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Резюме. За останні 40 років метформін здійснив революцію в лікуванні цукрового діабету 
2 типу в усьому світі, і сьогодні, як і раніше, він є найважливішим пероральним протидіабе-
тичним препаратом. Наразі в міжнародних приписах рекомендується розпочинати лікуван-
ня метформіном пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу щойно хворобу буде діагностовано, 
оскільки така терапія продемонструвала покращання довгострокових клінічних результатів, 
порівняно з первинним лікуванням лише дієтою, без підвищення ризику розвитку гіпоглікемії 
або збільшення ваги. Для старших пацієнтів вживання лікарської форми метформіну з негай-
ним вивільненням речовини має певні обмеження, оскільки збільшує кількість шлунково-киш-
кових побічних ефектів, що призводить до зменшення дозування в деяких пацієнтів і перешкод-
жає дотриманню приписів  лікування та подальшому контролю глікемії.  
Проте, друге покоління препарату з пролонгованим вивільненням речовини (метформін XR) 
має потенціал для вирішення цих проблем. У цьому огляді ми пропонуємо добірку доказів 
на користь використання метформіну в якості препарату першої лінії для лікування цукро-
вого діабету 2 типу, а також зростання його потенційної ролі в майбутньому. Ми також роз-
глядаємо переваги метформіну XR з точки зору його переносимості та зручності дозування, а 
також здійснюємо огляд його терапевтичних можливостей у ситуації, коли прогресування за-
хворювання неминуче призводить до неадекватного глікемічного контролю при монотерапії. 
Ці терапевтичні можливості включають синергетичний потенціал комбінованих лікувальних 
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відповідальний за розпад 2 ключових інкре-
тинів (глюкорегулюючих гормонів): глюкаго-
ноподібного пептиду-1 (ГПП-1) та глюкозо-
залежного інсулінотропного пептиду. ГПП-1 
поширює дію інсуліну і водночас пригнічує ви-
хід глюкагону (вставка 1 [50]).

Згідно з даними ЛАДА (Латиноамерикан-
ської Діабетичної Асоціації), інгібітори ДПП-
4 можуть знизити рівень HbA1c максимум на 
2%, залежно від базального рівня HbA1c (чим 
вищий базальний рівень HbA1c тим більше 
зниження). Вони не впливають на масу або 
нейтральні по відношенню до маси тіла, мають 
гарну переносимість та незначні побічні ефек-
ти [7, 51]. Оскільки викиди інсуліну та глюка-
гону саморегулюються рівнем глюкози у крові, 
інкретини не викликають гіпоглікемії [7]. Ви-
користання інгібіторів ДПП-4 як доповнення 
до субмаксимальних доз антигіперглікемічних 
препаратів сприяє поліпшенню глікемічного 
контролю без значного підвищення ризику по-
яви побічних ефектів.

На додаток до механізмів дії, описаних 
вище, метформін також дає інкретиноподіб-
ний ефект, призводячи до збільшення рівня 
ГПП-1. При вживанні лише метформіну спо-
стерігалось підвищення концентрації актив-
ного ГПП-1 після їжі [53, 54]. Коли метформін 
призначають у поєднанні з інгібіторами ДПП-
4, зростання рівня активного ГПП-1 – це більш 
ніж адитивний ефект, оскільки спричиняєть-
ся синергічна дія 2-х сполук [54]. Це дозво-
ляє досягнути гарного глікемічного контролю 

при вживанні менших 
доз метформіну, внаслі-
док чого виникає менше 
розладів з боку шлун-
ково-кишкового тракту 
(ШКТ).

v e r t e

Вставка 1. Роль ГПП-1 у патогенезі цукрового діабету 2 типу:

• Підвищує секрецію інсуліну з підшлункової залози глюкозо-
    залежним чином
• Знижує секрецію глюкагону з підшлункової залози
• Збільшує масу бета-клітин та експресію гена інсуліну
• Пригнічує секрецію кислоти й евакуацію шлункового вмісту
• Зменшує споживання їжі, підвищуючи відчуття ситості 

якостей метформіну XR та інгібіторів дипептидилпептидази 4 – поєднання, яке також може 
використовуватися на ранній стадії лікування (на момент постановки діагнозу) в якості потен-
ційного методу для збереження функції бета-клітин.

