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тин підшлункової залози, на серцево-судинну 
захворюваність і смертність?

2. Яка порівняльна характеристика профі-
лю безпеки цих препаратів, а також чим вони 
відрізняються в підгрупах дорослих з ЦД 2-го 
типу?

3. Чи повинні об’єднуватися антигіперглі-
кемічні препарати, враховуючі їх патофізіо-
логічні ефекти, у хворих з різноманітними 
патологічними процесами, які призвели до 
гіперглікемії?

Більшість провідних рекомендацій [5, 
8, 9] пропонують додавати в схему лікуван-
ня один з декількох цукрознижувальних пре-
паратів, якщо спосіб життя і метформін не в 
змозі утримувати цільові показники НbA1C.

Попередній консенсус ADA/EASD [5] про-
понував монотерапію, в той час як AACE/ACE 
[10] запропонували почати лікування з комбі-
нованої терапії у пацієнтів з НbA1C ≥ 7,6 %. 

Вищезазначені керівні принципи в основ-
ному базуються на ефективності та безпеці 
лікарських засобів, але не обов’язково вра-
ховують різні патофізіологічні дефекти, що 
призводять до гіперглікемії і підвищеного ри-
зику серцево-судинних захворювань.

Сучасний досвід з антигіперглікемічної 
терапії базується на рекомендації ступеневої 
терапії діабету при збільшенні НbA1C вище 
цільових для запобігання прогресуванню за-
хворювання [1, 6], а з плином часу – призна-
ченні інтенсивної інсулінотерапії. Ретроспек-
тивно аналіз показує, що не завжди перехід 
хворого на наступний етап терапії здійсню-
ється своєчасно. Це може бути пов’язано з за-

Актуальність проблеми. Поширеність і 
захворюваність на ЦД 2-го типу збільшуєть-
ся по всьому світу в поєднанні з поширені-
стю західного стилю життя. Діабет 2-го типу 
і тепер залишається основною причиною сер-
цево-судинних захворювань (ССЗ), ампута-
цій нижніх кінцівок, ниркової недостатно-
сті і сліпоти. Ризик мікросудинних усклад-
нень пов’язаний із загальним глікемічним 
навантаженням протягом тривалого часу, про 
який свідчить рівень глікованого гемоглобіну 
(НbA1C) [1, 2]. 

Перспективні дослідження UKPDS за 
10-річний період спостереження проде-
монстрували можливий вплив ЦД на сер-
цево-судинні захворювання [3]. Аналіз 
серцево-судинних захворювань у хворих 
з тривалим перебігом ЦД у дослідженнях 
ACCORD, ADVANCE показав, що зменшен-
ня НbA1C на 1 % пов’язано зі зниженням 
частоти нефатального інфаркту міокарда на 
15 % [4].

Більшість цукрознижувальних препара-
тів, крім інсуліну, мають аналогічні значення 
зниження рівня HbA1C [5], але відрізняють-
ся профілем безпеки та патофізіологічними 
ефектами. Таким чином, існує необхідність 
індивідуального вибору рекомендацій най-
ефективнішої таблетованої терапії.

Важливими залишаються питання щодо 
антигіперглікемічної терапії вперше виявле-
ного ЦД 2-го типу:

1. Яка порівняльна ефективність антигі-
перглікемічних препаратів на довгострокові 
результати лікування, тобто на функції β-клі-
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ний ендогенний глюкагоноподібний пептид-1 
(GLP-1) постпрандіально [37], має кардіопро-
тективну дію, особливо в огрядних хворих з 
ЦД 2-го типу [38]. Більше того, в нещодав-
но опублікованих спостереженнях припуска-
ється, що цей препарат може бути ефектив-
ним для зниження захворюваності на рак [39, 
40]. Таким чином, метформін приймається як 
перша лінія терапії з патофізіологічних мір-
кувань.

Існує два класи антигіперглікемічних пре-
паратів, які стимулюють вивільнення інсулі-
ну з β-клітин: препарати сульфонілсечовини 
і меглітініди. Сульфонілсечовина є одним з 
найбільш широковикористовуваних препара-
тів для лікування ЦД 2-го типу. Вона збіль-
шує чутливість β-клітин до глюкозозалежної 
та глюкозонезалежної стимуляції, що приво-
дить до підвищення секреції інсуліну. Пре-
парати ефективні до тих пір, поки існує за-
лишкова функція β-клітин. Ці препарати мо-
жуть мати також екстрапанкреатичні ефекти, 
такі як збільшення чутливості тканин до ін-
суліну, хоча клінічне значення цих ефектів є 
мінімальним. Препарати сульфонілсечовини 
знижують рівень HbA1C на 1–2 % [20]. Вони, 
як правило, добре переносяться, але при цьо-
му гіпоглікемія і збільшення ваги є найбільш 
поширеними побічними ефектами. Деякі до-
слідження показують, що лікування похідни-
ми сульфонілсечовини може бути пов’язано 
з підвищеною серцево-судинною захворюва-
ністю та смертністю [41]. На сьогодні рішен-
ня про використання сульфонілсечовини тіс-
но пов’язане з її доступною ціною.

