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ХУМАЛОГ: ДОСВІД КЛІНІЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ
У ДІТЕЙ І ПІДЛІТКІВ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 1-го ТИПУ
ДУ "Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України", Київ

ÂÑÒÓÏÇ ê³íöÿ 80-õ ðîê³â ÕÕ ñòîð³÷÷ÿ âåäåòüñÿ àê-òèâíèé íàóêîâèé ïîøóê ïðåïàðàò³â ³íñóë³íó,ïðîô³ëü ä³¿ ÿêèõ áóâ áè ìàêñèìàëüíî íàáëèæå-íèì äî ô³ç³îëîã³÷íîãî. Â ðåçóëüòàò³ öèõ äîñë³ä-æåíü áóëî ñòâîðåíî ïåðøèé àíàëîã ³íñóë³íó êî-ðîòêî¿ ä³¿ – ³íñóë³í ë³çïðî (Õóìàëîã). Ïðåïàðàòïðîéøîâ âèïðîáóâàííÿ, áóâ çàðåºñòðîâàíèé ³äîçâîëåíèé äî çàñòîñóâàííÿ 1995 ðîêó, à éîãîêë³í³÷íå âèêîðèñòàííÿ ïî÷àëîñÿ ç 1996 ðîêó.Îòæå, ñüîãîäí³ ó ñâ³òîâ³é êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ íà-êîïè÷åíî 15-ð³÷íèé äîñâ³ä çàñòîñóâàííÿ àíàëî-ãà ³íñóë³íó óëüòðàêîðîòêî¿ ä³¿ Õóìàëîã. Ðåçóëüòàòè 10-ð³÷íîãî äîñë³äæåííÿ DCCT(Diabetes control and complications trial, 1983-1993), â ÿêîìó ïîð³âíþâàëè åôåêòèâí³ñòü òðàäè-ö³éíî¿ òà ³íòåíñèô³êîâàíî¿ ³íñóë³íîòåðàï³¿, âïåð-øå ïåðåêîíëèâî äîâåëè òàêó çàëåæí³ñòü: ùî ë³ï-øèé êîíòðîëü ãë³êåì³¿ (çà ð³âíåì ãë³êîâàíîãîãåìîãëîá³íó – HbÀ1c), òî íèæ÷èé ðèçèê ðîçâèòêóä³àáåòè÷íèõ ì³êðî- òà ìàêðîñóäèííèõ óñêëàäíåíü.Äîñë³äíèêè ïðîäåìîíñòðóâàëè, ùî ³íòåíñèô³êî-âàíà ³íñóë³íîòåðàï³ÿ ó ïàö³ºíò³â ³ç öóêðîâèì ä³à-áåòîì 1-ãî òèïó (ÖÄ-1) ³ áëèçüêà äî íîðìàëüíî¿ãë³êåì³ÿ äîçâîëÿþòü çàãàëüìóâàòè ðîçâèòîê:
 !íåïðîë³ôåðàòèâíî¿ ðåòèíîïàò³¿ ó 54-76% âè-ïàäê³â;
 !ïðåïðîë³ôåðàòèâíî¿ òà ïðîë³ôåðàòèâíî¿ ðåòè-íîïàò³¿, ùî âèìàãàº ëàçåðîêîàãóëÿö³¿, – ó 47-56%;
 !ì³êðîàëüáóì³íóð³¿ – ó 34-43%;
 !ïðîòå¿íóð³¿ – ó 44-56%;
 !ìàêðîñóäèííèõ óñêëàäíåíü – ó 41% âèïàäê³â.Ñàìå ðåçóëüòàòè öüîãî äîñë³äæåííÿ ñòàëèï³ä´ðóíòÿì äëÿ çàñòîñóâàííÿ ³íòåíñèô³êîâàíî¿³íñóë³íîòåðàï³¿ ó ïàö³ºíò³â ³ç ÖÄ-1. Êð³ì òîãî,äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäèëî, ùî íàéâàæëèâ³øèìîáìåæóþ÷èì ÷èííèêîì íà øëÿõó äîñÿãíåííÿíîðìîãë³êåì³¿ º ï³äâèùåííÿ ðèçèêó ðîçâèòêóåï³çîä³â òÿæêî¿ ã³ïîãë³êåì³¿ ÷åðåç á³ëüøó çà íå-îáõ³äíó òðèâàë³ñòü ä³¿ ïðåïàðàò³â ëþäñüêîãî ³í-ñóë³íó êîðîòêî¿ ä³¿. Çîêðåìà, áóëî ïîêàçàíî, ùîçíèæåííÿ ð³âíÿ HbÀ1c íà 1% ï³äâèùóº ðèçèêâèíèêíåííÿ ã³ïîãë³êåì³¿ ó 3 ðàçè [1].