Ключові слова: метформін, цукровий діабет 2 типу, лікування, негайне вивільнення речови-
ни, пролонговане вивільнення речовини.

Обгрунтування необхідності
комбінованої терапії

Прогресивна втрата функції бета-клітин та 
надлишкова маса тіла ускладнюють для па-
цієнтів із важкою формою цукрового діабету 
2 типу процес контролю глікемії при моноте-
рапії. За результатами дослідження UKPDS, 
лише близько 50% пацієнтів вдавалося збе-
рігати належний контроль після 3-х років 
монотерапії [47]. Високий рівень вторинної 
резистентності було зафіксовано щодо всіх 
існуючих пероральних антигіперглікемічних 
препаратів, навіть після успішної початкової 
терапії метформіном [48]. 

Якщо при монотерапії метформіном має 
місце вторинна резистентність, наступним 
логічним кроком повинна стати комбінована 
терапія з додаванням препаратів із допоміж-
ними механізмами дії. Як варіант розглядають 
препарати сульфонілсечовини, тіазолідиндіо-
ни, акарбозу або інсулін, при цьому поєднання 
метформіну та препаратів сульфонілсечовини 
наразі є золотим стандартом [6, 7]. Однак, вжи-
вання препаратів сульфонілсечовини разом із 
метформіном пов’язане зі значним збільшен-
ням ризику розвитку гіпоглікемії, тож перед 
призначенням такої комбінованої терапії слід 
ретельно розглянути цю проблему [49]. 

Гарною альтернативою метформін-комбіно-
ваній терапії є включення до схеми лікування 
інгібіторів дипептидилпептидази-4 (ДПП-4). Ці 
агенти швидко інактивують ДПП-4-фермент, 
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Вступний огляд переваг метформіну з 
пролонгованим вивільненням речовини

Тоді як метформін із негайним вивільненням 
речовини (метформін IR) призначають вжива-
ти за кілька прийомів під час їжі, метформін-
XR слід вживати один раз на день із вечірнім 
прийомом їжі [8]. Таблетка метформіну XR 
містить метформіну гідрохлорид та полімер, 
який контролює вивільнення лікарської ре-
човини. Після вживання препарату рідина зі 
шлунково-кишкового тракту діє на таблетку, 
спричиняючи до гідратації та набухання по-
лімерів. Ліки повільно розчиняються, прони-
кають через гелевий матрикс і поглинаються у 
верхньому відділі шлунково-кишкового трак-
ту [8]. Аналіз біодоступності та фармакокіне-
тичні дослідження показали, що поглинання 
метформіну XR відбувається повільніше, ніж 
метформіну IR (час досягнення максималь-
ної концентрації у плазмі становить 7 годин, 
тоді як для метформіну IR – 3 години) [59-64]. 
Максимальна концентрація у плазмі метфор-
міну XR приблизно на 20% нижча порівняно 
з тією ж дозою метформіну IR. Ступінь по-
глинання, визначений за площею під кривою 
залежності концентрації від часу, є однаковим 
для обох лікарських форм.

Біодоступність метформіну XR зростає піс-
ля прийому їжі, на відміну від незначного зни-
ження, зафіксованого для форми з негайним 
вивільненням. Після повторного введення 
метформіну XR метформін не накопичується 
у плазмі крові. Коли ж використовується ком-
бінована терапія, інгібітори ДПП-4 істотно 
не змінюють фармакокінетичного профілю та 
експозиції метформіну, як і метформін істот-
но не змінює цих параметрів для інгібіторів 
ДПП-4 [65]. 

