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Торговое название
Випидия™

Международное непатентованное название
Алоглиптин

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 12,5 мг и 25 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество: алоглиптина бензоат 17  мг (эквива-
лентно 12,5 мг алоглиптина) и 34 мг (эквивалентно 25 мг 
алоглиптина)
вспомогательные вещества:
Ядро: маннитол, целлюлоза микрокристаллическая, ги-
дроксипропил-целлюлоза, натрия кроскармеллоза, маг-
ния стеарат
Состав пленочной оболочки: гипромеллоза  2910, тита-
на диоксид (Е 171), железа оксид желтый (Е 172), железа 
оксид красный (Е 172), полиэтиленгликоль 8000, чернила 
серые F1

Описание
Овальные двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой желтого цвета, с надписью «ТАК» и «ALG-12.5» 
на одной стороне таблетки (для дозировки 12,5 мг);
Овальные двояковыпуклые таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой светло-красного цвета, с надписью «TAK» 
и «ALG-25» на одной стороне таблетки (для дозировки 
25 мг).

Фармакотерапевтическая группа
Средства для лечения сахарного диабета. Сахароснижа-
ющие препараты для перорального приема. Ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4).
Алоглиптин
Код АТХ A10BH04

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Фармакокинетика алоглиптина изучалась в исследованиях 
с участием как здоровых добровольцев, так и пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа. У здоровых добровольцев по-
сле однократного перорального приема до 800 мг алоглип-
тина отмечается быстрая абсорбция препарата с достиже-
нием максимальной концентрации в плазме от одного до 
двух часов с момента приема (среднее Т

mах
). После при-

ема максимальной рекомендуемой терапевтической дозы 
препарата (25 мг) конечный период полувыведения (T1/2) в 
среднем составлял 21 час.
После многократного приема до 400 мг в течение 14 дней у 
больных диабетом 2 типа наблюдалось минимальное нако-
пление алоглиптина с увеличением площади под фармако-
кинетической кривой (АUС) и максимальной концентрации 
в плазме крови (С

mах
) на 34% и 9% соответственно. Как при 

однократном, так и при многократном приеме алоглиптина 
AUC и C

max
 увеличиваются пропорционально увеличению 

дозы от 25 мг до 400 мг. Коэффициент вариации AUC ало-
глиптина среди пациентов небольшой (17%).
Всасывание
Абсолютная биодоступность алоглиптина составляет 
приблизительно 100%. Так как при приеме алоглиптина 
вместе с пищей с высоким содержанием жира не было 
обнаружено влияния на AUC и C

max
, препарат может при-

ниматься независимо от приема пищи.
Распределение
После однократного внутривенного введения алоглиптина 
в дозе 12,5 мг у здоровых добровольцев объем распреде-
ления в терминальной фазе составил 417 л, что указывает 
на то, что алоглиптин хорошо распределяется в тканях. 
Связь с белками плазмы составляет 20%.
Метаболизм
Алоглиптин не подвергается экстенсивному метаболизму, 
в результате чего от 60% до 71% введенной дозы выво-
дится с мочой в неизменном виде. После перорального 
введения 14С-меченного алоглиптина были определены 
два второстепенных метаболита: N-деметилированный 
алоглиптин M-I (<  менее чем 1% исходного вещества) и 
N-ацетилированный алоглиптин M-II (< менее чем 6% ис-
ходного вещества). M-I является активным метаболитом 
и селективным ингибитором ДПП-4, схожим по действию 
с алоглиптином; M-II не проявляет ингибирующую актив-
ность по отношению к ДПП-4 или другим ДПП схожим 
ферментам. В исследованиях in vitro было выявлено, что 
CYP2D6 и CYP3A4 способствуют ограниченному мета-

