інші концентро-
вані інсуліни для мінімізації ризику помилки 
при дозуванні доступні тільки в формі попе-
редньо заповнених ручок.

Інгаляційний інсулін

Інгаляційний інсулін доступний для пранді-
ального застосування тільки в обмеженому 
дозуванні; дослідження використання у осіб 

Таблиця 9.2. Середня щомісячна вартість максимальної дозволеної добової дози неінсулінових глюкозознижувальних препаратів в США

Клас Компонент (-и) Дозування/
форма (за наявності)

Середня AWP 
(мін, макс)+

Середня 
NADAC

(мін, макс)+

Максимальна дозволена 
добова доза*

Бігуаніди Метформін

500 мг (IR)
850 мг (IR)

1000 мг (IR)
500 мг (ER)
750 мг (ER)

1000 мг (ER)

$84 ($4, $93)
$108 ($6, $109)

$87 ($4, $88)
$89 ($82, $6671)

$72 ($65, $92)
$1028 ($1028,

$7214)

$2
$3
$2

$4 ($4, $1267)
$4

$311 ($311,
$1321)

2000 мг
2550 мг
2000 мг
2000 мг
1500 мг
2000 мг

Похідні  
сульфонілсечовини  
(2 покоління)

Глімепірид
Гліпізид

Глібурид

4 мг
10 мг (IR)
10 мг (XL)

6 мг (мікронізований)
5 мг

$71 ($71, $198)
$75 ($67, $97)

$48
$50 ($48, $71)

$93 ($63, $103)

$4
$5

$15
$10
$13

8 мг
40 мг (IR)
20 мг (XL)

12 мг (мікронізований)
20 мг

Тіазолідиндіони Піоглітазон
Розіглітазон

45 мг
4 мг

$348 ($283, $349)
$407

$4
$329

45 мг
8 мг

Інгібітори 
α-глюкозидази

Акарбоз
Міглітол

100 мг
100 мг

$106 ($104, $106)
$241

$23
$311

300 мг
300 мг

Меглітиніди  
(глініди)

Натеглінід
Репаглінід

120 мг
2 мг

$155
$878 ($162, $898)

$46
$48

360 мг
16 мг

Інгібітори ДПП-4

Алогліптин
Саксагліптин
Лінагліптин
Сітагліптин

25 мг
5 мг
5 мг

100 мг

$234
$490 ($462, $490)

$494
$516

$170
$392
$395
$413

25 мг
5 мг
5 мг

100 мг

Інгібітори НЗКТГ2

Ертугліфлозин
Дапагліфлозин
Канагліфлозин
Емпагліфлозин

15 мг
10 мг

300 мг
25 мг

$322
$557
$558
$558

$257
$446
$446
$448

15 мг
10 мг

300 мг
25 мг

Агоністи  
рецептора ГПП-1

Ексенатид (по-
довжене вивіль-

нення)
Ексенатид

Дулаглютид
Семаглютид
Ліраглютид

2 мг у формі суспензії 
чи шприц-ручки

10 мкг шприц-ручка
1.5/0.5 мл шприц-

ручка
1 мг шприц-ручка
18 мг/3 мл шприц-

ручка

$792

$850
$876
$875

$1,044

$634

$680
$702
$704
$835

2 мг**

20 мкг
1.5 мг**
1 мг**
1.8 мг

Секвестранти  
жовчних кислот

Колесевелам 625 мг таблетки
3.75 г суспензія

$712 ($674, $712)
$674

$354
$598

3.75 г
3.75 г

Агоністи дофаміну-2 Бромокриптин 0.8 мг $855 $685 4.8 мг
Міметики аміліну Прамлинтид 120 мкг шприц-ручка $2547 $2036 120 мкг/ін’єкцію+++

Примітки: AWP – середня оптова ціна; ДПП-4 – дипептидилпептидаза 4; ER і XL – подовжене вивільнення; ГПП-1 – глюкагон-подібний 
пептид 1; IR – негайне вивільнення; NADAC – національна середня вартість придбання ліків; НЗКТГ-2 – натрійзалежний котранспортер 
глюкози 2-го типу.  + Розраховано на 30-денний прийом (ціна за одиницю AWP [44] чи NADAC [45]. + Розраховано на 30-денний прийом 
(ціна за одиницю AWP [44] чи NADAC [45] × кількість доз, необхідних для забезпечення максимально дозволеної добової дози ×30 днів); 
середні АWP чи NADAC розраховані окремо на один препарат та/або ціну. *Використовується для розрахунку середньої AWP і NADAC 
(мін, макс); використовуються загальні комерційно доступні ціни. **Вводиться один раз на тиждень. +++ AWP і NADAC розраховані на 
основі дози у 120 мкг три рази на день.
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з діабетом 1 типу свідчать про його швидку 
фармакокінетику (20). Пілотне дослідження 
виявило докази того, що додаткові дози ін-
галяційного інсуліну, розраховані на основі 
постпрандіальних рівнів глюкози у порів-
нянні з ін'єкційним інсуліном швидкої дії 
можуть покращити менеджмент рівня глю-
кози крові без розвитку подальшої гіпогліке-
мії чи набору маси тіла, хоч підтвердження 
цих результатів потребує проведення більш 
масштабного дослідження (82). Застосуван-
ня інгаляційного інсуліну протипоказане 

пацієнтам з хронічними захворюваннями 
легень, такими як астма та ХОЗЛ, і не реко-
мендується пацієнтам, які палять або нещо-
давно припинили палити. Всі пацієнти до 
та після початку інгаляційної інсулінової 
терапії потребують проведення спірометрії 
(FEV1) з метою виявлення потенційного за-
хворювання легень.

Комбінована ін’єкційна терапія
Якщо дозування базального інсуліну не при-
зводить до нормалізації рівня глюкози в кро-

Таблиця 9.3. Середня вартість препаратів інсуліну в США, розрахована згідно AWP (44) і NADAC (45) на 1000 одиниць зазначеного до-
зування/форми

Інсуліни Препарати Дозування/форма Середня AWP 
(мін, макс)*

Середня NADAC
(мін, макс)*

Аналоги  
швидкої дії

Ліспро біосиміляр

Глулізин

Лістпро

Аспарт

Інгаляційний інсулін

U-100 флакон
U-100 наповнена ручка

U-100 флакон
U-100 наповнена ручка

U-100 флакон
U-100 картриджі по 3 мл
U-100 наповнена ручка;  
U-200 наповнена ручка

U-100 флакон
U-100 картриджі по 3 мл
U-100 наповнена ручка
Інгаляційні картриджі

$280
$361
$324
$417
$330
$408
$424

$347
$430
$447
$993

$226
$289
$260
$334
$264
$326
$340

$278
$343
$358
$606

Короткої дії Людський звичайний U-100 флакон $165 ($165, $178) $135 ($135, $146)
Середньої  
тривалості дії

Людський НПХ U-100 флакон
U-100 наповнена ручка

$165 ($165, $178)
$377

$135 ($135, $144)
$304

Концентрований 
людський  
звичайний інсулін

Людський 
звичайний інсулін U-500

U-500 флакон
U-500 наповнена ручка

$178
$230

$142
$184

Базальні аналоги

Гларгін біосиміляр
Гларгін

Детемір
Деглюдек

U-100 наповнена ручка
U-100 флакон; U-100 наповнена 

ручка
U-300 наповнена ручка

U-100 флакон;  
U-100 наповнена ручка
U-100 наповнена ручка;  
U-200 наповнена ручка

$261
$323
$331
$353
$388

$209
$259
$266
$281
$310

Готові суміші 
інсуліну

НПХ/звичайний 70/30

Ліспро 50/50

Ліспро 75/25

Аспарт 70/30

U-100 флакон
U-100 наповнена ручка

U-100 флакон
U-100 наповнена ручка

U-100 флакон
U-100 наповнена ручка

U-100 флакон
U-100 наповнена ручка

$165 ($165, $178)
$377
$342
$424
$342
$424
$360
$447

$135 ($135, $144)
$306
$274
$340
$273
$340
$288
$358

Готова суміш 
інсуліну/продукти 
агоністів рецептора 
ГПП-1

Деглюдек/Ліраглютид
Гларгін/Ліксінатид

100/3,6 наповнена ручка
100/33 наповнена ручка

$793
$537

$638
$431

Примітки: AWP – середня оптова ціна; ГПП-1 – глюкагон-подібний пептид 1; NADAC – національна середня вартість придбання ліків. 
*AWP або NADAC розраховані так само, як у таблиці 9.2; середнє значення перераховане тільки тоді, коли є тільки один продукт і/або ціна.
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ві натщесерце (або якщо його доза становить 
>0,5 Од/кг/добу), а рівень HbA1c залиша-
ється вище цільового, то можна розгляну-
ти можливість застосування комбінованої 
ін'єкційної терапії (рис. 9.2.). Цей підхід може 
включати додавання до базального інсуліну 
агоністів рецептора ГПП-1 або збільшення 
кратності доз інсуліну. Комбінація застосу-
вання базального інсуліну і агоністів рецеп-
тора ГПП-1 має потужну глюкозознижу-
вальну дію, меншу інтенсивність збільшення 
маси тіла і частоту гіпоглікемії у порівнянні 
з інтенсифікацією інсулінотерапії (83-85). 
На ринку доступні два різних комбінова-
них препарати з частотою застосування 
1 раз на добу, що містять базальний інсулін 
та агоніст рецептора ГПП-1: інсулін гларгін 
плюс ліксісенатид та інсулін деглюдек плюс 
ліраглютид.

Інтенсифікація інсулінотерапії може 
бути здійснена шляхом додавання доз пран-
діального інсуліну до базального. Простим 
та ефективним початком лікування є до-
давання однієї дози прандіального інсуліну 
до найбільшого прийому їжі в добі; за не-
обхідності такий режим терапії може бути 
скоригований до застосування декількох 
доз прандіального інсуліну (86). Якщо паці-
єнт приймає базальний інсулін та потребує 
додаткової дози інсулінів, то застосування 
базального інсуліну можна замінити двома 
чи трьома прийомами готової суміші інсулі-
нів. Кожен підхід має свої переваги та недо-
ліки. Наприклад, комбінація базального та 
прандіального режимів забезпечує більшу 
гнучкість для пацієнтів, які харчуються за 
нерегулярним графіком. З іншого боку, дві 
дози готових сумішей є простим, зручним 
засобом прийому інсуліну протягом дня. 

Більш того, людські інсуліни, окремо або 
у вигляді суміші НПХ/звичайний інсулін 
(70/30) є дешевшою альтернативою іншим 
аналогам інсуліну. Ці варіанти наведено на 
рис. 9.2.; також там зазначено рекомендації 
щодо подальшої інтенсифікації інсуліно-
терапії, якщо це необхідно для досягнення 
глікемічної мети.

При ініціюванні комбінованої ін'єкційної 
терапії слід продовжувати прийом метформі-
ну, тоді як застосування похідних сульфоніл-
сечовини та інгібіторів ДПП-4, як правило, 
припиняють. У пацієнтів з субоптимальним 
контролем рівня глюкози крові, особливо 
у тих, які потребують великих доз інсуліну, 
додаткове застосування тіазолідиндіону чи 
інгібітора НЗКТГ2 може сприяти покращенню 
глікемічного контролю та зменшенню потреби 
в інсуліні, хоча перед початком такого ліку-
вання слід враховувати і потенційні побічні 
ефекти. Під час початку базальної чи болюсної 
інсулінотерапії важливим є підбір дози; при 
цьому її корекція проводиться як і під час 
прийому їжі, так і при застосуванні базаль-
ного інсуліну на основі рівнів глюкози в крові 
та розуміння фармакодинамічного профілю 
кожної форми препарату. Оскільки пацієнти 
з цукровим діабетом 2 типу стають старшими, 
то внаслідок зменшення здатності до само-
контролю може виникнути необхідність спро-
щення складних режимів інсулінотерапії (див. 
Розділ 12. «Пацієнти похилого віку»).

Вперше опубліковано: Pharmacologic 
Approaches to Glycemic Treatment: Standards 
of Medical Care in Diabetes-2019. Diabetes 
Care 2019;42 (Suppl. 1): S90-S102 | https://doi.
org/10.2337/dc19-S009.
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Розділ 10. Серцево-судинні 
захворювання та менеджмент 
ризиків: Стандарти медичної 
допомоги пацієнтам  
з цукровим діабетом – 2019
Атеросклеротичні серцево-судинні захворю-
вання (ASCVD), у вигляді ішемічної хвороби 
серця, цереброваскулярних захворювань або 
захворювань периферичних артерій (ймовір-
но, спричинених атеросклерозом), є осно-
вною причиною захворюваності та смерт-
ності осіб з діабетом і призводять до витрат, 
що оцінюються в 37,3 млрд доларів щоріч-
но  (1). Типові стани, що супроводжують 
цукровий діабет 2 типу (наприклад, гіпер-
тензія і дисліпідемія), є однозначними фак-
торами ризику, а власне діабет є незалежним 
предиктором розвитку ASCVD. Численні 
дослідження продемонстрували ефектив-
ність контролю індивідуальних факторів 
серцево-судинного ризику в запобіганні чи 
уповільненні прогресування ASCVD у людей 
з діабетом. Крім того, спостерігається зна-
чна користь при одночасному усуненні де-
кількох факторів серцево-судинного ризику. 
Внаслідок існування парадигми агресивної 
модифікації факторів ризику у пацієнтів 
з діабетом є докази того, що десятирічний 

ризик розвитку ішемічної хвороби серця 
(ІХС) у дорослих жителів США із діабетом 
значно знизився протягом останнього деся-
тиріччя (2), а захворюваність та смертність, 
спричинені ASCVD, зменшились (3, 4).

Серцева недостатність (СН) є ще однією 
з основних причин захворюваності та смерт-
ності від серцево-судинних захворювань. 
Нещодавні дослідження продемонстрували, 
що частота госпіталізації з приводу серце-
вої недостатності у пацієнтів з цукровим 
діабетом (з урахуванням віку і статі) була 
вдвічі вищою, ніж у пацієнтів без нього (5, 6). 
Люди з діабетом можуть мати серцеву не-
достатність зі збереженою (HFpEF) або зі 
зниженою фракцією викиду (HFrEF). Часто 
попередником серцевої недостатності будь-
якого типу є гіпертензія, а ASCVD може її 
супроводжувати (7), тоді як попередній ін-
фаркт міокарда (ІМ) часто є головним фак-
тором HFrEF.

В останніх дослідженнях, що включа-
ли також і пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу, більшість з яких також мали ASCVD, 
було продемонстровано зменшення час-
тоти госпіталізації з приводу серцевої не-
достатності, пов’язане із застосуванням 
інгібітора натрій-глюкозного котранспор-
тера 2 (SGLT2) (8-10).

Стандарти медичної допомоги пацієнтам  
з цукровим діабетом, Американська 
діабетологічна асоціація (ADA), 2019 

Резюме
«Стандарти медичної допомоги пацієнтам з цукровим діабетом» Американської діабетологічна асоціації 
(ADA) включають поточні рекомендації ADA щодо клінічної практики і призначені для висвітлення 
компонентів допомоги при діабеті, загальних цілей та інструкцій щодо лікування, а також інструментів 
для оцінки якості медичної допомоги. За щорічне чи більш часте, якщо це необхідно, оновлення Стандартів 
допомоги відповідають члени Комітету професіональної практики ADA та мультидисциплінарний 
експертний комітет. Для отримання детального опису Стандартів ADA, заяв та звітів, а також для 
вивчення системи класифікації доказів, що застосовується в рекомендаціях з клінічної практики ADA, 
див. розділ «Вступ» Стандартів медичної допомоги. Читачам, які бажають прокоментувати Стандарти 
допомоги, пропонуємо зробити це за веб-адресою professional.diabetes.org/SOC.

Для отримання інформації щодо профілактики та лікування ускладнень діабету у дітей та 
підлітків див. розділ 13 «Діти та підлітки».  
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Для профілактики та ведення як ASCVD, 
так і серцевої недостатності, слід як мінімум 
щорічно оцінювати фактори серцево-су-
динного ризику у всіх пацієнтів з цукровим 
діабетом. Дані фактори ризику включають 
ожиріння чи наявність надлишкової ваги, 
гіпертензію, дисліпідемію, паління, сімейний 
анамнез ранньої ІХС, наявність хронічної 
хвороби нирок чи альбумінурії. Менеджмент 
модифікованих аномальних факторів ризику 
слід проводити так, як описано в даних на-
становах.

Калькулятор ризику

Калькулятор ризику ASCVD (Risk Estimator 
Plus) від Американського кардіологічного 
коледжу та Американської асоціації сер-
ця зазвичай є корисним інструментом для 
оцінки 10-річного ризику розвитку ASCVD 
(http://tools.acc.org/ASCVDRisk-Estimator-
Plus). Дані калькулятори враховують діабет 
як фактор ризику, оскільки сама його на-
явність призводить до підвищення ризику 
розвитку ASCVD; хоча слід визнати те, що 
ці калькулятори не враховують тривалість 
діабету чи наявність його ускладнень, таких 
як альбумінурія. Не дивлячись на існування 
певної мінливості в калібруванні серед різ-
них підгруп, у тому числі за статтю, расою 
та наявністю/відсутністю діабету, загаль-
не прогнозування ризику серед пацієнтів 
з чи без діабету не відрізняється (11-14), 
що підтверджує ефективність використан-
ня калькуляторів ризику у осіб з діабетом. 
Для кращої стратифікації ризику ASCVD та 
проведення лікування за наведеними ниж-
че настановами слід оцінювати 10-річний 
ризик першої ASCVD-події.

Нещодавно для стратифікації ризи-
ку у пацієнтів «вторинної профілактики» 
(тобто таких, які вже знаходяться в групі 
високого ризику через наявність ASCVD) 
були розроблені методи оцінки ризику та 
інші серцево-судинні біомаркери, однак 
вони ще не набули широкого розповсю-
дження (15, 16). Завдяки новим, більш до-
рогим способам зниження рівня ліпідів ви-
користання таких методів оцінки ризику 
може в майбутньому допомогти у залученні 
нових методів лікування пацієнтів з підви-
щеним ризиком.

ГІПЕРТЕНЗІЯ/КОНТРОЛЬ 
АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ

Гіпертензія, що визначається як постійне підви-
щення артеріального тиску ≥140/90 мм рт. ст., 
поширена серед пацієнтів з цукровим діабетом 
1 та 2 типу. Гіпертензія є основним фактором 
ризику розвитку як ASCVD, так і мікросудин-
них ускладнень. Крім того, численні дослід
ження продемонстрували, що застосування 
гіпотензивної  терапії знижує частоту розви-
тку ASCVD-подій, серцевої недостатності та 
мікросудинних ускладнень. Для ознайомлен-
ням з детальним оглядом щодо епідеміології, 
діагностики та лікування гіпертензії зверніть-
ся, будь ласка, до позиційної заяви Американ-
ської діабетологічної асоціації (ADA) «Діабет 
і гіпертензія» (17). Наведені тут рекомендації 
відображають оновлену позицію ADA щодо 
артеріального тиску.

Скринінг та діагностика

Рекомендації
1.	Артеріальний тиск слід вимірювати при 

кожному рутинному клінічному візиті. 
Для встановлення діагнозу гіпертензії 
пацієнтам, у яких при рутинному ви-
мірюванні було виявлено підвищення 
артеріального тиску (≥140/90 мм рт. ст.) 
слід провести підтвердження підвищення 
рівня АТ шляхом повторних вимірювань, 
в тому числі і в інший день. B

2.	Всі пацієнти з гіпертензією та діабетом 
повинні контролювати свій артеріальний 
тиск у себе вдома. B

Артеріальний тиск повинен вимірюва-
тись підготовленим спеціалістом із дотри-
манням настанов для загальної популяції: 
вимірювання в положенні сидячи, зі стопами 
на підлозі і рукою на рівні серця, після п’яти 
хвилин відпочинку. Розмір манжети має від-
повідати окружності плеча. Підвищення зна-
чень АТ має бути підтверджене в окремий 
день. Постуральні зміни артеріального тиску 
і пульсу можуть бути свідченням вегетатив-
ної нейропатії і тому потребують коригуван-
ня цільового АТ. Ортостатичне вимірювання 
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артеріального тиску має проводитись під час 
першого візиту і за показами.

Домашній контроль артеріального тиску 
і 24-годинний амбулаторний моніторинг 
можуть допомогти у виявленні гіпертензії 
«білого халата», прихованої гіпертензії чи ін-
ших розбіжності між лікарняним та «справ-
жнім» артеріальним тиском (17). На додаток 
до підтвердження чи спростування діагнозу 
гіпертензії вимірювання артеріального тис-
ку вдома може бути корисним для оцінки 
ефективності гіпотензивного  лікування. 
Дослідження за участі пацієнтів без діабету 
продемонстрували, що домашні вимірюван-
ня можуть краще корелювати з ризиком роз-
витку ASCVD, ніж лікарняні (18, 19). Крім 
того, домашній моніторинг артеріального 
тиску може покращити дотримання схеми 
лікування і таким чином допомогти у змен-
шенні серцево-судинного ризику (20).

Мета лікування

Рекомендації

3.	У хворих на цукровий діабет і гіпертензію 
цільовий артеріальний тиск має встанов-
люватись індивідуально, шляхом спіль-
ного прийняття рішень та з урахуванням 
серцево-судинного ризику, можливих по-
бічних ефектів агіпотензивних препаратів 
і побажань пацієнта. C 

4.	Доцільним цільовим тиском за умови 
можливості його безпечного досягнення 
у осіб з діабетом та гіпертензією з групи 
високого серцево-судинного ризику (на-
явні атеросклеротичні серцево-судинні 
захворювання або 10-річний ризик роз-
витку атеросклеротичних серцево-судин-
них захворювань >15 %) є величина АТ 
<130/80 мм рт. ст. С

5.	У осіб з діабетом і гіпертензією з гру-
пи низького серцево-судинного ризику 
(10-річний ризик розвитку атеросклеро-
тичних серцево-судинних захворювань 
<15 %) цільовий рівень АТ становить 
<140/90 мм рт. ст. A

6.	З метою довгострокової оптимізації 
здоров’я матері та уникнення затримки 

росту плода у вагітних пацієнток з цу-
кровим діабетом і гіпертензією, яким вже 
проводиться гіпотензивна  терапія, ми 
пропонуємо встановити цільовий рівень 
АТ на рівні 120-160/80-105 мм рт. ст. E

Рандомізовані клінічні дослідження од-
нозначно продемонстрували те, що лікуван-
ня гіпертензії зі зниженням артеріального 
тиску <140/90 мм рт. ст. зменшує частоту 
серцево-судинних подій та мікросудинних 
ускладнень (21-27). Тому лікування пацієнтів 
з цукровим діабетом 1 чи 2 типу та гіпер-
тензією слід проводити з метою зменшення 
рівня АТ до, як мінімум, <140/90 мм рт. ст. 
Переваги та ризики посилення гіпотензивної  
терапії для досягнення цільового артеріаль-
ного тиску меншого за <140/90 мм рт. ст.  
(наприклад, <130/80 або <120/80 мм рт. ст.) 
оцінювались у великих рандомізованих клі-
нічних випробуваннях та метааналізах. Слід 
зазначити, що високоякісні дані щодо цільо-
вих рівнів артеріального тиску при цукрово-
му діабеті 1 типу відсутні.

Рандомізовані контрольовані дослідження 
інтенсивного та стандартного контролю 
артеріального тиску

Дослідження «Дії з контролю серцево-судинно-
го ризику при діабеті – контроль артеріального 
тиску» (ACCORD BP) демонструє найсильнішу 
пряму оцінку переваг та ризиків інтенсивного 
контролю артеріального тиску серед людей  
з цукровим діабетом 2 типу (28). У дослідженні 
ACCORD BP інтенсивний контроль артері-
ального тиску (цільовий систолічний арте-
ріальний тиск <120 мм рт. ст.) у порівнянні  
зі стандартним контролем артеріального тис-
ку (цільовий систолічний АТ <140 мм рт. ст.) не 
знижував загальний ризик атеросклеротич-
них серцево-судинних подій, але знижував 
ризик інсульту разом зі зростанням частоти 
побічних ефектів (таблиця 10.1.). Результати 
дослідження ACCORD BP свідчать про те, 
що більш інтенсивний контроль АТ зі зни-
женням рівня цільових показників нижче, 
ніж <140/90 мм рт. ст. навряд чи знизить 
серцево-судинний ризик у більшості людей 
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з діабетом 2 типу, але такий контроль може 
бути потенційно корисним для пацієнтів з 
очікуваними значними перевагами від да-
ного методу (за умови надання інформації 
про збільшення об’єму лікування, зростання 
частоти побічних ефектів і витрат, як описа-
но нижче).

Додаткові дослідження, такі як інтер-
венційне дослідження систолічного арте-
ріального тиску (SPRINT) та дослідження 
оптимального лікування гіпертензії (HOT) 
також вивчали вплив інтенсивного та стан-
дартного контролю (таблиця 10.1), хоча ак-
туальність отриманих результатів для паці-
єнтів з діабетом невисока. У дослідженні «Дії 
при цукровому діабеті та судинних захво-
рюваннях: контрольована оцінка «Preterax» 
та «Diamicron MR» – артеріальний тиск» 
(ADVANCE BP) цільові значення АТ окремо 
не досліджувались (29); досягнутий арте-
ріальний тиск у інтервенційній групі був 
вищим, ніж у групі інтенсивного контроль 
АТ ACCORD BP і був аналогічним цільово-
му тиску <140/90 мм рт. ст. Слід зазначити, 
що у дослідженнях ACCORD BP та SPRINT 
«офісний» АТ вимірювався за допомогою 
автоматизованого пристрою, результати 
вимірювань якого зазвичай є нижчими від 
типового «офісного» тиску приблизно на 
5-10 мм рт. ст. (30); внаслідок цього можна 
припустити, що імплементація протоколів 
ACCORD BP чи SPRINT в амбулаторних умо-
вах може потребувати встановлення цільо-
вого АТ на вищому, ніж <120 мм рт. ст. рівні, 
наприклад, <130 мм рт. ст.

Ряд проспективних досліджень спро-
бували пояснити очевидну розбіжність 
результатів ACCORD BP і SPRINT. Деякі 
дослідники стверджують, що розбіжність 
у результатах не пов'язана з відмінностями 
між учасниками з чи без діабету, а скоріше 
спричинена відмінностями в дизайні дослі-
дження чи інших характеристиках (31-33). 
Інші вважають, що розбіжність результатів 
найкраще пояснюється відсутністю пере-
ваг інтенсивного контролю артеріального 
тиску з позиції серцево-судинної смертності 
в дослідженні ACCORD BP, що може бути 
пов'язано, наприклад, з різницею у механізмі 

розвитку серцево-судинних захворювань 
при цукровому діабеті 2 типу (34).

Метааналізи досліджень
Для уточнення оптимальних цільових по-
казників артеріального тиску у хворих на 
цукровий діабет метааналізи стратифікува-
ли клінічні дослідження за середнім базовим 
артеріальним тиском чи середнім артеріаль-
ним тиском, отриманим в інтервенційних 
групах (або групах інтенсивного контролю). 
Виходячи з даних цих аналізів, гіпотензивне 
лікування є корисним, якщо базовий серед-
ній рівень артеріального тиску становить 
≥140/90 мм рт.ст., або коли середній артері-
альний тиск, досягнутий в групах інтенсив-
ного контролю, становить ≥130/80 мм рт.ст 
(17, 21, 22, 24-26). Серед досліджень з ниж-
чим рівнем базового чи досягнутого ар-
теріального тиску гіпотензивне  лікуван-
ня знижувало ризик розвитку інсульту, 
ретинопатії та альбумінурії, однак вплив 
на інші наслідки ASCVD та серцеву недо-
статність не був достовірним. У сукупності 
ці метааналізи демонструють, що корис-
ним є лікування пацієнтів з базовим АТ 
≥140/90 мм рт. ст. зі встановленням цільо-
вого рівня <140/90 мм рт. ст., в той час як 
застосування методів більш інтенсивного 
контролю артеріального тиску може при-
звести до отримання додаткових (хоч і не-
надійних) переваг.

Індивідуалізація мети лікування
Пацієнти та клініцисти повинні брати участь 
у спільному процесі прийняття рішень щодо 
визначення індивідуальних цільових показ-
ників артеріального тиску (17). Цей підхід 
визнає, що переваги та ризики цільових по-
казників артеріального тиску при інтенсив-
ному контролі є невизначеними і можуть 
змінюватися в залежності від бажання паці-
єнта, а також мають узгоджуватись з орієн-
тованим на пацієнта підходом, враховувати 
пріоритети пацієнта та думку лікаря (35). 
Вторинний аналіз досліджень ACCORD BP 
і SPRINT дозволяє припустити, що клінічні 
фактори можуть допомогти у визначенні па-
цієнтів, яким підхід інтенсивного контролю 
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Таблиця 10.1. Рандомізовані контрольовані дослідження інтенсивних та стандартних методів лікування гіпертензії

Клінічне  
дослідження Вибірка Інтенсивний Стандартний Висновки

ACCORD BP (28)

4 733 учасникив з ЦД2 
віком 40-79 років з 
попередніми доказами 
наявності ССЗ чи 
множинними серцево-
судинними ризиками

Цільовий систолічний 
АТ: <120 мм рт. ст. 
Досягнутий 
(в середньому) 
систолічний/ 
діастолічний: 
119,3/64,4 мм рт. ст.

Цільовий систолічний 
АТ: 130-140 мм рт. ст. 
Досягнутий 
(в середньому) 
систолічний/ 
діастолічний: 
133,5/70,5 мм рт. ст.

• �Відсутність переваг 
в первинній кінцевій точці: 
комбінація не-фатального 
ІМ, не-фатального інсульту 
та смерті внаслідок ССЗ

• �В групі інтенсивного 
контролю ризик інсульту 
зменшився на 41 %; не був 
постійний протягом 
подальшого спостереження 
після періоду активного 
лікування

• �Побічні ефекти, особливо 
підвищення сироваткового 
рівня креатиніну 
та електролітні порушення 
частіше спостерігались в групі 
інтенсивного контролю

ADVANCE BP (29)

11 140 учасників з ЦД2 
віком старше 55 років 
з попередніми доказами 
наявності ССЗ чи 
множинними серцево-
судинними ризиками

Інтервенційна 
група: фіксована 
доза комбінації 
периндоприлу 
та індапаміду у вигляді 
таблеток 
Досягнутий 
(в середньому) 
систолічний/ 
діастолічний тиск: 
136/73 мм рт. ст.

Контрольна група: 
плацебо 
Досягнутий 
(в середньому) 
систолічний/ 
діастолічний тиск: 
141,6/75,2 мм рт. ст.

• �В інтервенційній групі 
(первинна складова кінцева 
точка) – зменшення 
ризику значних макро- 
та мікросудинних подій (9 %), 
смерті з будь-якої причини 
(14 %) та смерті від ССЗ (18 %).

• �6-річне спостереження 
виявило, що ризик смерті 
в інтервенційній групі був 
ослабленим, однак суттєвим 
(174)

HOT (173)
18 790 учасників, 
включаючи 
1501 учасника з діабетом

Цільовий діастолічний 
АТ: ≤80 мм рт. ст.

Цільовий діастолічний 
АТ: ≤90 мм рт. ст.

• �Загалом у дослідженні не було 
виявлено серцево-судинних 
переваг використання 
інтенсивного контролю

• �У субгрупі учасників 
з діабетом використання 
інтенсивного контролю 
діастолічного АТ було 
пов’язане зі значним 
зменшенням (51%) ризику 
серцево-судинних подій

SPRINT (39) 9 361 учасник без діабету

Систолічний АТ: 
<120 мм рт. ст. 
Досягнутий 
(в середньому): 
121,4 мм рт. ст.