Для пацієнтів із ЦД-2 метформін XR має ті 
ж клінічні та метаболічні переваги, що й мет-
формін IR, але з меншою кількістю порушень 
з боку ШКТ [66] та зафіксованими покращан-
нями в самопочутті [67] і задовільними резуль-
татами лікування. Під час двох подвійних слі-
пих рандомізованих плацебо-контрольованих 
досліджень, які тривали відповідно 24 та 16 
тижнів, у пацієнтів із недостатнім глікемічним 
контролем зниження рівня HbA1c становило на 
0.7% більше при вживанні 1000 мг метформіну 
XR через 12 тижнів та на 0.8% більше через 24 
тижні порівняно з плацебо (P<0.001 для кож-

ного). Видима залежність «доза-реакція» про-
явилася при підвищенні дозування до 1500 мг. По-
рівняно з плацебо, рівень HbA1c знизився на 0.6% 
при вживанні 500 мг метформіну XR один раз на 
день, на 0.7%  – при вживанні 1000 мг метформі-
ну XR один раз на день, на 1.0% – при вживан-
ні 1500 мг метформіну XR один раз на день, на 
1,0% – при вживанні 2000 мг метформіну XR 
один раз на день. У групі, яка приймала мет-
формін XR, рівня HbA1c <7.0% досягли більше 
пацієнтів ніж у групі, яка приймала плацебо 
(29% проти 14% за 12 тижнів, до 36% проти 
10% за 16 тижнів). При вживанні метформіну 
XR не було зафіксовано істотних змін щодо 
рівнів інсуліну натще чи ваги [68].

Препарат також добре переноситься. Під 
час проведення проспективного дослідження 
амбулаторних хворих із ЦД-2, яким призна-
чили монотерапію метформіном IR або ком-
біновану терапію, перевели на метформін XR. 
Після 6 місяців лікування 77% пацієнтів не 
мали побічних ефектів, пов’язаних із розлада-
ми ШКТ, і 83% пацієнтів повідомили, що вони 
надають перевагу метформіну XR [67]. Під час 
подвійного сліпого 24-тижневого досліджен-
ня пацієнтам із ЦД-2 рандомізовано давали 
або 1500 мг/добу метформіну XR один раз на 
день, або 1500 мг/добу метформіну XR дві-
чі на день, або 2000 мг/добу метформіну XR 
один раз на день, або 1500 мг/добу метформі-
ну IR один раз на день [66]. На 12-му тижні 
середній рівень HbA1c значно знизився в усіх 
групах лікування (Р<0.001). Зниження було 
однаковим для 1500 мг метформіну XR один 
і два рази на день та метформіну IR. Більше 
зниження рівня HbA1c було зафіксовано для 
2000 мг метформіну XR, ніж для метформіну 
IR (середня різниця – 21.06%). Загальна час-
тота побічних ефектів була однаковою в усіх 
групах, але менше пацієнтів, які отримували 
метформін XR (усі дози), припинили лікуван-
ня через нудоту та діарею порівняно з тими, 
кому давали метформін IR [66].

У ретроспективному когортному дослі-
дженні було проаналізовано графіки й дані 
стосовно 471 пацієнта з ЦД-2, які за останні 
2 роки розпочали лікування або метформіном 
XR, або метформіном IR, а потім перейшли на 
метформін XR через появу побічних ефектів, 
пов’язаних із ШКТ [69]. Такі побічні ефекти 
виникали з однаковою швидкістю у хворих і 
на метформіні з пролонгованим вивільнен-
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ням, і на препараті з негайним вивільненням. 
Частота окремих розладів ШКТ також істотно 
не відрізнялась у групах. У групі з 205 паці-
єнтів, які почали лікування метформіном IR і 
перейшли на метформін XR, було зафіксовано 
значне зниження частоти будь-яких порушень 
роботи ШКТ (26.34% для метформіну IR про-
ти 11.71% після переходу на метформін XR; 
Р=0.0006). Частота виникнення діареї в цій 
групі також зменшилася – з 18.05% для мет-
форміну IR до 8.29% після переходу на мет-
формін XR (Р=0.0084).

Використання метформіну XR для
покращання дотримання 
приписів лікування

Недостатнє дотримання приписів лікування є 
звичною проблемою, особливо при хронічних 
захворюваннях, таких як ЦД-2 [42, 70]. Як уже 
зазначалося раніше, відхилення від приписів 
може призвести до зниження ефективності 
метформіну і погіршення результатів лікуван-
ня [42-46]. Вважається, що, на додаток до чин-
ників, пов’язаних із демографією, психосоці-
альними проблемами, медичними закладами та 
медичними системами, частота вживання ліків 
істотно впливає на дотримання приписів ліку-
вання [45, 71]. Пацієнти з цукровим діабетом, 
особливо старшого віку, часто мають супутні 
захворювання, які потребують лікування кіль-
кома препаратами [72], і зниження частоти до-
зування, як було доведено, дозволяє поліпшити 
дотримання схеми лікування [73-75].