болизму алоглиптина. Алоглиптин существует преиму-
щественно в виде (R)-энантиомера (> более чем 99%) и в 
условиях in vivo в незначительных количествах подверга-
ется хиральному преобразованию в (S)-энантиомер. (S)-
энантиомер не обнаруживается при приеме алоглиптина в 
терапевтических дозах (25 мг).
Выведение
После приема 14С-меченного алоглиптина, 76% общей ра-
диоактивности выводится почками и 13% – через кишеч-
ник, достигая выведения 89% введенной радиоактивной 
дозы. Почечный клиренс алоглиптина (9,6 л/ч.) указывает 
на почечно-канальцевую секрецию. Системный клиренс 
составляет 14,0 л/ч.
Фармакокинетика у особых групп пациентов:
Нарушение функции почек
AUC алоглиптина у пациентов с нарушенной функцией 
почек легкой степени тяжести (60≤ клиренс креатини-
на (CrCl) <90  мл/мин.) увеличивалась приблизительно в 
1,2  раза. Увеличение AUC алоглиптина приблизительно 
в два раза отмечалось у пациентов с нарушенной функ-
цией почек умеренной степени тяжести (30≤CrCl<60  мл/
мин.). Приблизительно трех- и четырехкратное увеличение 
AUC алоглиптина отмечалось у пациентов с нарушением 
функции почек тяжелой степени (15≤CrCl<30 мл/мин.) и с 
терминальной стадией хронической почечной недостаточ-
ности (CrCl<15 мл/мин. или когда требуется диализ) соот-
ветственно.
Нарушение функции печени
У  пациентов с нарушенной функцией печени умеренной 
степени тяжести (класс В по шкале Чайлд-Пью) AUC и C

max
 

алоглиптина уменьшаются приблизительно на 10% и 8% 
соответственно по сравнению со здоровыми субъектами. 
Данные значения клинически не значимы. Пациенты с на-
рушениями функции печени тяжелой степени (класс С по 
шкале Чайлд-Пью) не изучались.
Возраст, пол, расовая принадлежность
Пожилой и старческий возраст (65–81 лет), пол и расовая 
принадлежность не имеют клинически значимого эффекта 
на фармакокинетические свойства алоглиптина.
Пациенты детского возраста
Фармакокинетика алоглиптина у детей и подростков млад-
ше 18 лет не изучалась, какие-либо данные отсутствуют.
Фармакодинамика
Применение разовой дозы алоглиптина здоровыми 
лицами приводило к максимальному ингибированию 
ДПП-4 в течение двух-трех часов. Максимальное ин-
гибирование ДПП-4 превышало 93% в диапазоне доз 
от 12,5 мг до 800 мг. Ингибирование ДПП-4 оставалось 
на уровне выше 80% через 24 часа после приема дозы 
выше или равной 25 мг. Максимальное и общее воздей-
ствие глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) на протя-
жении более 24 часов было в три-четыре раза выше у 
алоглиптина (в дозах 25–200 мг), чем у плацебо. В 16-не-
дельном, двойном слепом, плацебо-контролируемом ис-
следовании алоглиптин 25 мг показал понижение уров-
ней постпрандиального глюкагона и повышение уровней 
постпрандиального активного ГПП-1 по сравнению с 
плацебо на протяжении восьмичасового периода после 
приема стандартизированной пищи. Неизвестно, как эти 
результаты относятся к изменениям в общем гликемиче-
ском контроле у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 
В этом исследовании применение алоглиптина 25 мг по-
казало понижение двухчасовых постпрандиальных уров-
ней глюкозы по сравнению с плацебо (-30 мг/дл против 
17 мг/дл, соответственно).
Однократный прием суточной дозы (нескольких разовых 
доз) алоглиптина у пациентов с диабетом 2 типа в течение 
14 дней, также приводил к максимальному ингибированию 
ДПП-4 в течение одного-двух часов. Ингибирование пре-
вышало 93% для всех доз 25 мг, 100 мг и 400 мг. После 14 
дней применения алоглиптина в этих дозах ингибирование 
ДПП-4 оставалось выше 81% в течение 24 часов.
Влияние на электрофизиологические параметры сердца
В  рандомизированном, плацебо-контролируемом ис-
следовании в четырех параллельных группах участво-
вало 257 пациентов, которые получали алоглиптин 50 мг, 
алоглиптин 400 мг, моксифлоксацин 400 мг или плацебо 
один раз в сутки на протяжении семи дней. Прием лю-
бой из доз алоглиптина не сопровождался увеличением 
скорректированного интервала QTc. После приема дозы 
400 мг пиковая концентрация алоглиптина в плазме кро-
ви была в 19 раз выше, чем пиковая концентрация после 
приема максимальной рекомендуемой терапевтической 
дозы 25 мг.