Систолічний АТ: 
<140 мм рт. ст. 
Досягнутий 
(в середньому): 
136,2 мм рт. ст.

• �Інтенсивний контроль 
систолічного АТ (на рівні 
первинних складових 
результатів) знизив ризик 
ІМ, ГКС, інсульту, СН і смерті 
від ССЗ на 25 %

• �Інтенсивний контроль 
зменшив ризик смерті на 27 %

• �Лікування за схемою інтенсив
ного контролю підвищувало 
ризик розвитку електролітних 
порушень та ГПН

Примітки: АТ – артеріальний тиск; ГПН –  гостре пошкодження нирок; ССЗ – серцево-судинні захворювання; СН –  серцева недостат-
ність; ІМ –  інфаркт міокарда; ЦД2 – цукровий діабет 2 типу. Дані з цієї таблиці також можна знайти в позиційній заяві ADA «Діабет та 
гіпертензія» (17).
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тиску принесе більше користі та призведе 
до меншої кількості побічних ефектів (36).

В дослідженні SPRINT та в попередніх 
клінічних випробуваннях, проведених при 
більш високих базових рівнях артеріально-
го тиску абсолютна користь від зниження 
артеріального тиску корелює з абсолютним 
базовим серцево-судинним ризиком (11, 37). 
Екстраполяція цих досліджень свідчить про 
те, що пацієнти з діабетом також можуть 
мати більше переваг від інтенсивного контр-
олю артеріального тиску якщо вони мають 
високий абсолютний серцево-судинний ри-
зик. Тому, можливо, у пацієнтів з діабетом та 
іншими клінічно встановленими серцево-су-
динними захворюваннями (особливо інсуль-
том, частота якого значно знизилась у дослід
женні ACCORD BP) або 10-річним ризиком 
ASCVD ≥15 % доцільно визначити цільо-
вий артеріальний тиск як <130/80 мм рт. ст.,  
якщо цього рівня можна досягнути безпечно. 
Такий підхід узгоджується з рекомендаціями 
Американського кардіологічного коледжу 
та Американської кардіологічної асоціації, 
які пропонують вважати цільовим тиск  
<130/80 мм рт. ст. незалежно від наявності чи 
відсутності діабету (38).

Також слід враховувати потенційні не-
гативні ефекти гіпотензивної  терапії (напри-
клад, гіпотензію, синкопе, втрати свідомості, 
гостре пошкодження нирок та електролітні 
порушення) (28, 39-41). Пацієнти старшого 
віку, а також пацієнти з хронічною хворо-
бою нирок або кволістю мають вищий ризик 
розвитку побічних ефектів під час інтен-
сивного контролю артеріального тиску (41). 
Крім того, високий ризик розвитку побічних 
ефектів може бути у пацієнтів з ортостатич-
ною гіпотензією, важкими коморбідними 
станами, функціональними обмеженнями 
або поліфармацією, тому у лікуванні деяких 
пацієнтів з метою підвищення якості життя 
можливі більш високі цільові значення арте-
ріального тиску. У пацієнтів з низьким абсо-
лютним серцево-судинним ризиком (10-річ-
ний ризик ASCVD <15 %), появою побічних 
ефектів інтенсивного контролю артеріаль-
ного тиску в анамнезі чи високим ризиком 
їх розвитку, цільові значення артеріального 

тиску мають бути вищими. У таких пацієнтів 
рекомендований цільовий артеріальний тиск 
(за можливості його безпечного досягнення) 
становить <140/90 мм рт. ст.

Вагітність та гіпотензивні препарати
Оскільки рандомізовані контрольовані до-
слідження гіпотензивної терапії у вагітних 
з діабетом відсутні, то рекомендації щодо 
лікування гіпертензії у вагітних з діабетом 
повинні бути подібними до рекомендацій 
для всіх вагітних. Згідно рекомендацій Аме-
риканського коледжу акушерів-гінекологів 
(ACOG) жінки з легкою та помірною геста-
ційною гіпертензією (систолічний артеріаль-
ний тиск >160 мм рт. ст.  або діастолічний 
артеріальний тиск >110 мм рт. ст.) не потре-
бують лікування гіпотензивними препарата-
ми, оскільки від такої терапії не було виявле-
но жодної користі, що вочевидь переважає 
потенційні ризики лікування (42). Кокранів-
ський систематичний огляд (2014) гіпотен-
зивної терапії легкої та помірної хронічної гі-
пертензії, що включав 49 досліджень та понад 
4700 жінок не виявив жодних переконливих 
доказів за чи проти корекції артеріального 
тиску з метою зменшення ризику преекламп-
сії у матері або таких явищ як передчасні 
пологи, малий гестаційний вік або смерть 
плода (43). Для вагітних жінок з потребою 
в гіпотензивній терапії з метою оптимізації 
здоров'я матері без ризику ураження плоду 
запропоновано цільовий рівень систоліч-
ного артеріального тиску 120-160 мм рт. ст.  
і діастолічного артеріального тиску – 80-
105 мм рт. ст. Нижчі цільові рівні (систо-
лічний артеріальний тиск 110-119 мм рт.ст.  
і діастолічний артеріальний тиск 65-
79 мм рт. ст.) можуть сприяти тривалому 
покращенню здоров'я матері; однак вони 
можуть бути пов'язані з порушенням рос-
ту плода. Цільові рівні артеріального тиску 
у вагітних жінок з гіпертензією та ознаками 
ураження органів-мішеней внаслідок серце-
во-судинних та/або ниркових захворювань 
можуть бути нижчими задля уникнення цих 
станів під час вагітності.

Під час вагітності протипоказане лі-
кування інгібіторами АПФ, блокаторами 
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рецепторів ангіотензину (БРА) та спіроно-
лактоном, оскільки ці препарати можуть 
негативно впливати на плід. Ефективні та 
безпечні під час вагітності гіпотензивні  
препарати включають метилдопу, лабета-
лол і ніфедипін тривалої дії, в той час як 
гідралазін може застосовуватись для невід-
кладного лікування гестаційної гіпертензії 
чи важкої прееклампсії (42). Для контролю 
артеріального тиску під час вагітності не 
рекомендується застосовувати діуретики, 
однак за необхідності їх можна викорис-
товувати на пізніх термінах вагітності для 
корекції об’єму циркулюючої крові (42, 44). 
ACOG також рекомендує проводити після-
пологовий контроль артеріального тиску 
протягом 72 год у лікарні і 7-10 днів після 
пологів пацієнткам з гестаційною гіпертен-
зією, простою прееклампсією та преекламп-
сією на фоні первинної гіпертензії. Також 
таким жінкам рекомендоване довгострокове 
спостереження, оскільки протягом життя 
вони мають підвищений серцево-судинний 
ризик (45). Для отримання додаткової інфор-
мації див. розділ 14 «Менеджмент діабету під 
час вагітності».

Стратегії лікування

Зміна способу життя

Рекомендації

7.	У пацієнтів з артеріальним тиском 
>120/80 мм рт. ст. зміна способу життя 
полягає в зменшенні ваги за наявності 
надлишкової маси тіла чи ожиріння, до-
триманні дієти для зупинки гіпертензії 
(DASH-дієта), що включає зменшення 
споживання натрію і збільшення спожи-
вання калію, корекції споживання алко-
голю і збільшенні фізичної активності. B

Зміна способу життя є важливою скла-
довою лікування гіпертензії, оскільки вона 
знижує рівень артеріального тиску, підвищує 
ефективність деяких гіпотензивних  препа-
ратів, сприяє іншим аспектам метаболічного 
та судинного здоров'я і загалом призводить 

до зменшення кількості побічних ефектів. 
Корекція способу життя полягає у зменшен-
ні надмірної маси тіла шляхом зменшення 
добової кількості калорій, обмеженні спо-
живання натрію (<2300 мг/добу), збільшенні 
споживання фруктів і овочів (8-10 порцій 
на день) і нежирних молочних продуктів 
(2-3 порції на день), уникненні надмірного 
споживання алкоголю (не більше 2 стандарт-
них порцій на день для чоловіків і не більше 
1 стандартної порції на день у жінок) (46) 
і збільшенні рівня фізичної активності (47).

Ці корективи способу життя є при-
йнятними для осіб з діабетом і незначно 
підвищеним рівнем артеріального тиску 
(систолічний >120 мм рт. ст. або діастоліч-
ний >80 мм рт. ст.) і мають бути розпоча-
ті одночасно із фармакологічною терапією 
та одразу після діагностування гіпертензії 
(рис. 10.1.) (47). План корекції способу життя 
має бути розроблений у співпраці з пацієн-
том і позиціонуватися як частина менедж-
менту діабету.

Медикаментозне лікування

Рекомендації

8.	Пацієнтам з підтвердженим «офісним» 
артеріальним тиском ≥140/90 мм рт.ст. 
для досягнення цільового рівня АТ слід, 
на додаток до корекції способу життя, не-
гайно розпочати і своєчасно коригувати 
медикаментозну терапію. A

9.	Пацієнтам з підтвердженим «офісним» 
артеріальним тиском ≥160/100 мм рт. 
ст. слід, на додаток до корекції способу 
життя, негайно розпочати і своєчасно 
коригувати медикаментозну терапію із 
використанням двох препаратів, що про-
демонстрували ефективність у зниженні 
ризику серцево-судинних подій у пацієн-
тів з діабетом, або їх комбінації. A

10.	Лікування гіпертензії має включати класи 
лікарських засобів, що продемонстрували 
ефективність у зменшенні ризику серце-
во-судинних подій у пацієнтів з діабетом 
(інгібітори АПФ, блокатори ангіотензи-
нових рецепторів, тіазидні діуретики чи 
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дигідропіридинові блокатори кальцієвих 
каналів). A

11.	Для досягнення цільових рівнів артері-
ального тиску, як правило, потрібна тера-
пія із застосуванням декількох лікарських 
засобів. Однак не слід застосовувати ком-
бінації інгібіторів АПФ та блокаторів ре-
цепторів ангіотензину, а також комбінації 
інгібіторів АПФ або блокаторів рецепто-
рів ангіотензину з прямими інгібіторами 
реніну. A

12.	Інгібітори АПФ чи блокатори рецепто-
рів ангіотензину в максимальній пере-
носимій дозі, призначеній для лікування 
артеріального тиску, є рекомендованим 
методом лікування першої лінії при гі-
пертензії у пацієнтів з діабетом та спів-
відношенням альбумін/креатинін сечі 
≥300 мг/г креатиніну А або 30-299 мг/г 
креатиніну. B Якщо існує непереноси-
мість певного класу препаратів, то його 
слід замінити на альтернативний. B

13.	У пацієнтів, які отримують інгібітор 
АПФ, блокатор ангіотензинових рецеп-
торів чи діуретик слід як мінімум щорічно 
контролювати співвідношення креатинін 
сироватки/швидкість клубочкової філь-
трації та рівень сироваткового калію. B

Початкова кількість гіпотензивних  
препаратів. Початкове лікування паці-
єнтів з діабетом залежить від тяжкості гі-
пертензії (рис. 10.1.). Лікування пацієнтів 
з артеріальним тиском між 140/90 мм рт. ст. 
та 159/99 мм рт. ст. може починатися з одного 
препарату. У зв’язку із більшою ефективніс-
тю у досягненні адекватного контролю арте-
ріального тиску, пацієнтам з АТ ≥160/100 мм 
рт. ст. рекомендується початкове лікування 
двома гіпотензивними  препаратами (48-50). 
У деяких пацієнтів прихильність до лікуван-
ня може покращити застосування комбіно-
ваних форм гіпотензивних  препаратів.

Класи гіпотензивних  препаратів. По-
чаткове лікування гіпертензії має включати 
будь-який з класів лікарських засобів, що 
продемонстрували ефективність у зменшен-
ні частоти серцево-судинних подій у паці-

єнтів з діабетом: інгібітори АПФ (52, 53), 
БРА (52, 53), тіазидні діуретики (54) чи ди-
гідропіридинові блокатори кальцієвих кана-
лів (55). У пацієнтів з альбумінурією (спів-
відношення альбумін-креатинін сечі ≥30 
мг/г) для зменшення ризику розвитку про-
гресуючої хвороби нирок початкове лікуван-
ня має включати інгібітор АПФ чи БРА (17) 
(рис. 10.1.). За відсутності альбумінурії ри-
зик прогресуючої хвороби нирок є низь-
ким, а кардіопротективна функція інгібіторів 
АПФ та БРА не є вищою, ніж у тіазидних ді-
уретиків або дигідропіридинових блокаторів 
кальцієвих каналів (56). Для лікування гіпер-
тензії у випадку попереднього ІМ, активної 
стенокардії чи серцевої недостатності можна 
застосовувати β-блокатори, однак ефектив-
ності у зниженні смертності за відсутності 
цих станів виявлено не було (23, 57).

Багатокомпонентна медикаментозна 
терапія. Для досягнення цільових рівнів 
артеріального тиску часто необхідна бага-
токомпонентна медикаментозна терапія 
(рис. 10.1.), особливо за наявності діабетич-
ного ураження нирок. Однак застосовувати 
комбінацію інгібіторів АПФ і БРА, так само 
як і комбінацію інгібіторів АПФ чи БРА та 
прямих інгібіторів реніну, не рекомендується 
в зв’язку із відсутністю додаткових переваг 
щодо розвитку ASCVD та підвищеною час-
тотою розвитку побічних ефектів, таких як 
гіперкаліємія, синкопальні стани та гостре 
пошкодження нирок (ГПН) (58-60). Корек-
цію дозування та/або включення до схеми 
лікування додаткових препаратів слід про-
водити своєчасно для уникнення розвитку 
клінічної інерції у досягненні цільових рівнів 
артеріального тиску.

Дозування перед сном. Зростаюча кіль-
кість даних свідчить, що існує зв'язок між 
відсутністю нічного падіння артеріального 
тиску і частотою виникнення ASCVD. Мета-
аналіз рандомізованих клінічних досліджень 
виявив незначну користь для контролю ар-
теріального тиску від вечірнього прийому гі-
потензивних препаратів відносно ранкового, 
але не містив даних про клінічні ефекти (61). 
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У двох аналізах підгруп наступного рандо-
мізованого контрольованого дослідження 
прийом принаймні одного гіпотензивного  
препарату перед сном значно зменшував 
частоту серцево-судинних подій, однак ці 

результати базувались на невеликій кіль-
кості подій (62).

Гіперкаліємія та гостре пошкодження 
нирок. Лікування інгібіторами АПФ чи БРА 

Рис. 10.1. Рекомендації щодо лікування підтвердженої гіпертензії у людей з діабетом
Примітки: *Інгібітор АПФ (іАПФ) чи блокатор рецепторів ангіотензину (БРА) пропонуються для 
лікування гіпертензії у пацієнтів із співвідношенням альбумін-креатинін сечі 30-299 мг/г креатиніну 
і рекомендуються для лікування пацієнтів із співвідношенням альбумін-креатинін сечі ≥300 мг/г 
креатиніну. **Тіазидні діуретики; краще надавати перевагу препаратам тривалої дії, що показані для 
зниження ризику серцево-судинних подій, таким як хлорталідон та індапамід. ***Дигідропіридинові 
брокатори кальцієвих каналів (БКК). АТ, артеріальний тиск. Адаптовано з de Boer та ін. (17).
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може спричинити ГПН та гіперкаліємію, тоді 
як застосування діуретиків може викликати 
ГПН та, водночас, гіпо- чи гіперкаліємію 
(залежно від механізму дії) (63, 64). Вияв-
лення та лікування цих побічних ефектів є 
важливим, оскільки ГПН та гіперкаліємія 
збільшують ризик серцево-судинних подій 
та смерті (65). Таким чином, під час лікуван-
ня інгібіторами АПФ, БРА чи діуретиками, 
особливо у пацієнтів зі зниженою швидкіс-
тю клубочкової фільтрації та підвищеним 
ризиком гіперкаліємії та ГПН слід конт
ролювати рівень сироваткового креатиніну 
і калію (63, 64, 66).

Резистентна гіпертензія

Рекомендації

14.	При лікуванні пацієнтів з гіпертонічною 
хворобою, у яких після застосування 
трьох класів гіпотензивних препаратів 
(включно з діуретиками) не вдається до-
сягти цільових рівнів артеріального тиску 
слід розглянути питання про призначен-
ня антагоністів мінералокортикоїдних 
рецепторів. B

Резистентна гіпертензія визначається як 
підвищення артеріального тиску ≥140/90 мм 
рт. ст. незважаючи на застосування стратегії 
лікування, що включає належну корекцію 
способу життя і застосування адекватних 
доз діуретика та двох інших гіпотензивних  
препаратів, що належать до різних класів. 
Диференційну діагностику резистентної 
гіпертензії слід проводити з рядом інших 
станів, таких як недотримання лікування, гі-
пертензія «білого халату» та вторинна гіпер-
тензія. Загалом слід визначати та розглядати 
можливі перешкоди для адекватного дотри-
мання схеми лікування (наприклад, вартість 
препаратів та побічні ефекти) (рис. 10.1.). 
Антагоністи мінералокортикоїдних рецепто-
рів є ефективними у лікуванні резистентної 
гіпертензії у пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу при додаванні їх до існуючої схеми 
лікування, яка включає інгібітори АПФ чи 

БРА, тіазидні діуретики та дигідропіриди-
нові блокатори кальцієвих каналів (67). Ан-
тагоністи мінералокортикоїдних рецепторів 
також зменшують рівень альбумінурії та 
мають додаткові переваги для серцево-су-
динної системи (68-71). Проте додавання 
антагоніста мінералокортикоїдних рецепто-
рів до схеми лікування, що включає інгібітор 
АПФ чи БРА може спричинити підвищення 
ризику розвитку гіперкаліємії, що підкрес-
лює важливість регулярного моніторингу 
рівнів сироваткового креатиніну та калію 
у таких пацієнтів, а також необхідність дов-
гострокових досліджень результатів ліку-
вання для кращої оцінки ролі антагоністів 
мінералокортикоїдних рецепторів у конт
ролі артеріального тиску.

МЕНЕДЖМЕНТ РІВНЯ ЛІПІДІВ

Корекція способу життя

Рекомендації

15.	Для покращення ліпідного профілю і зни-
ження ризику розвитку атеросклеротич-
них серцево-судинних захворювань па-
цієнтам з діабетом слід рекомендувати 
зміну способу життя з акцентом на зни-
женні ваги (якщо це необхідно); засто-
сування середземноморської чи DASH-
дієти; зменшення споживання насичених 
і транс-жирів; збільшення у раціоні кіль-
кості n-3 жирних кислот, волокон і рос-
линних станолів/стеролів; підвищення 
рівня фізичної активності. A

16.	Слід інтенсифікувати спосіб життя 
та оптимізувати глікемічний контроль 
у пацієнтів з підвищеним рівнем триглі-
церидів (≥150 мг/дл [1,7 ммоль/л]) та/
або низьким рівнем холестерину ЛПВЩ 
(<40 мг/дл [1,0 ммоль/л] для чоловіків, 
<50 мг/дл [1,3 ммоль/л] для жінок). C

Корекція способу життя, що включає 
зниження маси тіла (72), підвищення фізич-
ної активності та дієтичне харчування до-
зволяє деяким пацієнтам зменшити кількість 
факторів ризику розвитку ASCVD. Харчу-
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вання має бути розроблене згідно віку кож-
ного пацієнта, типу діабету, фармакологічно-
го лікування, рівня ліпідів та з урахуванням 
супутніх медичних станів.

Рекомендації мають зосереджуватись 
на дотриманні середземноморської (73) чи 
DASH-дієти, зниженні споживання наси-
чених і транс-жирів та збільшенні в раціо-
ні кількості рослинних станолів/стеролів, 
n-3 жирних кислот і волокон (наприклад, 
вживання вівса, бобових і цитрусових) (74). 
Контроль за рівнем глікемії також може бути 
корисним для зміни рівня ліпідів у плазмі, 
особливо у пацієнтів з дуже високим рівнем 
тригліцеридів і низькою якістю глікеміч-
ного контролю. Для отримання додаткової 
інформації про харчування див. розділ 5 
«Менеджмент способу життя».

Продовження лікування  
та моніторинг рівня ліпідів

Рекомендації

17.	Дорослим, які не приймають статини чи 
іншу ліпідознижувальну терапію, доціль-
но аналізувати стан ліпідного профілю 
під час встановлення діагнозу діабету, 
при первинному медичному обстеженні 
і кожні наступні 5 років (у віці до 40 ро-
ків) або частіше (за необхідності). E

18.	Слід аналізувати стан ліпідного профілю 
під час початку лікування статинами чи 
іншими ліпідознижувальними препара-
тами, через 4-12 тижнів після початку лі-
кування або зміни дози та, в подальшому, 
щорічно; така тактика може допомогти 
у контролі реакції на терапію та є інфор-
мативною щодо дотримання лікування. E

У дорослих з діабетом доцільно про-
водити дослідження ліпідного профілю (за-
гальний рівень холестерину, рівень холес-
терину ЛПНЩ і ЛПВЩ та тригліцеридів) 
під час встановлення діагнозу, первинного 
медичного обстеження та принаймні кожні 
наступні п'ять років (у пацієнтів до 40 років). 
У молодших пацієнтів з більшою  тривалістю 
захворювання (наприклад, у тих, які страж-
дають на цукровий діабет 1 типу) можуть 

бути виправданими більш часті дослідження 
ліпідного профілю. Також дослідження лі-
підної панелі слід проводити безпосередньо 
перед початком терапії статинами. Рівень 
холестерину ЛПНЩ слід оцінювати через 
4-12 тижнів після початку прийому статинів, 
після будь-якої зміни дози та в індивідуаль-
ному порядку (наприклад, для контролю до-
тримання та ефективності лікування). Якщо 
рівень холестерину ЛПНЩ не знижується 
незважаючи на дотримання лікування, то ре-
комендується проводити клінічну переоцін-
ку для визначення необхідності та частоти 
аналізу ліпідного профілю. Виражені коли-
вання рівня холестерину ЛПНЩ у відповідь 
на лікування статинами, що спостерігається 
у окремих пацієнтів, є недостатньо вивчени-
ми (75). При виникненні побічних ефектів 
лікарю слід визначити адекватну дозу чи 
альтернативний препарат з групи статинів, 
який добре переноситься пацієнтом. Існу-
ють докази користі навіть від надзвичайно 
низьких доз статинів (76).

Лікування статинами

Рекомендації
19.	У пацієнтів різного віку з діабетом і ате-

росклеротичними серцево-судинними 
захворюваннями чи 10-річним ризиком 
розвитку атеросклеротичних серцево-
судинних захворювань >20 % до рекомен-
дацій щодо корекції способу життя слід 
додавати високоінтенсивне лікування 
статинами. A

20.	У пацієнтів з цукровим діабетом та на-
явністю додаткових факторів ризику 
розвитку атеросклеротичних серцево-
судинних захворювань віком <40 років на 
додаток до корекції способу життя лікар 
має розглянути питання про початок лі-
кування статинами середнього ступеню 
інтенсивності. C

21.	У хворих на цукровий діабет віком 40-
75 років А і >75 років B без наявності ате-
росклеротичних серцево-судинних захво-
рювань на додаток до корекції способу 
життя слід застосовувати терапію стати-
нами середнього ступеню інтенсивності.
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22.	У хворих з цукровим діабетом та наявніс-
тю численних факторів ризику розвитку 
атеросклеротичних серцево-судинних 
захворювань доцільно розглянути мож-
ливість застосування високоінтенсивного 
лікування статинами. C

23.	При лікуванні пацієнтів, у яких має місце 
погана переносимість статинів наміченої 
інтенсивності, слід застосовувати макси-
мально допустиму дозу статинів. E

24.	Якщо рівень холестерину ЛПНЩ у паці-
єнтів з діабетом і атеросклеротичними 
серцево-судинними захворюваннями при 
використанні максимальної переноси-
мої дози статинів становить ≥70 мг/дл, 
то слід розглянути можливість застосу-
вання додаткової терапії для зниження 
рівня ЛПНЩ (наприклад, езетимібу чи 
інгібітора PCSK9). А Езетиміб є кращим 
варіантом через його нижчу вартість.

25.	Лікування статинами протипоказане під 
час вагітності. В

Початок лікування статинами  
на основі оцінки ризику

Пацієнти з цукровим діабетом 2 типу мають 
підвищену ймовірність порушення ліпідного 
обміну, що сприяє підвищенню у них ри-
зику розвитку ASCVD. Множинні клінічні 
дослідження продемонстрували позитив-
ний вплив лікування статинами на наслідки 
ASCVD у осіб з ІХС та без неї (77, 78). Аналіз 
підгруп пацієнтів з цукровим діабетом у ве-
ликих дослідженнях (79-83) та досліджень 
пацієнтів з діабетом (84, 85) продемонстру-
вав значний вплив на первинну та вторинну 
профілактику ASCVD-подій та смерті від 
ІХС. Мета-аналізи, що включали дані по-
над 18000 пацієнтів з цукровим діабетом 
з 14 рандомізованих досліджень статинової 
терапії (середня тривалість спостереження 
4,3 роки) демонструють пропорційне змен-
шення смертності з будь-якої причини на 
9% та смертності внаслідок судинних захво-
рювань на 13% на кожен ммоль/л зниження 
рівня холестерину ЛПНЩ (86).

Відповідно, статини є препаратами 
вибору для зниження рівня холестерину 

ЛПНЩ та кардіопротекції. У таблиці 10.2. 
наведено рекомендовані стратегії зниження 
рівня ліпідів, а в таблиці 10.3. показано два 
види інтенсивності дозування статинів, що 
рекомендовані для використання в клініч-
ній практиці: висока інтенсивність терапії 
статинами дозволяє досягти зниження рів-
ня холестерину ЛПНЩ приблизно на 50 %, 
а терапія середнього ступеню інтенсивнос-
ті – приблизно на 30-50 %. Зазвичай не реко-
мендується призначати пацієнтам з діабетом 
лікування низькими дозами статинів, однак 
іноді це єдина доза статинів, яку пацієнт 
може задовільно переносити. При лікуванні 
пацієнтів, у яких має місце погана переноси-
мість статинів наміченої інтенсивності слід 
застосовувати максимально допустиму дозу 
статинів.

Як і у осіб без цукрового діабету, най-
більш виражене абсолютне зниження резуль-
татів ASCVD (смерть від ІХС та нефаталь-
ний ІМ) спостерігається у людей з високим 
базовим ризиком ASCVD (наявність ASCVD 
та/або дуже високий рівень холестерину 
ЛПНЩ), однак переконливими є і загаль-
ні переваги статинової терапії у пацієнтів 
з діабетом при помірному чи навіть низькому 
ризику ASCVD (87, 88). Відносна користь 
ліпідознижувальної терапії була однаковою 
для більшості підгруп, яким проводилось тес-
тування (78, 86), включаючи підгрупи з від-
мінностями у віці та інших факторах ризику.

Первинна профілактика  
(пацієнти без ASCVD)

Для первинної профілактики у пацієнтів 
віком 40 років і старше рекомендується за-
стосовувати терапію статинами у середніх 
дозах (80, 87, 88), хоча на індивідуальній 
основі в контексті додаткових факторів ризи-
ку ASCVD також можна розглядати високо-
інтенсивну терапію. Доказова база є сильною 
для пацієнтів з цукровим діабетом у віці 
40-75 років, оскільки дана вікова група добре 
представлена в дослідженнях, що демонстру-
ють користь статинів. Оскільки у пацієнтів 
з цукровим діабетом, як зазначалось вище, 
посилюється ризик ASCVD-подій, то у па-
цієнтів з діабетом та іншими численними 
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факторами коронарного ризику він також 
є підвищеним та еквівалентним до такого 
у пацієнтів з ASCVD. Таким чином, останні 
настанови рекомендують призначення висо-
коінтенсивної терапії статинами пацієнтам 
з діабетом та численними факторами ризику 
розвитку ASCVD (12, 89). Крім того, така ж 
високоінтенсивна терапія, як і для пацієнтів 
з документально підтвердженим ASCVD 
рекомендована для пацієнтів з цукровим 
діабетом, ризик ASCVD у яких становить 
>20 %. (12)

Для пацієнтів віком понад 75 років до-
казові дані є слабшими; в дослідження пер-
винної профілактики ASCVD було включено 
відносно мало літніх осіб, хворих на діабет. 
Тим не менш, неоднорідність за віком у до-
слідженнях, що включали учасників похи-
лого віку, не впливала на відносну користь 
від ліпідознижувальної терапії (78, 85, 86), 
а оскільки пацієнти старшого віку мають 
більш високий ризик, то абсолютна вигода 
фактично є більшою (78, 90). Терапія стати-
нами середньої інтенсивності рекомендова-
на пацієнтам віком 75 років і старше. Проте 
у цій групі слід регулярно оцінювати співвід-
ношення ризик-користь та, за необхідності, 

знижувати дозу статинів. Для отримання 
більш детальної інформації про клінічну 
тактику у цієї групи пацієнтів див. розділ 12 
«Люди похилого віку».

Вік <40 років та/або цукровий діабет 
1 типу. Доказових даних з клінічних до-
сліджень пацієнтів з діабетом 2 типу віком 
до 40 років чи пацієнтів з діабетом 1 типу 
будь-якого віку дуже мало. Для отримання 
інформації про педіатричні рекомендації 
див. розділ 13 «Діти та підлітки». У дослі-
дженні кардіопротекції (нижня вікова межа 
40 років) підгрупа з приблизно 600 пацієнтів 
з діабетом 1 типу у порівнянні з пацієнтами 
з діабетом 2 типу мала пропорційно схоже, 
хоч і статистично незначуще зменшення 
серцево-судинного ризику (80). Незважаю-
чи на те, що ці дані не є остаточними, при 
впровадження терапії статинами у пацієнтів 
з діабетом 1 чи 2 типу слід розглядати анало-
гічні підходи до лікування, особливо за на-
явності інших факторів серцево-судинного 
ризику. Пацієнти віком до 40 років мають 
менший ризик розвитку серцево-судинних 
подій впродовж 10 років; однак ризик роз-
витку серцево-судинних захворювань, ІМ, 

Таблиця 10.2. Рекомендації щодо лікування статинами та комбінованої терапії у дорослих з цукровим діабетом

Вік Наявність ASCVD або 10-річний 
ризик розвитку ASCVD >20 % Рекомендована інтенсивність лікування статинами^ або комбінована терапія*

<40 років Ні 
Так

Відсутня+ 
Висока
•  �У пацієнтів з ASCVD за відсутності зниження рівня холестерину ЛПНЩ 

≤70 мг/дл незважаючи на застосування максимально допустимої дози статинів 
слід розглянути можливість застосування додаткових препаратів для зниження 
рівня ЛПНЩ (наприклад, езетимібу чи інгібітора PCSK9)#

≥40 років Ні 
Так

Середня± 
Висока
•  �У пацієнтів з ASCVD за відсутності зниження рівня холестерину ЛПНЩ 

≤70 мг/дл незважаючи на застосування максимально допустимої дози статинів 
слід розглянути можливість застосування додаткових препаратів для зниження 
рівня ЛПНЩ (наприклад, езетимібу чи інгібітора PCSK9)

Примітки: ASCVD – атеросклеротичні серцево-судинні захворювання; PCSK9 –  пропротеїнова конвертаза субтілізін-кексинового типу 9.  
*На додаток до корекції способу життя. ^У пацієнтів, які не переносять призначену інтенсивність терапії статинами слід застосовувати 
максимально допустиму дозу статину. +На основі оцінки співвідношення користь-ризик і наявності факторів ризику розвитку ASCVD 
можна розглядати питання про призначення терапії статинами середньої інтенсивності. Фактори ризику ASCVD включають підви-
щення рівня холестерину ЛПНЩ ≥100 мг/дл (2,6 ммоль/л), високий артеріальний тиск, паління, хронічну хворобу нирок, альбумінурію 
та сімейний анамнез ранньої ASCVD. ±На основі оцінки співвідношення користь-ризик і наявності факторів ризику розвитку ASCVD 
можна розглядати питання про призначення терапії статинами високо інтенсивної терапії статинами. #Даних про лікування дорослих 
віком <40 років з переважанням ASCVD з використанням відмінних від статинів препаратів для зниження рівня холестерину ЛПНЩ 
в клінічних дослідженнях дуже мало. Перед початком комбінованої ліпід-знижувальної терапії слід розглянути її потенціал щодо по-
дальшого зменшення ризику розвитку ASCVD, специфічні для лікарських засобів побічні ефекти та користь для пацієнта.
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інсульту чи смерті від серцево-судинних за-
хворювань упродовж життя у них є високим. 
При лікуванні хворих віком до 40 років та/
або з наявністю цукрового діабету 1 типу 
й інших факторів ризику ASCVD ми реко-
мендуємо пацієнту та лікарю обговорити 
можливі переваги і ризики та розглянути 
можливість початку терапії статинами се-
редньої інтенсивності. Для отримання додат-
кової інформації просимо вас звернутись до 
«Цукровий діабет 1 типу і серцево-судинні 
захворювання: наукова заява Американської 
асоціації серця та Американської діабетоло-
гічної асоціації (91).