Äîáðå â³äîìî, ùî ³íñóë³í êîðîòêî¿ ä³¿ ñë³äââîäèòè çà 20-30 õâ. ïåðåä ïðèéìàííÿì ¿æ³, àáèçàáåçïå÷èòè äîñòàòí³é ÷àñ äëÿ ïîäîëàííÿ ïîñò-ïðàíä³àëüíî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿. Öå ïîâ'ÿçàíî ç òèì,ùî ìîëåêóëè ãåííî³íæåíåðíîãî ³íñóë³íó ëþäè-íè ìàþòü âèñîêó çäàòí³ñòü äî àñîö³àö³¿ (çâ'ÿçó-âàííÿ) â ãåêñàìåðè. Øâèäê³ñòü äèñîö³àö³¿ ëþäñü-êîãî ³íñóë³íó ñïî÷àòêó ó äèìåðíó ôîðìó, àïîò³ì ó ìîíîìåðíó äîñèòü íèçüêà. Îòæå, â³ä ìî-ìåíòó ï³äøê³ðíîãî ââåäåííÿ ãåêñàìåðíî¿ ôîð-ìè ³íñóë³íó äî àáñîðáö³¿ ìîíîìåðíî¿ ôîðìèïðîõîäèòü äåÿêèé ÷àñ. Öå çóìîâëþº íåîáõ³äí³ñòüäîòðèìàííÿ ïåâíîãî ïðîì³æêó ÷àñó ì³æ ³í'ºêö³ºþïðåïàðàòó òà ïðèéìàííÿì ¿æ³, òîáòî º äîäàòêî-âîþ îáìåæóâàëüíîþ âèìîãîþ, ÿêó íå çàâæäèâèêîíóþòü ÷èìàëî ïàö³ºíò³â. Ó äîñë³äæåíí³ Ro-per Starch Worldwide (1997) áóëî ïðîâåäåíîîïèòóâàííÿ õâîðèõ ùîäî ðåæèìó ³íñóë³íîòåðà-ï³¿. Âèÿâèëîñÿ, ùî 36% ïàö³ºíò³â ââîäÿòü ³íñó-ë³í çà 30-45 õâ. ïåðåä ïðèéìàííÿì ¿æ³, 10% – çà15-30 õâ., á³ëüø³ñòü (53%) – ìåíøå í³æ çà 15 õâ.³ 2% – ï³ñëÿ ïðèéìàííÿ ¿æ³.Ï³ñëÿ ï³äøê³ðíî¿ ³í'ºêö³¿ êîíöåíòðàö³ÿ ³íñóë³-íó êîðîòêî¿ ä³¿ äîñÿãàº ï³êó äîñèòü ï³çíî (÷åðåç3-4 ãîä. ï³ñëÿ ââåäåííÿ), ³ ã³ïåð³íñóë³íåì³ÿ òðè-âàº ïðîòÿãîì 6-8 ãîä. Òîáòî, ÷åðåç ê³ëüêà ãîäèíï³ñëÿ ï³äøê³ðíî¿ ³í'ºêö³¿, êîëè àáñîðáö³ÿ ³íñóë³-íó ç ì³ñöÿ ââåäåííÿ âñå ùå òðèâàº (ùî ñòâîðþºíåàäåêâàòíó ã³ïåð³íñóë³íåì³þ), àáñîðáö³þ âóã-ëåâîä³â âæå çàâåðøåíî. Öå ³ º ï³ä´ðóíòÿì äëÿðîçâèòêó ã³ïîãë³êåì³¿. À äëÿ ³íñóë³íó ë³çïðî, ÿêèéìàº ìåíøó òðèâàë³ñòü ä³¿, áóëî ïîêàçàíî, ùîéîãî ââåäåííÿ ïåðåä âå÷³ðíüîþ ¿äîþ çíèæóº÷àñòîòó ðàíí³õ í³÷íèõ ã³ïîãë³êåì³é ó ä³òåé ìîëîä-øîãî â³êó, à ð³âåíü ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó íåçì³íþºòüñÿ [2].Ðåêîìá³íàíòí³ ëþäñüê³ ³íñóë³íè âïðîâàäæå-íî ó ïðàêòèêó îõîðîíè çäîðîâ'ÿ ç ñåðåäèíè1980-õ ðîê³â, ³ ñüîãîäí³ âîíè º ïðåïàðàòàìèâèáîðó äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ÖÄ-1. Ïðîòåâèêîðèñòàííÿ ïðîñòîãî ëþäñüêîãî ³íñóë³íó êî-ðîòêî¿ ä³¿ ïîâ'ÿçàíî ç íèçêîþ íåäîë³ê³â, ÿê³ çàòðèâàëîãî âèêîðèñòàííÿ ìîæóòü ñïðàâëÿòè ³ñ-
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òîòíèé âïëèâ íà åôåêòèâí³ñòü òà áåçïåêó ³íñóë³-íîòåðàï³¿. Ï³äñóìîâóþ÷è âèùåâêàçàíå, ìîæíàâèä³ëèòè òàê³ ÷èííèêè, ùî îáìåæóþòü âæèâàííÿïðîñòîãî ëþäñüêîãî ³íñóë³íó:
 ! ïîâ³ëüíèé ïî÷àòîê ä³¿, ùî íåçðó÷íî äëÿ ïà-ö³ºíò³â (íåîáõ³äí³ñòü ââåäåííÿ çà 30-45 õâ. äîïðèéìàííÿ ¿æ³);
 !âåëèêà òðèâàë³ñòü ä³¿ (³íîä³ äî 12 ãîä.);
 !äîñèòü âèñîêèé ðèçèê ðîçâèòêó åï³çîä³â ï³çíüî¿ïîñòïðàíä³àëüíî¿ ã³ïîãë³êåì³¿.90-ìè ðîêàìè ìèíóëîãî ñòîð³÷÷ÿ ôàðìàöåâ-òè÷íà êîìïàí³ÿ Eli Lilly (ÑØÀ) ïî÷àëà àêòèâíóðîçðîáêó íîâèõ ïðåïàðàò³â, ïîçáàâëåíèõ çàçíà-÷åíèõ íåäîë³ê³â. Ñïðîáà âäîñêîíàëèòè ôàðìà-êîê³íåòè÷íèé ïðîô³ëü ³íñóë³íó êîðîòêî¿ ä³¿ óâ³í-÷àëàñÿ óñï³õîì, íà ðèíîê áóëî âèïóùåíî ïåð-øèé óëüòðàêîðîòêèé àíàëîã ëþäñüêîãî ³íñóë³íó– ³íñóë³í ë³çïðî (Õóìàëîã). Öåé ïðåïàðàò îòðè-ìàíî øëÿõîì çàì³íè ïîñë³äîâíîñò³ àì³íîêèñëîòó ïîëîæåííÿõ 28 ³ 29 (ïðîë³íó òà ë³çèíó). Áóëîñèíòåçîâàíî íåñò³éêó ôîðìó ãåêñàìåðó, ùî õà-ðàêòåðèçóºòüñÿ øâèäêèì ðîçïàäîì íà ìîíîìå-ðè ï³ñëÿ ï³äøê³ðíîãî ââåäåííÿ. ×àñ äîñÿãíåííÿìàêñèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ïðåïàðàòó â êðîâ³ íåïåðåâèùóâàâ 1 ãîä.Ó äîñë³äæåííÿõ in vitro ï³äòâåðäæåíî, ùîõàðàêòåðèñòèêè Õóìàëîãó ïîä³áí³ äî òàêèõëþäñüêîãî ³íñóë³íó ùîäî çâ'ÿçóâàííÿ ç IGF-1-ðåöåïòîðàìè ïëàöåíòè ëþäèíè, à òàêîæ ùîäîçâ'ÿçóâàííÿ òà äèñîö³àö³¿ ç ðåöåïòîðàìè ³íñóë³-íó [3]. Âèâ÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³íñóë³íó êîðîòêî¿ ä³¿òà ë³çïðî ó êðîâ³ çäîðîâèõ äîáðîâîëüö³â äàëîìîæëèâ³ñòü âèÿâèòè, ùî ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïà-ðàò³â â îäíàêîâ³é äîç³ â îäèí ³ òîé æå ÷àñ ³íñóë³íë³çïðî äîñÿãàº ï³êó êîíöåíòðàö³¿ ïðîòÿãîì çíà÷íîêîðîòøîãî ÷àñó, ³ öåé ï³ê ó 2 ðàçè á³ëüøèé çàòàêèé ³íñóë³íó êîðîòêî¿ ä³¿. Êð³ì òîãî, ïðåïàðàòøâèäøå åë³ì³íóºòüñÿ, òîä³ ÿê ïðîñòèé ëþäñü-êèé ³íñóë³í çáåð³ãàºòüñÿ â êðîâ³ äî 6 ãîäèí [4].Ùå îäí³ºþ ïåðåâàãîþ ³íñóë³íó ë³çïðî ïåðåäïðîñòèì ëþäñüêèì ³íñóë³íîì êîðîòêî¿ ä³¿ º â³ä-ñóòí³ñòü çàëåæíîñò³ òðèâàëîñò³ ä³¿ ïðåïàðàòó â³äï³äâèùåííÿ äîçè, ùî ðîáèòü ä³þ ³íñóë³íó á³ëüøïåðåäáà÷óâàíîþ, à îòæå – ïîëåãøóº ïðîöåñàäàïòàö³¿ äîçè äî õàð÷îâîãî íàâàíòàæåííÿ. Äî-áðå â³äîìî, ùî òðèâàë³ñòü ä³¿ çâè÷àéíèõ ëþäñü-êèõ ³íñóë³í³â ìîæå çá³ëüøóâàòèñÿ çàëåæíî â³ääîçè – çâ³äñè ³ ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü ä³¿ 6-8, à ³íî-ä³ ³ äî 12 ãîäèí. ²ç ï³äâèùåííÿì äîçè ³íñóë³íóë³çïðî òðèâàë³ñòü éîãî ä³¿ ïðàêòè÷íî íå çì³íþ-ºòüñÿ ³ ñêëàäàº ìàêñèìóì 5 ãîäèí [4]. Îòæå, ï³ä-