Показания к применению
Препарат Випидия™ показан в дополнение к диете и физи-
ческим упражнениям для улучшения гликемического кон-
троля у взрослых пациентов с сахарным диабетом 2 типа в 
виде монотерапии и в комбинации с другими препаратами.

Способ применения и дозы
Дозировка
Випидия™ выпускается в виде покрытых пленочной обо-
лочкой таблеток, содержащих 25 мг и 12,5 мг препарата, 
что позволяет выбрать оптимальный режим дозирования.
Рекомендуемой дозой является одна таблетка Випидия™ 
25 мг один раз в сутки.
Особые указания по дозировке для отдельных групп паци-
ентов
Нарушение функции почек

−	 для пациентов с нарушением функции почек легкой 
степени тяжести (60≤CrCl<90  мл/мин.), коррекция 
дозы препарата Випидия™ не требуется

−	 рекомендуемой дозой препарата Випидия™ для па-
циентов с нарушением функции почек умеренной сте-
пени тяжести 30≤CrCl<60 мл/мин.) является 12,5 мг

Рекомендуется определять показатели функции почек 
перед началом приема данного препарата, а также пери-
одически в процессе лечения.
Способ применения
Пероральный прием.
Препарат Випидия™ следует принимать один раз в день 
независимо от приема пищи. Таблетки следует проглаты-
вать целиком и запивать водой.
В случае если пациент пропустил прием препарата Випи-
дия™, он должен принять его сразу после того, как вспом-
нит о пропущенном приеме препарата. Не допустим прием 
двойной дозы препарата Випидия™.

Побочные действия
Так как клинические испытания проводились при очень 
различающихся условиях, то нет возможности провести 
прямое сравнение частот нежелательных реакций, на-
блюдавшихся в клинических испытаниях препарата, с 
частотами, наблюдавшимися в клинических испытани-
ях других препаратов, а также такие частоты не всег-
да могут отражать ситуацию применения препарата на 
практике.
В объединенном анализе 14 контролируемых клинических 
исследований, общая частота неблагоприятных событий 
составила 73% у пациентов, получавших алоглиптин 25 мг, 
75% в группе плацебо и 70% в группе с другим препара-
том сравнения. В  целом частота прекращения терапии 
из-за нежелательных реакций была 6,8% в группе ало-
глиптина 25 мг, 8,4% в группе плацебо или 6,2% группе с 
другим активным средством сравнения. Зарегистрирова-
ны сообщения о нежелательных побочных реакциях, пре-
вышающих 4%, у пациентов которые получали алоглиптин: 
назофарингит, головная боль, инфекции верхних дыха-
тельных путей.
Следующие побочные реакции описываются в разделе 
«Особые указания»:
- Панкреатит
- Реакции гиперчувствительности
- Влияние на печень
- Артралгия
Гипогликемия
Случаи гипогликемии были зарегистрированы на основа-
нии значений уровня глюкозы в крови и/или клинических 
признаков и симптомов гипогликемии. В  исследовании 
монотерапии частота гипогликемии наблюдалась у 1,5% 
и 1,6% пациентов в группах алоглиптина и плацебо соот-
ветственно. Применение алоглиптина в качестве допол-
нения к терапии глибурида или инсулина не увеличивают 
частоту развития гипогликемии по сравнению с плацебо. 
В  исследовании монотерапии, сравнивающих алоглиптин 
с препаратами сульфонилмочевины у пациентов пожило-
го возраста, частота развития гипогликемии была 5,4% и 
26% в группах алоглиптина и глипизида.
Постмаркетинговый опыт
В  ходе постмаркетингового использования алоглиптина 
были выявлены следующие побочные реакции – гиперчув-
ствительность (анафилаксия, отек Квинке, сыпь, крапивни-
ца), тяжелые кожные побочные реакции (включая синдром 
Стивенса-Джонсона), повышение уровня печеночных 
ферментов, фульминантную печеночную недостаточность, 
тяжелую и приводящую к инвалидизации артралгию и 
острый панкреатит, диарея, запоры, тошнота, и кишечная 
непроходимость.