Вторинна профілактика  
(пацієнти з ASCVD)

Оскільки ризик розвитку серцево-судинних 
ускладнень у пацієнтів з ASCVD є високим, 
то для їх лікування показана інтенсивна те-
рапія; її користь відносно серцево-судинного 
ризику була продемонстрована у кількох ве-
ликих рандомізованих дослідженнях (86, 90, 
92, 93). Високоінтенсивна терапія статинами 
рекомендується всім хворим на цукровий 
діабет і ASCVD. Дана рекомендація базується 
на дослідницькій співпраці щодо холесте-
ринової терапії, що включає 26 досліджень 
статинів, з яких у 5 порівнювались тактика 
високоінтенсивного лікування та лікування 
статинами середньої інтенсивності. Сумарно в 
них було виявлено зниження ризику розвитку 
нефатальних серцево-судинних подій при за-
стосуванні високоінтенсивної терапії у хворих 
на цукровий діабет і без нього (78, 82, 92).

Протягом останніх кількох років було 
проведено кілька великих рандомізованих 
досліджень, в яких визначались переваги до-
давання до терапії статинами не-статинових 
препаратів, включаючи ті, в яких оцінюва-
лось подальше зниження рівня холестерину 
ЛПНЩ із застосуванням езетимібу (90, 94)  
та пропротеїнової конвертази субтілізін-
кексинового типу 9 (PCSK9) (93). Кожне до-
слідження виявило значну користь у зни-
женні ризику ASCVD-подій, безпосередньо 
пов'язаних зі ступенем подальшого зни-
ження рівня холестерину ЛПНЩ. Ці вели-
кі дослідження включали значну кількість 

учасників з цукровим діабетом. Пацієнтам 
з ASCVD, яким проводиться терапія стати-
нами високої інтенсивності (з максимальною 
переносимістю) і рівень холестерину ЛПНЩ 
у яких становить ≥70 мг/дл, після прове-
дення обговорення з лікарем переваг, без-
пеки та вартості рекомендується додавати 
до лікування препарат нестатинової групи 
(таблиця 10.2.).

Комбінована терапія для зниження 
рівня холестерину ЛПНЩ

Статини та езетиміб

«Вдосконалення результатів: міжнародне 
дослідження ефективності препарату «Ві-
торин» (IMPROVE-IT)» – рандомізова-
не контрольоване дослідження за участі 
18144  пацієнтів, в якому порівнювалось 
лікування із додаванням до симвастатину 
езетимібу та виключно симвастатинова те-
рапія. Учасники були старше 50 років, мали 
в анамнезі нещодавній гострий коронар-
ний синдром (ГКС) і лікувалися в середньо-
му 6 років. Загалом, додавання езетимібу 
призвело до відносної переваги у 6,4% і аб-
солютного зниження ризику виникнення 
негативних наслідків серцево-судинних по-
дій на 2 %, причому величина користі була 
прямо пропорційна зміні рівня холестерину 
ЛПНЩ, що становив в середньому 70 мг/дл 
у групі статину та 54 мг/дл у групі комбі-
нованої терапії (90). У пацієнтів з діабетом 
(27 % учасників) комбінація терапії сим-
вастатином середньої інтенсивності (40 мг) 
і езетимібу (10 мг) продемонструвала значне 
зменшення частоти основних ускладнень 
серцево-судинних подій з абсолютним зни-
женням ризику на 5 % (40 % проти 45 % 
рівня загальної захворюваності впродовж 
7 років) та відносне зниження ризику на 14 % 
(коефіцієнт ризику [HR] 0,86 [95 % ДІ 0,78-
0,94]) відносно монотерапії симвастатином 
середньої інтенсивності (40 мг) (94).

Статини та інгібітори PCSK9
Плацебо-контрольовані дослідження, в яких 
оцінювалась ефективність додавання інгібі-
торів PCSK9 еволюкумабу і алірокумабу до 
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максимально переносимих доз статинів у па-
цієнтів з високим ризиком розвитку ASCVD 
продемонстрували середнє зниження рів-
ня холестерину ЛПНЩ в межах від 36 % 
до 59 %. Ці препарати були схвалені у якості 
допоміжної терапії для лікування пацієнтів 
з ASCVD чи сімейною гіперхолестеринемією, 
які отримують максимально переносиму 
дозу статинів, але потребують додаткового 
зниження рівня холестерину ЛПНЩ (95,96).

Вплив інгібіторів PCSK9 на наслідки 
ASCVD вивчався в «Дослідженні впливу ін-
гібіторів PCSK9 на тривалі наслідки ASCVD 
у осіб з підвищеним серцево-судинним ри-
зиком (FOURIER)», до якого було включено 
27564 пацієнтів з ASCVD та додатковими 
ризиками, які отримували лікування ста-
тинами у максимально переносимій дозі 
(дві третини учасників отримували високо 
інтенсивну статинову терапію), але які все 
ще мали рівень холестерин ЛПНЩ ≥70 мг/дл  
або холестерину не-ЛПВЩ ≤100 мг/дл (93). 
Пацієнти були рандомізовані на дві групи, 
одна з яких отримувала підшкірні ін'єкцій 
еволюкумабу (140 мг кожні 2 тижні або 420 мг 
щомісяця, залежно від побажань пацієнта), 
а інша – плацебо. Еволюкумаб знижував 
рівень холестерину ЛПНЩ на 59% відносно 
середнього рівня, з 92 до 30 мг/дл в групі 
лікування.

Під час 2,2-річного спостереження су-
марні наслідки у вигляді смерті від ССЗ, ІМ, 
інсульту, госпіталізації з приводу стенокардії 
чи потреби у реваскуляризації спостерігався 

у 11,3 % та 9,8 % пацієнтів з групи плацебо 
та еволюкумабу відповідно, що являє со-
бою зменшення відносного ризику на 15 % 
(Р <0,001). У кінцевій точці дослідження рі-
вень смертності від ССЗ, частота ІМ чи ін-
сульту зменшилась на 20 %, з 7,4 % до 5,9 % 
(Р <0,001). Важливо відзначити, що подібні пе-
реваги спостерігалися в попередньо відокрем-
леній підгрупі пацієнтів з цукровим діабетом, 
що мала в своєму складі 11 031 пацієнтів (40 % 
від усіх учасників дослідження) (97).

Корекція рівня інших фракцій 
ліпопротеїдів чи зміна мети 
лікування

Рекомендації

26.	У пацієнтів з рівнем тригліцеридів натще 
≥500 мг/дл (5,7 ммоль/л) слід проводити 
оцінку вторинних причин гіпертригліце-
ридемії і розглядати питання про медика-
ментозну терапію для зниження ризику 
розвитку панкреатиту. C

27.	У дорослих з помірною гіпертригліцериде-
мією (рівень тригліцеридів 175-149 мг/дл  
натще) лікар має вивчати та коригувати 
фактори способу життя (ожиріння і ме-
таболічний синдром), вторинні фактори 
(діабет, хронічні захворювання печінки 
чи нирок та/або нефротичний синдром, 
гіпотиреоз) та розглядати питання про 
призначення ліків, що знижують рівень 
тригліцеридів. C

Проблему гіпертригліцеридемії слід ви-
рішувати з урахуванням змін у дієті та спо-
собі життя, включно з втратою ваги та утри-
манням від алкоголю (98). Для зниження 
ризику розвитку гострого панкреатиту важ-
ка гіпертригліцеридемія (рівень тригліцери-
дів натще ≥500 мг/дл і особливо >1000 мг/дл) 
може потребувати медикаментозного ліку-
вання (похідні фібринової кислоти та/або 
риб'ячого жиру). Крім того, якщо 10-річний 
ризик ASCVD становить ≥7,5 %, то доцільно 
розпочати статинову терапію середньої ін-
тенсивності або підвищити її інтенсивність 
з помірної до високої. У пацієнтів з помірною 

Таблиця 10.3. Високоінтенсивна терапія статинами та 
терапія середньої інтенсивності*

Високоінтенсивна терапія 
статинами (зниження 

рівня холестерину ЛПНЩ 
на ≥50%)

Терапія статинами 
середньої інтенсивності 

(зниження рівня 
холестерину ЛПНЗ  

на 30-50%)

Аторвастатин 40-80 мг 
Розурвастатин 20-40 мг

Аторвастатин 10-20 мг 
Розурвастатин 5-10 мг 
Сімвастатин 20–40 мг 
Правастатин 40–80 мг 
Ловастатин 40 мг 
Флювастатин XL 80 мг 
Пітавастатин 2–4 мг

Примітки: *Дозування 1 раз на день. XL – таблетки з тривалим 
вивільненням.
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гіпертригліцеридемією рекомендується про-
водити корекцію способу життя, терапію 
вторинних факторів ризику та уникати при-
йому ліків, що можуть підвищити рівень 
тригліцеридів.

Низький рівень холестерину ЛПВЩ, 
часто пов'язаний з підвищеним рівнем три-
гліцеридів, є найбільш поширеною картиною 
дисліпідемії у пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу. Проте докази користі застосування 
препаратів, дія яких направлена на ці ліпідні 
фракції, є значно менш надійними, ніж для 
застосування статинів (99). У великому до-
слідженні пацієнтів з діабетом застосування 
фенофібрату не знижувало загальну частоту 
серцево-судинних наслідків (100).

Інша комбінована терапія

Рекомендації

28.	Застосування комбінованої терапії (ста-
тин/фібрат) не продемонструвало покра-
щення наслідків ASCVD, тому, як прави-
ло, вона не рекомендується. A

29.	Не було показано, що застосування ком-
бінованої терапії (статин/ніацин) надає 
більше додаткової серцево-судинної ко-
ристі, ніж виключно статинотерапія; та-
кож ця комбінація може підвищити ризик 
інсульту та додаткових побічних ефектів, 
тому зазвичай не рекомендується. A

Статини та фібрати

Комбінована терапія (статин і фібрат) 
пов'язана з підвищеним ризиком зростан-
ня рівня трансаміназ, розвитком міозиту 
і рабдоміолізу. Ризик розвитку рабдоміолізу 
частіше описується при застосуванні висо-
ких доз статинів і нирковій недостатності і є 
вищим при поєднанні статинів з гемфібро-
зилом (у порівнянні з фенофібратом) (101).

У дослідженні ACCORD у пацієнтів з цу-
кровим діабетом 2 типу та високим ризиком 
розвитку ASCVD комбінація фенофібрату 
та симвастатину у порівнянні з симвастати-
ном не знижувала частоту фатальних сер-
цево-судинних подій, нефатального ІМ чи 

нефатального інсульту. Попередній аналіз 
підгруп продемонстрував неоднорідність ре-
зультатів лікування з можливою користю для 
чоловіків з рівнем тригліцеридів ≥204 мг/дл 
(2,3 ммоль/л) і рівнем холестерину ЛПВЩ 
≤34 мг/дл (0,9 ммоль/л) (102). В даній конкрет-
ній популяції пацієнтів продовжується про-
бне дослідження нового типу фібрату (103).

Статин та ніацин
У дослідженні «Вплив атеротромбозу на 
метаболічний синдром з низьким рівнем 
ЛПВЩ/високим рівнем тригліцеридів: гло-
бальні наслідки для здоров’я (AIM-HIGH)» 
на групи з лікуванням статинами і пролонго-
ваною формою ніацину та плацебо було ран-
домізовано понад 3 тисячі пацієнтів (близько 
третини з них – з діабетом) зі встановленим 
діагнозом ASCVD, низьким рівнем холес-
терину ЛПНЩ (<180 мг/дл [4.7 ммоль/л]), 
низьким рівнем холестерину ЛПВЩ (чолові-
ки <40 мг/дл [1,0 ммоль/л] і жінки <50 мг/дл  
[1,3 ммоль/л]) і рівнем тригліцеридів 150-
400 мг/дл (1,7-4,5 ммоль/л). Дослідження 
було припинене через відсутність ефектив-
ності під час оцінки первинних наслідків 
ASCVD (перша подія з переліку: смерть від 
ІХС, нефатальний ІМ, ішемічний інсульт, 
госпіталізація з приводу ГКС чи коронарної 
або церебральної реваскуляризації) і можли-
ве збільшення ризику розвитку ішемічного 
інсульті у групі комбінованої терапії (104).

Найбільша робота «Дослідження карді-
опротекції 2-корекція рівня ЛПВЩ з метою 
зменшення частоти судинних подій (HPS2-
THRIVE)» також не продемонструвала пе-
реваг додавання ніацину до фонової терапії 
статинами (105). Усього було рандомізовано 
25673 пацієнти з наявністю судинних захво-
рювань; перша група отримувала 2 г ніацину 
з подовженим вивільненням і 40 мг ларопі-
пранту (антагоніст DР1-рецептора проста-
гландину D2, що, як було продемонстровано, 
покращує прихильність до лікування ніаци-
ном), друга група щоденно отримувала пла-
цебо. Середній період спостереження склав 
3,9 роки. Не було суттєвої різниці в частоті 
коронарної смерті, ІМ, інсульту чи коронар-
ної реваскуляризації у групі з додаванням 
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ніацин-ларопіпранту та плацебо (13,2 % про-
ти 13,7 %; співвідношення показників 0,96; 
P=0,29). Застосування ніацин-ларопіпранту 
було пов'язане з підвищеною частотою ви-
никнення цукрового діабету (абсолютний 
надлишок, 1,3 процентних пункти; P <0,001) 
і порушенням контролю цукрового діабету 
серед пацієнтів. Крім того, спостерігалося 
зростання частоти важких побічних явищ, 
пов'язаних із шлунково-кишковою систе-
мою, опорно-руховим апаратом, шкірою і, 
несподівано, інфекціями і кровотечами.

Таким чином, комбінована терапія ста-
тином і ніацином не рекомендується з огляду 
на відсутність покращення основних наслід-
ків ASCVD та посилення побічних ефектів.

Діабет та застосування статинів
У кількох дослідженнях повідомлялось про 
надзвичайно підвищену частоту випадків діа-
бету при застосуванні статинів (106, 107), що 
може бути обмежувальним фактором для осіб 
з ризиком розвитку діабету. Аналіз одного 
з перших досліджень показав, що хоча засто-
сування статинів і було пов'язане з ризиком 
діабету, однак зниження частоти серцево-
судинних подій під час терапії статинами 
значно перевищувало ризик появи діабету, 
навіть у пацієнтів з високим ризиком його 
розвитку (108). Підвищення абсолютного 
ризику також було невеликим (за 5 років спо-
стереження цукровий діабет виник у 1,2 % 
учасників з групи плацебо та 1,5 % учасників 
з групи застосування розувастатину) (108). 
Метааналіз 13 рандомізованих досліджень 
статинів за участі 91 140 пацієнтів оцінив 
співвідношення шансів встановлення нового 
діагнозу діабету в 1,09, тому (в середньому) 
лікування статинами 255 пацієнтів протягом 
4 років призведе до одного додаткового ви-
падку цукрового діабету, одночасно запобіга-
ючи появі серцево-судинних подій у 5,4 осіб 
серед цих 255 пацієнтів (107).

Препарати для зниження рівня ліпідів 
та когнітивні функції

Оскільки це питання було підняте, то ми 
наведемо декілька доказів проти даної асо-
ціації, які детально викладені в консенсусній 

заяві 2018 року Європейської групи з атеро-
склерозу (109). По-перше, існують три великі 
рандомізовані дослідження статинів та пла-
цебо, в яких проводились специфічні когні-
тивні тести, і відмінностей між групами ста-
тинів і плацебо виявлено не було (110-113).  
Крім того, в дослідженнях з додаванням до 
лікування статинами езетимібу (90) чи інгібі-
торів PCSK9 (93, 114), в тому числі серед па-
цієнтів з дуже низьким рівнем холестерину 
ЛПНЩ, жодних змін у когнітивних функціях 
не спостерігалось. Крім того, в останньому 
систематичному огляді постмаркетингових 
баз даних, рандомізованих контрольованих 
досліджень та когортних, case-control і крос-
секційних робіт FDA, що оцінював когні-
тивні функції у пацієнтів, які отримували 
статини, не було виявлено несприятливого 
впливу статинів на когнітивні функції па-
цієнтів (115). Отже, стурбованість тим, що 
статини чи інші препарати для зниження 
рівня ліпідів можуть спричинити когнітив-
ну дисфункцію чи деменцію, в даний час 
не підтверджується доказами і це не має 
стримувати їх застосування у осіб з діабетом 
та високим ризиком ASCVD (115).

АНТИТРОМБОЦИТАРНІ 
ПРЕПАРАТИ

Рекомендації

30.	Застосовуйте аспірин (75-162 мг на добу) 
у якості стратегії вторинної профілакти-
ки у пацієнтів з діабетом та анамнезом 
атеросклеротичних серцево-судинних 
захворювань. A

31.	У пацієнтів з атеросклеротичними сер-
цево-судинними захворюваннями та під-
твердженою алергією на аспірин слід за-
стосовувати клопідогрель (75 мг/добу). B

32.	Протягом року після гострого коронарно-
го синдрому А є розумним застосування 
схеми подвійного антитромбоцитарного 
лікування (з низькими дозами аспірину та 
інгібіторами P2Y12); також дана схема може 
мати переваги і після цього періоду. B

33.	Лікування аспірином (75-162 мг/добу) 
може розглядатись як стратегія первинної 
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профілактики у пацієнтів з діабетом та 
підвищеним серцево-судинним ризиком 
(після обговорення з пацієнтом переваг 
такого лікування у порівнянні з підви-
щеним ризиком кровотечі). C

Зменшення ризику
Показано, що аспірин є ефективним у зни-
женні рівня серцево-судинної захворюванос-
ті й смертності у пацієнтів високого ризику 
з попереднім ІМ чи інсультом (вторинна 
профілактика) і тому він рекомендується 
до застосування. Однак у якості первинної 
профілактики у пацієнтів, які не мали по-
передніх серцево-судинних подій його ефек-
тивність є більш суперечливою (116, 117).

Попередні рандомізовані контрольо-
вані дослідження специфіки застосування 
аспірину у пацієнтів з діабетом не продемон-
стрували значного послідовного зниження 
ризику ASCVD на етапі оцінки кінцевих 
точок дослідження, що викликає питання 
щодо ефективності аспірину для первинної 
профілактики у пацієнтів з діабетом, хоча 
і були продемонстровані певні статеві від-
мінності (118-120).

Об’єднання спеціалістів з антитромбо-
тичної терапії опублікувало індивідуалізо-
ваний метааналіз (116) шести великих дослі-
джень застосування аспірину для первинної 
профілактики в загальній популяції. У цих 
дослідженнях було задіяно понад 95 тисяч 
учасників, у тому числі майже 4000 пацієнтів 
з діабетом. Загалом було виявлено, що за-
стосування аспірину знижує ризик важких 
судинних подій на 12 % (співвідношення 
ризику 0,88 [95 % ДІ 0,82-0,94]). Найбільше 
зниження ризику стосувалось нефатального 
ІМ з незначним впливом на ризик смерті від 
ІХС (співвідношення ризику 0,95 [95 % ДІ 
0,78-1,15]) чи інсульту.

Нещодавно в дослідженні ASCEND (до-
слідження серцево-судинних подій при діа-
беті) було рандомізовано 15 480 пацієнтів 
з діабетом, однак впливу на серцево-судинні 
захворювання у хворих, що застосовували 
аспірин у дозі 100 мг на добу у порівнянні 
з плацебо виявлено не було (121). Первин-

ною кінцевою точкою оцінки ефективності 
були смерть від ССЗ, виникнення ІМ, ін-
сульту чи транзиторної ішемічної атаки. Для 
первинної оцінки безпечності застосування 
аспірину було обрано виникнення значної 
кровотечі (тобто внутрішньочерепної кро-
вотечі, загрозливого для зору крововиливу 
в око, шлунково-кишкової чи іншої важкої 
кровотечі). Протягом середнього періоду 
спостереження тривалістю 7,4 років у кін-
цевій точці оцінки ефективності спостеріга-
лося значне (на 12 %) зниження (8,5 % проти 
9,6 %; P=0,01). І навпаки, ризик розвитку 
значної кровотечі в групі аспірину значно 
збільшився (з 3,2 % до 4,1 %, коефіцієнт спів-
відношення 1,29; P=0,003), причому біль-
шість кровотеч – шлунково-кишкові та інші 
екстракраніальні кровотечі. Достовірної різ-
ниці за статтю, вагою чи тривалістю діабету 
або іншими базовими факторами, включно 
з ризиком розвитку ASCVD, не було.

У двох інших великих рандомізованих 
дослідженнях застосування аспірину для 
первинної профілактики у пацієнтів без діа-
бету (ARRIVE [Застосування аспірину для 
зниження ризику судинних подій]) (122) 
та у осіб похилого віку (ASPREE [Застосу-
вання аспірину для зменшення ризику сер-
цево-судинних подій у пацієнтів похилого 
віку]) (123), серед яких в тому числі було 
11 % учасників з діабетом, під час оцінки на 
етапі первинної кінцевої точки користі від 
застосування аспірину виявлено не було, 
однак було продемонстровано підвищений 
ризик розвитку кровотечі. В дослідженні 
ARRIVE серед 12 546 учасників протягом 
60-місячного періоду спостереження по-
зитивний результат визначався у  4,29 % 
та  4,48  % пацієнтів у  групах аспірину та 
плацебо відповідно (HR 0,96; 95 % ДІ 0,81-
1,13; P=0,60). Шлунково-кишкові кровотечі 
(описані як легкі) спостерігалися у 0,97% 
пацієнтів з групи аспірину та у 0,46 % па-
цієнтів з групі плацебо (HR 2,11; 95 % ДІ 
1,36-3,28; P=0,0007). У дослідженні ASPREE, 
що включало 19114 осіб, частота серцево-
судинних захворювань (смертельна ІХС, ІМ, 
інсульт чи госпіталізація з приводу серцевої 
недостатності) після середнього періоду спо-
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стереження 4,7 років становила (на 1000 осіб 
щорічно) 10,7 та 11,3 в групі аспірину і пла-
цебо відповідно (HR 0,95; 95 % ДІ 0,83-1,08). 
Частота значних крововиливів на 1000 осіб 
щорічно становила 8,6 та 6,2 випадки відпо-
відно (HR 1,38; 95 % ДІ 1,18-1,62; P <0,001). 

Таким чином, аспірин має найсильні-
ший вплив на ішемічні судинні події з абсо-
лютним зниженням їх частоти в залежності 
від базового ризику ASCVD. Основним по-
бічним ефектом його прийому є підвищен-
ня ризику шлунково-кишкової кровотечі. 
В реальних умовах він може досягати 5 ви-
падків на 1000 осіб на рік. Проте у дорослих 
з ризиком ASCVD >1 % на рік кількість по-
переджених ASCVD-подій буде подібною 
до кількості випадків кровотеч, спричинених 
застосуванням аспірину, хоч ці ускладнення 
і не мають однакового впливу на здоров’я 
в тривалій перспективі (124).

Вибір тактики лікування

У 2010 році в позиційній заяві ADA, Аме-
риканської асоціації кардіологів та Фонду 
Американського коледжу кардіологів за-
значалось, що прийом низьких доз аспірину 
(75-162 мг/добу) у якості первинної профі-
лактики є розумним рішенням у дорослих 
з діабетом і відсутністю в анамнезі судинних 
захворювань, які мають підвищений ризик 
розвитку ASCVD і не мають підвищеного 
ризику кровотечі (125). Ці рекомендації 
включають як чоловіків, так і жінок віком 
≥50 років з діабетом і щонайменше одним 
додатковим значним фактором ризику (сі-
мейний анамнез ранніх ASCVD, гіпертензія, 
дисліпідемія, паління чи хронічна хвороба 
нирок/альбумінурія) та відсутністю підви-
щеного ризику розвитку кровотечі (напри-
клад, похилий вік, анемія, захворювання 
нирок) (126-129). Неінвазивні методи ві-
зуалізації, такі як коронарна ангіографія 
за допомогою комп'ютерної томографії, по-
тенційно можуть сприяти подальшому вико-
ристанню аспірину, особливо у осіб з групи 
низького ризику (130), однак їх рутинне за-
стосування не рекомендується. Є підста-
ви вважати, що у пацієнтів віком старше 

70 років (з діабетом чи без нього) застосу-
вання аспірину має більше ризику, ніж ко-
ристі (121, 123). Таким чином, застосування 
аспірину в якості первинної профілактики 
слід розглядати ретельно і загалом можна 
взагалі не рекомендувати. Застосування ас-
пірину може розглядатися в контексті висо-
кого серцево-судинного ризику з низьким 
ризиком кровотечі, але в цілому не рекомен-
доване у людей похилого віку. У пацієнтів 
з документально підтвердженими ASCVD 
застосування аспірину для вторинної про-
філактики має набагато більшу користь, ніж 
ризик; в таких випадках аспірин досі реко-
мендується (116).

Застосування аспірину  
у пацієнтів віком <50 років

Використання аспірину у осіб з низьким ри-
зиком розвитку ASCVD (таких як чоловіки 
і жінки віком <50 років з діабетом та без 
інших значних факторів ризику розвитку 
ASCVD) не рекомендується, оскільки низька 
користь від застосування може бути переви-
щена ризиком кровотечі. У пацієнтів із се-
реднім ступенем ризику (молоді пацієнти 
з одним або кількома факторами ризику або 
літні пацієнти без факторів ризику) до отри-
мання результатів подальших досліджень 
слід проводити клінічну оцінку необхідності 
лікування із використанням аспірину. Необ-
хідно також враховувати готовність пацієн-
тів до тривалого лікування аспірином (131). 
Застосування аспірину у пацієнтів віком 
<21 року як правило протипоказане через 
ризик розвитку синдрому Рея.

Дозування аспірину

Середні добові дози, що використовувалися 
в більшості клінічних досліджень пацієнтів 
з цукровим діабетом, становили від 50 до 
650 мг, але в основному знаходились в межах 
100-325 мг/добу. Наразі недостатньо доказів 
для підтримки застосування будь-якої кон-
кретної дози, однак використання найниж-
чої можливої дози може допомогти зменши-
ти частоту побічних ефектів (132). У США 
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найбільш поширеною таблетованою формою 
низької дози аспірину є 81 мг. Оскільки функ-
ціональна здатність тромбоцитів у пацієнтів 
з цукровим діабетом є зміненою, то загалом 
вибір необхідної дози для отримання кардіо-
протективного (чи будь-якого взагалі) ефек-
ту у хворих з діабетом залишається незрозу-
мілим. Існує багато альтернативних шляхів 
активації тромбоцитів, що не залежать від 
тромбоксану А2 і, отже, не є чутливими до 
аспірину (133). У пацієнтів з діабетом при 
використанні різних методів дослідження 
ex vivo та in vitro (агрегометрія тромбоцитів, 
вимірювання рівня тромбоксану B2) була 
описана «резистентність до аспірину» (134),  
однак результати інших досліджень свідчать 
про відсутність порушень реакції на застосу-
вання аспірину серед пацієнтів з діабетом (135).  
Нещодавнє дослідження продемонструвало, 
що більш частий режим дозування аспірину 
може зменшити реактивність тромбоцитів 
у осіб з діабетом (136); однак на даний час 
ці висновки є недостатніми для того щоб ем-
пірично рекомендувати застосування більш 
високих доз аспірину в цій групі. У іншому 
нещодавньому метааналізі була озвучена 
гіпотеза щодо зменшення ефективності за-
стосування низьких доз аспірину у пацієнтів 
з вагою більше 70 кг (137); однак у дослі-
дженні ASCEND було виявлено користь за-
стосування низьких доз аспірину у пацієнтів 
даної вагової категорії, що, таким чином, не 
підтверджує запропоновану гіпотезу (121). 
Є підстави вважати, що оптимальним до-
зуванням аспірину є 75-162 мг/добу.

Показання до застосування 
антагоністів рецепторів P2Y12

Антагоністи рецепторів P2Y12 в комбінації 
з аспірином слід застосовувати у пацієнтів 
з гострим коронарним синдромом протя-
гом, як мінімум, 1 року; також дана схема 
може мати переваги і після цього періоду. 
Доказові дані підтверджують застосування 
тікагрелору чи клопідогрелю, якщо пацієн-
ту не проводилось черезшкірне коронарне 
втручання, та клопідогрелю, тікагрелору чи 
прасугрелю, якщо черезшкірне коронарне 

втручання мало місце (138). У пацієнтів з діа-
бетом та ІМ в анамнезі (1-3 роки тому) до-
давання тікагрелору до аспіринової терапії 
значно знижує ризик повторних ішемічних 
подій, включно зі смертю внаслідок серцево-
судинних захворювань та ІХС (139).