У проспективному дослідженні самофіксо-
ваного дотримання режиму терапії, проведе-
ному на 11 896 пацієнтах із ЦД-2, яким тера-
певт призначив вживання 1 або 2 пероральних 
антидіабетичних препаратів, оптимальне 
дотримання режиму лікування (без пропус-
ків) було зафіксовано лише в 46% випадків. 
Низька частота щоденного дозування була 
пов’язана з поліпшенням глікемічного контр-
олю; при суворішому дотриманні приписів те-
рапії було зафіксовано зниження рівня HbA1c 
(у середньому різниця між групою з оптималь-
ним дотриманням та групою з недостатнім до-
триманням приписів становила 1.4%). Автор 
дослідження дійшов висновку, що зменшення 
денної частоти вживання пероральних антидіа-
бетичних препаратів може допомогти покра-
щити дотримання схеми лікування і підвищи-

ти рівень глікемічного контролю [76].
Таблетка метформіну XR приймається 

один раз на день під час їжі. Це може бути 
більш зручним варіантом для пацієнтів, ніж 
при лікарській формі з негайним вивільнен-
ням, яка зазвичай потребує 2 або 3 прийоми 
протягом дня [68]. Спрощення режиму прийо-
му метформіну XR, швидше за все, сприятиме 
суворішому дотриманню приписів лікування 
[68]. Крім того, як зазначалося раніше, розла-
ди ШКТ, пов’язані з метформіном IR, можуть 
негативно позначитися на дотриманні режиму 
терапії [40, 41]. Таким чином, зменшення по-
бічних ефектів у ШКТ при прийомі метформі-
ну XR також може бути важливим чинником 
у покращанні дотримання схеми лікування. 
Результати нещодавніх ретроспективних до-
сліджень пацієнтів, які отримували або мет-
формін IR, або метформін XR, підтвердили, 
що вживання препарату з пролонгованим ви-
вільненням речовини пов’язане з поліпшен-
ням дотримання лікарських приписів [77]. 
Загальне дотримання було вищим у групі на 
метформіні XR (80%) порівняно з групою на 
препараті з негайним вивільненням речовини 
(72%; Р=0.0026). У пацієнтів, які перейшли з 
метформіну IR на метформін XR, дотримання 
схеми лікування покращилося з 62% до 81% 
(Р<0.0001). Це призвело до зниження рівня 
HbA1c з 9.1% до 8.4% (Р=0.0739).

Використання метформіну XR
у Латинській Америці: як ми
можемо подолати бар’єри?

Відтоді як генерична версія метформіну IR 
стала доступною в кінці 2001-на початку 2002 
року, удавана вища вартість лікування мет-
форміном XR може перешкоджати фахівцям у 
сфері охорони здоров’я призначати цю форму, 
незважаючи на її переваги порівняно зі стан-
дартною лікарською формою. Тим не менш, 
дослідження, в яких вивчалися витрати на лі-
кування хворих на ЦД-2 препаратами першої 
лінії у Сполучених Штатах у 2001-2002 роках, 
показали, що загальні витрати на обидві лікар-
ські форми метформіну були майже однакови-
ми [80]. Автори використовували економічну 
модель для прогнозування вартості досягнен-
ня рівня HbA1c <7% при 6 найчастіше призна-
чуваних схемах лікування протягом 3-річного 
терміну. Згідно з прогнозами, лікування мет-
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форміном IR коштувало 6727 доларів США за 
цей період, тоді як лікування метформіном XR 
– 6826 доларів США. Припустили, що незна-
чна різниця у вартості обох лікарських форм 
препарату виплила в результаті кращого до-
тримання режиму лікування при вживанні 
метформіну XR [68].