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства

Випидия™ УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета фармации
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 12 июня 2017 г.  №8745 и 8747

Данный лекарственный препарат подлежит дополнительному мониторингу. Это позволит быстро выявить новую информацию по безопасности.
Мы обращаемся к работникам системы здравоохранения с просьбой сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях.



Так как эти побочные реакции сообщались добровольно 
в популяции неопределенного размера, не представляет-
ся возможным достоверно оценить их частоту, поэтому 
частота классифицируется как неизвестная.

Противопоказания
−	 гиперчувствительность к алоглиптину или к любому 

вспомогательному веществу
−	 наличие в анамнезе тяжелых реакций гиперчув-

ствительности, включая анафилактическую реак-
цию, анафилактический шок и ангионевротический 
отек, к любому ингибитору дипептидилпептидазы-4

−	 сахарный диабет 1 типа
−	 острый или хронический метаболический ацидоз, 

включая диабетический кетоацидоз (диабетический 
кетоацидоз необходимо лечить инсулином)

−	 пациенты с нарушениями функции печени тяжелой 
степени (класс  С по шкале Чайлд-Пью) не изуча-
лись, поэтому таким пациентам назначение препа-
рата Випидия™ не рекомендовано

−	 нарушения функции почек тяжелой степени 
(15≤CrCl<30  мл/мин.) или с терминальной ста-
дией хронической почечной недостаточности 
(CrCl<15 мл/мин. или когда требуется диализ)

−	 возраст до 18 лет
−	 беременность

Лекарственные взаимодействия
Випидия™, в основном, выводится из организма почка-
ми и лишь в незначительной степени метаболизируется 
ферментной системой цитохрома (CYP) Р450. В ходе ис-
следований не было выявлено какого-либо значительно-
го взаимодействия с субстратами или ингибиторами ци-
тохрома или с другими средствами, которые выводятся 
из организма через почки.
Оценка лекарственных взаимодействий in vitro
Исследования in  vitro предполагают, что алоглиптин 
не индуцирует CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 
и CYP3A4, а также не ингибирует CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 и CYP2D6 в клинически зна-
чимых концентрациях.
Оценка лекарственных взаимодействий in vivo
Влияние алоглиптина на другие лекарственные средства
В  ходе клинических исследований не было выявлено 
влияния алоглиптина на фармакокинетические параме-
тры препаратов, которые метаболизируются изофер-
ментами CYP или выводятся в неизменном виде. На ос-
новании результатов описанных фармакокинетических 
исследований не рекомендуется корректировка дозы 
Vipidia™.
Действие других лекарственных средств на фармакоки-
нетику алоглиптина
Не наблюдались клинически значимые изменения в фар-
макокинетике при применении алоглиптина одновре-
менно с метформином, циметидином гемфиброзилом 
(CYP2C8/9), пиоглитазоном (CYP2C8), флюконазолом 
(CYP2C9), кетоконазолом (CYP3A4), аторвастатином 
(CYP3A4), циклоспорином, дигоксином.