СЕРЦЕВО-СУДИННІ 
ЗАХВОРЮВАННЯ

Рекомендації

Скринінг
34.	У пацієнтів без наявних симптомів рутин-

ний скринінг ішемічної хвороби серця не 
рекомендується, оскільки до проведення 
корекції факторів ризику ASCVD його 
виконання не має корисних наслідків. A

35.	Слід розглядати необхідність проведен-
ня додаткових обстежень для виявлення 
ІХС за наявності будь-якого з наступних 
симптомів: атипові серцеві симптоми 
(наприклад, незрозуміла задишка, дис-
комфорт у грудях); ознаки чи симптоми 
супутнього судинного захворювання, 
включаючи каротидний шум, транзитор-
ну ішемічну атаку, інсульт, кульгавість чи 
ураження периферичних артерій; появу 
аномалій на електрокардіограмі (напри-
клад, Q-хвилі). E

Лікування
36.	У пацієнтів з відомим атеросклеротич-

ним серцево-судинним захворюванням 
для зниження ризику серцево-судинних 
подій слід розглянути застосування ін-
гібітора АПФ чи блокатора рецепторів 
ангіотензину. B

37.	Пацієнтам з перенесеним інфарктом мі-
окарда β-блокатори слід приймати при-
наймні 2 роки після події. B

38.	У пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
та стабільною застійною серцевою недо-
статністю метформін може застосовува-
тися лише при розрахунковій швидкості 
клубочкової фільтрації >30 мл/хв., однак 
слід уникати його використання у неста-
більних чи госпіталізованих пацієнтів із 
застійною серцевою недостатністю. B
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Рекомендації

39.	 У пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
та підтвердженою наявністю атероскле-
ротичних серцево-судинних захворювань 
в якості частини антигіперглікемічного 
лікування рекомендується застосовувати 
інгібітори натрій-глюкозного котранспор-
тера 2 чи агоністи рецепторів глюкагоно-
подібного пептиду 1, що продемонстру-
вали свою користь при серцево-судинних 
захворюваннях (таблиця 9.1.). A

40.	 При лікуванні пацієнтів з атеросклеро-
тичними серцево-судинними захворю-
ваннями і високим ризиком серцевої не-
достатності або пацієнтів із вже існуючою 
серцевою недостатністю слід надавати 
перевагу інгібіторам натрій-глюкозного 
контранспортера 2. C

Обстеження серця
Кандидатами для розширеного чи інвазив-
ного обстеження серця є пацієнти з 1) типо-
вими чи атиповими серцевими симптомами 
та 2) наявністю аномалій на електрокарді-
ограмі (ЕКГ). У якості початкового тесту 
можна використовувати запис ЕКГ з фізич-
ним навантаженням з чи без ехокардіогра-
фії. У дорослих з цукровим діабетом віком 
≥40 років для оцінки серцево-судинного 
ризику також можна проводити вимірю-
вання рівня кальцію в коронарних артеріях. 
Питання про проведення фармакологічної 
стрес-ехокардіографії або радіологічної ві-
зуалізації слід розглядати у пацієнтів з діа-
бетом, у яких зміни на ЕКГ у спокої перешко-
джають проведенню тестування з фізичним 
навантаженням (наприклад, блокада лівої 
ніжки пучка Гіса чи аномалії SТ-Т). Крім 
того, пацієнтам, які потребують проведення 
стрес-тесту і не здатні здійснювати фізичні 
вправи, необхідно провести фармакологічну 
стрес-ехокардіографію чи радіологічну ві-
зуалізацію.

Скринінг безсимптомних пацієнтів

Не рекомендується проводити скринінг 
безсимптомним пацієнтам з групи висо-
кого ризику ASCVD (140), оскільки таким 

пацієнтам повинна вже проводитись ін-
тенсивна медикаментозна терапія, що має 
однакову користь з інвазивною реваскуля-
ризацією (141, 142). Існують також деякі 
докази того, що «мовчазна» ішемія може 
з часом регресувати, що додає суперечностей 
в проблематику агресивних скринінгових 
стратегій (143). У проспективних досліджен-
нях рівень кальцію в коронарних артері-
ях був визнаний незалежним предиктором 
майбутніх ASCVD-подій у пацієнтів з діа-
бетом і перевершував при прогнозуванні 
ризику в цій популяції UK Prospect Diabetes 
(UKPDS) та Framingham Risk Score (144-146). 
Проте рандомізоване дослідження не про-
демонструвало клінічної користі від про-
ведення рутинного скринінгу безсимптом-
них пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
та нормальною ЕКГ (147). Незважаючи на 
аномальну перфузію міокарда у більш ніж 
одного з п'яти пацієнтів, серцеві наслідки 
у пацієнтів з та без скринінгу були по суті 
однаковими (і дуже низькими). Відповідно, 
невибірковий скринінг не є рентабельним. 
Дослідження продемонстрували, що підхід 
до початкової діагностичної оцінки та по-
дальшого спостереження пацієнтів з ішеміч-
ною хворобою серця, який ґрунтується на 
факторах ризику, не дає змоги визначити, які 
пацієнти з цукровим діабетом 2 типу згідно 
результатів скринінгових тестів матимуть 
«мовчазну» ішемію (148, 149).

Будь-яка користь від нових неінвазив-
них методів скринінгу ІХС, таких як КТ-
визначення кальцієвого індексу коронарних 
артерій чи КТ-ангіографія, для визначення 
підгруп пацієнтів та застосування різних 
стратегій лікування у безсимптомних па-
цієнтів з діабетом, залишається бездоказо-
вою, хоча такі дослідження тривають. Хоча 
безсимптомні пацієнти з цукровим діабе-
том та з більшим навантаженням внаслі-
док ІХС мають більшу кількість майбутніх 
кардіальних подій (144, 150, 151), роль цих 
досліджень поза стратифікацією ризику за-
лишається невизначеною.

Не дивлячись на те, що такі методи скри-
нінгу стану коронарних артерій, як оцінка каль-
цієвого індексу, можуть покращити точність 
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оцінки серцево-судинного ризику у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу (152), їх рутинне 
застосування призводить до зростання інтен-
сивності опромінення і може призвести до 
проведення непотрібних інвазивних тестів, 
таких як коронарна ангіографія та процедури 
реваскуляризації. Остаточний баланс вигоди, 
витрат і ризиків такого підходу у безсимптом-
них пацієнтів залишається суперечливим, осо-
бливо в сучасних умовах агресивного контролю 
факторів ризику ASCVD.

Спосіб життя  
та медикаментозне лікування

Для покращення контролю глікемії, здоров’я 
загалом та зменшення впливу деяких фак-
торів ризику ASCVD може розглядатись 
впровадження інтенсивної корекції спосо-
бу життя, спрямованої на зменшення маси 
тіла шляхом зменшення кількості спожи-
тих калорій і підвищення рівня фізичної 
активності, як це зроблено в дослідженні 
«Дії для забезпечення здоров’я при діабе-
ті» (AHEAD) (153). Пацієнти з підвищеним 
ризиком ASCVD повинні (за відсутності 
протипоказань до певного класу препаратів) 
отримувати аспірин, статини й інгібітори 
АПФ чи БРА, якщо у пацієнта є гіпертензія. 
Хоча для пацієнтів з діабетичною хворобою 
нирок чи гіпертензією існують очевидні пе-
реваги застосування інгібіторів АПФ або 
БРА, у пацієнтів з ASCVD за відсутності цих 
станів переваги такої терапії є менш очевид-
ними, особливо при одночасному контр-
олі рівня холестерину ЛПНЩ (154, 155).  
У пацієнтів з попереднім ІМ, активною сте-
нокардією чи HFrEF слід використовувати 
β-блокатори (156).

Антигіперглікемічна терапія  
та серцево-судинні наслідки

У 2008 році FDA видала настанови для ме-
дичної промисловості про проведення дослі-
дження усіх нових препаратів для лікування 
цукровим діабету 2 типу щодо їх впливу на 
серцево-судинні наслідки на тлі підвищеного 
серцево-судинного ризику (157). Препарати 

для лікування діабету, затверджені раніше, 
не підпадали під дію настанов. Нещодавно 
опубліковані дослідження надали додаткові 
дані про серцево-судинні наслідки у пацієн-
тів з цукровим діабетом 2 типу та серцево-
судинними захворюваннями чи високим 
ризиком їх розвитку (таблиця 10.4.). До-
слідження серцево-судинних наслідків при 
застосуванні інгібіторів дипептидил пеп-
тидази 4 (DPP-4) не мають серцево-судин-
них переваг у порівнянні з плацебо. Однак 
результати дослідження інших нових пре-
паратів продемонстрували різні результати.

Дослідження впливу BI 10773 (емпа-
гліфлозину) на частоту серцево-судинних 
подій у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
(EMPA-REG OUTCOME) – рандомізоване 
подвійне сліпе дослідження, що оцінювало 
вплив емпагліфлозину, інгібітора SGLT2, 
та  плацебо на серцево-судинні наслідки 
у 7 020 пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
та наявними серцево-судинними захворю-
ваннями. Середній вік учасників дослідження 
становив 63 роки, 57 % з них хворіли на діабет 
понад 10 років, а у 99% було підтверджено 
наявність серцево-судинних захворювань. 
У EMPA-REG OUTCOME було продемон-
стровано, що протягом середнього періоду 
спостереження у 3,1 років лікування знизило 
частоту комбінованих наслідків у вигляді ІМ, 
інсульту та серцево-судинної смерті на 14 % 
(абсолютний рівень 10,5 % проти 12,1 % у гру-
пі плацебо, HR в групі емпагліфлозіну 0,86; 
95 % ДІ 0,74-0,99; P=0,04) та частоту серцево-
судинної смерті на 38 % (абсолютний рівень 
3,7 % проти 5,9 %, HR 0,62; 95 % ДІ 0,49-0,77; 
P <0,001) (8). FDA додала вказівку про те, 
що емпагліфлозин зменшує ризик важких 
несприятливих серцево-судинних подій та 
смерті у дорослих з діабетом 2 типу і серцево-
судинними захворюваннями.

Повідомляється про другу велику 
програму пробного дослідження серце-
во-судинних наслідків при застосуванні 
інгібітора SGLT2 канагліфлозину (9). Дослі-
дження «Оцінка серцево-судинних результа-
тів застосування канагліфлозину (CANVAS)» 
об'єднало дані двох досліджень, включаю-
чи дослідження CANVAS, що розпочалося 
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у 2009 році до схвалення застосування кана-
гліфлозину, та дослідження CANVAS-Renal 
(CANVAS-R), що розпочалося в 2014 році 
після схвалення канагліфлозину. Шляхом 
об’єднання обох досліджень на групи кана-
гліфлозину і плацебо було рандомізовано  
10 142 учасників з цукровим діабетом 2 типу 
(дві третини з них – з підтвердженими ССЗ), 
спостереження тривало в середньому 3,6 ро-
ків. Середній вік пацієнта становив 63 роки, 
у 66 % з них в анамнезі були серцево-судинні 
захворювання. Комбінований аналіз обох 
досліджень продемонстрував, що канадліф-
лозин значно знижує частоту комбінованих 
наслідків у вигляді серцево-судинної смер-
ті, ІМ чи інсульту в порівнянні з плацебо 
(з частотою в 26,9 та 31,5 випадків на 1000 
пацієнтів на рік відповідно; HR 0,86 [95 % 
ДІ 0,75-0,97]; P <0,001 для невідповідності; 
P=0,02 для переваги). Конкретні оцінки пер-
винних комплексних серцево-судинних на-
слідків в групах канагліфлозину та плацебо 
становили: HR 0,88 (0,75-1,03) у дослідженні 
CANVAS і 0,82 (0,66-1,01) у CANVAS-R, при 
цьому гетерогенності між дослідженнями 
виявлено не було. У комбінованому аналізі та-
кож не було виявлено статистично значущої 
різниці у рівні серцево-судинної смертності 
(HR 0,87 [95 % ДІ 0,72-1,06]). Початкове до-
слідження CANVAS частково не було заслі-
пленим внаслідок тимчасової необхідності 
подання даних про серцево-судинні наслідки 
для схвалення застосування препарату (158). 
Слід зазначити, що в групі канагліфлозину 
підвищувався ризик ампутації нижньої кін-
цівки (6,3 проти 3,4 випадків на 1000 пацієнт 
на рік; HR 1,97 [95 % ДІ 1,41-2,75]) (9).

Дослідження «Ефект ліраглутиду та 
його дія при діабеті: оцінка серцево-судин-
них наслідків (LEADER)» – рандомізоване 
подвійне сліпе дослідження, в якому про-
водилось порівняння ефекту ліраглутиду, 
агоніста рецептора глюкагон-подібного пеп-
тиду 1 (GLP-1) на серцево-судинні наслідки 
у 9 340 пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
та високим ризиком серцево-судинних за-
хворювань чи їх підтвердженою наявністю, 
відносно плацебо. Середній вік учасників 
дослідження становив 64 роки, а середня 

тривалість діабету – майже 13 років. По-
над 80 % учасників дослідження мали під-
тверджені серцево-судинні захворювання. 
Після спостереження середньою тривалістю 
у 3,8 роки у LEADER було продемонстро-
вано, що частота первинних комбінованих 
наслідків (ІМ, інсульт чи смерть внаслідок 
серцево-судинних захворювань) була ниж-
чою у групі лікування (13,0 %) порівняно 
з групою плацебо (14,9 %) (HR 0,87; 95 % 
ДІ 0,78-0,97; P <0,001 для невідповідності; 
P=0,01 для переваги). Смертність з серце-
во-судинних причин була значно нижчою  
в групі ліраглутиду (4,7 %) порівняно з гру-
пою плацебо (6,0 %) (HR 0,78; 95 % ДІ 0,66-
0,93; P=0,007) (159). FDA схвалила викорис-
тання ліраглутиду у дорослих з цукровим 
діабетом 2 типу і серцево-судинними за-
хворюваннями для зниження ризику важких 
наслідків серцево-судинних захворювань, 
включаючи серцевий напад, інсульт і смерть.

Результати дослідження іншого агоніста 
рецептора GLP-1, семаглютиду, були були по-
дібними до результатів LEADER (160). Сема-
глютид являє собою агоніст рецептора GLP-1 
з необхідністю прийому 1 раз на тиждень, 
схвалений FDA для лікування діабету 2 типу. 
Дослідження «Оцінка серцево-судинних 
та інших довгострокових наслідків у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу після застосуван-
ня семаглютиду (SUSTAIN-6)» являло собою 
початкове рандомізоване дослідження повно-
цінності семаглютиду з метою схвалення його 
до застосування. У цьому дослідженні протя-
гом 2 років на групи лікування семаглютидом 
(1 раз на тиждень у дозі 0,5 мг чи 1,0 мг) та 
плацебо було рандомізовано 3 297 пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу. Первинний ре-
зультат (перший випадок серцево-судинної 
смерті, нефатального ІМ чи нефатального 
інсульту) був зафіксований у 108 пацієнтів 
(6,6 %) з групи семаглютиду та 146 пацієнтів 
(8,9 %) з групи плацебо (HR 0,74 [95 % ДІ 0,58-
0,95]). P <0,001). Багато пацієнтів припинили 
лікування в групі семаглютиду внаслідок роз-
витку побічних ефектів, переважно зі сторо-
ни шлунково-кишкового тракту.

У дослідженні «Оцінка впливу лік-
сізенатиду на гострий коронарний син-
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дром  (ELIXA)» вивчався вплив агоніста 
рецептора GLP-1 ліксізенатиду, що засто-
совувався 1 раз на день, на серцево-судинні 
наслідки у пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу та нещодавніми гострими коронар-
ними подіями (161). Всього на групи ліку-
вання ліксізенатидом та плацебо на дода-
ток до стандартної медичної допомоги було 
рандомізовано 6 068 пацієнтів з цукровим 
діабетом 2 типу та нещодавньою госпіталі-
зацією з приводу ІМ чи нестабільної стено-
кардії протягом попередніх 180 днів; спо-
стереження тривало в середньому 2,1 роки. 
Первинний результат у вигляді смерті від 
ССЗ, ІМ, інсульту чи госпіталізації з приво-
ду нестабільної стенокардії був відмічений 
у 406 пацієнтів (13,4 %) з групи ліксізенатиду 
та 399 пацієнтів (13,2 %) з групи плацебо 
(HR 1,2 [95 % ДІ 0,89-1,17]), що демонструє 
як нерівноцінність ліксізенатиду та плацебо 
(P <0,001), так і відсутність переваг його за-
стосування (P=0,81).

У «Дослідженні впливу ексенатиду на 
зниження частоти серцево-судинних по-
дій (EXSCEL)» також вивчались результа-
ти застосування агоніста рецептора GLP-1  
з подовженим вивільненням ексенатиду 
з частотою 1 раз на тиждень; у дослідженні 
було виявлено, що у порівнянні з групою 
плацебо частота важких побічних серце-
во-судинних подій була кількісно нижчою 
при використанні ексенатиду з подовженим 
вивільненням, хоча ця різниця і була статис-
тично незначимою (162). Всього на групу 
отримання ексенатиду з подовженим ви-
вільненням у дозі 2 мг та групу плацебо було 
рандомізовано 14 752 пацієнта з діабетом 
2 типу (з яких 10 782 [73,1 %] мали попередні 
серцево-судинні захворювання), а спостере-
ження тривало в середньому 3,2 роки. Оцін-
ка результатів на етапі первинної кінцевої 
точки продемонструвала розвиток серцево-
судинної смерті, ІМ чи інсульту у 839 паці-
єнтів (11,4 %; 3,7 випадки на 100 пацієнтів 
на рік) в групі ексенатиду та у 905 пацієнтів 
(12,2 %; 4,0 випадки на 100 пацієнтів на рік) 
у групі плацебо (HR 0,91 [95 % ДІ 0,83-1,00]; 
P <0,001 для невідповідності); було виявлено 
відсутність переваг застосування ексенати-

ду відносно плацебо (Р=0,06 для переваги). 
Проте смертність з будь-якої причини була 
нижчою у групі ексенатиду (HR 0,86 [95 % 
ДІ 0,77-0,97]. Частота розвитку гострого 
панкреатиту, раку підшлункової залози, ме-
дулярної карциноми щитовидної залози та 
важких побічних ефектів у двох групах не 
відрізнялась.

У дослідженні «Harmony Outcomes» 
було рандомізовано 9 433 пацієнта з цукро-
вим діабетом 2 типу і серцево-судинними 
захворюваннями на групи застосування 
підшкірної форми альбіглютиду 1 раз на 
тиждень та відповідного застосування пла-
цебо, окрім стандартного лікування. Про-
тягом спостереження середньою тривалістю 
1,6 року застосування агоніста рецептора 
GLP-1 знижувало частоту розвитку серцево-
судинної смерті, ІМ або інсульту до 4,6 ви-
падків на 100 пацієнтів на рік в групі альбі-
глутиду проти 5,9 випадків і групі плацебо 
(співвідношення HR 0,78, P=0.0006 для пере-
ваги) (163). Цей препарат в даний час недо-
ступний для клінічного застосування.

Таким чином, наразі існує кілька ве-
ликих рандомізованих контрольованих 
досліджень, в яких повідомляється про 
статистично значуще зниження частоти сер-
цево-судинних подій при застосуванні двох 
інгібіторів SGLT2, схвалених FDA (емпа-
гліфлозин і канагліфлозин), і трьох агоністів 
рецептора GLP-1 (ліраглютид, альбіглютид 
[вилучений з ринку з бізнес-причин], і сема-
глютид [зниження ризику серцево-судинних 
подій у клінічному дослідженні середнього 
розміру, однак вплив на серцево-судинні 
наслідки не досліджувався]). У цих дослі-
дженнях більшість пацієнтів (якщо не всі) 
мали ASCVD. Дослідження емпагліфлозину 
та ліраглютиду в подальшому продемонстру-
вали значне зниження смертності внаслі-
док серцево-судинних захворювань. Прийом 
ексенатиду 1 раз на тиждень не призводив до 
статистично значущого зменшення кількості 
основних несприятливих серцево-судинних 
наслідків чи серцево-судинної смертності, 
однак значно знижував смертність з усіх 
причин. Навпаки, застосування інших аго-
ністів рецепторів GLP-1 не продемонстру-



51

Рекомендації

вало подібного зменшення частоти серцево-
судинних подій (таблиця 10.4.). Додаткові 
великі рандомізовані дослідження інших 
препаратів даного класу досі тривають.

Відзначимо, що у переважної більшості 
пацієнтів ці дослідження вивчали засто-
сування препаратів у комбінації з метфор-
міном (таблиця 10.4.), якщо його застосу-
вання не було протипоказане та якщо він 
гарно переносився. У пацієнтів з цукровим 
діабетом 2 типу та ASCVD, після розгляду 

специфічних для пацієнта факторів, окрім 
корекції способу життя і лікування метфор-
міном рекомендується застосовувати пре-
парати зі значними доказами ефективності 
у зменшенні серцево-судинного ризику, осо-
бливо такі, що мають доведену ефективність 
у зниженні рівня смертності від серцево-
судинних захворювань (таблиця 9.1.). Для 
отримання додаткових рекомендацій щодо 
антигіперглікемічного лікування у дорослих 
з цукровим діабетом 2 типу див. рис. 9.1.

Таблиця 10.4. Дослідження серцево-судинних наслідків при використанні доступних антигіперглікемічних препаратів, завер-
шені після виходу настанов FDA 2008 року

Інгібітори DPP-4 Агоністи рецептора GLP-1 Інгібітори SGLT2
SAVOR-

TIMI 
53 (168)

(n=16492)

EXAMINE 
(175) 

(n=5380)

TECOS 
(171) 

(n=14671)

ELIXA 
(161) 

(n=6068)

LEADER 
(159) 

(n=9340)

SUSTAIN-6 
(160)* 

(n=3297)

EXSCEL 
(162) 

(n=14752)

EMPA-REG 
OUTCOME 

(8) 
(n=7020)

CANVAS 
(9) 

(n=4330)

CANVAS-R 
(9) 

(n=5812)

Лікування
Сакса-
гліптін/
плацебо

Алогліп-
тін/пла-

цебо

Сітагліп-
тин/пла-

цебо

Ліксісе-
натид/

плацебо

Ліраглю-
тид/пла-

цебо

Семаглю-
тид/пла-

цебо

Ексенатид 
QW/пла-

цебо

Емпагліф-
лозин/пла-

цебо

Канагліфлозин/ 
плацебо

Основні 
критерії 
включення

Цукровий 
діабет  
2 типу  

та анам-
нез чи 

множинні 
фактори 
ризику 

ССЗ

Цукровий 
діабет  
2 типу  

і ГКС за 
15-90 днів 
до рандо-

мізації

Цукровий 
діабет 

2 типу і 
попередні 

ССЗ

Цукровий 
діабет  
2 типу  
та ГКС  

в анамне-
зі (<180 

днів)

Цукровий 
діабет 
2 типу 

та ССЗ, 
хвороба 
нирок 

чи СН в 
анамнезі 

+ вік  
≥50 

років або 
серцево-

судинний 
ризик  
+ вік  

≥60 років

Цукровий 
діабет  
2 типу  

та ССЗ, СН 
чи ХХН + 

вік  
≥50 років 
або серце-
во-судин-
ний ризик 

+ вік  
≥60 років

Цукровий 
діабет  
2 типу  

з чи без 
попере-

дніх ССЗ

Цукровий 
діабет  

2 типу та 
наявність 

ССЗ

Цукровий діабет  
2 типу та наявність 
ССЗ у віці ≥30 років 

або >2 серцево-судин-
них факторів ризику 

у віці ≥50 років

Критерії 
включення 
A1C (%)

≥6,5 6,5-11,0 6,5-8,0 5,5-11,0 ≥7,0 ≥7,0 6,5-10,0 7,0-10,0 7,0-10,5

Вік  
(років)++ 65,1 61,0 65,4 60,3 64,3 64,6 62 63,1 63,3

Тривалість 
діабету 
(років)++

10,3 7,1 11,6 9,3 12,8 13,9 12 57% >10 13,5

Середня 
тривалість 
спосте-
реження 
(років)

2,1 1,5 3,0 2,1 3,8 2,1 3,2 3,1 5,7 2.1

Засто-
сування 
статинів 
(%)

78 91 80 93 72 73 74 77 75
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Інгібітори DPP-4 Агоністи рецептора GLP-1 Інгібітори SGLT2
SAVOR-

TIMI 
53 (168)

(n=16492)

EXAMINE 
(175) 

(n=5380)

TECOS 
(171) 

(n=14671)

ELIXA 
(161) 

(n=6068)

LEADER 
(159) 

(n=9340)

SUSTAIN-6 
(160)* 

(n=3297)

EXSCEL 
(162) 

(n=14752)

EMPA-REG 
OUTCOME 

(8) 
(n=7020)

CANVAS 
(9) 

(n=4330)

CANVAS-R 
(9) 

(n=5812)

Засто-
сування 
метформі-
ну (%)

70 66 82 66 76 73 77 74 77

Попередні 
ССЗ/ЗСН 
(%)

78/13 100/28 74/18 100/22 81/18 60/24 73,1/16,2 99/10 65,6/14,4

Середнє 
базове зна-
чення A1C 
(%)

8,0 8,0 7,2 7,7 8,7 8,7 8,0 8,1 8,2

Середня 
різниця  
в значенні 
A1C між 
групами в 
кінці ліку
вання (%)

-0,3^ -0,3^ -0,3^ -0,3^ -0,4^ -0,7 чи 
-1,0^+ -0,53^ -0,3^± -0,58^

Рік по-
чатку/ 
Публікації

2010/2013 2009/2013 2008/2015 2010/2015 2010/2016 2013/2016 2010/2017 2010/2015 2009/2017

Первинні 
результати§

3-ком-
понентні 

MACE

3-ком-
понентні 

MACE

4-ком-
понентні 

MACE

4-ком-
понентні 

MACE

3-ком-
понентні 

MACE

3-ком-
понентні 

MACE

3-ком-
понентні 

MACE

3-ком-
понентні 

MACE

3-ком-
понентні 

MACE

Прогресу-
вання до 

альбуміну-
рії**

Ключові 
вторинні 
результати§

Розшире-
ні MACE 

1,02  
(0,94-1,11)

4-ком-
понентні 

MACE 
0,95 (95% 
UL ≤1,14)

3-ком-
понентні 

MACE 
0,99  

(0,89-1,10)

Розшире-
ні MACE 

1,00  
(0,90-1,11)

Розшире-
ні MACE 

0,88  
(0,81-0,96)

Розширені 
MACE 

0,74  
(0,62-0,89)

Індиві-
дуальні 
компо-
ненти 
MACE 
(див. 

нижче)

4-ком-
понентні 

MACE 
0,89  

(0,78-1,01)

Смерт-
ність від 
серцево-
судин-

них при-
чин та 

загальна 
смерт-
ність 
(див. 

нижче)

Зниження 
розрахун-

кової ШКФ 
на 40%, 

потреба у 
замісній 
нирковій 
терапії, 

смерть від 
ниркових 
захворю-

вань
0,60  

(0,47-0,77)
Смерть  
від ССЗ§

1.03  
(0.87-1.22)

0.85  
(0.66-1.10)

1.03  
(0.89-1.19)

0.98 
(0.78-1.22)

0.78  
(0.66-0.93)

0.98  
(0.65-1.48)

0.88  
(0.76-1.02)

0.62  
(0.49-0.77)

0.96 (0.77-1.18)¶
0.87 (0.72-1.06)#

ІМ§ 0.95  
(0.80-1.12)

1.08  
(0.88-1.33)

0.95  
(0.81-1.11)

1.03  
(0.87-1.22)

0.86  
(0.73-1.00)

0.74  
(0.51-1.08)

0.97  
(0.85-1.10)

0.87  
(0.70-1.09)

0.85 
(0.65-
1.11)

0.85  
(0.61-1.19)

Інсульт§ 1.11  
(0.88-1.39)

0.91  
(0.55-1.50)

0.97  
(0.79-1.19)

1.12  
(0.79-1.58)

0.86 
(0.71-1.06)

0.61  
(0.38-0.99)

0.85  
(0.70-1.03)

1.18  
(0.89-1.56)

0.97 
(0.70-
1.35)

0.82  
(0.57-1.18)

Госпіталі-
зація  
з приводу 
СН§

1.27  
(1.07-1.51)

1.19  
(0.90-1.58)

1.00  
(0.83-1.20)

0.96  
(0.75-1.23)

0.87  
(0.73-1.05)

1.11  
(0.77-1.61)

0.94  
(0.78-1.13)

0.65  
(0.50-0.85)

0.77 
(0.55-
1.08)

0.56  
(0.38-0.83)

Таблиця 10.4 (продовження). Дослідження серцево-судинних наслідків при використанні доступних антигіперглікемічних 
препаратів, завершені після виходу настанов FDA 2008 року
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Рекомендації

Антигіперглікемічне лікування  
та серцева недостатність

У 50 % пацієнтів з цукровим діабетом 
2  типу може розвинутися серцева недо-
статність (164). Дані про вплив глюкозоз-
нижувальних препаратів на перебіг серцевої 
недостатності продемонстрували, що тіазо-
лідиндіони мають сильний та послідовний 
зв'язок з підвищеним ризиком серцевої не-
достатності (165-167). Тому слід уникати 
застосування тіазолідиндіонів у пацієнтів 
з маніфестною серцевою недостатністю.

Нещодавні дослідження також вивчали 
зв'язок між інгібіторами DPP-4 і серцевою 
недостатністю; їх результати були неодноз-

начними. Дослідження «Оцінка судинних 
наслідків, зареєстрованих у пацієнтів з цук
ровим діабетом 2 типу при застосуванні 
саксагліптину – тромболізис при інфаркті 
міокарда 53 (SAVOR-TIMI 53)» продемон-
струвало, що частота госпіталізації з приводу 
серцевої недостатності в групі, яка отриму-
вала саксагліптін (інгібітор DPP-4), була ви-
щою 3,5% проти 2,8% у групі плацебо) (168). 
Два інших нещодавніх багатоцентрових ран-
домізованих подвійних сліпих дослідження, 
«Вивчення серцево-судинних наслідків при 
застосуванні алогліптину порівняно зі стан-
дартним лікуванням (EXAMINE)» та «До-
слідження серцево-судинних наслідків при 
застосуванні ситагліптину (TECOS)», не ви-

Інгібітори DPP-4 Агоністи рецептора GLP-1 Інгібітори SGLT2
SAVOR-

TIMI 
53 (168)

(n=16492)

EXAMINE 
(175) 

(n=5380)

TECOS 
(171) 

(n=14671)

ELIXA 
(161) 

(n=6068)

LEADER 
(159) 

(n=9340)

SUSTAIN-6 
(160)* 

(n=3297)

EXSCEL 
(162) 

(n=14752)

EMPA-REG 
OUTCOME 

(8) 
(n=7020)

CANVAS 
(9) 

(n=4330)

CANVAS-R 
(9) 

(n=5812)

Госпіта-
лізація 
з приводу 
нестабіль-
ної стено-
кардії§

1.19  
(0.89-1.60)

0.90  
(0.60-1.37)

0.90  
(0.70-1.16)

1.11  
(0.47-2.62)

0.98  
(0.76-1.26)

0.82  
(0.47-1.44)

1.05  
(0.94-1.18)

0.99  
(0.74-1.34) - -

Смертність 
з будь-якої 
причини§

1.11  
(0.96-1.27)

0.88  
(0.71-1.09)

1.01  
(0.90-1.14)

0.94  
(0.78-1.13)

0.85  
(0.74-0.97)

1.05  
(0.74-1.50)

0.86  
(0.77-0.97)

0.68  
(0.57-0.82)

0.87 
(0.74-

1.01)±±

0.90  
(0.76-
1.07)##

Погіршен-
ня нефро-
патії§||

1.08  
(0.88-1.32) - - - 0.78  

(0.67-0.92)
0.64  

(0.46-0.88) - 0.61  
(0.53-0.70) 0.60 (0.47-0.77)

Примітки: - –  не оцінювалось/не повідомлялось;  ГКС – гострий коронарний синдром; ЗСН – застійна серцева недостатність; ХХН – хронічна 
хвороба нирок; ССЗ – серцево-судинні захворювання; DPP-4 – дипептидил пептидаза 4; ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації; GLP-1 – 
глюкагон-подібний пептид 1; СН – серцева недостатність; MACE – значні побічні серцеві події, ІМ – інфаркт міокарда; SGLT2 – натрій-глю-
козний котранспортер 2; UL – верхній ліміт. Дані цієї таблиці були адаптовані з Cefalu та ін. (176) у випуску Diabetes Care від січня 2018 року. 
* – Коефіцієнт ризику 1,8; гіпотеза про користь не підтверджена. *  – На основі заздалегідь визначених результатів ниркові наслідки не роз-
глядаються як статистично значущі. ++ – У всіх дослідженнях, окрім EXAMINE, в якому повідомлялась медіана віку, вказувався середній вік; 
в усіх дослідженнях повідомлялась середня тривалість діабету, окрім чотирьох: SAVOR-TIMI 58, EXAMINE та EXSCEL повідомляли медіани, 
а в EMPA-REG OUTCOME зазначався відсоток учасників з тривалістю діабету >10 років. + – Зміна HbA1c на 0,66 % при 0,5 мг і 1,05 % при дозі 
у 1 мг семаглютиду. ± – Зміна AlC на 0,30 у дослідженні EMPA-REG OUTCOME базується на слабких результатах для обох доз (тобто 0,24 % для 
10 мг і 0,36 % для 25 мг емпагліфлозину). § – Результати повідомляються у вигляді коефіцієнту ризику (HR) (95 % ДІ). || – Погіршення нефропатії 
визначається як виявлення співвідношення альбумін-креатинін сечі >300 мг/г креатиніну чи подвоєння рівня креатиніну сироватки крові та 
збільшення розрахункової швидкості клубочкової фільтрації <45 мл/хв /1,73 м2, необхідність безперервної замісної ниркової терапії або смерть 
від ниркових захворювань в EMPA-REG OUTCOME, LEADER і SUSTAIN-6, та як подвоєння рівня креатиніну, початок діалізу, трансплантація 
нирки чи збільшення рівня креатиніну >6,0 мг/дл (530 мкмоль/л) у SAVOR-TIMI 53. Погіршення нефропатії було попередньо визначеним 
наслідком у SAVOR-TIMI 53, LEADER і SUSTAIN-6, однак не було ним у EMPA-REG. ¶ – Скорочений набір даних (визначений у трактуванні 
ієрархії програми CANVAS як основні дані для аналізу переваг стосовно смертності з усіх причин і смертності від ССЗ). ^ – Значна різниця 
в рівні A1C між групами (P <0,05). # – Скорочений набір даних. ±± – Скорочений комплексний набір даних (відноситься до об'єднаних даних 
CANVAS після 20 листопада 2012 року, а також CANVAS-R; визначений у трактуванні ієрархії програми CANVAS як основні дані для аналізу 
переваг стосовно смертності з усіх причин і смертності від ССЗ). ## – Скорочений набір інтегрованих даних (відноситься до об'єднаних даних 
CANVAS, включаючі дані до 20 листопада 2012 року, плюс CANVAS-R).