Меглітінід, репаглінід і натеглінід є ан-
тигіперглікемічними препаратами короткої 
дії для лікування хворих на ЦД 2-го типу, 
які призначаються окремо або в комбінації з 
метформіном. Вони структурно відрізняють-
ся від сульфонілсечовини і впливають на різ-
ні рецептори, але діють подібним способом – 
через регулювання АТФ-залежних калієвих 
каналів β-клітини, тим самим збільшуючи се-
крецію інсуліну [42]. Гіпоглікемія і збільшен-
ня ваги є найбільш частими несприятливими 
ефектами цих препаратів.

тримкою реакції лікаря на зміну НbA1C у па-
цієнта [13]. Однією з можливих причин цієї 
затримки є те, що інші цукрознижувальні 
препарати, крім метформіну, тобто препара-
ти сульфонілсечовинні, активатори рецепто-
рів проліферації пероксисом (PPAR)-у, мають 
побічні ефекти, тому лікарі не рекомендують 
їх. Але досвід показує, що пізнє призначення 
інсуліну істотно збільшує ризик виникнення 
мікро- та макроваскулярних ускладнень при 
ЦД 2-го типу.

Існуючі нові препарати (інкретини), вра-
ховуючи їх ефективність і відносно слабкі по-
бічні ефекти, можуть змінити думку лікарів 
щодо призначення їх на більш ранніх стадіях 
ЦД 2-го типу, як тільки НbA1C піднімається 
вище норми.

Важливою є зміна способу життя хворих 
на ЦД 2-го типу, щоб виправити патофізіо-
логічні аномалії резистентності до інсуліну 
і β-клітинної дисфункції, що повинно пере-
дувати медикаментозному лікуванню і бути 
частиною лікарської терапії [35, 36]. Дотри-
мання правильного способу життя, тим не 
менш, є складним завданням, а нерідко не-
досяжним для більшості пацієнтів [36]. Крім 
того, спосіб життя сам по собі не завжди при-
водить до здатності пацієнтів досягнути ці-
льового рівня HbA1C, і з цієї причини біль-
шість провідних рекомендацій пропонують 
для хворих з вперше діагностованим ЦД 2-го 
типу об’єднувати рекомендації щодо пра-
вильного способу життя з метформіном. 

Які ж конкретні переваги та недоліки ок-
ремих основних класів цукрознижуючих пре-
паратів?

Метформін виступає в ролі першої лі-
нії терапії в головних консенсусах, оскільки 
його ефективність схожа з іншими цукрозни-
жувальними препаратами, крім інсуліну. Він 
має великий запас патогенетичного впливу і 
може бути використаний у більшості пацієн-
тів, окрім невеликої кількості хворих, які від-
чувають шлунково-кишкові побічні ефекти. 
Препарат зменшує синтез глюкози в печінці, 
має м’яку дію на периферійну інсулінорезис-
тентність і збільшує як загальний, так і актив-
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гоноподібний поліпептид) являють собою 
пептидні гормони, що виділяються ендокрин-
ними клітинами в тонкому кишечнику. Оби-
дві ці молекули активують секрецію інсуліну 
у фізично здорових осіб; GLP-1 також пригні-
чує секрецію глюкагону й уповільнює випо-
рожнення шлунка. GLP-1 і GIP приводять до 
затримки спорожнення шлунка і зменшують 
споживання їжі, що пояснює їх позитивний 
ефект на зниження ваги. Інкретини приводять 
до стійкого поліпшення глікемічного контро-
лю протягом 3-х років [45]. Також було під-
тверджено широкий спектр серцево-судин-
них переваг, таких як зниження артеріального 
тиску і постпрандіального рівня ліпідів [46]. 
У фізіологічних умовах GLP-1 і GIP мають 
дуже короткий період напіврозпаду, оскільки 
вони майже відразу інактивуються фермен-
том ДПП-4 [47]. Гомологи GLP-1 (екзенатид і 
ліксісенатид) або аналоги GLP-1 (ліраглутид, 
дулаглутид, альбіглутид) є ін’єкційними пеп-
тидами, стійкими до деградації ферментом 
ДПП-4. Ці препарати вводять один або два 
рази на день чи один раз на тиждень. Після 
ін’єкції цих препаратів рівень GLP-1 збільшу-
ється до вищих рівнів, ніж ті, що спостеріга-
ються при застосуванні препаратів інгібіторів 
дипептидилпепттидази 4 (ДПП-4), і залиша-
ється на високих рівнях навіть в умовах голо-
дування. Крім того, цей ефект спостерігаєть-
ся і в периферичному кровотоці [48]. Підви-
щення концентрації циркулюючих інкретинів 
є бажаним ефектом, що активує β-клітини 
підшлункової залози [48].