âèùåííÿ äîçè ³íñóë³íó ë³çïðî íå áóäå ïðèçâî-äèòè äî çðîñòàííÿ ðèçèêó ðîçâèòêó åï³çîä³âï³çíüî¿ ã³ïîãë³êåì³¿.Íà òë³ òåðàï³¿ ³íñóë³íîì ë³çïðî â³äáóâàºòüñÿçíà÷í³øå çíèæåííÿ ð³âíÿ HbÀ1ñ ó õâîðèõ, ÿêèìïðîâîäèëàñÿ êîðåêö³ÿ äîçè áàçàëüíîãî ³íñóë³íó(ï³äâèùåííÿ äîçè, çì³íà êðàòíîñò³ ââåäåííÿ).Òàê, ó äîñë³äæåíí³ ðåçóëüòàò³â âèêîðèñòàííÿàíàëîã³â ³íñóë³íó P. Ebeling ³ ñï³âàâò. (1997) ïî-êàçíèê HbÀ1ñ âäàëîñÿ çíèçèòè íà 0,8%. Íàâ³òüòàêå çíèæåííÿ ð³âíÿ HbÀ1ñ, ó ñâîþ ÷åðãó, ñïðè-ÿëî çìåíøåííþ ðèçèêó ðîçâèòêó òà ïðîãðåñó-âàííÿ óñêëàäíåíü íà 41-76% [5].Çàñòîñóâàííÿ àíàëîãà ³íñóë³íó óëüòðàêîðîò-êî¿ ä³¿ ó ä³òåé ³ ï³äë³òê³â íàäòî åôåêòèâíî óâèïàäêàõ íàÿâíîñò³ ïîñòïðàíä³àëüíî¿ ã³ïåð³íñó-ë³íåì³¿, í³÷íèõ åï³çîä³â ã³ïîãë³êåì³¿, íåïåðåäáà-÷óâàíîñò³ àáî çíà÷íîãî êîëèâàííÿ ê³ëüêîñò³ ¿æ³,íåìîæëèâîñò³ ââåäåííÿ ³íñóë³íó çà 20-30 õâ.ïåðåä ïðèéìàííÿì ¿æ³. Âèêîðèñòàííÿ ë³çïðîäîçâîëÿº äîëàòè íåçàïëàíîâàí³ ô³çè÷í³ íàâàí-òàæåííÿ ³ ðîáèòü ðåæèì äíÿ ïàö³ºíòà â³ëüí³øèì.Õóìàëîã º ïåðøèì ³ íàéá³ëüø âèâ÷åíèì àíà-ëîãîì ³íñóë³íó óëüòðàêîðîòêî¿ ä³¿. Â³í º "çîëî-òèì ñòàíäàðòîì", ç ÿêèì ïîð³âíþþòü ï³çí³øåñèíòåçîâàí³ àíàëîãè. Ç 1996 ð. ïîíàä 10 ìëí.ïàö³ºíò³â ðåãóëÿðíî çàñòîñîâóþòü öåé ³íñóë³í.Ïðåïàðàò ñõâàëåíî äî çàñòîñóâàííÿ ó 99 êðà¿-íàõ, ïðîâåäåíî ïîíàä 300 êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü,â ÿêèõ âçÿëè ó÷àñòü 50 òèñ. ïàö³ºíò³â ð³çíîãî â³êó(ä³òè, äîðîñë³, ë³òí³ ëþäè).Âèêîðèñòàííÿ Õóìàëîãó çà ÖÄ-1 ñóïðîâîä-æóºòüñÿ çíèæåííÿì ðèçèêó ðîçâèòêó ã³ïîãë³êå-ì³¿. Öå ï³äòâåðäèëî 6-ì³ñÿ÷íå ðàíäîì³çîâàíåïåðåõðåñíå äîñë³äæåííÿ, ïðîâåäåíå çà ó÷àñòþïîíàä 1000 ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà ÖÄ-1, ó 17 êðà¿-íàõ ñâ³òó. Õâîðèì ââîäèëè ³íñóë³í çà áàçèñ-áî-ëþñíîþ ñõåìîþ. ßê ïðàíä³àëüíèé ³íñóë³í ïðè-çíà÷àëè Õóìàëîã, ÿêèé çàñòîñîâóâàëè ïðîòÿãîì3 ì³ñ., ³ç ïîäàëüøèì ïåðåõîäîì íà ïðîñòèé ³í-ñóë³í. Áàçèñíèìè ïðåïàðàòàìè áóëè ³íñóë³í ÍÏÕàáî Óëüòðàëåíòå. Ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â ã³ïîãë³êåì³¿íà òë³ òåðàï³¿ ïðåïàðàòîì Õóìàëîã áóëà â³ðîã³ä-íî íèæ÷îþ ç ïåðøîãî ì³ñÿöÿ äîñë³äæåííÿ [6].Ó äîñë³äæåíí³ H.P. Chase ³ ñï³âàâò. (2001)âèâ÷àëè âïëèâ Õóìàëîãó íà êîíòðîëü ð³âíÿ ãëþ-êîçè òà ÷àñòîòó åï³çîä³â ã³ïîãë³êåì³¿ ó õâîðèõ íàÖÄ-1 [7]. Ïðîâîäèëè ðåòðîñïåêòèâíó îö³íêó ê³ëü-êîñò³ åï³çîä³â ã³ïîãë³êåì³¿, ð³âíÿ ãë³êîâàíîãî ãå-ìîãëîá³íó, êðàòíîñò³ ââåäåííÿ ³íñóë³íó ïðîòÿãîì1993-1998 ðð.; çä³éñíþâàëè àíàë³ç âïðîâàäæåííÿó øèðîêó êë³í³÷íó ïðàêòèêó ðåçóëüòàò³â äîñë³ä-