Таблиця 10.4 (продовження). Дослідження серцево-судинних наслідків при використанні доступних антигіперглікемічних 
препаратів, завершені після виходу настанов FDA 2008 року
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явили зв’язку між використанням інгібіторів 
DPP-4 і серцевою недостатністю. FDA повідо-
мила, що рівень госпіталізації з приводу сер-
цевої недостатності у дослідженні EXAMINE 
становив 3,9 % серед пацієнтів, рандомізова-
них в групу алогліптину, та 3,3% серед паці-
єнтів, рандомізованих в групу плацебо (169).  
Застосування алогліптину не впливало на рі-
вень серцево-судинної смертності та госпі-
талізації з приводу серцевої недостатності 
при комплексній оцінці в  кінцевій точці 
дослідження при проведенні пост-аналізу 
(HR 1.0 [95 % ДІ 0.82-1.21]) (170). Досліджен-
ня TECOS не продемонструвало різниці 
в частоті госпіталізації з приводу серцевої 
недостатності у групі ситагліптину (3,1 %; 
1,07 випадок на 100 пацієнтів на рік) порів-
няно з групою плацебо (3,1 %; 1,09 випадок 
на 100 пацієнтів на рік) (171).

У чотирьох дослідженнях серцево-су-
динних наслідків при застосуванні агоністів 
рецепторів GLP-1 не було виявлено жод-
них доказів підвищеного ризику розвитку 
серцевої недостатності, а препарати мали 
нейтральний вплив на рівень госпіталізації 
з приводу серцевої недостатності (159-162).

Переваги позитивного впливу на частоту 
серцевої недостатності спостерігаються при 
застосуванні деяких інгібіторів SGLT2. В до-
слідженні EMPA-REG OUTCOME додавання 
емпагліфлозину до стандартного лікування 

призвело до значного зменшення частоти 
госпіталізації з приводу серцевої недостат-
ності (на 35 % у порівнянні з плацебо) (8).  
Хоча більшість пацієнтів у дослідженні  
і не мали серцевої недостатності на його 
початку, ця користь була однаковою як у па-
цієнтів із СН в анамнезі, так і без неї (172).  
Аналогічно в дослідженнях CANVAS 
і DECLARE-TIMI 58 спостерігалося знижен-
ня рівня госпіталізації з приводу серцевої 
недостатності при використанні інгібітора 
SGLT2 та плацебо на 33 % і 27 % відповідно 
(9, DECLARE-TIMI 58). Не дивлячись на те, 
що в цих дослідженнях була проспективно 
розглянута госпіталізація з приводу серцевої 
недостатності, її тип(и) не були охарактери-
зовані. Ці попередні висновки, що свідчать 
про користь інгібіторів SGLT2 у менеджменті 
серцевої недостатності (зокрема про мож-
ливість профілактики СН), продовжують 
вивчатись і порівнюватись з результатами 
нових досліджень серцево-судинних наслід-
ків у пацієнтів з підтвердженою серцевою 
недостатністю, як з діабетом, так і без нього, 
для визначення ефективності таких препара-
тів у лікуванні серцевої недостатності.

Вперше опубліковано:10. Cardiovascular 
Disease and Risk Management: Standards of 
Medical Care in Diabetes-2019.Diabetes Care 
2019;42(Suppl. 1):S103–S123 | https://doi.
org/10.2337/dc19S010
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Від концепції інкретинових гормонів та відкриття ГПП-1      Є. Д. Холст

У 1906 році Мур з колегами (Moore et al.), які, 
безумовно, були натхнені відкриттям першо-
го в історії гормону секретину у 1902 році 
і гастрину у 1905 році, зробили припущен-
ня, що слизова оболонка дванадцятипалої 
кишки мабуть що секретує гормональну ре-
човину, яка впливає на утилізацію глюкози 
з крові, оскільки діє як «хімічний збудник 
для внутрішньої секреції підшлункової зало-

зи». З огляду на це, ці ж дослідники робили 
спроби, втім не дуже успішні, лікувати діабет 
ін'єкціями кишкових екстрактів (1). Проте 
у 1929 році Цунц і ЛяБарр (Zunz і LaBarre (2)) 
в експериментах з перехресним кровообігом 
у собак продемонстрували залежні від під-
шлункової залози гіпоглікемічні ефекти піс-
ля ін'єкції екстрактів верхніх відділів киш-
ківника; такі екстракти вочевидь сприяли 
екзокринній секреції підшлункової залози 
(«екскретин»), тоді як гіпоглікемічні ефекти, 
що виникали через ендокринну секрецію 
підшлункової залози (інсулін буде відкрито 
тільки у 1921 році), як вважалося, спричи-
нялися «інкретином» (3). Ще один екстракт 

Від концепції інкретинових гормонів  
та відкриття ГПП-1  
до сучасного лікування діабету 
Єнс Джул Холст 

Резюме
Уже більше 100 років науковців хвилює питання пошуку факторів, що стимулюють секрецію інсуліну. 
Ще у 1960-х роках було остаточно доведено, що після перорального надходження глюкози  у шлунково-
кишковому тракті вивільняються важливі інсулінотропні фактори – так звані гормони-інкретини. 
Першим з важливих факторів був винайдений дуоденальний глюкозозалежний інсулінотропний 
поліпептид (ГІП), який, однак, як виявилося пізніше, не стимулює секрецію інсуліну у пацієнтів з цук
ровим діабетом 2 типу. Проте в експериментах з хірургічною резекцією вочевидь простежувалася 
наявність ще якогось інкретинового гормону, і в 1986 році з кишківника був виділений несподіваний фраг-
мент нещодавно виявленого попередника глюкагону проглюкагону, а саме – усічений глюкагоноподібний 
пептид-1 (ГПП-1(7-36)-амід). Виявилося, що він здатний водночас стимулювати секрецію інсуліну 
і гальмувати секрецію глюкагону. Цей пептид також гальмував апетит і блокував прийом їжі. На відміну 
від ГІП, цей пептид зберігав свій ефект також у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу, і вже досить 
скоро у клінічних дослідженнях було зафіксовано, що він має потужний протидіабетичний ефект. 
Однак його корисність була обмежена через вкрай короткий період напіврозпаду в організмі людини; 
для вирішення цієї проблеми були запропоновані два способи, обидва з яких призвели до появи важливих 
протидіабетичних препаратів: 1) активні при пероральному введенні інгібітори ферменту дипепти-
дилпептидази-4 (інгібітори ДПП-4), через яку і відбувався швидкий напіврозпад; ці інгібітори захища-
ють ендогенний ГПП-1 від розпаду і завдяки цьому розкривають його протидіабетичну активність; 
2) ін'єкційні аналоги ГПП-1 тривалої дії, що захищені від розпаду під дією ферменту ДПП-4. Зокрема, 
препарати другої групи, а саме – агоністи рецептора ГПП-1 – окремо або в різних комбінаціях мають 
настільки потужну дію, що лікування дозволяє більш ніж 2/3 пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
досягати цільових показників глікемії. Крім того, ці препарати призводять до втрати маси тіла, що, 
у випадку з найбільш ефективними сполуками, може перевищувати 10 % маси тіла. Нещодавно було 
також продемонстровано, що ці препарати мають ще й нефропротекторні властивості і знижують 
ризик розвитку серцево-судинних захворювань і смертності від них.

Ключові слова: проглюкагон, глюкагон, глюкозозалежний інсулінотропний поліпептид, 
оксинтомодулін, гліцентин
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Огляди  

дванадцятипалої кишки з гіпоглікемічним 
ефектом, який мав би стимулювати секре-
цію інсуліну, у 1929 році приготував Хеллер 
(Heller (4)). Однак, у ті часи було неможли-
во виділити та ідентифікувати «інкретин», 
і тільки, коли навчилися вимірювати рівень 
інсуліну (завдяки роботі Ялоу і Берсона на-
прикінці 1950-х років), стало можливим 
далі обґрунтовувати інкретиновий ефект. 
З появою аналізу на рівень інсуліну нарешті 
стало можливим безпосередньо продемон-
струвати факт підвищення секреції інсуліну 
після перорального, на відміну від внутріш-
ньовенного, введення глюкози, незважаючи 
на ідентичний вміст глюкози – тобто саме 
той ефект, який сьогодні називають «інкре-
тиновим ефектом» (5, 6). У своїх елегантних 
експериментах Перлей і Кіпніс (Perley and 
Kipnis) у 1964 році продемонстрували, що за 
підвищену секрецію інсуліну відповідають 
шлунково-кишкові, ендокринні фактори (7),  
а також, що цей механізм суттєво порушу-
ється у пацієнтів з «діабетом зрілого віку, 
який не потребує інсуліну». Далі постало 
питання, які ж фактори можуть спричиняти 
цей ефект, через що інтерес знов повернувся 
до шлунково-кишкових гормонів. Вивча-
ли кілька гормонів на предмет їх здатності 
спричиняти викид інсуліну, і багато з них, 
дійсно, виявилися здатними стимулювати 
секрецію інсуліну, з огляду на що було сфор-
мульовано перелік критеріїв, яким мав задо-
вольняти гормон, аби бути визнаним таким, 
що виконує «інкретинову роль». По-перше, 
гормон мав вивільнятися після споживання 
глюкози, оскільки саме цей стимул визна-
чає інкретиновий ефект. По-друге, гормон 
повинен мати здатність стимулювати секре-
цію інсуліну під час інфузійного введення зі 
швидкістю, яка дозволяє отримати плазмові 
концентрації, подібні до тих, що з’являються 
після перорального введення глюкози (8). 
Це являє собою так звану «вимогу до мі-
мікрії». Дискусію викликало питання, чи 
необхідно для стимуляції секреції інсуліну 
попередньо вводити глюкозу, але врахову-
ючи, що визначення гормону-інкретину пе-
редбачало порівняння секреції інсуліну під 
час ізоглікемічних глюкозних навантажень, 

видається цілком обґрунтованим, що кан-
дидат на роль інкретину має стимулювати 
секрецію інсуліну на фоні попереднього під-
вищення плазмових концентрацій глюкози. 
Ці критерії вочевидь виключали з переліку 
кандидатів низку гормонів (наприклад, холе-
цистокінін і гастрин), втім, все ж таки можна 
стверджувати, що за певних обставин деякі 
з них здатні сприяти стимуляції секреції 
інсуліну (6). Зокрема, це стосується секре-
тину, який досить активно стимулює глю-
козо-індуковану секрецію інсуліну, проте  
в експериментах з його інфузійним введен-
ням здоровим добровольцям з досяганням 
постпрандіальних концентрацій глюкози 
секретин не зміг продемонструвати очікува-
ного ефекту (9). З іншого боку, у випадках, 
коли спостерігається висока концентрація 
цього гормону, наприклад, після операцій 
шлункового шунтування, його плазмових 
рівнів може бути достатньо для стимуляції 
секреції інсуліну. Що стосується холецисто-
кініну, не вщухає дискусія з приводу того, 
який з його молекулярних компонентів є 
найбільш помітним та (або) важливим і чи 
має цей компонент достатній інсулінотроп-
ний ефект у дуже низьких концентраціях,  
в яких він зазвичай визначається у перифе-
ричній крові. Іншим предметом аналогічно-
го обговорення є гастрин (6). З іншого боку, 
можна заперечити, що перорально введена 
глюкоза не є фізіологічним стимулом і що 
було б доречніше поглянути на інсуліно-
тропні шлунково-кишкові фактори, що ви-
вільняються або активуються після прийому 
змішаної їжі. У регуляції постпрандіальної 
секреції інсуліну, без сумніву,  відіграють 
роль і нейронні фактори (10), проте цілком 
відомо, що навіть у людей з денервованою 
(трансплантованою) підшлунковою залозою 
спостерігається інкретиновий ефект (11).  
Це означає, що ендокринний компонент ін-
кретинового ефекту має значення, навіть 
якщо знехтувати нейронною складовою. 
Абсорбовані поживні речовини самі по собі 
також, звичайно, можуть впливати на се-
крецію інсуліну, тому суто технічно дуже 
важко відстежити вплив усіх циркулюючих 
поживних речовин і метаболітів, що утворю-
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ються під час прийому їжі. Цікаво, що інкре-
тиновий ефект, тобто посилена інсулінова 
реакція, що виникає під час перорального, 
на відміну від внутрішньовенного, введення, 
спостерігається не тільки після прийому вуг-
леводної їжі, але і після споживання білків  
і жирів (12, 13). Це спостереження, ймовірно, 
узгоджується з вивільненням інсулінотроп-
них гормонів під час прийому всіх трьох 
макронутрієнтів. Усі ці стимулюючі фактори  
у наукових дискусіях обговорювалися під 
узагальнюючим поняттям «ентеро-інсулярної 
вісі» (10). Чітке картування усіх складових 
на цій вісі є складним завданням, і вичерпне 
їх відображення на сьогодні є неможливим.

Як ми вже коротко згадували, інкре-
тиновий ефект, в строгому сенсі його зна-
чення, визначають кількісно шляхом прове-
дення перорального тесту на толерантність 
до глюкози (зазвичай, із застосуванням 75 г 
глюкози у здорових осіб; пацієнтам з діабе-
том можна вводити меншу кількість, але це 
ускладнює оцінку, оскільки величина ефекту 
залежить від кількості глюкози, що була спо-
жита) (14, 15) у 1-й день, коли також беруть 
кров на аналізи на глюкозу та інсулін, а також 
для вимірювання гормонів у дослідницьких 
цілях. Наступного дня проводять інфузію 
глюкози, швидкість якої коригується вручну 
з метою відтворити амплітуду її перорально-
го вживання протягом дня. Це не так склад-
но, як здається (наявні численні описи цієї 
процедури в літературі). На додаток до від-
бору крові для визначення рівня глюкози 
(кожні 5 хвилин), кров беруть через певні 
інтервали часу для вимірювання концен-
трації інсуліну і, можливо, інших гормонів. 
Для точного визначення секреції інсуліну, 
незалежно від змінної екстракції інсуліну 
печінкою, корисним може бути вимірюван-
ня плазмових рівнів С-пептиду, сполучного 
пептиду проінсуліну, який не екстрагується 
в печінці людини. Далі інкретиновий ефект 
розраховується як різниця між сукупною 
інсуліновою відповіддю на пероральне і вну-
трішньовенне провокативне введення  глю-
кози і виражається у відсотках від відповіді 
на пероральне навантаження (16). У здоро-
вих людей цей показник зазвичай сягає 70 %, 

що свідчить про те, що інкретиновий ефект 
складає величезну частину постпрандіальної 
інсулінової відповіді. Як згадувалося вище, 
виражений у такий спосіб ефект залежить від 
кількості глюкози, що надходить перораль-
но – чим менше глюкози спожито, тим значно 
меншими є показники цього ефекту (14, 15).

Інший цікавий спосіб подивитися, як 
шлунково-кишковий тракт впливає на ути-
лізацію глюкозовмісної їжі полягає в обчис-
ленні кількості внутрішньовенно введеної 
глюкози, необхідної для імітації пероральної 
глюкозної провокації. У перерахунку на 75 г 
перорального глюкозного навантаження це, 
зазвичай, потребує близько 25 г внутріш-
ньовенної глюкози. Звідси випливає, що 
2/3 спожитої глюкози видаляється з крово-
обігу завдяки механізму, що залежить від 
перорального шляху введення. Цей оціноч-
ний феномен назвали «утилізацією глюко-
зи, опосередкованою шлунково-кишковим 
трактом» (GIGD, gastro-intestinally mediated 
glucose disposal) (17). Зрозуміло, що пере-
важну роль у цьому грає стимуляція секреції 
інсуліну шлунково-кишковими гормонами, 
але певну роль може відігравати також, на-
приклад, пригнічена секреція глюкагону (що 
ще більше полегшуватиме засвоєння глюкози 
в печінці). Так, у пацієнтів з цукровим діабе-
том 1 типу без залишкової секреції інсуліну 
механізм GIGD може повністю виключати-
ся, що дає підстави вважати, що, наприклад, 
блокування секреції глюкагону може бути 
важливим елементом у ланцюгу GIGD.

Утім, головне питання полягає в тому, 
які ж саме гормони відповідають за інкре-
тиновий ефект. Зовсім скоро після відкриття 
Джоном Брауном (18) шлункового інгібі-
торного поліпептиду (ШІП; GIP) він разом 
з Джоном Дюпре встановили, що цей новий 
пептид здатний потужно підсилювати глю-
козостимульовану секрецію інсуліну (19). 
Подальші дослідження підтвердили, що ШІП 
вивільняється під час перорального вве-
дення глюкози, і в ретельно спланованих 
експериментах з моделюванням (20) було 
встановлено, що ШІП цілком відповідає всім 
вимогам дії гормону-інкретину. Спочатку 
його виділили з огляду на інгібуючий вплив 
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на кислотну секрецію в ізольованих шлуноч-
ках (малих шлуночках) собак, але цей ефект 
не вдалося відтворити у фізіологічних умо-
вах у людини (21), і поступово скорочення 
ШІП (шлунковий інгібіторний поліпептид) 
було змінено на ГІП – глюкозозалежний ін-
сулінотропний поліпептид. Експерименти на 
тваринах вказували на користь засадничої 
функції ГІП як інкретинового гормону. Че-
рез це імунонейтралізація антитілами проти 
ГІП значною мірою пригнічувала секрецію 
інсуліну, стимульовану перорально введе-
ною глюкозою (22). Пізніше, після запрова-
дження методів молекулярної біології та кло-
нування рецептора ГІП, у мишей з делецією 
рецептора ГІП дійсно спостерігали змен-
шення інсулінової відповіді (23), хоча самий 
вплив на цю відповідь і на толерантність до 
пероральної глюкози був незначним. Проте, 
виявилося, що імунонейтралізація у щурів 
не дозволяє досягти повного виключення 
інкретинового ефекту (24), а експерименти, 
в яких інкретиновий ефект порівнювали 
з реакцією ГІП на введення глюкози у людей, 
які перенесли різні варіанти резекції тонкої 
кишки, підтвердили, що інкретиновий ефект 
корелює не з реакцією ГІП і органозбережен-
ням верхніх відділів тонкої кишки, а скоріше 
зі збереженням дистальних сегментів тонкої 
кишки (25). Ці дослідження вочевидь свідчи-
ли про існування іншого гормону-інкретину.

Тепер вчені зосередилися на «кишків-
никовому глюкагоні» (26). Більш давні до-
слідження вказували на те, що кишківник 
(принаймні слизова оболонка шлунку собак) 
продукує глюкагоноподібну гіперглікемічну 
речовину (27), і на додаток до цього, анти-
сироватки, що вводилися для протидії глю-
кагонові (гормону, що продукується альфа-
клітинами підшлункової залози), виявили 
ендокринні клітини, розсіяні по всій слизо-
вій оболонці ШКТ (28). Проте накопичува-
лися імунохімічні свідчення та відмінності 
у фізико-хімічних властивостях, з огляду на 
які стало зрозумілим, що «кишківниковий 
глюкагон» не є ідентичним до панкреатично-
го глюкагону, структура якого була виведена 
вже у 1953 році (29). Це означає, що антитіла 
проти С-кінцевого фрагменту глюкагону не 

даватимуть реакції з цими екстрактами, на 
відміну від тих, що спрямовані проти се-
редніх послідовностей цього пептиду (30).  
Радіоімунологічні аналізи з  антитілами 
останнього типу також виявляли секрецію 
речовин з глюкагоноподібною імунореак-
тивністю (ГПІ) після перорального введення 
глюкози, тоді як С-кінцеві антисироватки 
демонстрували знижені концентрації – уся 
ця картина відповідала залежності секре-
ції панкреатичного глюкагону від рівня 
глюкози, що була показана в роботі Онеди  
(Ohneda; 31). Зрештою, було виявлено хіміч-
ну природу кишківникової ГПІ. Виявлені 
два компоненти (менший з яких є фрагмен-
том більшого), обидва з яких містять усю 
послідовність глюкагону (32, 33). Більший 
фрагмент містив 69 амінокислот, з яких за-
лишки 33–61 відповідали послідовності глю-
кагону (34), тоді як більш коротка форма 
відповідала залишкам 33–69 (33, 35). Отже, 
менший фрагмент, для якого Домінік Батай 
(Dominique Bataille) запропонував привабли-
ву назву «оксинтомодулін» з огляду на його 
передбачувану дію на власні залози шлун-
ка (кислотопродукуючі, «оксинтні») (36),  
виявився, власне, C-кінцево-поширеною 
формою глюкагону. Більший фрагмент на-
звали гліцентином, оскільки Фінн Сундбі 
(Finn Sundby), який допоміг виділити цей 
пептид, вважав, що цей фрагмент містить 
100 амінокислот, і тому об'єднав «GLI» (ГПІ) 
з «cent» (сто) та додав «ін», щоб вказати 
на його гормональну природу (37). Згодом, 
з тих самих альфа-клітин підшлункової за-
лози був виділений N-кінцевий фрагмент, 
що відповідав першим 30 амінокислотам 
гліцентину (споріднений з гліцентином 
панкреатичний поліпептид; СГПП), який, 
як було продемонстровано, вивільняється 
паралельно з глюкагоном (38). Через це було 
запропоновано вважати, що гліцентин являє 
собою принаймні фрагмент проглюкагона – 
гіпотетичного біосинтетичного попередника 
глюкагона. Зважаючи на це, проглюкагон 
проходитиме тканевоспецифічний, дифе-
ренційований розвиток, який дає поштовх 
до формування глюкагону в підшлунковій 
залозі та гліцентину й оксинтомодуліну в так 
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званих L-клітинах кишківника – клітинах, 
з яких походить імунореактивність глюка-
гону. Гліцентин не впливав на ендокрин-
ний елемент підшлункової залози, тоді як 
оксинтомодулін виявляв виражену інсулі-
нотропну активність (39), і тому був кан-
дидатом на роль інкретинового гормону. 
У той час було дуже важко виміряти рівень 
саме оксинтомодуліну, і все через природ-
ну перехресну реактивність, яку б демон-
струвало будь-яке антитіло проти оксинто-
модуліну по відношенні до глюкагону або 
гліцентину. Проте завдяки дослідженням 
із залученням хроматографічного аналізу 
оксинтомодуліну, що піддається екстракції 
з тканин, а також виділеного з периферичної 
крові (40) у поєднанні з дослідженнями його 
активності відносно секреції інсуліну, в кін-
цевому підсумку, було зроблено висновок, 
що малоймовірно, аби цей пептид був тим 
самим прогнозованим другим гормоном-
інкретином – і саме ця концепція продовжує 
наразі переважати (41).

З іншого боку, також було зрозуміло, що 
гліцентин не являє собою повну молекулу 
проглюкагона. Результати трансляційних 
досліджень у безклітинній системі показали, 
що проглюкагон значно більший за розмі-
ром, ніж гліцентин (42). Застосовуючи нові 
методи молекулярної біології, Кай Лунд (Kay 
Lund) у співпраці з Джоелом Хабенером (Joel 

Habener) змогли вивести повну структуру 
проглюкагону у риб-вудильників на основі 
матеріалу, виділеного з їх компактного ост-
рівкового органу, так званих тілець Брокма-
на (43, 44). Структура проглюкагона, виведе-
на у цій роботі, була дійсно довшою і містила, 
крім глюкагону, схованого у послідовності, 
яка була дещо подібна до гліцентина, додат-
кову глюкагоноподібну послідовність [нещо-
давно був опублікований звіт про частину 
роботи з лабораторії Хабенера (45)]. Беручи 
до уваги ці результати, розпочалася справ-
жня гонка за першість серед тих, хто зможе 
вивести структуру проглюкагона у ссавців. 
У 1983 році Грем Белл (Graeme Bell) опублі-
кував амінокислотну послідовність білка, 
що складався зі 160 амінокислот, яка була 
виведена з послідовності мРНК, виділеної 
з бібліотеки острівцевих клітин хом'яка (46), 
а пізніше того ж року Белл з колегами також 
опублікували повну виведену ними структу-
ру людського проглюкагона (47) (див. рис. 1). 
Виходячи з цього, було очевидно, що глі-
центин дійсно являє собою увесь N-кінець 
проглюкагона. Однак залишкова частина 
цього попередника складалася не з одно-
го, а з двох глюкагоноподібних структур 
в обрамленні пар залишків основних аміно-
кислот – узгоджених ділянок розщеплення 
у нещодавно описаних прогормонах-кон-
вертазах (48) (див. рис. 1). Кількома групами 
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дослідників дуже швидко були синтезовані 
дві глюкагоноподібні послідовності, але ані 
перша, що відповідала ділянці послідовності 
проглюкагону з 72 по 108 залишки, ані друга, 
що відповідала ділянці послідовності про-
глюкагону зі 126 по 158 залишки (передбача-
лося, що останні дві С-кінцеві амінокислоти, 
обидві основні, будуть розщеплюватися під 
час обробки), не спричиняли жодного впли-
ву на панкреатичну секрецію інсуліну (дуже 
давній позитивний висновок щодо інсуліно-
тропного ефекту ділянки ПГ з 72 по 108 за-
лишки за дуже високих концентрацій (10-
7 моль/л) (49) не вдалося відтворити жодним 
іншим дослідникам). Однак нові результати 
зробили можливим пошук фактичних про-
дуктів проглюкагона. Хольст (Holst) з ко-
легами в  Копенгагені створили антитіла 
проти пептидів, синтезованих відповідно 
до виведених послідовностей, і за допомо-
гою радіоімунологічних аналізів вивчали 
частоту появи, принцип обробки та секре-
цію імунореактивних глюкагоноподібних 
пептидів (ГПП) з підшлункової залози та 
кишківника. Автори виявили, за аналогією 
до диференційної обробки N-кінцевої час-
тини проглюкагону (=гліцентину), таку саму 
диференційну обробку також і решти части-
ни проглюкагону (50), при цьому у підшлун-
ковій залозі це призводило до утворення 
та секреції ОФПГ (45) (основного фрагмента 
проглюкагону), тоді як в кишківнику відбу-
валося як утворення, так і роздільне вивіль-
нення імунореактивних ГПП-1 та ГПП-2. 
До аналогічних висновків дійшла Світлана 
Мойсова, яка працювала з Джоелем Хабене-
ром (Joel Habener) у Бостоні (51). Через вже 
згадувану відсутність очевидної біологічної 
активності двох глюкагоноподібних пепти-
дів, ця група вчених також використовувала 
імунохімічні аналізи для пошуку імунореак-
тивних пептидів в екстрактах кишок свині  
та людини, використовуючи одночасно 
перфузовану свинячу підшлункову за-
лозу у якості біопроби на інсулінотропну 
активність. Цей пошук призвів до вияв-
лення пептиду з дуже високою інсуліно-
тропністю (52, 53). Він виявився усіченою 
формою прогнозованого ГПП-1, що почи-

нався з залишку № 78 і, таким чином, роз-
щеплювався в одноосновному сайті. Крім 
того, С-кінцевий Gly з передбачуваної по-
слідовності використовувався у якості до-
нора для амідації природного людського 
пептиду; таким чином, повною (людською) 
структурою виявився проглюкагон (78-107)
амід (54). Синтетична репліка цього пептиду 
насправді виявилася потужно та активно 
інсулінотропною речовиною (53). Спостере-
ження Світлани Мойсов у лабораторії Джое
ля Хабенера також вказували на користь 
одноосновного розщеплення, а також на 
те, що отриманий синтетичний пептид, що 
відповідав проглюкагону (78-108), дійсно є 
інсулінотропною сполукою (55). У лаборато-
рії Хольста також був виділений та секвено-
ваний природний ГПП-2, який, як було вста-
новлено, відповідає ПГ (126-158) (56). Через 
первісне припущення, що ГПП-1 буде пепти-
дом із 37 амінокислот, природну біологічно 
активну форму часто називали ГПП-1 (7-36) 
амідом (або просто ГПП-1), і на сьогодні 
саме це позначення залишається бажаним. 
Важливо відзначити, що у підшлунковій 
залозі утворюється невелика кількість (не-
активного) проглюкагону (72-107) аміду, або 
ГПП-1 (1-36) аміду (57), це стало причиною 
появи помилкового припущення, що ак-
тивний ГПП-1 у нормі також виробляється 
у залозі. Звіт про ці ранні напрацювання був 
нещодавно опублікований (45).