Ці дані необхідно було перевірити, зокрема, 
у дослідженнях, проведених у Латинській Аме-
риці. У Венесуелі, наприклад, ціна метформіну 
IR значно нижча, ніж метформіну XR – упаков-
ка з 30 таблеток по 500 мг метформіну коштує 
близько 50 боліварів (10 доларів США) для пре-
парату з пролонгованим вивільненням, і лише 
2.7 болівари (50 центів) для форми з негайним 
вивільненням. Але, можливо, існує інша пряма 
та непряма економія при використані метфор-
міну XR у зв’язку з нижчою частотою виник-
нення розладів ШКТ та відсутністю супутніх 
витрат на медичне обслуговування, а також за-
вдяки зниженню втрат продуктивності та про-
гулів. Однак, необхідні подальші дослідження 
для з’ясування істинних фармако-економічних 
наслідків від лікування ЦД-2 метформіном із 
пролонгованим вивільненням речовини. У де-
яких країнах Латинської Америки метформін 
IR включено до комбінованих препаратів без 
будь-якого додаткового підвищення їх вартос-
ті, що впливає на цінові порівняння. Ми маємо 
зауважити, що метформін XR також може бути 
введений у фіксовані дози при комбінованому 
режимі лікування.

Ще однією потенційною перешкодою на 
шляху поширення лікарської форми із про-
лонгованим вивільненням речовини є те, що 
таблетка метформіну XR має надходити в ор-
ганізм цілою і не може бути розділена навпіл 
[81]. Це іноді практикується, щоб досягти 
гнучкості дозування препарату, знизити ме-
дичні витрати та полегшити ковтання, і має 
бути рекомендовано лише лікарем або фар-
мацевтом [82], оскільки порушення цілісності 
таблетки може нести певні ризики (неточне 
дозування, забруднення ліків та потенційна 
шкода від відламаних частинок) [83]. Якщо 
вартість лікування лише спричиняє занепоко-
єння, то відсутність можливості для поділу та-
блетки метформіну XR може бути сприйнята 
як перешкода для його використання. Це та-
кож може завадити пацієнтам, які мають труд-
нощі при ковтанні таблеток цілими, вживати 
препарат. Тим не менш, те, що таблетка мет-
форміну XR не підлягає поділу, може також 

розглядатися як перевага, оскільки її можна 
приймати лише раз на день, вона гарно пере-
носиться, і тому ідеально підходить для вико-
ристання в комбінованій терапії з інгібітором 
ДПП-4, який також можна призначати тільки 
один раз на день.

Метформін IR призначався хворим на 
ЦД-2 типу лікарями в усьому світі протягом 
багатьох років. У країнах, де наразі доступ-
ні обидві лікарські форми метформіну, відхід 
від метформіну IR для отримання вигод мет-
форміну XR потребуватиме змін у мисленні 
лікарів та корекції старої клінічної практики. 
Терапевтам потрібна освіта для розуміння від-
мінностей між метформіном IR та метформі-
ном XR, і взагалі їм слід оновлювати свої зна-
ння, щоб знаходити оптимальні підходи до 
лікування діабету.

Висновки

Метформін наразі є золотим стандартом 
серед препаратів першої лінії для лікування 
цукрового діабету 2 типу. Тим не менш, він 
спричиняє певну шлунково-кишкову непере-
носимість, яка разом із необхідністю багато-
дозового режиму вживання, спричиняє гірше 
дотримання приписів лікування і подальший 
недостатній глікемічний контроль.

Незважаючи на те, що лікування метформі-
ном слід продовжувати протягом усього життя 
для усунення існуючої інсулінорезистентнос-
ті, вторинна резистентність до монотерапії 
метформіном вважається неминучою при про-
гресуванні хвороби. Завдяки взаємодоповню-
ючим та синергічним ефектам додавання інгі-
біторів ДПП-4 до метформіну можна значно 
поліпшити глікемічний контроль у пацієнтів, 
у яких фіксувався недостатній його рівень при 
вживанні лише метформіну. 

Ця комбінована терапія також може бути 
доречною в якості початкової терапії першої 
лінії для забезпечення адекватного глікеміч-
ного контролю, оскільки вона не впливає на 
ризик розвитку гіпоглікемії.