Агоністи GLP-1 рецепторів, як правило, 
переносяться добре, проте застосування ек-
зенатиду пов’язано з нудотою і залежить від 
дози. Ліраглутид також призводить до нудо-
ти, та цей побічний ефект менше залежить від 
дози і знижується протягом 4-х тижнів після 
початку лікування у більшості пацієнтів [49]. 
Здається, що GLP-1 має більш широкий вплив 
на функцію і виживання β-клітин. In vitro, під 
дією активатора GLP-1 рецептора стимулю-
ється транскрипція гена інсуліну водночас з 
гальмуванням апоптозу клітин таким чином, 
що навіть стимулюється ріст β-клітин. Такий 

Найбільш ефективним препаратом, який 
довів здатність підтримувати нормоглікемію 
протягом тривалого часу (до 4 років) за ра-
хунок зниження інсулінорезистентності і по-
ліпшення функції β-клітин, став піоглітазон, 
похідний PPAR-у родини [21]. Цей препа-
рат знижує рівень ліпідних депозитів у м’я-
зах, печінці та підшлунковій залозі, поліпшує 
чутливість до інсуліну м’язової тканини і пе-
чінки, поліпшує функцію β-клітин. Ефектив-
ність зниження глюкози крові під впливом 
піоглітазону аналогічна іншим цукрознижу-
вальним препаратам, крім інсуліну [43, 44]. 
PPAR-у терапія при довготривалому засто-
суванні має деякі побічні ефекти. Збільшен-
ня ваги є одним з основних недоліків ліку-
вання піоглітазоном. Деякі дані свідчать про 
те, що жир перерозподіляється в сприятливо-
му напрямку від вісцерального до підшкірно-
го депо, але цей ефект недовготривалий. Та-
кий приріст ваги зменшує резистентність до 
інсуліну, це стає тягарем для літніх і огряд-
них пацієнтів, хворих на ЦД 2-го типу, які об-
межені в фізичних навантаженнях і нерідко 
мають артропатії. Накопичення рідини в тка-
нинах, пов’язане з прийомом піоглітазону, 
має місце у 10 % пацієнтів. Цей ефект знач-
но підсилюється, коли піоглітазон призначи-
ти в комбінації з інсуліном або з дигідропі-
ридиновими блокаторами кальцієвих каналів 
при лікуванні артеріальної гіпертензії. У па-
цієнтів із ССЗ, а також з нирковою дисфунк-
цією PPAR-у препарати можуть порушити і 
без того хиткий функціональний стан, про-
вокуючи прогресування ішемій або серцевої 
недостатності [14]. Іншими перешкодами для 
продовження терапії PPAR-у препаратами мо-
жуть стати: збільшення переломів кісток (го-
ловним чином у жінок у період постменопа-
узи) [15], набряк жовтої плями сітківки [16], 
а останнім часом повідомлялося про підозру 
на підвищення ризику раку сечового міхура 
[17, 19].

Лікування препаратами інкретинів займає 
вагоме місце в сучасних консенсусах. Ендо-
генні інкретини GIP (глюкозозалежний ін-
сулінотропний поліпептид) і GLP-1 (глюка-
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призначити метформін. Якщо НbA1C > 7,5 % 
[10] або > 9 % [9, 10], розглянути короткотри-
валу комбіновану терапію або інсулін, відпо-
відно. Етап 2: якщо цільового рівня НbA1C не 
досягнуто після 3–6 місяців терапії метфор-
міном, запропонувати додати інкретинову те-
рапію (відповідно до ІМТ). Для пацієнтів, ре-
зистентних до GLP-1 терапії з ІМТ > 35 кг/м2, 
розглянути хірургічне лікування ожиріння 
або перейти до III етапу. Етап 3: рекомендо-
вано призначити базальний інсулін, головним 
чином у пацієнтів з високим рівнем глікемії 
препрандіально або натще, і додати препара-
ти сульфонілсечовини (SU), глініди або піо-
глітазон, а у випадку постпрандальної гіпер-
глікемії призначити міксінсулін.