Несподівано, але відкриття ГПП-1 було 
зустрінено лише з помірним сплеском ін-
тересу: дійсно, відкрили, власне, просто ще 
один інсулінотропний пептид з кишківника 
(на додаток до дев'яти вже відомих інсулі-
нотропних пептидів). Крім того, ентузіасти 
інкретинових сполук відчули серйозне роз-
чарування, коли, приблизно у той же час, 
було встановлено, що ГІП, хоча він і демон-
стрував високу інсулінотропість у здорових 
людей, виявився неефективним у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу (58). Це тракту-
валося, як свідчення того, що недостатність 
бета-клітин при цукровому діабеті 2 типу, 
тобто нездатність клітин реагувати на надхо-
дження глюкози при належному збільшенні 
секреції інсуліну, буде справедливою і по від-
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ношенні до інкретинових гормонів [цілком у 
відповідності до того, що показали експери-
менти Перлей і Кіпніса (7) і Наука та співавт. 
(Nauck et al.) (59) про втрату інкретинових 
ефектів при діабеті 2 типу]. Тим не менш, 
за допомогою перших радіоімунологічних 
аналізів було встановлено, що ГПП-1 (7-36) 
амід насправді секретується у кишківнику 
у відповідь на прийом глюкози (60), і вже 
незабаром в імітаційних (мімікричних) екс-
периментах був встановлений його потен-
ціал у якості інкретинового гормону (61). 
Новий сплеск інтересу викликало відкриття 
того факту, що ГПП-1, на відміну від усіх 
інших інсулінотропних пептидів з кишків-
ника (включаючи ГІП, але, що цікаво, не 
включаючи секретин), також є потужним 
інгібітором секреції глюкагону (62). Таким 
чином, цей новий пептид із кишківника міг 
впливати на рівень глюкози в крові двома 
способами: як стимулюючи глюкозоіндуко-
ване вивільнення інсуліну, так і пригнічуючи 
секрецію глюкагону, і обидва ці механізми 
обмежували б продукцію глюкози в печінці, 
що є рушійним фактором розвитку гіперглі-
кемії натще при цукровому діабеті 2 типу. 
Дійсно, у подальших дослідженнях з ін-
фузіями фізіологічних об’ємів ГПП-1 було 
продемонстровано його інсулінотропний 
та глюкагоно-інгібіторний ефекти (на фоні 
концентрації глюкози натще!), а також зро-
зумілий наслідок цих ефектів – зменшення 
продукції глюкози в печінці у доброволь-
ців (63). Ці експерименти показали також, 
що хоча продукція глюкози блокувалася 
від початку, концентрація глюкози в плазмі 
крові знизилася лише на 0,5–1,0 ммоль/л, 
незважаючи на тривалу інфузію, оскільки 
інсулінотропний ефект ГПП-1 зникав пара-
лельно із зниженням концентрації глюкози, 
що свідчить про залежність цих ефектів від 
присутності глюкози. І дійсно, у більш пізніх 
клінічних дослідженнях було продемонстро-
вано, що, в контексті протидіабетичної дії 
ГПП-1, пригнічення секреції глюкагону є не 
менш важливим фактором, ніж стимуляція 
секреції інсуліну (64).

З огляду на подібність ГПП-1 з глюка-
гоном та оксинтомодуліном, доречно було 

б подивитись на інші «глюкагоноподібні» 
шлунково-кишкові ефекти ГПП-1, і завдяки 
активним дослідженням у людей незабаром 
було встановлено, що ГПП-1 є фізіологічним 
і потужним інгібітором шлунково-кишкової 
секреції (як шлункової, так і підшлунко-
вої) та моторики (65), який має дуже силь-
ний гальмівний вплив на випорожнення 
шлунку (66). Більшість (усі?) цих ефектів, 
ймовірно, реалізувалася шляхом гальмуван-
ня еферентної активності блукаючого нер
ву (67, 68), через що у давніх дослідженнях 
з’являлися думки про потужну дію ГПП-1, 
обумовлену задньомозковими та гіпотала-
мічними механізмами. У повній відповід-
ності до встановленої високої щільності 
L-клітин у дистальному відділі тонкої киш-
ки, звідки виникає так званий «клубовий 
гальмівний механізм» (гальмування верх-
ніх відділів шлунково-кишкового тракту 
дистальною стимуляцією), виявилося, що 
одним з гормонів, що спричиняє цей ме-
ханізм (69), може бути саме ГПП-1, який 
надсилає гальмуючі сигнали до головного 
мозку та проксимального відділу ШКТ після 
надходження поживних речовин у дисталь-
ний відділ тонкої кишки. Наскільки в цей 
час у кровотоку збільшуються концентра-
ції поживних речовин, настільки ж ГПП-1, 
шляхом стимуляції секреції інсуліну, сприяє 
відкладанню поживних речовин з гальму-
ванням подальшого їх споживання. Згідно 
цієї точки зору, глюкозоіндуковану інкре-
тинову функцію здійснюватиме, переважно, 
розташований проксимально ГІП, тоді як 
ГПП-1 вступить в дію після надмірного спо-
живання поживних речовин, що призведе до 
більш дистальної експозиції. Наразі вдалося 
остаточно розмежувати відносне значення 
двох гормонів – ГІП та ГПП-1 – для інкре-
тинового ефекту в організмі людини. Інстру-
ментом, що зробив можливим досягнення 
цього прогресу, стала розробка специфічних 
та потужних антагоністів рецепторів ГПП-1 
та ГІП (див. нижче), які можна було б ви-
користовувати у людей: ексендин(9-39) для 
рецептора ГПП-1 (70) та ГІП(3-30)NH2 – для 
рецептора ГІП (71). В експериментах за участі 
здорових добровольців з вивчення подвій-
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ного антагонізму при пероральному прийомі 
глюкози або прийомі змішаної їжі були ви-
явлені очікувані додаткові ролі обох гормо-
нів у постпрандіальних коливаннях рівнів 
глюкози, проте, якщо говорити про секрецію 
інсуліну, то видалення компонента ГІП при-
зводило до найбільш вираженого зниження 
секреції інсуліну, тоді як на секрецію глюка-
гону впливав лише компонент ГПП-1.

Незважаючи на розчарування місцем 
ГІП при цукровому діабеті 2 типу, настав 
час з’ясувати, чи матиме новий кандидат 
на інкретиновий гормон якісь ефекти у па-
цієнтів з цукровим діабетом 2 типу. Перше 
таке дослідження було проведено Гутняком 
та співавт. (Gutniak et al.; 72) у Стокгольмі. 
Дослідники вводили інфузії синтетично-
го ГПП-1 пацієнтам з діабетом як 1-го, так 
і 2-го типу і використовували «Біостатор» 
(одну з перших штучних підшлункових за-
лоз), аби продемонструвати, що для норма-
лізації рівнів глюкози в крові на фоні інфузії 
ГПП-1 майже не потрібно вводити інсулін. 
Практично одночасно Наук та співавт. (Nauck 
et al.) показали, що у пацієнтів з цукровим 
діабетом 2 типу та у відповідно підібраних 
контрольних учасників на фоні дещо гіпер-
глікемічних умов клемп-тесту інфузії ГПП-1 
викликали майже таку саму інсулінову від-
повідь (тоді як інфузії ГІП були неефектив-
ними) (73). У продовжених дослідженнях 
внутрішньовенні вливання ГПП-1 у трохи 
надфізіологічних кількостях дозволяли по-
вністю нормалізувати концентрацію глюкози 
в плазмі крові натще у пацієнтів із тривалим 
цукровим діабетом 2 типу, що потрапили до 
лікарні через порушення глікемічного конт
ролю (глюкоза натще – 13 ммоль/л) (74). Нор-
малізація супроводжувалася підвищенням 
рівнів інсуліну та зниженням плазмових кон-
центрацій глюкагону, і обидва вони поверну-
лися до початкових рівнів, тільки-но почала 
нормалізуватися концентрація глюкози, що 
відображає глюкозозалежність та безпеку 
(щодо гіпоглікемії) інфузії ГПП-1. Ці експери-
менти ознаменували початок ери лікування 
препаратами на основі ГПП-1.

Збережений інсулінотропний ефект 
ГПП-1 у пацієнтів з цукровим діабетом 

2 типу може здатися несумісним з майже 
повною втратою інкретинового ефекту у цих 
пацієнтів (75). Подальші дослідження по-
казали, що низькі фізіологічні концентра-
ції ГПП-1 дійсно неефективні у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу (76), тоді як 
збільшені, трохи надфізіологічні, дози [як ті, 
що використовували у своєму дослідженні 
Наук та співавт. (74)] насправді можуть нор-
малізувати чутливість бета-клітин до глю-
кози (77); на відміну від цього, ГІП залиша-
ється неактивним при цукровому діабеті 
2 типу незалежно від дози (77). Молекулярне 
пояснення цієї різниці поки відсутнє.

Наприкінці 1980-х років дослідники 
почали шукати нові глюкагоноподібні пеп-
тиди у головному мозку, натхненні повідо-
мленнями про імунореактивний глюкагон 
у певних нейронах мозку (78), зокрема в ядрі 
одинокого шляху. Ці нейрони також демон-
стрували імунореактивність по відношенні 
до ГПП-1 (79). На додаток, дослідження з ви-
вчення особливостей зв'язування припуска-
ли наявність великої кількості рецепторів 
ГПП-1 не тільки в бета-клітинах в острівцях 
Лангерганса підшлункової залози, але і в го-
ловному мозку (80). У 1992 році Бернарду 
Торенсу (Bernard Thorens) вдалося клону-
вати єдиний рецептор ГПП-1 (81), і це до-
зволило перейти від вивчення характеру 
зв'язування ГПП-1 до дослідження рецеп-
торної експресії, що підтвердило схему такої 
експресії в головному мозку (82, 83). Вірогід-
ним трактуванням цих висновків було те, що 
рецептори у мозку були мішенями проекцій 
нейронів з ГПП-1 в ядрі одинокого шляху 
в стовбурі головного мозку (84). Крім того, 
внутрішньомозковим введенням ГПП-1 че-
рез шлуночки у щурів вдавалося спричиняти 
гальмування прийому їжі (85, 86). Але чи 
релевантні ці спостереження для перифе-
ричного ГПП-1? Чи може периферичний 
ГПП-1 досягати ядр у головному мозку, і що 
станеться внаслідок цього? Незабаром було 
продемонстровано, що протікання в гема-
тоенцефалічному бар'єрі, особливо в area 
postrema (саме заднє поле гіпоталамуса), суб-
форнікальному органі, дозволяють ГПП-1  
потрапляти в ці ділянки головного моз-
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ку (87), більше того, спостерігається щільна 
рецепторна експресія у цих ділянках, і це 
свідчить про те, що периферичний ГПП-1  
може також впливати на головний мо-
зок (80). У 1998 році було продемонстровано, 
що периферичні внутрішньовенні вливання 
фізіологічних кількостей ГПП-1 призводять 
до зниження апетиту та гальмування при-
йому їжі (88). Залишається незрозумілим, чи 
існує взаємозв'язок між центральним ефек-
том периферичного ГПП-1 та нейронами, 
що продукують ГПП-1 у стовбурі головного 
мозку, але вже зрозуміло, що одним із най-
важливіших ефектів периферичного ГПП-1 
є регулювання прийому їжі завдяки його 
функції «клубового гальма».

Демонстрація рецептора ГПП-1 та 
його експресії на бета-клітинах, безумовно, 
узгоджувалася з його потужним інсуліно-
тропним ефектом (89), і невдовзі вже було 
проведено велику кількість клітинних біо-
логічних досліджень щодо його впливу на 
біологію бета-клітин (90). Отже, цей рецеп-
тор за своєю структурою виявився рецеп-
тором, зв'язаним з G-білком Gs-типу, що 
спричиняє продукцію цАМФ та активацію 
протеїнкінази А, і, як було показано пізні-
ше, активацію epac2 – білка обміну гуаніно-
вих нуклеотидів (91). У різних досліджених 
моделях ГПП-1 також демонстрував свою 
здатність стимулювати реплікацію бета-клі-
тин [хоча це залежало від віку острівкових 
клітин (92)] та їх неогенез (від протокових 
попередників) (93), і, що важливо, ГПП-1  
блокував апоптоз бета-клітин людини, ін-
дукований, наприклад, жирними кисло-
тами або цитокінами (94). У сукупності ці 
спостереження вказували на те, що ГПП-1  
може мати захисну дію на бета-клітини, що 
стало підґрунтям для надій на тривалий і, 
можливо, модифікуючий перебіг хворо-
би вплив ГПП-1 в терапії діабету. Наразі 
тривалі дослідження показали, що ефект 
від лікування є дійсно стійким (95), але чи 
можна це трактувати як захисний ефект на 
бета-клітин, поки незрозуміло.

Тим не менш, великий інтерес, вочевидь, 
викликало саме лікування діабету, але як же 
ж до цього підійти? Ефект від однократних 

підшкірних ін'єкцій ГПП-1 був надзвичай-
но коротким за тривалістю (період напів-
виведення пептиду у плазмі крові людини 
після внутрішньовенної ін'єкції становить 
близько 2 хвилин) (96). Пероральне вве-
дення навіть не розглядалося [а ефект від 
трансбукального введення був таким саме 
короткочасним (97)]. Тож, щоб дослідити, 
чи можливе взагалі тривале лікування із за-
стосуванням ГПП-1, в одному дослідженні 
пацієнтам з ожирінням та тяжким цукровим 
діабетом 2 типу препарати ГПП-1 вводили 
у вигляді тривалої підшкірної інфузії про-
тягом 6 тижнів (98). На щастя, тахіфілаксія 
не спостерігалася: терапія ГПП-1 знижувала 
показники глюкози натще та середні показ-
ники у плазмі крові на 4,3 та 5,5 ммоль/л, 
глікованого гемоглобіну – на 1,3 % і маси 
тіла – на 2 кг. Більше того, чутливість до 
інсуліну та функція бета-клітин, які оціню-
валися за допомогою клемп-тесту, дуже по-
мітно покращилися. Вкрай важливо, що не 
було зафіксовано жодних суттєвих побічних 
ефектів, що підтверджувало обґрунтованість 
концепції щодо терапії ГПП-1 у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу. Відтепер стало 
зрозумілим, що терапія на основі ГПП-1 має 
величезний потенціал.

Звичайно ж, тривала підшкірна інфу-
зія була не надто привабливим варіантом 
для практичного клінічного застосування, 
тому потрібно було щось з цим робити. Факт 
майже негайного розпаду ГПП-1 в організмі 
людини піднімав питання про механізми, які 
відповідали за це. Натхнені давніми дослі-
дженнями німецького ензимолога Ментліна 
(Mentlein, 99) Дікон і Хольст (Deacon і Holst) 
встановили, що фермент дипептидилпепти-
даза-4 є саме тим ферментом, що відповідає 
за розпад ГПП-1 у плазмі крові (100), та про-
демонстрували, що цьому можна запобігти 
за допомогою інгібіторів цього ферменту. 
За аналогією до застосування інгібіторів 
АПФ для лікування артеріальної гіпертензії, 
і на підставі висновків клінічних досліджень, 
вони запропонували використовувати інгі-
бітори ДПП-4 для терапії цукрового діабету 
2 типу (101). У модельних експериментах на 
свинях дослідники показали, що введений 
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у вигляді інфузії ГПП-1 можна повністю за-
хистити від розпаду, опосередкованого фер-
ментом ДПП-4, і що цей захист призводив 
до помітного збільшення інсулінової реакції 
на глюкозу та ГПП-1 (102). Ці та інші дослі-
дження дали поштовх клінічній розробці 
інгібіторів ДПП-4 для терапії діабету: так, 
у базовому дослідженні з метою перевірки 
обґрунтованості концепції, проведеному 
Арен (Ahren) з колегами у 2004 році, від-
значалося, що вілдагліптин, розроблений 
дослідниками компанії «Новартіс», покра-
щував рівень гемоглобіну A1c до цільового 
показника у 7 % протягом 1 року досліджен-
ня, тоді як у групі плацебо спостерігалось 
значне зростання цього показника (103). 
Клінічні аспекти, притаманні інгібіторам 
ДПП-4, які зараз використовуються в усьому 
світі для лікування діабету, обговорювати-
муться Діконом, Арен та іншими дослідни-
ками в інших матеріалах, присвячених цій 
дослідницькій темі.

Оскільки активність розщеплення ДПП-4  
залежить від наявності передостаннього 
Pro або Ala на N-кінці поліпептидного лан-
цюга, аналоги ГПП-1 із замінами в цьому 
положенні мають бути захищеними, тоді як 
аналоги з Ser, Val або альфа-аміномасляною 
кислотою залишатимуться біологічно ак-
тивними (104), а, отже, цю проблему мож-
на було б легко вирішити. Проте вказані 
заміни подовжили період напіввиведення 
лише з 1,5 до 4–5 хвилин (104), причиною 
чого було швидка екстракція ГПП-1 у нир-
ках (105) та, ймовірно, якісь інші фермента-
тивні атаки (106). Вочевидь, для отримання 
клінічно ефективного аналога ГПП-1 потріб-
ні були інші додаткові модифікації. Саме тут 
на сцену вийшов ексендин-4. Ексендин-4 – 
це пептид, виділений із слини (не отру-
ти) отруйної ящірки жилатьє (Heloderma 
Suspectum) (107). Він складається з 39 амі-
нокислот з 30 N-кінцевими залишками і має 
53%-у гомологію з ссавцевим ГПП-1. Ексен-
дин-4 – це не ГПП-1, що продукується в ор-
ганізмі жилатьє [у нього є власний ГПП-1 
зі значно вищою гомологією, що узгоджу-
ється із висновком про те, що ця пептид-
на послідовність є високо консервативною 

серед видів із 100% подібністю серед усіх 
наразі досліджених ссавців (108)], оскільки 
він, як не дивно, є повноцінним і потуж-
ним агоністом рецептора ссавцевого ГПП-1. 
Захоплююча історія про те, як цей пептид 
рептилії потрапив на діабетичний ринок, ра-
ніше вже була описана (109). Ексендин-4 не 
чутливий до активності ДПП-4 і не екстра-
гується в нирках, а вільно фільтрується, за-
вдяки чому тривалість внутрішньовенного 
періоду напіввиведення становить близько  
30 хвилин. Після підшкірної ін'єкції відбу-
вається адекватна експозиція цього пептиду 
протягом 5 годин (110), що є достатнім для 
клінічної активності, пов’язаної з прийо-
мом їжі. Оскільки цей пептид, за аналогією 
до ГПП-1, потужно гальмує випорожнення 
шлунку, внаслідок його впливу звичайне під-
вищення глюкози в плазмі крові після при-
йому їжі повністю відсутнє (111). З огляду 
на це, була розроблена синтетична копія екс-
ендину-4 – ексенатид – для клінічної терапії 
ЦД 2 типу у вигляді двох ін'єкцій на день (110).  
Клінічні дослідження були задовільними, 
цей пептид був ухвалений до застосування 
і у 2005 році вийшов на фармацевтичний 
ринок як перший агоніст рецепторів ГПП-1. 
Далі на ринок був виведений інший, трохи 
модифікований синтетичний варіант екс-
ендину-4, ліксисенатид (112), призначений 
для застосування один раз на день, хоча 
дія та фармакокінетика обох пептидів були 
ідентичними. Другим агоністом ГПП-1, що 
вийшов на ринок [2009–10], став ліраглу-
тид (113), який складається з ссавцевого 
ГПП-1, до якого був приєднаний ланцюг 
пальмітинової кислоти через лінкер, при-
єднаний до залишку Lys 26. Як і очікувалося 
з досвіду спостереження за таким самим 
ацильованим пептидом левеміром, наслід-
ком цього було зв'язування з альбумінами 
крові, майже повне усунення етапу ниркової 
фільтрації, а також відносна резистентність 
ДПП-4. Період напіввиведення після під-
шкірної ін'єкції становив у цьому випадку 
близько 12 годин, препарат підходив для 
ін'єкції один раз на день, але під час хроніч-
ного лікування спостерігалася висока серед-
ня експозиція (114). Ефективність, особливо 



70

Від концепції інкретинових гормонів та відкриття ГПП-1      Є. Д. Холст

щодо концентрації глюкози натще, цього 
аналога тривалої дії була, як і очікувало-
ся, значно кращою. Біологічна активність, 
у тому числі по відношенні до інших міше-
ней (115), не зменшувалася, і ліраглутид, 
окрім того, був схвалений ще і для лікування 
ожиріння (116). 

Завдяки ковалентному (альбіглутид, ду-
лаглютид) або нековалентному (семаглутид) 
зчепленню з більшими за розміром молеку-
лами з повільним кліренсом, пізніше були 
створені аналоги з ще більш тривалою ак-
тивністю, тому наразі на ринку представлені 
кілька агоністів, які застосовуються один 
раз на тиждень. Ексенатид також випуска-
ється у формі препарату для застосування 
раз на  тиждень – це депо, що вводиться 
підшкірно, з якого повільно вивільняється 
молекула діючої речовини. Найбільш ради-
кальне рішення було розроблено компанією 
«Інтарсія», чий препарат «Ітка 650» містить 
ексенатид, що вводиться через осмотичний 
міні-насос, який за розміром не перевищує 
сірник, подібний до тих, що застосовуються 
для тварин, але здатний забезпечити постійне 
надходження ексенатиду протягом 6-12 міся-
ців після підшкірної імплантації (117).

Окрім описаних вище ефектів ГПП-1, 
його аналоги тривалої дії у дослідженнях 
з вивчення віддалених серцево-судинних ре-
зультатів показали свою здатність знижува-
ти серцево-судинний ризик – поки що тільки 
у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу та 
серцево-судинним ризиком (95, 118, 119), 
але нові дані свідчать про те, що це може 
стосуватися також осіб, які не мають вста-
новлених серцевих захворювань. Механізм 
такої дії поки не встановлений, але серцево-
судинні ефекти стануть важливим аргумен-
том на підтримку  застосування агоністів 
рецепторів ГПП-1 у майбутньому, які вже 
зараз, як правило, рекомендуються у якості 
терапії другої лінії після неефективного лі-
кування метформіном (120).
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Останніми роками система забезпечення па-
цієнтів інсуліном, як і вся система медичного 
обслуговування, зазнає значного реформу-
вання. Реформи розроблялися з 2014 року, 
реально розпочалися з 2018 року і тривати-
муть ще декілька років – вони охоплюють 
усю сферу охорони здоров’я, принципово 
змінюють усі підходи до надання медичних 
послуг населенню. Для цього Міністерство 
охорони здоров’я (МОЗ) України, спира-
ючись на експертну допомогу українських 
і міжнародних фахівців, розробило низку 
основоположних нормативно-правових ак-
тів, які започатковують структурні зміни 
системи охорони здоров’я. Ідеться, зокрема, 
про Закон України «Про державні фінансові 
гарантії медичного обслуговування насе-
лення», який дає можливість запровадити 
новий ефективний механізм фінансування 
галузі охорони здоров’я через оплату нада-
них пацієнтам медичних послуг у межах га-
рантованого державою рівня за принципом 
«гроші йдуть за пацієнтом».

Як було раніше 
Попередня схема забезпечення інсуліном по-
лягала в тому, що області отримували цільо-
ві субвенції з державного бюджету. Обласні 
управління охорони здоров’я проводили 
тендер, купували інсулін і роздавали його 

лікарям-ендокринологам. Ендокринологи 
видавали інсулін пацієнтам.

Цей механізм мав чимало недоліків. По-
перше, формування потреби було неточним, 
адже не існувало об’єктивного механізму об-
ліку пацієнтів. Складені лікарями списки ін-
сулінозалежних пацієнтів були розрізнени-
ми, неточними, з помилками в паспортних 
даних і дублюваннями, коли деякі пацієнти 
були зареєстровані одночасно у декількох 
лікарів. Перевірити існування деяких паці-
єнтів було неможливо. 

По-друге, схеми закупівель інсуліну не 
виключали корупційної складової. До того ж, 
інсуліни могли закуповувати за завищеними 
цінами і з інших причин – зокрема, з суто 
ринкових або якихось інших міркувань. Як 
результат, ціни закупівлі препаратів інсулі-
ну суттєво різнилися від регіону до регіону. 
Нерідко траплялися затримки постачання 
препаратів внаслідок оскаржень процедур 
закупівель або несвоєчасного проведення 
закупівель. Мав місце й лобізм, коли певні 
виробники інсуліну в той чи інший спосіб 
через тендер могли просувати свою продук-
цію. Також був відсутній реальний механізм 
контролю фактичного розподілення препа-
ратів. Отже, закупівлі були неоптимальни-
ми, а система в цілому – недосконалою, бо 
державні кошти витрачалися неефективно 
й у результаті потерпали отримувачі послуг – 
пацієнти з інсулінозалежним діабетом. 

Складалася ситуація, коли людину, що 
потребувала інсулінотерапії, буквально ста-

Права пацієнтів з діабетом,  
які отримують інсулін
Кондрацька І. М.

Люди, які хворіють на цукровий діабет і потребують лікування інсуліном, мають право отримувати 
необхідні лікарські засоби та медичні вироби як соціальну підтримку. Препарати для хворих, що по-
требують інсулінотерапії фінансуються з двох основних джерел – державного і місцевих бюджетів. 
Також фінансування може надходити й з інших джерел, не заборонених законодавством. 

Кондрацька І. М., к. мед. н., доцент

Національна медична академія післядипломної освіти 
ім. П.Л. Шупика, кафедра діабетології
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вили перед фактом, пропонуючи тільки той 
інсулін, що закупили на місцевому рівні. 

Реєстр пацієнтів — якісно новий крок 
у забезпеченні пацієнтів інсуліном 
У 2016 році МОЗ запровадило електронний 
Реєстр пацієнтів, які потребують інсуліноте-
рапії, а з 1 січня 2017 року – систему реімбур-
сації препаратів інсуліну. Із запровадженням 
Реєстру пацієнтів потребу в ліках розрахо-
вують за його даними. Реєстр пацієнтів – це 
добре захищена електронна система, що пра-
цює в режимі онлайн. Вона бездоганно орга-
нізована і зручна для користування. Реєстр 
містить інформацію про кожного лікаря-ен-
докринолога, що веде пацієнтів з цукровим 
діабетом; кожного пацієнта; кожну аптеку, де 
можна отримати препарат інсуліну, а також 
про кожен виписаний рецепт.

Кожен користувач Реєстру бачить у ньо-
му лише ту інформацію, яка стосується тіль-
ки його. Аптечний провізор, користуючись 
електронним Реєстром, бачить лише пріз-
вище людини і рецепт – тобто тільки ту ін-
формацію, якої він потребує, щоб видати 
пацієнтові препарат. Лікар бачить лише дані 
своїх пацієнтів, а не пацієнтів інших лікарів. 
Стороння людина не може дізнатись про те, у 
якого лікаря лікується той чи інший пацієнт, 
який інсулін він приймає і в якій аптеці його 
купує. Тобто вся інформація, що міститься в 
Реєстрі, є добре захищеною з погляду цільо-
вого призначення.

Реєстр дає змогу ефективно контр-
олювати кількість облікових пацієнтів. Не-
правильно внесений пацієнт не може бути 
ідентифікований і знайдений, тож лікарі му-
сять вносити пацієнта один раз і правильно. 
Реєстр охоплює дані всіх областей України, 
що суто технічно унеможливлює повторне 
внесення даних одного пацієнта. 

Після кожного прийому лікар вносить 
до Реєстру інформацію про огляд пацієнта, 
наявні ускладнення і показники глікованого 
гемоглобіну, які будуть впливати на призна-
чення видів та форм інсуліну. Це дозволяє 
контролювати те, який саме інсулін і чому 
призначені лікарем кожному окремому па-
цієнту, і зменшує можливості маніпуляцій 
з видами препаратів. Крім того, це дає змогу 
формувати потребу не раз на рік, а динаміч-

но, що важливо для пацієнтів, які впродовж 
року можуть декілька разів змінити вид ін-
суліну. Розраховувати потребу в інсулінах 
можна не тільки за обліковими даними па-
цієнтів, а ще й за даними про отримані ними 
рецепти.

Та головне – те, що Реєстр пропонує 
якісно вищий рівень забезпечення прав па-
цієнта і закладає надійну основу для здоро-
вих стосунків між пацієнтом і лікарем. Па-
цієнт нарешті почав отримувати те, що йому 
потрібно, і отримує це своєчасно і в тому 
обсязі, якого потребує.

Важливо, що Реєстр дає змогу державі 
уникнути необґрунтованих закупівель на 
десятки мільйонів гривень. А це означає, що 
шанси стабільного й безперервного отри-
мання пацієнтом життєво потрібних йому 
препаратів інсуліну високої якості суттєво 
підвищуються. 

Всі області України вже перейшли на 
користування єдиним Реєстром і працюють 
за процедурою відшкодування вартості пре-
паратів інсуліну.

Реформа на місцях
Ще 2016 року МОЗ України доручило своїм 
регіональним управлінням розробити й по-
дати на затвердження до обласних (міських) 
державних адміністрацій комплексні регіо-
нальні програми та заходи щодо діагности-
ки, лікування, зокрема заходи щодо контр-
олю ендокринологічних захворювань, у тому 
числі цукрового діабету. В деяких областях 
нині вже діють регіональні програми, які 
передбачають додаткові заходи за рахунок 
обласних та місцевих бюджетів для забез-
печення якісної медичної допомоги хворим 
на цукровий діабет. 

Впровадження системи відшкодування 
вартості препаратів інсуліну дає змогу перш 
за все забезпечити безперебійний доступ 
хворих на цукровий діабет до життєво необ-
хідних препаратів інсуліну та запровадити 
в Україні механізм соціальної підтримки па-
цієнтів, ефективність якого доведено багато-
річним досвідом багатьох розвинених країн. 

Програма відшкодування вартості лі-
ків не могла б працювати без електронного 
Реєстру пацієнтів, що потребують інсуліно-
терапії. Після того як запрацював Реєстр, 
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облік кількості таких пацієнтів та кількості 
тих чи інших видів інсуліну став набагато 
прозорішим. 

За даними МОЗ, 2018 року в аптечних 
закладах України за рецептами препарати 
інсуліну отримав 161 691 пацієнт (тоді як 
загалом на початок 2018 року було заявле-
но 218 361 пацієнта, тож різниця між кіль-
кістю заявлених і та фактичних пацієнтів 
становила 56 670 осіб). Різниця в заявленій 
і фактичній кількості пояснюється хибни-
ми попередніми даними. За інформацією, 
наданою адміністратором реєстру, станом 
на 31 травня 2018 р. до Реєстру підключено 
користувачів 1-го, 2-го та 3-го рівнів усіх 
регіонів України. 

Сучасні виклики
Нині і лікарська спільнота, і спеціалісти 
з питань охорони здоров’я, і активісти гро-
мадських та пацієнтських організацій одно-
стайні в своїй думці: запровадження системи 
відшкодування вартості препаратів інсуліну 
стало одним із найбільш успішних реформа-
торських проектів у сфері охорони здоров’я. 

Українські лікарі-діабетологи наголошу-
ють на важливості того, щоб пацієнти із цу-
кровим діабетом проходили навчання і усві-
домлювали, наскільки критичне значення 
має належний контроль рівня цукру в крові. 
Наразі, реімбурсація інсулінів привернула 
увагу і лікарів-ендокринологів і пацієнтів до 
такого показника, як глікозильований гемо-
глобін. Це простий і доступний аналіз, який 
дозволяє оцінити наскільки ж ефективним 
є підібране лікування для даного пацієнта.

Нині на часі такі завдання, як-от від-
криття шкіл для пацієнтів на ланці амбула-
торної допомоги, а не у стаціонарних умовах; 
відкриття кабінетів профілактики розвитку 
діабетичної стопи.

Відповідно до світової тенденції щодо 
лікування цукрового діабету 2-го типу де-
далі більше пацієнтів з цим захворюванням 
потребують інсулінотерапії. Зокрема, в ци-
вілізованих країнах нині приблизно 30 % па-
цієнтів з цукровим діабетом 2-го типу отри-
мують інсулінотерапію. Натомість в нашій 
країні доволі низькі показники досягнення 
адекватного глікемічного контролю, хоча 
сучасна діабетологія пропонує достатньо 

широкі можливості впливу на перебіг за-
хворювання. Однією з причин такої ситуації 
є невчасна зміна стратегії лікування пацієн-
тів, в тому числі стосовно запровадження 
інсулінотерапії. В Україні інсулінотерапію 
отримують лише 11-15 % пацієнтів із цу-
кровим діабетом 2 типу. Основна причина 
такого низького показника – інертність лі-
карів щодо інтенсифікації цукрознижуючої 
терапії та абсолютно невиправданий страх 
самих пацієнтів перед інсулінотерапією. На-
справді існує гостра потреба більш інтенсив-
но застосовувати не лише таблетовані пре-
парати для зниження рівня цукру крові, але 
й своєчасно призначати пацієнтам інсулін.

Статистичні дані свідчать, що в нашій 
країні не всі громадяни, які мають право 
отримувати інсулін від держави, зверта-
ються за ним. В деяких випадках це може 
свідчити про нехтування пацієнтами при-
значеного лікування, та все ж найчастіше 
маємо справу з поганою обізнаністю деяких 
пацієнтів зі своїми правами. 