Особые указания
Панкреатит
После начала лечения препаратом Випидия™, у паци-
ентов необходимо вести внимательное наблюдение на 
предмет симптомов и признаков панкреатита. Если за-
подозрен панкреатит, следует немедленно отменить 
Випидия™ и назначить соответствующее лечение. Нет 
данных, имеют ли пациенты с историей панкреатита по-
вышенный риск развития панкреатита при использова-
нии Випидия™.
Реакции гиперчувствительности
В  постмаркетинговый период поступали сообщения о 
серьезных реакциях повышенной чувствительности у 
пациентов, получавших Випидия™. Эти реакции вклю-
чают анафилактические реакции, ангионевротический 
отек и эксфолиативные кожные реакции, такие как син-
дром Стивенса-Джонсона; Если появляются подозрения 
на серьезную реакцию повышенной чувствительности, 
необходимо приостановить применение препарата Ви-
пидия™, провести оценку других потенциальных причин 
появившегося осложнения и назначить альтернативное 
лечение диабета. Препарат необходимо применять с 
осторожностью у пациентов, имеющих в анамнезе анги-
оневротический отек к другим ингибиторами ДПП-4, так 
как неизвестно могут ли такие пациенты быть предрас-
положены к ангионевротическому отеку при применении 
препарата Випидия™.
Влияние на печень
В постмаркетинговых отчетах сообщались случаи пече-
ночной недостаточности с фатальным и нефатальным 
исходами у пациентов, принимавших препарат Випи-
дия™, хотя они содержат недостаточно информации, не-
обходимой для установления вероятной причины.
Во время гликемического контроля у пациентов наблю-
далось повышения сывороточной аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) до уровня, который в более чем в три раза 
превышал верхний предел диапазона нормальных зна-
чений (ВПДНЗ): 1,3% пациентов, получавших алоглип-
тин, и 1,7% пациентов, получавших все другие препара-
ты сравнения.
Необходимо провести анализы функции печени у паци-
ентов, у которых отмечаются симптомы, которые могут 

указывать на повреждение печени, включая утомляе-
мость, анорексию, дискомфорт в верхней правой об-
ласти живота, потемнение мочи или желтуху. Если у 
пациента обнаруживаются клинически значительные 
повышения печеночных ферментов и, если отклонения в 
результатах анализов функции печени остаются стойки-
ми или ухудшаются, необходимо прекратить применение 
препарата Випидия™ и провести обследование с целью 
установления их вероятной причины. У таких пациентов 
нельзя возобновлять применение препарата Випидия™ 
без получения другого объяснения отклонений в резуль-
татах анализов функции печени.
Комбинированный прием с другими сахароснижающими 
препаратами и риск гипогликемии
Как известно, инсулин и секретогены инсулина, такие 
как производные сульфонилмочевины, вызывают гипо-
гликемию. Таким образом, может потребоваться более 
низкая доза инсулина или секретогенов инсулина, чтобы 
минимизировать риск гипогликемии при использовании 
в сочетании с препаратом Випидия™.
Артралгия
Были зарегистрированы постмаркетинговые случаи су-
ставных болей у пациентов, принимающих ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4). Время начала симпто-
мов артралгии после начала лекарственной терапии, 
колебалось от одного дня до нескольких лет. При появ-
лении серьезных и постоянных болей в суставах, необ-
ходимо рассмотреть применение ингибитора дипепти-
дилпептидазы-4 (ДПП-4) в качестве возможной причины 
сильной боли суставах и прекратить прием препарат, 
если это необходимо.
Макрососудистые результаты
В  клинических исследованиях не было получено окон-
чательных и убедительных доказательств понижения 
макрососудистого риска при применении препарата 
Випидия™ или любого другого противодиабетического 
препарата.
Проводилось рандомизированное, двойное слепое, пла-
цебо-контролируемое исследование по определению 
сердечно-сосудистых исходов («EXAMINE») у 5380 па-
циентами. В испытании сравнивали риск значительных 
сердечно-сосудистых осложнений между алоглиптином 
и плацебо при их добавлении к стандартной терапии 
диабета и атеросклеротического сосудистого заболе-
вания. В  исследование включены пациенты у которых 
был недостаточный гликемический контроль на исход-
ном уровне, и которые были госпитализированы из-за 
осложнений острого коронарного синдрома (например, 
острый инфаркт миокарда или нестабильная стенокар-
дия, требующие госпитализации) в течение 15–90 дней 
перед рандомизацией. Средний возраст пациентов со-
ставлял 61 год, и пациенты имели диагноз «сахарный 
диабет 2-го типа» в течение приблизительно 9 лет, 87% 
ранее перенесли инфаркт миокарда, и среднее значение 
HbA