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æåííÿ DCCT 1993 ðîêó, åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñ-òàííÿ ³íñóë³íó ë³çïðî 1996 ðîêó. Âèÿâèëîñÿ, ùîñåðåäí³ ïîêàçíèêè HbÀ1ñ çíèçèëèñÿ ï³ñëÿ çà-ñòîñóâàííÿ ³íòåíñèâíî¿ ³íñóë³íîòåðàï³¿ ó ïàö³ºí-ò³â ³ç ÖÄ-1. Ïðîòå äî 1995-1996 ðð. òåíäåíö³ÿäî çíèæåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà âæå íå â³äçíà÷à-ëàñÿ. Øâèäøå çà âñå, öåé ôàêò áóâ îáóìîâëå-íèé çðîñòàííÿì ÷àñòîòè âèïàäê³â ã³ïîãë³êåì³¿, ÿê³çàâàäèëè ïîäàëüøîìó çíèæåííþ ð³âíÿ ãë³êîâà-íîãî ãåìîãëîá³íó. Îäíèì ³ç âàæëèâèõ ÷èííèê³ââèñòóïàëè íåäîë³êè ëþäñüêîãî ³íñóë³íó (ïîâ³ëü-íèé ïî÷àòîê ä³¿, òðèâàëå çáåðåæåííÿ âèñîêîãîð³âíÿ ï³ñëÿ ¿äè). Âïðîâàäæåííÿ ³íñóë³íó ë³çïðî1996 ðîêó â ìåäè÷íó ïðàêòèêó â ªâðîï³ òà ÑØÀäîçâîëèëî ùå çíèçèòè âì³ñò HbÀ1ñ ó õâîðèõ íàÖÄ-1 áåç ï³äâèùåííÿ ðèçèêó ðîçâèòêó åï³çîä³âòÿæêî¿ ã³ïîãë³êåì³¿ [7, 8]. Berhe T. ² ñï³âàâò. (2006)â³äçíà÷àëè ïîì³òíå ñêîðî÷åííÿ ê³ëüêîñò³ ã³ïî-ãë³êåì³÷íèõ åï³çîä³â íà òë³ çàñòîñóâàííÿ ³íñóë³íóë³çïðî â ðåæèì³ ïîìïîâîãî ââåäåííÿ ä³òÿì â³-êîì 2-7 ðîê³â, õâîðèì íà ÖÄ-1 [9 ].Ö³êàâ³ ôàêòè äîçâîëèâ âñòàíîâèòè ìåòà-àíà-ë³ç âîñüìè äîñë³äæåíü âïëèâó Õóìàëîãó íà ðè-çèê ðîçâèòêó òÿæêî¿ ã³ïîãë³êåì³¿ çà ÖÄ-1. Ñåðåäóñêëàäíåíü ³íñóë³íîòåðàï³¿ ñàìå åï³çîäè òÿæêî¿ã³ïîãë³êåì³¿ º íàéá³ëüø íåáåçïå÷íèìè, íàäòî óä³òåé, àäæå âîíè ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî ïîðó-øåííÿ êîãí³òèâíèõ çä³áíîñòåé ³ çíà÷íî ï³äâèùó-þòü ðèçèê ñìåðò³ âíàñë³äîê ã³ïîãë³êåì³¿. Êð³ìòîãî, ç ïëèíîì ÷àñó ó õâîðîãî ìîæå ïîðóøóâà-òèñÿ ðîçï³çíàâàííÿ åï³çîä³â ã³ïîãë³êåì³¿, îñê³ëü-êè ñèìïòîìè-ïðîâ³ñíèêè ç'ÿâëÿþòüñÿ çà äóæåíèçüêîãî ð³âíÿ ãëþêîçè ó êðîâ³. Ó äîñë³äæåííÿõ áðàëè ó÷àñòü â³ñ³ì ì³æíà-ðîäíèõ ãðóï. Ñïîñòåð³ãàëè 4666 õâîðèõ íàÖÄ-1, ³ç íèõ 2327 îñ³á îòðèìóâàëè Õóìàëîã ³ 2339 –ïðîñòèé ëþäñüêèé ³íñóë³í (Õóìóë³í R). ßê áà-çàëüíèé ïàö³ºíòàì ââîäèëè ëþäñüêèé ³íñóë³íòðèâàëî¿ ä³¿. Õâîð³ â³äïîâ³äàëè íà ñ³ì ñòàíäàðò-íèõ çàïèòàíü, ÿê³ âèçíà÷àëè òÿæê³ñòü âèïàäê³âã³ïîãë³êåì³¿. Ðåçóëüòàòè ìåòà-àíàë³çó ïîêàçàëè,ùî ð³âåíü ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó çà âèêîðèñ-òàííÿ ïðîñòîãî ëþäñüêîãî ³íñóë³íó ³ ïðåïàðàòóÕóìàëîã â³ðîã³äíî íå ðîçð³çíÿâñÿ ³ íå ïåðåâè-ùóâàâ 9%. Òÿæê³ åï³çîäè ã³ïîãë³êåì³¿, ùî âèìà-ãàëè çàñòîñóâàííÿ ãëþêàãîíó àáî âíóòð³øíüîâåí-íîãî ââåäåííÿ ãëþêîçè, áóëî çàðåºñòðîâàíî ó3,1% âèïàäê³â ó ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóâàëè Õóìà-ëîã, ³ ó 4,4% – ñåðåä òèõ, õòî îòðèìóâàâ ³íñóë³íêîðîòêî¿ ä³¿. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðîòå, ùî âèêîðèñòàííÿ ïðåïàðàòó Õóìàëîã íà 30%çíèæóº ðèçèê âèíèêíåííÿ ã³ïîãë³êåì³¿ ïîð³âíÿíî