Найголовніше для пацієнта – своєчас-
но і без бюрократичних перешкод отриму-
вати життєво необхідний для нього пре-
парат – інсулін. Раніше здоров’я пацієнта 
і наявність інсуліну залежали від того, чи 
своєчасно було проведено тендер, чи був 
цей тендер прозорим і неупередженим, а та-
кож від місцевих політичних суперечок або 
кон’юнктури. Крім того, пацієнт міг отрима-
ти тільки ті інсуліни, які закупили чиновни-
ки обласного рівня. Підхід, коли між паці-
єнтом і лікарем, між хворобою і одужанням 
стояли департаменти, тендерна процедура, 
комерція, був визначально хибним. Адже 
життя і здоров’я пацієнта не має залежати 
від ринкових тенденцій, корупційних схем, 
тендерних процедур і часових графіків за-
купівель і постачання. Роками і активісти, 
і медичні експерти домагалися того, щоб 
цю неправильну за своєю суттю схему було 
змінено. Нарешті запровадження Реєстру 
та реімбурсації допомогло позбутися всіх 
цих проблем. 

Хто фінансує  
закупівлю препаратів інсуліну?
Препарати інсуліну закуповують за кошти 
центрального і місцевого бюджетів. Держа-
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ва за рік покриває більшу частину потреби 
в інсулінах з державного бюджету, решту 
мають профінансувати органи місцевого са-
моврядування зі своїх бюджетів. Державний 
бюджет ніколи не покривав 100% потребу 
в забезпеченості пацієнтів інсулінами, та ко-
шти на забезпечення пацієнтів препаратами 
інсуліну щороку збільшуються. З 2014 року 
після старту децентралізації всі гроші ли-
шаються в місцевих бюджетах. Кінцевим 
розпорядником всіх коштів на інсуліни є 
органи місцевого самоврядування. Також 
фінансування може відбуватися за рахунок 
інших джерел, не заборонених законодав-
ством – скажімо, як благодійна допомога.

Відшкодування вартості препаратів ін-
суліну тепер відбувається на рівні не вище 
референтної ціни. Це унеможливлює маніпу-
ляції з цінами закупівель та дозволяє досить 
точно формувати бюджети.

Наявні проблеми на місцевому рівні
З державного бюджету гроші на інсуліни 
надаються вчасно і щороку ці суми зрос-
тають. Утім чимало пацієнтів скаржить-
ся, що в аптеках їм не видають інсуліни. 
В чому ж проблема? Тут важливо розу-
міти: немає проблеми з відсутністю пре-
паратів інсуліну в аптеках. Переважна 
більшість проблем з нібито відсутністю 
інсулінів сьогодні виникають саме через 
те, що місцева влада не відшкодовує 
аптекам вартість потрібних пацієнтам 
препаратів.

Забезпечення інсулінами на місцях 
є важливим завданням і відповідаль-
ністю місцевої влади. Громадяни мають 
вимагати від місцевих органів самовря-
дування, що їх вони обирають на міс-
цях, ефективного бюджетного плану-
вання та розподілу фінансування для 
безперебійного забезпечення пацієнтів 
інсулінами.

Утім залишається юридично не-
врегульованим питання про те, чи є 
обов’язковою вимогою закону участь 
місцевих бюджетів у закупівлі препара-
тів для хворих на діабет і якою має бути 
їхня частка фінансування. Представни-
ки місцевої влади часто нарікають, що 
МОЗ не визначив правила фінансування 

цієї статті витрат. Тут відкривається про-
стір для діяльності пацієнтських об’єднань, 
які відстоюють права людей з цукровим 
діабетом. Домогтися однозначних і чітких 
формулювань законів і регуляторних доку-
ментів – важливе завдання для активістів, 
що дбають про якнайширше задоволення 
потреб пацієнтів з цукровим діабетом.

Хто має право безоплатно 
отримувати препарати інсуліну?
Безоплатно певний вид і форму випуску пре-
паратів інсуліну можуть отримати категорії 
хворих на діабет, зазначені у пунктах 1-9 
Додатку до Постанови КМУ від 23 березня 
2016 року № 239 “Деякі питання відшкоду-
вання вартості препаратів інсуліну”. 

Обов’язкова умова нової системи – вста-
новити, до якої категорії належить хворий 
на цукровий діабет, що потребує інсуліно-
терапії. Як стверджує МОЗ України, клю-
човим показником ефективності призна-

ПЕРЕЛІК 
категорій хворих на діабет для відшкодування вартості препа-

ратів інсуліну

Категорія хворих на діабет, 
яким призначається 
певний вид і форма 

випуску препарату інсуліну

Вид  
препарату 

інсуліну

Відшкоду-
вання

1.
Дорослі, у яких діагноз  
цукрового діабету  
встановлено після 18 років

інсулін  
людини  

(флакон)

повне 
відшкоду-

вання

2. Дорослі, які хворіють на 
цукровий діабет з дитинства

інсулін люди-
ни (картридж, 
шприц-ручка)

3.
Учні загальноосвітніх 
навчальних закладів  
та здобувачі вищої освіти

інсулін люди-
ни (картридж, 
шприц-ручка)

4.

Хворі на діабет із станом, 
за якого зір з корекцією 
становить менше 0,4 на око, 
що краще бачить

інсулін люди-
ни (картридж, 
шприц-ручка)

5.

Хворі на діабет з наявністю 
алергії на препарат 
інсуліну (зафіксованої 
в умовах спеціалізованого 
ендокринологічного 
стаціонару)

інсулін люди-
ни (флакон, 

картридж) або 
аналог інсу-

ліну (флакон, 
картридж, 

шприц-ручка)

6. Діти віком до 18 років 
та вагітні

інсулін люди-
ни або аналог 

інсуліну 
(картридж, 

шприц-ручка)
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ченого пацієнтам із цукровим діабетом 
лікування препаратами інсуліну є рівень 
глікованого гемоглобіну в крові – адже 
саме контроль цього показника дає 
змогу своєчасно запобігти загрозливим 
ускладненням цукрового діабету.

Яким категоріям пацієнтів не 
повністю відшкодовуватиметься 
вартість препаратів інсуліну?
Вартість препаратів інсуліну відшкодо-
вуватиметься лише частково тим дорос-
лим пацієнтам, які отримують інсулін 
у картриджній формі або аналог інсуліну 
і за цього режиму не досягають цільо-
вого значення глікованого гемоглобіну 
(компенсації захворювання). Їм буде 
запропоновано доплатити певну суму 
грошей, якщо вони погодяться виступи-
ти співплатником за отриманий інсулін. 
Або вони можуть отримати безкоштов-
но інсулін людини у флаконі.

Як пацієнт може отримати 
інсулін безкоштовно?
Схема отримання інсуліну тепер проста 
і зручна. Пацієнт приходить на прийом 
до свого лікаря-ендокринолога за місцем 
проживання/обліку і той призначає пре-
парат, якого потребує саме цей конкрет-
ний пацієнт. При цьому лікар відмічає 
пацієнта в реєстрі і видає електронний 
рецепт, за яким пацієнт отримує в аптеці 
препарати інсуліну. Строк дії рецепту 
становить 30 календарних днів з момен-
ту його видачі.

Далі пацієнт іде в аптеку і там без-
коштовно або з невеликою доплатою 
отримує ліки. Якщо в цій аптеці немає 
потрібного інсуліну, пацієнт іде в іншу 
і бере його там.

В яких аптеках пацієнти можуть 
отримати інсулін?
Перелік аптек, де можна отримати пре-
парати інсуліну, визначають місцеві 
управління ОЗ відповідно до укладених 
договорів. З цим переліком можна озна-
йомитися у закладах охорони здоров’я 
за місцем диспансерного обліку пацієн-

Категорія хворих на діабет, 
яким призначається 
певний вид і форма 

випуску препарату інсуліну

Вид  
препарату 

інсуліну

Відшкоду-
вання

7.

Хворі на діабет, які отриму-
вали препарати – аналоги 
інсуліну у віці до 18 років, 
за наявності задовільної 
компенсації захворювання 
(HbA1c менше 7,5 відсотка)*

аналог  
інсуліну 
(флакон, 

картридж, 
шприц-ручка)

8.

Дорослі, які отримували ра-
ніше безперервне лікування 
препаратами – аналогами 
інсуліну. У разі лікування не 
менше 1 року рівень HbA1c  
має становити менше 7,5 
відсотка*

аналог  
інсуліну 
(флакон, 

картридж, 
шприц-ручка)

Дорослі, які отримували 
препарати – аналоги 
інсуліну та мають рівень 
HbA1c більше 7,5 відсотка, 
але при попередньому 
лікуванні препаратами 
інсуліну людини мали 
часті гострі ускладнення 
цукрового діабету (тяжкі 
гіпоглікемічні стани)*

аналог  
інсуліну 
(флакон, 

картридж, 
шприц-ручка)

9.

Дорослі, які отримували 
раніше безперервне ліку-
вання препаратами інсуліну 
людини у картриджі. У разі 
лікування не менше 1 року 
рівень HbA1c має становити 
менше 7,5 відсотка*

інсулін  
людини 

(картридж, 
шприц-ручка)

10.

Дорослі, у яких діагноз 
цукрового діабету 
встановлено після 18 років 
і яким лікарями, що ведуть 
хворих на діабет та мають 
право призначати препарати 
інсуліну, призначено препарат 
інсуліну людини у флаконі 
та за бажанням готові 
співфінансувати вартість 
препарату інсуліну людини 
у картриджі, шприц-ручці

інсулін  
людини 

(картридж, 
шприц-ручка)

часткове 
відшкоду-

вання

11.

Дорослі, яким лікарями, 
що ведуть хворих на 
діабет та мають право 
призначати препарати 
інсуліну, призначено 
препарат інсуліну людини, 
які не мають протипоказань 
до лікування препаратами – 
аналогами інсуліну 
та за бажанням готові 
співфінансувати вартість 
препарату – аналогу інсуліну

аналог  
інсуліну 

(картридж, 
шприц-ручка)

Примітки: * Протягом першого року впровадження постанови 
у зазначеної категорії хворих на діабет допускається рівень HbA1c 
не вище 8 відсотків. У пацієнтів старше 65 років з двома та більше 
макросудинними подіями в анамнезі (інфаркт міокарда та/або 
інсульт), інструментально підтвердженими ЕКГ та/або МРТ/КТ 
головно-го мозку, допускається рівень HbA1c не вище 8,5 відсотка.
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та або в структурних підрозділах з питань 
охорони здоров'я.

Що робити,  
якщо ви не отримуєте інсулін?
У такому випадку вам слід звернутися за 
роз’ясненням до структурного підрозділу 
з питань охорони здоров'я відповідної об-
ласної чи міської державної адміністрації, 
або ж з письмовою заявою до Міністерства 
охорони здоров'я України, чи залишити за-
яву за допомогою урядової гарячої лінії 15-45 
чи гарячої лінії МОЗ України 0 800 801 333. 

Також ви маєте право звернутися в при-
ймальню громадян МОЗ України та запи-
сатися на особистий прийом громадян до 
медичного департаменту. 

Які офіційні документи регламентують 
питання відшкодування вартості 
препаратів інсуліну?
Порядок відшкодування вартості препаратів 
інсуліну визначається Постановою Кабінету 
Міністрів України від 23 березня 2016 року 
№ 239 «Деякі питання відшкодування вар-
тості препаратів інсуліну».

З 01.01.2019 р. здійснюється безоплат-
ний і на пільгових умовах випуск лише тих 
лікарських засобів (для лікування пацієнтів 
з цукровим діабетом), які включені до На-
ціонального переліку основних лікарських 
засобів (цей перелік затверджений Поста-
новою КМУ від 25.03.2009 р. № 333 «Де-які 
питання державного регулювання цін на 
лікарські засоби і вироби медичного при-
значення»).



ЖУРНАЛ ДЛЯ ВАС І ВАШИХ ПАЦІЄНТІВ!

Передплатний індекс 98037

Детальніше на well-club.org

Долучайтесь у Facebook (facebook.com/WellClubUa)
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Причини виникнення дефіциту 
вітаміну D
80-100 % потреби у вітаміні D забезпе-
чується за рахунок синтезу в шкірі під 
дією ультрафіолетового випромінюван-
ня спектра В (довжина хвилі 218-315 мм). 
У  регіонах понад 35° північної широти 
(в тому числі, в Україні) синтез недостатньо 
ефективний у період з жовтня до березня, 
в Польщі синтез вітаміну D в шкірі може 
бути ефективним лише з травня по вере-
сень, між 10:00 та 15:00, тобто в умовах, які 
забезпечують відповідний кут сонячного 
світла, температуру повітря, що сприятливі 
для засмаги, та переважно безхмарну пого-
ду. У таких умовах опромінення не менше 
18 % поверхні тіла (непокриті передпліччя 
та нижні кінцівки) протягом приблизно 
15 хв має становити половину мінімальної 
еритемної дози (MED; 1 MED призводить до 
легкої рожевості шкіри) та може призвести 
до природного синтезу вітаміну D у кількос-
ті, еквівалентній 2000-4000 МО/добу. Опро-
мінення майже 100 % поверхні тіла дорослої 
людини може дати 10 000 МО/добу вітаміну 
D. На даний час відсутні повідомлення, які 
б свідчили про ризик отримання токсич-
них кількостей вітаміну D після надмірно-

го впливу сонячних променів (принаймні, 
у здорових осіб). Це пояснюється тим, що 
можливий надлишок вітаміну D і преві-
таміну D фотодеградує (ізомеризується) до 
неактивних метаболітів.

Лише до 20 % від необхідної кількості 
вітаміну забезпечується внаслідок спожи-
вання продуктів харчування. У харчових 
продуктах тваринного походження (риба, 
меншою мірою – яєчний жовток, сир, мо-
локо) домінуючою формою вітаміну D є хо-
лекальциферол (вітамін D3), а рослинного 
походження та у грибах – ергокальциферол 
(вітамін D2). Оцінка харчових звичок та 
складу їжі у різних груп населення пока-
зала, що, коли джерела вітаміну D, тако-
го як синтез в шкірі, не вистачає, навіть 
різноманітне і збалансоване харчування 
не може вважатися таким, що відповідає 
повній потребі у вітаміні D. Тому прийом 
препаратів вітаміну D відіграє вирішаль-
ну роль у підтримці оптимальних резуль-
татів для здоров'я.

Існують різні програми фортифікації 
в регіонах світу, залежно від політики охоро-
ни здоров'я та урядових стратегій та дотепер 
не застосовувалася саме харчова фортифіка-
ція, внаслідок чого спостерігається пандемія 
дефіциту вітаміну D. В Україні 81,8 % до-
рослого населення мають гостру нестачу 
вітаміну D в організмі, 13,6 % – недостатню 
кількість, і лише у 4,6 % українців рівень 
вітаміну D відзначається у нормальній 
кількості (Поворознюк В. В., 2016 р.)

Менеджмент дефіциту вітаміну D – 
актуальні рекомендації клінічних настанов
Бобрик М. І., Резніченко В. М.

Дефіцит вітаміну D є важливою проблемою охорони здоров'я, яка без відповідних профілактичних 
заходів може поширюватись внаслідок постійних змін способу життя, несприятливих харчових звичок, 
а також обмеженого постачання вітаміну D із природних джерел (харчування, інсоляція). Менеджмент 
дефіциту вітаміну D має бути пріоритетним для лікарів усіх спеціальностей.

Бобрик М., к. мед. н.
Національний медичний університет  
ім. О. О. Богомольця, кафедра ендокринології

Резниченко В.
ДЗ "Поліклініка №2" ДУС
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Портрет пацієнта з групи ризику 
дефіциту вітаміну D

До групи ризику D-дефіциту належать осо-
би, які: 
•	 перебувають під дією факторів, що впли-

вають на синтез вітаміну D у шкірі; 
•	 та (або) мають патологічні стани, що су-

проводжуються D-дефіцитом.

Менеджмент D-дефіциту –  
загальні рекомендації.  
Загальні рекомендації

Профілактичне дозування препаратів ві-
таміну D:
•	 у загальній популяції повинно бути інди-

відуальним залежно від віку, маси тіла, 
інсоляції (сезон, пора року), впливу со-
нячного опромінення на пацієнта, харчо-
вих звичок та способу життя.

•	 у групах ризику дефіциту вітаміну D має 
здійснюватися відповідно до клінічних 
рекомендацій, затверджених для загаль-
ної популяції. При їх відсутності, реко-
мендується у групах ризику викорис-
товувати максимально допустимі дози 
препаратів, відповідні до вікових груп 
у загальній популяції. 

•	 у разі дефіциту вітаміну D, встановле-
ного лабораторними дослідженнями, 
дозування препаратів вітаміну D пови-
нно призначатися:
–	 у загальній популяції в залежності від 

концентрації 25 (OH) D у сироватці 
крові, календарного віку, маси тіла;

–	 у групах ризику має призначатися в за-
лежності від концентрації 25 (OH) D, 
віку, маси тіла, захворювань та супут-
ньої терапії.

Таблиця 1. Фактори ризику дефіциту вітаміну D

Особи, які перебувають під дією факторів,  
що впливають на синтез вітаміну D у шкірі 

Пацієнти, які мають патологічні стани,  
що збільшують ризик дефіциту вітаміну D 

-�проживають в регіонах вище 35° північної 
широти (синтез вітаміну D в шкірі не є ефек-
тивним у період з жовтня по березень), в тому 
числі Україна, потребують збільшення часу 
експозиції, необхідного для досягнення достат-
ньої кількості вітаміну D (підвищена хмар-
ність, інтенсивна пігментація шкіри, похилий 
вік, надмірне використання сонцезахисної 
косметики); 

-�мають наявні інші причини (тривале перебу-
вання у приміщенні, хронічні захворювання, 
що заважають активному відпочинку, фобії як 
раку шкіри, так і старіння шкіри).

Ендокринні розлади: гіпер- та гіпопаратиреоз, гіпер- і гіпотиреоз, 
цукровий діабет 1 типу, дефіцит гормону росту, анорексія та аутоімунні 
полігландулярні синдроми; 
Захворювання обміну речовин: цукровий діабет 2 типу, ліпідні пору-
шення, ожиріння і метаболічний синдром; 
Серцево-судинні захворювання: артеріальна гіпертензія та ішемічна 
хвороба серця; 
Аутоімунні захворювання: колагенові захворювання, ревматоїдний 
артрит, аутоімунні захворювання шкіри, цукровий діабет 1 типу та 
хвороба Хашімото; 
Захворювання печінки: печінкова недостатність, холестаз, посттран-
сплантаційний стан і безалкогольна жирова хвороба печінки; 
Вагітні та годувальниці; 
Порушення кальцієво-фосфорного метаболізму: порушення кальце-
мії, кальціурії, фосфатемії, фосфатурії, гіпофосфатазії та гіперфосфатазії; 
Захворювання нирок: ниркова недостатність, посттрансплантаційний 
стан і нефрокальциноз; 
Порушення соматичного розвитку: низькорослість, високорослість, 
ожиріння, кахексія; 
Хронічне лікування з використанням деяких препаратів: глюкокор-
тикоїди, кетоконазол, антиретровірусні, антиепілептичні; 
Порушення опорно-рухового аппарату: рахіт, остеомаляція, остеопо-
роз, болі в кістках, деформації кісток, постуральні дефекти, рецидиву-
ючі низькоенергетичні переломи та асептичний остеонекроз; 
Захворювання нервової системи: церебральний параліч, хронічна 
іммобілізація, аутизм, розсіяний склероз, епілепсія, напади невідомої 
етіології, міопатія і м'язова дистрофія; 
Затримка розвитку: затримка психомоторного розвитку та інтелекту-
альна недостатність; 
Мальдигестія та мальабсорбція: синдроми мальдигестії та мальаб-
сорбції, муковісцидоз та хронічні запальні захворювання кишечника; 
Літні особи з падіннями та нетравматичними переломами в анамнезі; 
Алергія: астма, атопічний дерматит.
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Перед початком прийому препарату 
слід оцінити вірогідність гіперчутливості 
до вітаміну D. Ознаки ймовірної гіперчутли-
вості у пацієнта: гіперкальціємія, гіперкаль-
циурія, нефрокальциноз, нефролітіаз, му-
тація гена CYP24A1, мутація гена SLC34A1 
або історія інших типів гіперчутливості до 
вітаміну D у пацієнта або членів сім'ї (поши-
реність генетичної схильності до симпто-
матичної гіперкальціємії, може становити 
до 1:33 000 народжень).

Призначення препаратів вітаміну D 
особам з генетичною схильністю до симп-
томатичної гіперкальціємії слід проводити 
індивідуально, рекомендовано виключити 
надмірне надходження вітаміну D у препа-
ратах з дозами вітаміну D, що перевищують 
рекомендовані для загальної популяції, щоб 
мінімізувати ризик виникнення побічних 
явищ та контролювати параметри каль-
цій-фосфорного метаболізму  комплексно: 
рівні 25 (OH) D та 1,25 (OH)2 D, кальціємія, 
паратгормон, кальційурія. Ця рекоменда-
ція поширюється на всі вікові групи, а та-
кож на групи ризику дефіциту вітаміну D.

Маркери вмісту вітаміну D: 25-гідро-
ксикальциферол та 1,25-дигідроксихоле-
кальциферол.

Маркери не еквівалентні одне одному та 
мають призначатися адекватно до нозології, 
меті обстеження та етапу діагностичного 
пошуку.

Діагностичні стандарти дослідження 
вітаміну 25 (OH) D

Діагностичні стандарти включають дослі-
дження на 25 (OH) D2 та 25 (OH) D3 [25 
(OH) D TOTAL], при варіабельності рівня 
всередині проби <5 % та коливанні між про-
бами <10 %, гарантії якості сертифікаційною 
системою DEQAS.

Показання для визначення маркерів 
вітаміну D

25-гідроксикальциферол 

•	 у групах ризику – діагностика і ведення 
пацієнтів з D-дефіцитом;

• 	 діагностика причин порушень кальцієво-
го обміну;

• 	 диференціальна діагностика гіперпара-
тиреозу;

• 	 прогноз і профілактика високого ступеня 
кардіоризиків;

• 	 диференційна діагностика інтоксикації 
вітаміном D/інших гіперкальціємічних 
розладів;

• 	 контроль ефективності терапії препара-
тами вітаміну D.

1,25-дигідроксихолекальциферол

•	 хронічна хвороба нирок;
• 	 спадкові нефропатії з втратою фосфатів;
• 	 онкогенна остеомаляція;
• 	 псевдовітамін-D-дефіцитний рахіт;
• 	 вітамін D-резистентний рахіт;

Таблиця 2. Порівняльна характеристика лабораторних мар-
керів вітаміну D

Вітамін D (25-гідрокси-
кальциферол) 

25 (ОН) вітамін D

Вітамін D3  
(1,25-дигідроксихолекальциферол) 

1,25 (ОН)2 вітамін D
період напіврозпаду 
близько 15 діб;
попередник активної 
форми вітаміна D, рівні 
25 (ОН) вітаміна D 
в 1000 разів вищі рівнів 
1,25 (ОН)2 вітаміну D; 
відображає сумарну 
кількість вітаміну D, 
синтезованого в шкірі 
та отриманого з харчових 
продуктів, препаратів.

період напіврозпаду близько 4 годин;
рівень не зменшується до тих пір, 
поки дефіцит вітаміну D не досягне 
критичних значень (може бути у 
референтному інтервалі або навіть 
вище через розвиток вторинного 
гіперпаратиреозу); 
рівень жорстко регулюється 
паратгормоном та фактором росту 
фібробластів 23(FGF-23) в залежності 
від рівнів кальцію та фосфору;
Таким чином вміст 1,25 (OH)2 D 
в сироватці не відображає запасів 
вітаміну D.

Таблиця 3. Місце маркерів вітаміну D в оцінці ста-
тусу вітаміну D 

25 (OH) D) 
дослідження 
регламентовано 
у групах ризику 
D-дефіцитних станів

1,25-дигідроксихолекальцифе-
рол – маркер, регламентований 
для 
1. �діагностики набутих і спад-

кових порушень метаболіз-
му 25 (OH) D і фосфатів; 

2. �моніторингу (в комплексі 
досліджень) терапії препара-
тами вітаміну D у пацієнтів 
з порушенням мінеральної 
щільності кісток, при гіпер-
кальціємії, гіперкальціурії, 
нефролітіазі, нефрокальци-
нозі, мутації гена CYP24A1 
або SLC34A1 або іншій 
формі D-гіперчутливості.
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• 	 хронічні гранулематозні хвороби (саркої-
доз) та деякі лімфоми, коли має місце де-
фіцит або надлишок активності 1-альфа-
гідроксилази ниркового/позаниркового 
походження;

Рекомендації щодо доповнення 
вітаміну D у загальній популяції

Добавка вітаміну D необхідна грудним не-
мовлятам. Вміст вітаміну D в молоці людини 
коливається і незначний (близько 40 МО / л), 
є недостатнім для зростаючої дитини, навіть 
якщо мати-годувальниця вживає стандартні 
рекомендовані дози вітаміну D.

Вагітні жінки та жінки-годувальниці
Середньо-зимове зменшення значень анти-
мюлерова гормону (АМГ) у жінок без D ві-

тамінної підтримки становить 18 %. Дефіцит 
вітаміну D може розглядатися з сироваткови-
ми рівнями антимюллерова гормону (АМГ) 
при формуванні клінічних діагнозів акуше-
рами-гінекологами. D-дефіцит під час вагіт-
ності пов'язаний зі значно більшим ризиком 
передчасних пологів, гестозу і розглядається 
як фактор ризику низької ваги при наро-
дженні та бактеріального вагінозу. Корек-
цію D-дефіциту препаратами вітаміну D під 
час вагітності, бажано розпочинати на етапі 
її планування. Це помітно знижує ризик 
ускладнень, і є строгою рекомендацією.

Пацієнти групи ризику дефіциту 
вітаміну D

•	 Контроль терапії препаратами вітаміну D 
проводити за рівнем 25 (OH) D. Слід під-

Таблиця 4. Рекомендації щодо доповнення вітаміну D

Пацієнт Дозування препаратів вітаміну D
Новонароджені, народжені в 
строк та немовлята 0-6 місяців 400 МО/добу з перших днів життя, незалежно від способу годування 

Передчасно народжені –  
на ≤32 тижні вагітності

• �починати прийом препаратів у дозі 800 МО/добу з перших днів життя (якщо можливе 
ентеральне харчування) незалежно від способу годування; 

• �прийом препаратів проводити під контролем рівня 25 (ОН) D, як під час 
госпіталізації (перший контроль після 4 тижнів прийому препарату), так і в умовах 
амбулаторного лікування; 

• �при досягненні загальної дози 1000 МО/добу (поєднання добавок та дієти), існує 
ризик передозування вітаміну D, особливо у новонароджених із масою тіла при 
народженні <1000 г.

Передчасно народжені –  
на 33-36 тижні вагітності

400 МО/добу з перших днів життя, незалежно від способу годування. Немає 
необхідності регулярно досліджувати концентрацію 25 (OH) D. 
Прийом препаратів під контролем концентрації 25 (ОH) D слід проводити у дітей 
групи ризику (парентеральне харчування> 2 тижнів, кетоконазол > 2 тижнів, 
протисудомне лікування, холестаз та вага при народженні <1500 г)

6-12 місяців 400-600 МО/добу, залежно від добової кількості вітаміну D, що приймається з їжею

1-10 років

У здорових дітей, що засмагають з непокритими передпліччями та ногами протягом 
принаймні 15 хв між 10.00 та 15.00 год, без сонцезахисного крему в період з травня 
по вересень, добавки не є необхідними, тим не менше можуть бути рекомендовані, 
застосування безпечне

Підлітки (11-18 років)

У здорових підлітків, що засмагають з непокритими передпліччями та ногами 
протягом принаймні 15 хв між 10.00 та 15.00 год, без сонцезахисного крему в період 
з травня по вересень, добавки не є необхідними, тим не менше можуть бути 
рекомендовані, застосування безпечне. 
Якщо вищезазначені рекомендації щодо інсоляції не виконуються, рекомендується 
прийом препаратів вітаміну D 800–2000 МО на добу, виходячи з маси тіла та вживання 
вітаміну D з продуктами харчування протягом року.

Темношкірі люди.  
Люди віку > 65-75 років

Через зменшення ефективності синтезу шкіри, рекомендується протягом року 
додавати вітамін D 800-2000 МО/добу, враховуючи показник маси тіла та вживання 
вітаміну D з продуктами харчування

Старші 75 років

Через зменшення ефективності синтезу у шкірі, потенційної мальабсорбції 
та зміненого метаболізму вітаміну D, рекомендується протягом року додавати 
вітамін D 2000-4000 МО/добу, враховуючи масу тіла та вживання вітаміну D 
з продуктами харчування.
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тримувати оптимальну концентрацію 
> 75-125 нмоль/л 

•	 Якщо оцінка концентрації 25 (OH) D не-
можлива, дозування слід проводити відпо-
відно до вказівок для загальної популяції у 
максимальних дозах для даної вікової групи.

•	 До групи особливого ризику належать 
люди, що страждають ожирінням, яким 
необхідна подвійна доза вітаміну D в по-
рівнянні з дозуванням, рекомендованим 
для однолітків із нормальною масою тіла*. 

Принципи доповнення та лікування 
вітаміном D на основі моніторингу 
рівня 25 (ОН) D

Одноразова навантажувальна доза вітамі-
ну D не рекомендується.

Таблиця 5. Дозування препаратів вітаміну D

Жінка Дозування препаратів вітаміну D

Планування  
вагітності 

Призначити адекватні дози вітаміну 
D, еквівалентні дозам для дорослого 
населення, під контролем рівня  
25 (OH) D.

Коли вагітність 
підтверджена

Додавати препарати вітаміну D 
під контролем концентрації 
25 (ОН) D, з метою підтримки 
оптимальної концентрації в межах 
> 75-125 нмоль/л. Якщо оцінка 
рівня 25 (OH) D неможлива, 
рекомендується вживати вітамін D 
у дозі 2000 МО/добу, протягом всієї 
вагітності та лактації.

Таблиця 6. Принципи лікування вітаміном D

Рівень 25 (ОН) D у крові Ведення пацієнта

Токсичний рівень> 250 нмоль/л

Прийом препаратів вітаміну D негайно припинити. Оцінити кальцемію  
та кальційурію. Рівень 25 (OH) D слід контролювати протягом 1 місяця до 
досягнення концентрації 25 (OH) D ≤125 нмоль/л; 
Інтоксикація вітаміном D визначається як стан, при якому рівень 25 (OH) D 
> 250 нмоль/л та супроводжується гіперкальціємією, гіперкальциурією та явним 
пригніченням паратгормону. У разі клінічних симптомів інтоксикації вітаміном D 
слід негайно розпочати лікування. 
Слід перевірити чи проводився раніше прийом препаратіа вітаміну D та 
відкорегувати регулярність прийому, дозування, тип препарату та спосіб введення. 
Повторне введення вітаміну D можливе після досягнення нормокальцемії, 
нормокальциурії та рівня 25 (OH) D ≤75 нмоль/л у дозах, рекомендованих для 
однолітків із загальної популяції, з подальшим виключенням D-гіперчутливості .

Високий рівень > 125–250 нмоль/л Перевірте, чи проводився раніше прийом препаратів  вітаміну D та відкорегуйте  
регулярність прийому, дозування, тип препарату та спосіб введення.