1с
 8,0%. Исследование показало, что алоглинтин не 

повышает риск значительных сердечно-сосудистых ос-
ложнений по сравнению с плацебо. В группе алоглипна 
у 11,3% пациентов наблюдался риск значительных сер-
дечно-сосудистых осложнений по сравнению с 11,8% 
пациентов в группе плацебо.
Применение у особых групп пациентов
Репродуктивная функция
Ограниченные данные по применению Випидия™ у бе-
ременных женщин недостаточны для определения ассо-
циированного с препаратом риска значительных врож-
денных дефектов или выкидыша. Существуют риски для 
матери и плода, ассоциированные с плохо контролируе-
мым диабетом в период беременности.
В  качестве меры предосторожности предпочтительно 
избегать применения алоглинтина во время беремен-
ности.
Плохо контролируемый диабет в период беременности 
повышает у матерей риск диабетического кетоацидоза, 
преэклампсии, спонтанного выкидыша, преждевремен-
ных родов, мертворождения и осложнений при родах. 
Плохо контролируемый диабет повышает риск для пло-
да значительных врожденных дефектов, мертворожде-
ния и заболеваемости, связанной с макросомией. На-
блюдалось проникновение алоглиптина через плаценту 
и попадание в плод после перорального введения у бе-
ременных крыс.
Период лактации
В исследованиях, было показано, что алоглиптин, про-
никает в грудное молоко у крыс, осуществляющих груд-
ное вскармливание в соотношении 2:1 к плазменной 
концентрации. Неизвестно о возможности проникнове-
ния алоглиптина в грудное молоко у человека. Нельзя 
исключить риск для ребенка, находящегося на грудном 
вскармливании. Випидия™ необходимо применять с 
осторожностью у женщин, осуществляющих грудное 
вскармливание. Необходимо принимать во внимание 
пользу грудного вскармливания для развития и здоро-
вья вместе клинической потребностью матери в пре-
парате Випидия™, а также любыми потенциальными 
нежелательными эффектами Випидия™ на мла-
денцев, получающих грудное вскармливание 
или основным состоянием (заболевани-
ем) матери.
Пациенты детского возраста
Безопасность и эффек-

тивность применения препарата Випидия™ у детей и 
подростков младше 18 лет не установлены. Какие-либо 
данные об использовании препарата Випидия™ у этой 
категории пациентов отсутствуют.
Пожилые пациенты (≥65 лет)
Среди всех пациентов (N=9052), участвовавших в клини-
ческих исследованиях безопасности и эффективности 
алоглиптина, 2257 (24,9%) пациента были возрастом 65 
лет и старше и 386 (4,3%) пациент был возрастом 75 лет 
и старше. В целом, не наблюдалось различий в безопас-
ности и эффективности между пациентами возрастом 
65 лет и старше и пациентами более молодого возраста. 
Хотя в этом клиническом опыте применения препарата и 
не были выявлены различия в реакции на лечение между 
пожилыми пациентами и пациентами более молодого 
возраста, все же нельзя исключать более высокую чув-
ствительность у некоторых пожилых людей.
Особенности влияния лекарственного средства на спо-
собность управлять транспортным средством или потен-
циально опасными механизмами
Препарат Випидия™ не оказывает значимого влияния 
на способность управлять автомобилем и другими ме-
ханизмами. Тем не менее, необходимо предупредить па-
циентов о риске развития гипогликемии, особенно при 
использовании препарата в сочетании с производным 
сульфонилмочевины, инсулином, либо в комбинации с 
тиазолидиндионом и метформином.