ç ëþäñüêèì ³íñóë³íîì. Ó ÷àñòîò³ ðîçâèòêó àëåð-ã³÷íèõ ðåàêö³é íà òë³ çàñòîñóâàííÿ ³íñóë³í³â Õó-ìóë³í R ³ Õóìàëîã â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé íåâèÿâëåíî. Òàê³ ïðîÿâè, ÿê âèñèï, ñâåðá³æ, âàçî-äèëàòàö³ÿ, êðîïèâ'ÿíêà, íàáðÿê îáëè÷÷ÿ, âèíè-êàëè ïðèáëèçíî ç îäíàêîâîþ ÷àñòîòîþ [10]. Fi-neberg S.E. ³ ñï³âàâò. (2003) âñòàíîâèëè, ùî ³ìóí-íèé ïðîô³ëü ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ë³çïðî,íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ³ìóííîãî ïðîô³ëþ õâîðèõ,ÿê³ îòðèìóâàëè çâè÷àéíèé ðåêîìá³íàíòíèé ³íñó-ë³í, òà íå âèÿâèëè ï³äâèùåíîãî ð³âíÿ ñïåöèô³÷-íèõ ïåðåõðåñíèõ àíòèò³ë ó ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìó-âàëè ³íñóë³í ðàí³øå. ×àñòîòà âèïàäê³â àëåðã³¿ íà³íñóë³í áóëà îäíàêîâîþ [11].Îòæå, ìîæíà â³äçíà÷èòè, ùî Õóìàëîã ï³ñëÿï³äøê³ðíîãî ââåäåííÿ (ÿê ó çäîðîâèõ îñ³á, òàê ³ó ïàö³ºíò³â ç ÖÄ-1), õàðàêòåðèçóºòüñÿ øâèäøèìïî÷àòêîì ä³¿ (10-15 õâ.), á³ëüø ðàíí³ì ï³êîì êîí-öåíòðàö³¿ (1 ãîä.) ³ ìåíøîþ òðèâàë³ñòþ ä³¿ (äî5 ãîäèí), í³æ ïðîñòèé ëþäñüêèé ³íñóë³í. Õóìà-ëîã äîçâîëÿº ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíî ³ì³òóâà-òè ô³ç³îëîã³÷íó ñåêðåö³þ ³íñóë³íó, åôåêòèâí³øåçíèæóº ïîñòïðàíä³àëüíèé ð³âåíü ãëþêîçè ó êðî-â³, çìåíøóº ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â ã³ïîãë³êåì³¿, çíè-æóº ð³âåíü ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó, çðó÷í³øèéó âèêîðèñòàíí³ òà ï³äâèùóº çàäîâîëåí³ñòü ë³êó-âàííÿì ó ïàö³ºíò³â.Ïåðåá³ã ÖÄ-1 ó ä³òåé ³ ï³äë³òê³â ìàº ñâî¿ îñîá-ëèâîñò³. Ó ìîëîäøîìó â³ö³ çàõâîðþâàííÿ íàé÷àñ-ò³øå ïåðåá³ãàº äóæå òÿæêî, ùî ïîâ'ÿçàíî ÿê çåíäîãåííèìè, òàê ³ ç åêçîãåííèìè ÷èííèêàìè.Íàñàìïåðåä öå íåçð³ë³ñòü ³ ëàá³ëüí³ñòü ïðàêòè÷-íî âñ³õ ñèñòåì îðãàí³çìó, íàäòî ³ìóííî¿ òà íåð-âîâî¿, ñòðàõ ïåðåä ³í'ºêö³ÿìè, â³äìîâà â³ä ¿æ³ ³òðóäíîù³ ó äîòðèìàíí³ ðåæèìó õàð÷óâàííÿ òàô³çè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ. Âñå öå ïðèçâîäèòü äîòîãî, ùî ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â ä³òè ìîëîäøîãîâ³êó òðèâàëèé ÷àñ ïåðåáóâàþòü ó ñòàí³ ñóáêîì-ïåíñàö³¿ àáî äåêîìïåíñàö³¿ [12, 13].Òàêà æ ñèòóàö³ÿ õàðàêòåðíà ³ äëÿ ï³äë³òê³â,õâîðèõ íà ÖÄ-1. Ó ö³º¿ êàòåãîð³¿ ïàö³ºíò³â ð³âåíüHbÀ1ñ çàçâè÷àé âèùèé. Â³äîìî, ùî ó ïåð³îäñòàòåâîãî äîçð³âàííÿ ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò êîíòð-³íñóëÿðíèõ ãîðìîí³â, çîêðåìà ãîðìîíó ðîñòó òàñòàòåâèõ ñòåðî¿ä³â. Çà ðàõóíîê öüîãî çá³ëüøó-ºòüñÿ ðåçèñòåíòí³ñòü ïåðèôåðè÷íèõ òêàíèí äî³íñóë³íó. Ñàìå ó öåé â³êîâèé ïåð³îä äëÿ êîìïåí-ñàö³¿ ÖÄ íåîáõ³äíà á³ëüøà äîçà ³íñóë³íó íà ê³-ëîãðàì ìàñè ò³ëà, í³æ ó ä³òåé ìîëîäøîãî òà ñå-ðåäíüîãî â³êó. Äîáðà êîìïåíñàö³ÿ ÖÄ ó ä³òåé ³ï³äë³òê³â º çàïîðóêîþ ÿê çàïîá³ãàííÿ ðîçâèòêóä³àáåòè÷íèõ óñêëàäíåíü, òàê ³ íîðìàëüíî¿ ïñè-
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õîñîö³àëüíî¿ òà òðóäîâî¿ àäàïòàö³¿ äèòèíè ó ñóñ-ï³ëüñòâ³, òîáòî çàáåçïå÷óº ï³äâèùåííÿ ÿêîñò³ òàòðèâàëîñò³ æèòòÿ õâîðèõ [14, 15].