Метформін із пролонгованим вивільнен-
ням речовини (метформін XR) наразі доступ-
ний майже в усьому світі і має низку значних 
переваг порівняно з лікарською формою з не-
гайним вивільненням, зокрема, потребує мен-
шої частоти вживання та поліпшує переноси-
мість на рівні шлунково-кишкового тракту. 
Обидві ці переваги призводять до покращан-
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ня дотримання приписів лікування, а, відтак, 
і поліпшення глікемічного контролю, а також 
результатів лікування пацієнтів. 
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Эволюция стратегии лечения метформином 
сахарного диабета 2 типа: от монотерапии 
метформином с немедленным 
высвобождением лекарственного вещества 
к комбинированной терапии препаратом с 
пролонгированным высвобождением

Антонио Р. Чакра, доктор медицины, доктор философии

Director of the Diabetes Center, Federal University of Sao Paulo, 

Sao Paulo, Brazil 

Резюме. За последние 40 лет метформин совершил революцию 
в лечении сахарного диабета 2 типа во всем мире, и сегодня, как 
и ранее, он является наиболее важным пероральным противоди-
абетическим препаратом. Сейчас в международных предписаниях 
рекомендуется начинать лечение метформином пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа как только болезнь будет диагностирована, 
поскольку такая терапия продемонстрировала улучшение долго-
срочных клинических исходов по сравнению с первичным лече-
нием только диетой, без повышения риска развития гипогликемии 
или увеличение веса. Для пациентов старшего возраста прием ле-
карственной формы метформина с немедленным высвобождением 
вещества имеет определенные ограничения, поскольку увеличива-
ет количество желудочно-кишечных побочных эффектов, что при-
водит к уменьшению дозы у некоторых пациентов и препятствует 
соблюдению предписаний лечения и дальнейшего контроля гликемии. 
Однако, второе поколение препарата с пролонгированным высво-
бождением вещества (метформин XR) имеет потенциал для реше-
ния этих проблем. В этом обзоре мы предлагаем подборку доказа-
тельств в пользу использования метформина в качестве препарата 
первой линии для лечения сахарного диабета 2 типа, а также уве-
личение его потенциальной роли в будущем. Мы также рассматри-
ваем преимущества метформина XR с точки зрения его переноси-
мости и удобства дозирования, терапевтических возможностей в 
ситуации, когда прогрессирование заболевания неизбежно при-
водит к неадекватности гликемического контроля при монотера-
пии. Эти терапевтические возможности включают синергетический 
потенциал комбинированных лечебных качеств метформина XR и 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 - сочетание, которое также 
может применяться на ранней стадии лечения (на момент поста-

новки диагноза) в качестве потенциального метода для сохранения 
функции бета-клеток.
Ключевые слова: метформин, сахарный диабет 2 типа, лечение, 
немедленное высвобождение вещества, пролонгированное вы-
свобождение вещества.

Evolving metformin treatment strategies 
in type-2 diabetes: from immediate-release 
metformin monotherapy to extended-release
combination therapy

Antonio R. Chacra, MD, PhD*
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Summary. Over the last 40 years, metformin has revolutionized the 
treatment of type-2 diabetes worldwide and is still the most influential 
oral antidiabetic drug today. International guidelines now recommend
that patients with type-2 diabetes are started on metformin therapy 
as soon as they are diagnosed, as it has been shown to improve long-
term clinical outcomes compared with initial management with diet 
alone, without increasing the risk of developing hypoglycemia or 
weight gain. The older, immediate-release formulation of metformin 
does have some limitations, with incidence of gastrointestinal ad-
verse effects restricting the dose in some patients, forming a barrier 
to treatment adherence, and subsequent glycemic control. However, 
the second-generation extended-release formulation (met XR) has the 
potential to overcome these challenges. In this review, we provide an 
overview of the evidence supporting the use of metformin as the first-
line gold standard for type-2 diabetes management and the expansion 
of its potential roles for the future. We also consider the advantages of 
met XR, in terms of its tolerability and convenient dose regimen, and 
review therapeutic options for when disease progression inevitably 
leads to inadequate control with monotherapy. These therapy options 
include the synergistic potential of combination strategies with met 
XR and dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, a combination that has also 
been indicated for earlystage use (at diagnosis) as a potential method 
for preserving b-cell function.
Keywords: metformin, type 2 diabetes, treatment, immediate release, 
extended release.
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