Рівень > 187,5-250 нмоль/л 

Прийом вітаміну D слід припинити на 1-2 місяці. 
У новонароджених, немовлят та дітей раннього віку слід оцінювати кальцемію  
та кальциурію, виключити гіперчутливість до вітаміну D та провести контрольне 
дослідження рівня 25 (OH) D. 
Повторне введення вітаміну D можливе у мінімальних дозах, рекомендованих для 
однолітків із загальної популяції, через 1–2 місяці або, у випадку новонароджених, 
немовлят та малюків після досягнення рівня 25 (OH) D ≤75 нмоль/л.

Рівень > 125-187,5 нмоль/л 

Якщо прийом вітаміну D був відповідним, рекомендується зменшити дозу на 50 %  
та розглянути оцінку рівняї 25 (ОН) D протягом 3-х місяців поспіль. 
Якщо прийом препаратів вітаміну D відбувався у дозах, що перевищують 
рекомендовані, слід припинити прийом препаратів вітаміну D на 1 місяць, а потім 
відновити прийом у дозах, рекомендованих для однолітків із загальної популяції.

Оптимальний рівень  
> 75-125 нмоль/л Продовжити лікування у попередньому режимі.

Субоптимальний рівень  
> 50-75 нмоль/л 

Перевірте, чи проводився раніше прийом препаратів вітаміну D та відкорегуйте  
регулярність прийому, дозування, тип препарату та спосіб введення. 
Якщо прийом препаратів вітаміну D був відповідним, рекомендується збільшити 
дозу на 50 % та розглянути оцінку рівня 25 (ОН) D за 6 місяців. 
Якщо препарат  вітаміну D раніше не призначався, рекомендується починати 
прийом вітаміну D у дозах, рекомендованих для однолітків із загальної популяції.

Примітка: *ожиріння у дітей, підлітків визначається як ІМТ > 90-й перцентилі за віком і статтю; у дорослих та людей 
похилого віку визначається як ІМТ 30+ кг/м2.
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 Дозування вітаміну D має ґрунтуватися 
на результатах дослідження рівнів 25 (ОН) D 
та враховувати додаткове профілактичне 
лікування.

Принципи споживання кальцію  
під час прийому препаратів вітаміну D
Слід забезпечити відповідне споживання каль-
цію з продуктами харчування: 240 мг кальцію 
містять молоко –1 середня склянка або 1 стака-
ну кефіру, 2 невеликих трикутника плавленого 
сиру, 2 скибочки сиру, 100 г сардин, 100 г миг-
далю, 130 г лісових горіхів, 260 г шпинату, 350 г 
капусти. Якщо адекватне споживання кальцію 
з їдою неможливе, рекомендується додаткове 
фармакологічне доповнення препаратами со-
лей кальцію, бажано в розділених дозах, які слід 
приймати під час їди.

Безпечне споживання вітаміну D

Концентрація в сироватці 25(ОН) D 
до 250 нг/мл вважається безпечною в за-
гальній популяції дітей і дорослих, хоча є 

повідомлення про підвищений ризик розви-
тку гіперкальціємії при значеннях 25(ОН) D 
>200 нг/мл у певних груп недоношених ново-
народжених. Не існує доказів, що ці значення 
можуть бути перевищені при використанні 
відповідних доз вітаміну D. 

Симптоми токсичності вітаміну D спо-
стерігаються рідко, виявляються при рівнях 
25(OH)D вище 375 нг/мл. Вони пов'язані  
з гіперкальціємією і гиперкальциурією і мо-
жуть виникати, коли споживання вітаміну D 
неконтрольоване та надмірне. Виняток скла-
дають особи з гіперчутливістю до вітаміну D, 
а також з ідіопатичною інфантильною гіпер-
кальціємією, синдромом Вільямса-Бойрена, 
гранульоматозними захворюваннями, дея-
кими лімфомами. Вітамін D-гіперчутливість 
може бути наслідком мутації генів CYP24A1 та 
SLC34A1, порушеного катаболізму кальцидіолу 
і кальцитріолу або надмірного, неконтрольова-
ного зворотним зв'язком, синтезу кальцитріолу. 
У разі, якщо діагностована підвищена чутли-
вість, при прийомі препаратів вітаміну D ре-
комендується підтримувати рівень 25(OH)D  

Рівень 25 (ОН) D у крові Ведення пацієнта

Дефіцит > 25-50 нмоль/л

Перевірте, чи проводився раніше прийом препаратів  вітаміну D та відкорегуйте 
регулярність прийому, дозування, тип препарату та спосіб введення. 
Якщо прийом препарату вітаміну D був відповідним, рекомендується збільшити 
дозу на 100 % та оцінити рівень 25 (OH) D через 3 місяці. 
Якщо препарат вітаміну D раніше не призначався, рекомендується починати прийом 
вітаміну D у максимальних дозах, рекомендованих для однолітків із загальної 
популяції, та оцінювати рівень 25 (OH) D через 3 місяці. 
У пацієнтів зі скелетними симптомами (кісткові деформації, біль у кістках, 
низькоенергетичні переломи) показано для оцінки кальцій-фосфатного обміну 
контролювати комплексно Ca, фосфор, активність лужної фосфатази, ПТГ, 
співвідношення Са / креатиніну у сечі, визначати маркери метаболізму кісткової тканини 
(ß-CROSS LAPS+Остеокальцин ) та мінеральну щільність кісткової тканини (DXA).   

Виражений дефіцит 0–25 нмоль/л 

Перевірте, чи проводився раніше прийом препаратів  вітаміну D та відкорегуйте 
регулярність прийому, дозування, тип препарату та спосіб введення; 
Терапевтичні дози вітаміну D слід застосовувати, виходячи з віку та маси тіла; повторний 
контрольний аналіз рівня 25 (OH) D слід проводити через 1-3 місяці терапії: 
 а. Від народження до 12-місячного віку: 2000 МО/добу,  
 б. 1–10 років: 3 000-6 000 МО/добу,  
 c. > 10 років: 6000 МО/добу. 
Лікування вираженого дефіциту слід проводити протягом 3 місяців або до 
досягнення концентрації 25 (OH) D> 75-125 нмоль/л, тоді рекомендується 
використовувати підтримуючу дозу, тобто профілактичну дозу, рекомендовану для 
широкої популяції , відповідну до віку та маси тіла. 
Контролювати комплексно Ca, фосфор, активність лужної фосфатази, ПТГ, 
співвідношення Са / креатиніну у сечі, визначати маркери метаболізму кісткової 
тканини (ß-CROSS LAPS+Остеокальцин ) та мінеральну щільність кісткової тканини 
(DXA) у пацієнтів з порушеннями мінеральної щільності кісток (деформації кісток, 
біль у кістках, низькоенергетичі переломи).

Таблиця 6 (продовження). Принципи лікування вітаміном D
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не в межах оптимальних рівнів, а в межах 
50-62,5 нг/мл.

З метою обмеження безконтрольного 
використання вітаміну D були визначені 
верхні межі вживання вітаміну D для здоро-
вого населення. У загальній популяції для 
новонароджених і немовлят, рекомендовані 
верхні межі вживання вітаміну D – 1000 МО, 
у віці 1-10 років – 2000 МО, від 11 до 18 ро-
ків і дорослі – 4 000 МО, відповідно. Верхні 
межі не слід плутати з рекомендованими 
дозами для лікування дефіциту вітаміну D. 
Верхні межі вважаються безпечними для 
здоров'я населення і широко визнані у всьому 
світі міжнародними науковими товариствами 
(Інститут медицини США, Ендокринологіч-
не товариство США, Європейський орган  
з безпеки харчових продуктів). 

У випадках клінічно вираженої інтокси-
кації вітаміном D в результаті передозуван-
ня, терапевтичні заходи включають гідрата-
цію фізіологічним розчином з подальшим 
призначенням петльових діуретиків. Друга 
лінія лікування – використання глюкокор-
тикоїдів, біфосфонатів, кальцитоніну або 
кетоконазолу. Ефективне використання про-
тисудомних препаратів – є потужними ін-
дукторами цитохрому Р450, активація якого 
сприяє збільшенню метаболічного кліренсу 
основних метаболітів вітаміну D.

Термінологія
Не виправдано використовувати термін 
«гіповітаміноз D» виключно на основі зна-
чення рівнів 25 (OH) D у межах, що відо-
бражають дефіцит вітаміну D. Клінічні 
симптоми можуть виникати або бути від-
сутніми, при рівнях 25 (OH) D як <25-50 
та 0-25 нмоль/л відповідно. Це явище може 
бути пов'язане з індивідуальною чутливістю 
до стану дефіциту вітаміну D, тривалістю 
дефіциту вітаміну D, а також зі статусом 
мінерального обміну, включаючи спожи-
вання кальцію. Терміни «симптоматичний 
дефіцит вітаміну D» або «гіповітаміноз D» 
та «несимптоматичний (субклінічний) де-
фіцит вітаміну D» повинні використовува-
тися залежно від наявності або відсутності 
клінічних, біохімічних, рентгенологічних 

ознак. Терміни не повинні обмежуватися 
лише останнім рівнем 25 (OH) D, хоча клі-
нічні симптоми зазвичай спостерігаються  
і можуть розвиватися разом із зменшенням 
концентрації 25 (OH) D. Отже, клінічно ви-
ражений та «симптоматичний дефіцит віта-
міну D» або «гіповітаміноз D» – це стан, коли 
клінічні симптоми існують разом із низь-
ким значенням концентрації 25 (OH) D.  
«Симптоматичний гіпервітаміноз D» або 
«інтоксикація вітаміном D» розпізнаєть-
ся за помітно підвищеною концентрацією 
25 (OH) D (зазвичай> 375 нмоль/л), що збі-
гається з нормальним або незначно підвище-
ним рівнем 1,25 (OH) 2D, гіперкальціємією, 
гіперкальциурією та пригніченим рівнем 
паратгормону. Клінічні прояви інтоксикації 
вітаміном D пов'язані з гіперкальціємією 
і включають: втому, слабкість, сплутаність 
свідомості, утруднення концентрації, сонли-
вість, апатію, блювання, закрепи, поліурію, 
полідипсію, порушення електрокардіограми 
(скорочений інтервал Q-T) та інші.

Огляд клінічних рекомендацій  
щодо вживання препаратів кальцію 
та вітаміну D

Данія, Фінляндія, Ісландія, Норвегія, Швеція, 
Німеччина, Австрія, Швейцарія встановили 
цільовий рівень 25 (OH) D ≥50 нмоль/л. Єв-
ропейським ендокринним товариством для 
загальної популяції встановлено за мету під-
тримання рівня 25 (OH) D> 50 нмоль/л при 
прийомі препаратів вітаміну D (як для здорово-
го населення,так і для населення з хронічними 
патологічними станами), при цьому мінімальне 
цільове значення встановлено від 75 нмоль/л, 
а значення <75 та <50 нмоль/л відповідно – не-
достатність та дефіцит. Керівництва для Цен-
тральної Європи були найближчими до позиції 
Ендокринного товариства і визначали концен-
трацію 25 (OH) D 75-125 нмоль/л. Метою засто-
сування препаратів вітаміну D є досягнення та 
підтримання оптимальних рівнів 25 (OH) D як 
субстрату для ниркового та екстраренального 
1α-гідроксилювання (CYP27B1), і, як наслідок, 
синтезу кальцитріолу, включаючи ендокринні, 
паракринні та аутокринні ефекти 1,25 (OH)2 D.  
Клінічні рекомендації відображають ці-
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лісний погляд на дефіцит вітаміну D та 
здоров'я людини. Підтримка рекомендова-
них оптимальних концентрацій 25 (OH) D 75-
125 нмоль/л) підкріплюється результатами 
численних досліджень, що показують як по-
тенційні переваги для здоров’я, так і безпеку 
таких концентрацій, як таких що не викли-
кають гіперкальціємію або гіперкальциурію.

Дослідження вагітних, показали пере-
конливі докази користі для здоров'я як жін-
ки, так і дитини, які були пов'язані з прийо-
мом вітаміну D, за підтримки концентрації 
25 (OH) D, близькою до 100 нмоль/л.

 Глобальні вказівки, опубліковані 
в 2016 році, регламентують 25 (OH) D кон-
центрацію > 50 нмоль/л як оптимальну. Схема 
прийому майже всіх вікових груп включа-
ла значно нижчі дози вітаміну D порівняно 
з тими, які рекомендували Ендокринне то-
вариство та керівництво для Центральної 
Європи. В результаті практикуючі лікарі зму-
шені вибирати між рекомендаціями клініч-
них керівництв. Слід підкреслити, однак, що 
Глобальні рекомендації розглядають допо-
внення лише в контексті профілактики та лі-
кування рахіту, а також не посилаються на 
інші широко засвідчені переваги для здоров'я, 
пов'язані з дією вітаміну D. Міжнародна ре-
комендація щодо використання одноразової 
навантажувальної дози вітаміну D (від 50 000 
до 300 000 МО одночасно) для лікування дефі-
циту у осіб старше 3 місяців є суперечливою 
та може бути виправданою лише в конкретних 
ситуаціях, коли щоденне регулярне додаван-
ня вітаміну D неможливе через соціально-
економічні причини чи обмеження системи 
охорони здоров’я та інфраструктури. У разі 
призначення навантажувальної дози слід ре-
тельно враховувати ризик гіперкальціємії.

Фармакологічні препарати вітаміну D
Холекальциферол (D3) є найпоширенішим 
препаратом, який застосовується як допо-
внення та лікування дефіциту вітаміну D 
у Європі, на відміну від США, де в основно-
му використовується ергокальциферол (D2). 
Вітамін D3 випускається в добовій дозі 400, 
500, 800, 1000, 2000 та 4000 МО. Вітамін D3 
також доступний у вигляді полівітамінних 

препаратів, у складі добавок кальцію, олії 
печінки тріски та, рідше, у деяких харчових 
продуктах, збагачених вітаміном D. Вико-
ристання аналогів та активних метаболітів 
вітаміну D не призводить до очікуваних змін 
концентрацій 25 (OH) D і не є альтернатив-
ним способом доповнення із застосуванням 
вітаміну D. Застосування аналогів не шкодить 
пацієнту однак не є ефективним в контексті 
плейотропних переваг для здоров'я. Ефектив-
ність одночасного прийому вітамінів К2 і D 
як фактора, що перешкоджає кальцифікації 
судин і м’яких тканин, а також посилення 
мінералізації кісток, не доведена, не реко-
мендується. Вітамін D не слід вживати разом 
із крупами з високим вмістом клітковини 
(вівсяна каша та висівки), стероїдами, що 
зв'язують смоли (колестирамін), проносними 
засобами або пом’якшувачами калу.

Експерти рекомендують: застосування 
препаратів вітаміну D у людей з визначеним 
рівнем 25 (OH) D базувати на статусі вітаміну 
D, інтерпретованому відповідно до рекомен-
дованих рівнів, також слід враховувати по-
переднє профілактичне лікування, оцінити 
регулярність вживання вітаміну D, дозування 
препарату, спосіб введення (з продуктами, що 
містять жир, або без них залежно від препара-
ту). Моніторинг рівня 25 (OH) D та комплекс 
додаткових досліджень повинен залежати від 
ступеня вираженості дефіциту вітаміну D.

Висновки
80-100 % потреби у вітаміні D забезпечу-
ється за рахунок синтезу в шкірі під дією 
ультрафіолетового випромінювання, лише 
до 20% від необхідної кількості вітаміну за-
безпечується внаслідок споживання про-
дуктів харчування. Коли джерела вітаміну D, 
такого як синтез в шкірі, не вистачає, навіть 
різноманітне і збалансоване харчування 
не може вважатися таким, що забезпечить 
повну потребу у вітаміні D. 

До групи ризику D-дефіциту належать 
особи, які перебувають під дією факторів, 
що впливають на синтез вітаміну D у шкірі 
та/або мають патологічні стани, що супро-
воджуються D-дефіцитом. Схема прийому 
препарату вітаміну D повинна бути індиві-
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дуальною залежно від віку, маси тіла, інсоля-
ції, захворювань та супутньої терапії.

Перед початком прийому препарату 
слід оцінити вірогідність гіперчутливос-
ті до вітаміну D. Поширеність генетичної 
схильності до симптоматичної гіперкаль-
ціємії, може становити до 1: 33 000 наро-
джень. Ознаки ймовірної гіперчутливості 
у пацієнта – гіперкальціємія, гіперкальци-
урія, нефрокальциноз, нефролітіаз, мутація 
гена CYP24A1, мутація гена SLC34A1 або 
історія інших типів гіперчутливості до ві-
таміну D у пацієнта або членів сім'ї. У всіх 
вікових групах, у групі ризику дефіциту ві-
таміну D осіб з генетичною схильністю до 
симптоматичної гіперкальціємії призначен-
ня препарату вітаміну D слід проводити ін-
дивідуально, та контролювати комплексно 
рівні 25 (OH) D та 1,25 (OH)2 D, кальціємії, 
паратгормону, кальційурії. 

Маркери вмісту вітаміну D 25 (OH) D 
та 1,25 (OH) 2D не еквівалентні одне одному 
та мають призначатися адекватно нозології, 
меті обстеження та етапу діагностичного 
пошуку.

Вітамін D (25-гідроксикальциферол, 
25 (OH) D) – дослідження регламентовано 
у групах ризику D-дефіцитних станів. Ві-
тамін D3 (1,25-дигідроксихолекальциферол) 
маркер, регламентований для діагностики 
набутих і спадкових порушень метаболізму 
25 (OH) D і фосфатів; моніторингу (в комп-
лексі досліджень) терапії препаратами ві-
таміну D у пацієнтів з порушенням міне-
ральної щільності кісток та гіперчутливості 
до вітаміну D. 

Рекомендації щодо оптимальних концент
рацій 25 (ОН) D та призначення препаратів 
вітаміну D різняться в різних країнах Євро-
пи. Актуальною є оптимальна концентрація 
25 (OH) D 75-125 нмоль/л, що обгрунтована 
результатами численних досліджень.

Дослідження вагітних, показали пе-
реконливі докази користі для здоров'я 
як жінки, так і дитини, які були пов'язані 
з прийомом вітаміну D, за підтримки рівня 
25 (OH) D близько 100 нмоль/л.

Пацієнтам з ожирінням необхідна по-
двійна доза вітаміну D в порівнянні з до-

зуванням, рекомендованим для однолітків 
із нормальною масою тіла. 

Одноразова навантажувальна доза ві-
таміну D не рекомендується.

Холекальциферол (D3) є найпошире-
нішим препаратом лікування дефіциту ві-
таміну D у Європі. Одночасний прийом ві-
тамінів К2 і D не рекомендований. Активні 
метаболіти та аналоги вітаміну D не повинні 
розглядатися як альтернативний спосіб ліку-
вання D-дефіциту.

Діагностичні стандарти дослідження  
25 (OH) D включають дослідження  
на 25 (OH) D2 та 25 (OH) D3 [25 (OH) D 
TOTAL], при варіабельності рівня всередині 
проби <5 % та коливанні між пробами <10 %, 
гарантії якості сертифікаційною системою 
DEQAS. Моніторинг рекомендовано про-
водити із застосуванням однакових умов 
лабораторного процесу.
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В МЛ «ДІЛА» методика визначення Вітаміну D 
(25-гідроксикальциферол) відповідає кращим 

міжнародним стандартам
Методика визначення є біотиннезалежною
МЛ «ДІЛА» – точне, достовірне визначення 

рівня Вітаміну D (25-гідроксикальциферолу) 
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Чим хворіла Мона Ліза?

У вересні 2018 року американські лікарі Ман-
діп Р. Мейра та Гіларі Р. Кемпбел (Mandeep 
R. Mehra, Hilary R. Campbell) опублікували 
в журналі Mayo Clinic Proceedings статтю, 
в якій поставили Джоконді діагноз «гіпо-
тиреоз». У 2005 році про картину з'явилися 
нові відомості – на портреті зображена Ліза 
Герардіні, дружина флорентійського торгов-
ця. Є дані, що Ліза померла у віці 63 рокі, 
що робить версію про наявність сімейної 
гіперхолестеринемії малоймовірною. Лікарі 
Мейра та Кемпбел вважають, що швидше 
за все Ліза Герардіні хворіла на гіпотиреоз. 
Тонке волосся, майже повна відсутність брів 
і вій, жовтувата шкіра, все це говорить про 
можливу дисфункцію щитоподібної залози. 
Лікарі також вірять, що темна вуаль на голові 
може приховувати залисини, а при ретель-
ному вивченні картини можна розгледіти 
зоб. Гіпотиреоз також може бути причиною 
дисліпідемії, що пояснює можливу наяв-
ність ліпоми і ксантелазми. А загадка усміш-
ки ховається в ослабленні м'язів обличчя 

і в загальній психомоторній загальмованості 
на тлі важкого гіпотиреозу.

Дієта мешканців італійського Ренесансу 
навряд чи була добре збалансованою, тому 
можна припустити, що Ліза Герардіні могла 
недоотримувати необхідну кількість йоду, 
так як жила далеко від морського узбереж-
жя. Також відомо, що незадовго до напи-
сання картини Ліза перенесла пологи, тому 
цілком ймовірно, що всі вищеописані змі-
ни – наслідок післяпологового тиреоїдиту.

Однак лікарі Мейра та Кемпбел визна-
ють, що можливо Ліза була цілком здорова, 
а відсутність волосся пояснюється тодішньої 
модою на радикальну депіляцію. Жовтуш-
ність шкіри може бути наслідком старіння 
пігменту. А дивна посмішка – результат екс-
перименту Леонардо да Вінчі в новій техніці 
сфумато, яка передбачає плавний перехід 
кольорів і відтінків.

А ендокринолог Майкл Яфі (Michael 
Yafi) вважає, що Мона Ліза не страждала на 
гіпотиреоз. Дослідження Майкл Яфі «Mona 

Чим хворіла Мона Ліза? 

Знаменита картина Леонардо да Вінчі століттями 
не дає спокою громадськості. Не залишилися 
осторонь і лікарі. Так, в 2004 році команда 
ревматологів і ендокринологів звернула увагу 
на зміни шкіри лівого верхнього повіка, схожі 
на ксантелазму, а також на утворення на правій 
руці, що нагадує ліпому. Вчені припустили, 
що Мона Ліза могла страждати від сімейної 
гіперхолестеринемії та раннього атеросклерозу, 
що могли бути причиною її ранньої смерті. 
Ті ж автори припустили, що загадковість 
і деяка неприродність посмішки Мони Лізи 
може пояснюватися залишковими явищами 
паралічу Белла.
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Lisa is euthyroid: a modern-day diagnosis» 
було опубліковано цього року в журналі 
Hormones. Доктор Яфі має іншу думку щодо 
статті, в якій припускалось, що Ліза Герарді-
ні, таємнича жінка з найвідомішої картини, 
мала важкий гіпотиреоз із психомоторною 
затримкою. Він ставить під сумнів висновок, 
що у жінки був зоб, оскількі на його думку, 
зоб був зображений в мистецтві з давніх 
давен і мав бути більш вираженим з чітким 
розмежуванням. Він додає, що на багатьох 
картинах да Вінчі зображені жінки без брів. 
Крім того, за його словами, тривалий гіпоти-
реоз мав би значний вплив на фертильність, 
але, як відомо, у Герардіні було п’ятеро ді-
тей. Натомість він пов'язує колір її шкіри з 
плином часу.

Доктор Яфі каже, що відчував «особисту 
відповідальність» захищати «Лізу». «Я не міг 
дозволити, щоб громадськість вважала, що 
у неї гіпотиреоз. Адже мені здається, в неї 
була нормальна функція щитоподібної за-
лози», – сказав він.

Чи була посмішка Мони Лізи 
несправжньою?

Не залишила байдужими Мона Ліза й нейро-
біологів; дослідників з Лондона та Риму, які 
провели аналіз симетрії посмішки і зробили 
висновок, що вона спеціально зроблена не-
натуральною. Про свої висновки вони роз-
повіли в журналі Cortex.

Автори займаються порушеннями ви-
раження емоцій при хворобі Паркінсона 
(так зване маскоподібне обличчя) і виріши-
ли спробувати за допомогою своїх методів 
розгадати секрет посмішки найзагадковішої 
жінки в історії мистецтва. Вони використо-
вували техніку «химерного обличчя», роз-
діливши обличчя на праву і ліву сторони, 
а потім відзеркалили кожну.

Утворені зображення вчені показали 42 
здоровим людям і попросили оцінити кожне 
в рамках шести емоцій або нейтрального 
виразу обличчя. Отримані результати вони 
зважили за часом реакції і рівнями довіри.

Найчастіше обличчя Мони Лізи, в ці-
лому, оцінюється, як щасливе або радісне. 
Однак, аналіз реакції на химерні зображення 

виявився двояким. Ліва сторона дійсно, згід-
но з вибором респондентів, висловлювала 
позитивну емоцію, тоді як права частіше 
ставилася в нейтральну групу або навіть 
розцінювалася, як сумна.

Згідно з деякими нейропсихологичними 
теоріям, асиметричну усмішку можна інтер-
претувати як несправжню, брехливу. Воно й 
не дивно, адже дівчині, яка позувала да Він-
чі, доводилось проводити без руху, позую-
чи, багато годин. Звідки тут узятися щирій 
усмішці, яка охоплює не тільки нижню, але 
і верхню частину обличчя. Бо автори також 
зазначають, що тінь на очах, яка б показувала 
посмішку, занадто слабка.

Дослідники вважають, що майстер, пре-
красно володіючи технікою сфумато, без 
проблем міг би зобразити щирість на об-
личчі дівчини, однак, він не став робити 
цього принципово, щоб залишити частку 
загадковості.

«Нам сподобалося висувати гіпотезу, що 
ця асиметрія була навмисною дією. Чого ми 
досі не знаємо, так це те, навіщо він зобразив 
її таким чином, але що відомо напевно – її 
посмішка невловима і досі!» – зазначають 
автори.

Втім, тут потрібно трошки остудити 
запал авторів, адже сам штамп (або мем - су-
часний варіант) з «загадковою» посмішкою 
Джоконди з'явився тільки ... в XIX столітті: 
його ввів у світову культуру Теофіль Готьє. 
Саме з подачі цього літератора в 1855 році 
загадка усмішки Мони Лізи і пішла гуляти 
світом.

Підготувала Людмила Брязкало
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Вплив перорального застосування α-ліпоєвої 
кислоти на масу тіла в осіб із зайвою вагою або 
ожирінням: перехресне рандомізоване подвійне 
сліпе плацебо-контрольоване дослідження

Li N., Yan W., Hu X., Huang Y., Wang F., Zhang W., 
Wang Q., Wang X., Sun K.

Резюме
Мета: Альфа-ліпоєва кислота (АЛК) продемонструвала свої 
корисні властивості при діабеті та ожирінні. Метою цього 
дослідження було вивчити вплив перорально введеної 
АЛК на масу тіла в осіб з надмірною вагою або ожирінням.

Дизайн: Одноцентрове рандомізоване подвійне сліпе 
перехресне контрольоване дослідження.

Учасники: Скринінг пройшли 166 осіб з ІМТ ≥25 кг/м2, 
з них 103 особи виконали всі вимоги дослідження з точки 
зору надання інформованої згоди та участі у дослідженні.

Вимірювання: Учасників було рандомізовано (у від-
ношенні 1:1) для отримання АЛК (1200 мг/добу) або плаце-
бо в рамках перехресного дизайну дослідження протягом 
8 тижнів. Первинною кінцевою точкою була зміна маси тіла. 
Вторинними кінцевими точками були зміни в окружності 
талії, ІМТ, ліпідному профілі, рівні лептину в плазмі крові 
та побічні явища, що виникали на фоні лікування АЛК.

Результати: Зміни у масі тіла та окружності талії, 
що були відзначені у групі лікування АЛК, значуще від-
різнялися від показників у групі плацебо, про що свідчив 
статистичний аналіз на змішаній моделі (обидві групи – 
P <0,05). У групі АЛК фактичне зниження маси тіла не 
спостерігалося, так само між двома групами не було за-
фіксовано значущих відмінностей щодо рівня холестери-
ну, рівнів тригліцеридів, рівня холестерину ліпопротеїдів 
високої щільності та побічних явищ. Застосування АЛК 
добре переносилося, серйозні побічні події не відзначалися.

Висновок: Пероральне введення АЛК (1200 мг/добу) 
протягом 8 тижнів спричиняло зниження маси тіла, що 
супроводжувалося зменшенням окружності талії.

Вперше опубліковано: Li N, Yan W, Hu X,  Huang Y, Wang F, 
Zhang W, Wang Q, Wang X, Sun K. Effects of oral α-lipoic acid 
administration on body weight in overweight or obese subjects: 
a crossover randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 
Clin Endocrinol (Oxf). 2017 May;86(5):680-687. doi: 10.1111/
cen.13303. Epub 2017 Feb 26.

Екзосоми у сечі як новий біомаркер  
для оцінки захисного ефекту  
α-ліпоєвої кислоти  
при ранній діабетичній нефропатії

Hanxiao Sun, Weifeng Yao, Yubin Tang, Wenfang 
Zhuang, Dan Wu, Shan Huang, Huiming Sheng

Резюме
Загальна інформація: Доведено, що тривале застосування 
α-ліпоєвої кислоти (АЛК) покращує перебіг порушеної 
функції нирок. У цій роботі ми оцінювали сироваткові, 
сечові біомаркери та функцію ендотелію судин з метою 
оцінити короткочасний терапевтичний ефект АЛК та ви-
значити нові біомаркери діабетичної нефропатії (ДН).

Методи: 62 пацієнти з ДН на стадії мікроальбуміну-
рії були рандомізовані у дві групи та протягом 8 тижнів 
отримували наступне лікування: 1) стандартне лікування 
(група ЦД); 2) стандартне лікування α-ліпоєвою кислотою 
у дозі 600 мг/день внутрішньовенно (група АЛК). До участі 
у другому етапі дослідження було залучено ще 21 пацієнта, 
яких рандомізували у дві групи: з нормоальбумінурією 
(ШЕАС <30 мг/24 год) або з мікроальбумінурією (ШЕАС 
від 30 до 300 мг/24 год).

Результати: На фоні лікування АЛК значуще знизили-
ся швидкість екскреції альбуміну з сечею (ШЕАС), рівень 
креатиніну в сироватці крові (КрК) та малональдегіду 
(МДА), тоді як активність супероксиддисмутази (СОД) 
у плазмі крові збільшилась та кардинально покращилася 
гнучкість потік-опосередкованої вазодилатації (ПОВ). 
Крім того, поліпшення ПОВ показало позитивний зв'язок 
із змінами у рівнях МДА, а також СОД (r-значення 0,516 та 
0,435, P <0,01 та P <0,05, відповідно). На противагу цьому, 
ці маркери не мають значущої різниці в групі ЦД при за-
стосуванні стандартного лікування. Зокрема, виявлено, 
що CD63-експресія екзосом у сечі була вище у пацієнтів 
з нормоальбумінурією, ніж у пацієнтів, що мали мікроаль-
бумінурію, і паралельно вона помітно знижувалася лише 
після введення АЛК у пацієнтів з нормоальбумінурією.

Висновок: Підводячи підсумок, маємо підкреслити, 
що короткочасне застосування АЛК, можливо, допомагає 
захистити нирки на фоні початкової ДН від загального 
окислювального стресу; зокрема, показник CD63+ екзо-
соми у сечі може потенційно стати чутливим та терапев-
тичним показником цього процесу.

 Hanxiao Sun, Weifeng Yao, Yubin Tang et al. Вперше опуб
ліковано: Urinary exosomes as a novel biomarker for evaluation 
of α‐lipoic acid's protective effect in early diabetic nephropathy. 
Journal of Clinical Laboratory Analysis. Volume 31, Issue 6. First 
published: 23 January 2017.
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