ÌÀÒÅÐ²ÀË ² ÌÅÒÎÄÈ Ó â³ää³ë³ äèòÿ÷î¿ åíäîêðèííî¿ ïàòîëîã³¿ ÄÓ"²íñòèòóò åíäîêðèíîëîã³¿ òà îáì³íó ðå÷îâèí ³ì.Â.Ï. Êîì³ñàðåíêà ÍÀÌÍ Óêðà¿íè" çàñòîñîâóâà-ëè áàçèñ-áîëþñíó ñõåìó ³íñóë³íîòåðàï³¿ ç âèêî-ðèñòàííÿì àíàëîãà ³íñóë³íó Õóìàëîã ó 47 ä³òåé ³ï³äë³òê³â â³êîì â³ä 6 äî 18 ðîê³â, õâîðèõ íàÖÄ-1. Òðèâàë³ñòü çàõâîðþâàííÿ ñêëàäàëà â³ä 1äî 14 ðîê³â. 28 ä³òåé ï³ä ÷àñ ïåðåõîäó ç ³íñóë³íóêîðîòêî¿ ä³¿ íà àíàëîã ³íñóë³íó óëüòðàêîðîòêî¿ä³¿ ïåðåáóâàëè ó ñòàí³ êîìïåíñàö³¿ òà ñóáêîì-ïåíñàö³¿, 19 ïàö³ºíò³â – ó ñòàí³ äåêîìïåíñàö³¿,ùî ¿õ îö³íþâàëè çà êðèòåð³ÿìè åôåêòèâíîñò³ ³í-ñóë³íîòåðàï³¿ ISPAD (International Society for Pe-diatric and Adolescent Diabetes).Ç óñêëàäíåíü ä³àáåòó ó 37 õâîðèõ â³äçíà÷åíîì³êðîàíã³îïàò³þ íèæí³õ ê³íö³âîê, ó 17 – ïîë³íåé-ðîïàò³þ, ó 6 – ãåïàòîïàò³þ, ó 2 – íåôðîïàò³þ, ó3 – ïî÷àòîê ðîçâèòêó êàòàðàêòè.Ìîòèâîì äëÿ ïåðåõîäó íà ââåäåííÿ àíàëîãà³íñóë³íó óëüòðàêîðîòêî¿ ä³¿ ë³çïðî áóëà äåêîì-ïåíñàö³ÿ çàõâîðþâàííÿ, íåìîæëèâ³ñòü êîìïåí-ñàö³¿ çà äîïîìîãîþ ³íñóë³íó êîðîòêî¿ ä³¿, íàÿâ-í³ñòü âèïàäê³â ïîñòïðàíä³àëüíî¿ ã³ïîãë³êåì³¿,áàæàííÿ ä³òåé, à òàêîæ ¿õ áàòüê³â îáõîäèòèñÿáåç 30-õâèëèííî¿ ïåðåðâè ì³æ ³í'ºêö³ºþ òà ïðè-éìàííÿì ¿æ³, ìàòè â³ëüí³øèé ðåæèì äíÿ.Åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ îö³íþâàëè çà ñàìî-ïî÷óòòÿì ïàö³ºíò³â, ïîêàçíèêàìè ãë³êåì³¿ íàòùå,ïðå- òà ïîñòïðàíä³àëüíî¿, ãë³êîâàíîãî ãåìîãëî-á³íó, à òàêîæ äîáîâî¿ ãëþêîçóð³¿. Ñòàòèñòè÷íèéàíàë³ç ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ Microsoft ExcelPentium 4 ³ç âèêîðèñòàííÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà.
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß×åðåç á³ëüøó àêòèâí³ñòü ³ øâèäøèé ïî÷àòîêä³¿ äîçà Õóìàëîãó íà ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ áóëà