Таким чином, за наявності нових ефектив-
них класів препаратів з незначними побічни-
ми ефектами, за умови використання ступе-
невої схеми збільшення цукрознижувальних 
лікарських препаратів (комбінації або по-
трійної терапії) на початку лікування впер-
ше виявленого ЦД 2-го типу можна запобіг-
ти прогресуванню захворювання. При цьому 
доцільно підходити до вибору медикаментоз-
них препаратів, враховуючи ефективність і 

факт ставить питання про можливість пози-
тивних або негативних ефектів при тривало-
му використанні цих препаратів для лікуван-
ня ЦД 2-го типу [26]. Також висловлювалися 
припущення, що лікування екзенатидом [27] 
та ліраглутидом [28], найбільш поширени-
ми агоністами GLP-1 рецепторів, пов’язане 
з підвищенням ризику розвитку панкреатиту. 
Треба враховувати те, що хронічний панкре-
атит є також відомим чинником ризику роз-
витку раку підшлункової залози за рахунок 
цитотоксичності запальних цитокінів, актив-
них форм кисню та клітинної проліферації 
[29], що може збільшувати ризик онкопато-
логії. Також у деяких доклінічних досліджен-
нях спостерігалося збільшення захворювано-
сті на C-клітинний рак щитоподібної залози у 
гризунів, які отримували GLP-1 аналоги [31]. 
У зв’язку з цим моніторинг раку щитоподіб-
ної залози був у центрі уваги в процесі клініч-
них розробок усіх інгібіторів ДПП-4 й агоніс-
тів рецептора GLP-1, з обнадійливими попе-
редніми даними.

Необхідно, по-перше, встановити рі-
вень НbA1C [8]. Якщо він більше цільово-
го – етап 1: розпочати зміни способу життя та 

Рис. Схема медикаментозної терапії у хворих з вперше діагностованим ЦД 2-го типу
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безпеку та патофізіологічні механізми гіпер-
глікемії.

Недавні ADA/EASD рекомендації пропо-
нують додавати один з п’яти цукрознижу-
вальних препаратів після метформіну в тих 
випадках, коли НbA1C вище цільового, вра-
ховуючи при цьому можливі побічні ефекти 
[9]. Для того, щоб запобігти втратам у функ-
ції β-клітин і розвитку пізніх ускладнень, слід 
дотримуватися більш агресивної тактики лі-
кування з метою досягнення НbA1C на рів-
ні 7 % [1, 2, 6, 23]. Якщо зміна способу жит-
тя і лікування метформіном не нормалізують 
рівень глюкози в крові, доцільне призначен-
ня інкретинів з метою зниження інсулін- та 
інкетинрезистентності і поліпшення функції 
β-клітин. Ці препарати не викликають збіль-
шення ваги і гіпоглікемії, мають великий ко-
ефіцієнт безпеки, але дорого коштують. На 
рис. представлений алгоритм лікування хво-

рих з вперше діагностованим ЦД 2-го типу. 
Враховуючи ефективність, безпеку і вартість 
інкретинової терапії (інгібіторів ДПП-4 або 
агоністів GLP-1), її можна розглядати як пер-
шу лінію після терапії метформіном, а та-
кож як доповнення до інсулінотерапії (голов-
ним чином, аналогів тривалої дії), особливо 
при збільшенні рівня глюкози натщесерце та 
препрандіально. У разі коли рівень глюкози в 
крові високий як натщесерце, так і після при-
йому їжі, необхідно призначити комбінацію 
довготривалих аналогів інсуліну й агоністів 
GLP-1. Такий лікувальний підхід заснований 
на ефективності і безпеці цукрознижуваль-
них препаратів. У ролі третьої лінії можуть 
бути розглянуті препарати PPAR-у, сульфо-
нілсечовини та інтенсивна інсулінтерапія, 
особливо коли терапія інкретинами і препа-
ратами базального інсуліну зазнає невдач або 
існують економічні обмеження.
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СОВРЕМЕННыЕ ПРИНЦИПы ТЕРАПИИ БОЛьНыХ С ВПЕРВыЕ ВыЯВЛЕННыМ  
САХАРНыМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

А. В. Дячек, Т. В. Остапенко
Резюме. Дается обзор зарубежных научных работ по теме: лечение впервые выявленного сахарного 

диабета (СД) 2-го типа с учетом патофизиологических механизмов развития гипергликемии, эффектив-
ности и безопасности медикаментозных препаратов и их цен. Предлагается схема лечения впервые выяв-
ленного СД 2-го типа на разных этапах развития болезни с целью уменьшения осложнений и побочных эф-
фектов лечения.

Ключевые слова: сахарный диабет, гипергликемия, гликированный гемоглобин, антигипергликемиче-
ская терапия.