ìåíøîþ çà äîçó ³íñóë³íó êîðîòêî¿ ä³¿ íà 10-30%.Ïðåïàðàò ââîäèëè 3 ðàçè íà äåíü çà 5-15 õâ.ïåðåä ïðèéìàííÿì ¿æ³. Äàë³ äîçó êîðåêòóâàëèï³ä êîíòðîëåì ãë³êåì³¿ òà ãëþêîçóð³¿.Ï³ñëÿ ïåðåâåäåííÿ íà áàçèñ-áîëþñíó ñõåìóë³êóâàííÿ ³ç çàñòîñóâàííÿì àíàëîãà ³íñóë³íó Õó-ìàëîã á³ëüø³ñòü (40) ïàö³ºíò³â â³äçíà÷àëè ïîë³ï-øåííÿ çàãàëüíîãî ñòàíó: çíèê ãîëîâíèé á³ëü,íîðìàë³çóâàâñÿ àïåòèò, ïîë³ïøèâñÿ íàñòð³é.Ìàëåíüê³ ä³òè ñòàâàëè ñïîê³éí³øèìè. Øåñòåðîõâîðèõ íå ñïîñòåð³ãàëè æîäíèõ çì³í. Îäèí ïà-ö³ºíò (õëîï÷èê 8 ðîê³â) ñêàðæèâñÿ íà ãîëîâíèéá³ëü ³ â³ä÷óòòÿ, õàðàêòåðí³ äëÿ ã³ïîãë³êåì³÷íîãîñòàíó. Õî÷à ïðîòÿãîì 3 äí³â çàñòîñóâàííÿ Õóìà-ëîãó ó öüîãî õâîðîãî íèçüêèõ ð³âí³â ãëþêîçè óêðîâ³ íå ðåºñòðóâàëè, õëîï÷èêó çíîâó ïðèçíà-÷èëè ³íñóë³í êîðîòêî¿ ä³¿ çà áàçèñ-áîëþñíîþñõåìîþ. Ó ðåøòè ä³òåé ñêàðã íå çàô³êñîâàíî.Ï³ñëÿ ïåðåõîäó íà ë³êóâàííÿ ë³çïðî â³äïàëàíåîáõ³äí³ñòü ó äîäàòêîâèõ ïðèéìàííÿõ ¿æ³, à çà¿õ íàÿâíîñò³ ðîáèëè äîäàòêîâ³ ³í'ºêö³¿ ³íñóë³íó çóðàõóâàííÿì õë³áíèõ îäèíèöü.Íà òë³ òåðàï³¿ Õóìàëîãîì â³ðîã³äíî çìåíøè-ëèñÿ ïîêàçíèêè ñåðåäíüî¿ ïðå- òà ïîñòïðàí-ä³àëüíî¿ ãë³êåì³¿, äîáîâî¿ ãëþêîçóð³¿ òà HbÀ1ñ.Àíàë³ç çì³í âì³ñòó ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó ïî-êàçàâ, ùî íà òë³ âèêîðèñòàííÿ êîðîòêîãî ³íñóë³-íó çà áàçèñ-áîëþñíîþ ñõåìîþ ð³âåíü HbÀ1ññêëàäàâ 9,4±0,9%, à ÷åðåç 3 ì³ñ. ï³ñëÿ ïåðåâå-äåííÿ íà Õóìàëîã éîãî âì³ñò çíèçèâñÿ äî8,7±1,3% (òàáë. 1, 2).Ïðàêòè÷íî âñ³ ä³òè òà ï³äë³òêè ÷åðåç 3 ì³ñ.ï³ñëÿ ïåðåâåäåííÿ íà àíàëîã ³íñóë³íó óëüòðàêî-ðîòêî¿ ä³¿ Õóìàëîã â³äçíà÷àëè ïîçèòèâí³ íàñë³ä-êè çàñòîñóâàííÿ öüîãî ïðåïàðàòó, à ñàìå:
 !ìîæëèâ³ñòü ââîäèòè ³íñóë³í áåçïîñåðåäíüîïåðåä ¿äîþ àáî íàâ³òü ï³ñëÿ íå¿;
 ! â³äñóòí³ñòü íåîáõ³äíîñò³ "ïåðåêóñ³â" ì³æïðèéìàííÿìè ¿æ³;
 ! çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ åï³çîä³â ã³ïîãë³êåì³¿,íàäòî âíî÷³.

                                                                                     
                                                                                     

                                                                                    
                                                                                    

                                                                                     
                                                                                     

                                                                                     
                                                                                     

                                                                                    
                                                                                    

                                                                                     
                                                                                     

Показник Інсулін короткої дії Інсулін лізпро (Хумалог)Глікемія натще, ммоль/л 8,8±1,5 7,4±0,6Глікемія препрандіальна, ммоль/л 9,7±0,9 6,5±1,3; р<0,05Глікемія постпрандіальна, ммоль/л 13,2±2,0 8,7±1,5Добова глюкозурія, г/л 26,4±3,2 5,2±1,1; р<0,001

Òàáëèöÿ 1Ñåðåäí³ ãë³êåì³ÿ òà ãëþêîçóð³ÿ (Ì±m) ó ä³òåé ³ ï³äë³òê³â, õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò1-ãî òèïó (ñòàí êîìïåíñàö³¿ òà ñóáêîìïåíñàö³¿) ïåðåä ïî÷àòêîì ³ ÷åðåç 3 ì³ñÿö³âèêîðèñòàííÿ ïðåïàðàòó Õóìàëîã
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ÑÒÀÒÒ²

Ó ãðóï³ îáñòåæåííÿ áóëî 13 ïàö³ºíò³â ç³ ñõèëü-í³ñòþ äî í³÷íî¿ òà ïîñòïðàíä³àëüíî¿ ã³ïîãë³êåì³¿,³íîä³ ç íåïðèòîìí³ñòþ (ð³âåíü ãëþêîçè ó êðîâ³íèæ÷èé çà 2 ììîëü/ë). Ïðîòÿãîì 3 ì³ñÿö³â âèêî-ðèñòàííÿ ïðåïàðàòó Õóìàëîã ó öèõ ä³òåé æîäíî-ãî ðàçó íå òðàïèëîñÿ òÿæêîãî ã³ïîãë³êåì³÷íîãîñòàíó ³ íå áóëî çàô³êñîâàíî ãë³êåì³¿, ìåíøî¿ â³ä2,5 ììîëü/ë. Ëåãê³ ã³ïîãë³êåì³÷í³ ñòàíè â³äçíà-÷åíî ó 4 õâîðèõ, ïðè÷èíàìè ¿õ âèíèêíåííÿ áóëèïîðóøåííÿ ä³ºòè òà íåçàïëàíîâàí³ ô³çè÷í³ íà-âàíòàæåííÿ. Íà ðîçâèòîê àáî ïðîãðåñóâàííÿ óñêëàäíåíüä³àáåòó ïåðåõ³ä íà âèêîðèñòàííÿ ïðåïàðàòó Õó-ìàëîã íå âïëèíóâ.Äîáîâà äîçà ³íñóë³íó çìåíøèëàñÿ ó ñåðåä-íüîìó íà 15,3±4,5% ó õâîðèõ, ÿê³ ìàëè êîìïåí-ñîâàíèé ÖÄ, ³ çàëèøèëàñÿ íåçì³ííîþ ó 19 õâî-ðèõ. Àëåðã³÷íèõ ïðîÿâ³â ³ íåáàæàíèõ ïîá³÷íèõåôåêò³â âèêîðèñòàííÿ Õóìàëîãó íå áóëî.
ÂÈÑÍÎÂÊÈ1. Àíàëîã ³íñóë³íó óëüòðàêîðîòêî¿ ä³¿ Õóìà-ëîã º âèñîêîåôåêòèâíèì, áåçïå÷íèì ³ äîñòóï-íèì ïðåïàðàòîì âèáîðó äëÿ áàçèñ-áîëþñíî¿³íñóë³íîòåðàï³¿ ó ä³òåé ³ ï³äë³òê³â.2. Çàñòîñóâàííÿ àíàëîãà ³íñóë³íó óëüòðàêî-ðîòêî¿ ä³¿ ñïðèÿº íîðìàë³çàö³¿ ïîñòïðàíä³àëüíî¿ãë³êåì³¿, â³í ä³º ì'ÿêî ³ íå âèêëèêàº ð³çêèõ ïåðå-ïàä³â ð³âíÿ ãëþêîçè ó êðîâ³ ïðîòÿãîì äîáè.3. Íà òë³ òåðàï³¿ ë³çïðî â³äáóâàºòüñÿ çíè-æåííÿ ð³âíÿ ãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó, ðèçèêóðîçâèòêó ã³ïîãë³êåì³÷íèõ ñòàí³â, ïîë³ïøóºòüñÿÿê³ñòü æèòòÿ õâîðèõ.
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Показник Інсулін короткої дії Інсулін лізпро (Хумалог)Глікемія натще, ммоль/л 11,2±1,34 8,7±0,66Глікемія препрандіальна, ммоль/л 13,9±0,76 10,5±1,62Глікемія постпрандіальна, ммоль/л 14,2±2,13 8,9±1,19Добова глюкозурія, г/л 62,4±12,2 25,2±6,9; р<0,01

Òàáëèöÿ 2Ñåðåäí³ ãë³êåì³ÿ òà ãëþêîçóð³ÿ (Ì±m) ó ä³òåé ³ ï³äë³òê³â, õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò1-ãî òèïó (ñòàí äåêîìïåíñàö³¿) ïåðåä ïî÷àòêîì ³ ÷åðåç 3 ì³ñÿö³ âèêîðèñòàííÿïðåïàðàòó Õóìàëîã
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ÐÅÇÞÌÅÕóìàëîã: îïûò êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ óäåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 1-ãîòèïàÅ.Â. Áîëüøîâà, Î.ß. ÑàìñîíÂ ñòàòüå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ àíà-ëîãà èíñóëèíà óëüòðàêîðîòêîãî äåéñòâèÿ Õóìàëîã(ëèçïðî) ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàð-íûì äèàáåòîì 1-ãî òèïà. Õóìàëîã ÿâëÿåòñÿ âûñîêî-ýôôåêòèâíûì, áåçîïàñíûì, óäîáíûì ïðåïàðàòîìâûáîðà äëÿ áàçèñ-áîëþñíîé èíñóëèíîòåðàïèè, ñïî-ñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ïîñòïðàíäèàëüíîé ãëèêå-ìèè, óðîâíÿ ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, ñíèæåíèþêîëè÷åñòâà ýïèçîäîâ ãèïîãëèêåìèè, ïîâûøåíèþ êà-÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ.Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåòè è ïîäðîñòêè, ñàõàðíûéäèàáåò 1-ãî òèïà, àíàëîã èíñóëèíà óëüòðàêîðîòêîãîäåéñòâèÿ Õóìàëîã.
SUMMARYHumalog: experience of its clinical use in themanagement of type 1 diabetes mellitus inchildren and adolescentsO. Bolshova, O. SamsonThe authors present the results of the use of aninsulin analogue rapid-acting Humalog (lispro), in child-ren and adolescents with type 1 diabetes mellitus. Hu-malog was found to be an effective, safe, and comfor-table for the basal-bolus regimes of insulin therapy, thatcontributes to postprandial glycemic control. Humalogreduces glycolysated hemoglobin level, associates withdecreasing of hypoglycemia incidence, especially atnight, and improves patients' quality of life.Key words: children and adolescents, type 1 dia-betes mellitus, rapid- acting insulin analogues, Huma-log (lispro).
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