Передозировка
Максимальные дозы алоглиптина в клинических ис-
следованиях составляли 800 мг однократно у здоровых 
добровольцев и 400  мг 1  раз в сутки на протяжении 
14 дней у пациентов с сахарным диабетом 2  типа, что 
в 32 и 16 раз соответственно превышает максимально 
рекомендуемую терапевтическую дозу 25  мг. При при-
менении этих доз не наблюдалось никаких серьезных 
нежелательных реакций.
В случае передозировки препаратом Випидия™ целесо-
образно удалить неабсорбированное вещество из же-
лудочно-кишечного тракта и обеспечить необходимое 
медицинское наблюдение, а также симптоматическую 
терапию. За 3 часа гемодиализа удается удалить около 
7% алоглиптина. Таким образом, целесообразность ге-
модиализа при передозировке маловероятна. Данные о 
выведении алоглиптина путем перитонеального диализа 
отсутствуют.

Форма выпуска и упаковка
По 14 таблеток помещают в контурную ячейковую упа-
ковку из фольги алюминиевой.
По 2 контурные упаковки вместе с инструкцией по ме-
дицинскому применению на государственном и русском 
языках вкладывают в пачку картонную.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25ºС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года.
Не применять по истечении срока годности, указанного 
на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Такеда Айлэнд Лимитед, Ирландия

Наименование и страна владельца 
регистрационного удостоверения
Такеда Фармасьютикалс США, Инк., США

Наименование и страна  
организации-упаковщика
Такеда Айлэнд Лимитед, Ирландия

Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан претензии от 
потребителей по качеству продукции (товара) 
и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного 
средства:
ТОО «Такеда Казахстан»
г. Алматы, ул. Шашкина 44
Номер телефона: +7 (727) 244-40-04
Номер факса: +7 (727) 244-40-05
Адрес электронной почты: 
DSO-KZ@takeda.com
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Уважаемые читатели!
Успехи, достигнутые в лечении диабета, очевид-
ны, но еще остро стоят проблемы лекарствен-
ного обеспечения и недостаточного уровня ква-
лификации врачей ПМСП. Чтобы восполнить 
этот пробел, в Алматы 6 апреля прошла XVIII 
Ежегодная научно-практическая конференция 
«Алматинская школа эндокринолога». Сахарный 
диабет – тяжелое прогрессирующее заболевание, 
связанное с развитием микро- и макрососуди-
стых осложнений. Наибольшую опасность пред-
ставляют поздние осложнения (прежде всего сер-
дечно-сосудистые), ведущие к инвалидизации и 
преждевременной смертности. Ранняя и эффек-
тивная профилактика сосудистых осложнений 

требует оптимального лечения с достижением и длительным поддержанием це-
левых метаболических показателей. Целью конференции стало повышение уров-
ня образованности врачей-эндокринологов Казахстана в вопросах диагностики 
и лечения болезней эндокринной системы. На страницах очередного номера жур-
нала «Человек и Лекарство – Казахстан» мы публикуем обзор этого важного со-
бытия, где каждый врач может ознакомиться с новейшими подходами в лечении 
сахарного диабета, с современными лекарственными средствами.
В современном мире условия жизни человека таковы, что время, которое он про-
водит физически активно, уменьшается. Получены доказательства того, что 
сидячий образ жизни ведет к увеличению распространенности в популяции ожи-
рения, считается фактором риска развития различных хронических заболева-
ний, метаболических нарушений. Физические упражнения способствуют улуч-
шению обмена веществ, кардиопротекции, снижению инсулинорезистентности, 
а также ведут к улучшению окислительной способности и общего состояния 
здоровья. Рассматриваются виды физической активности, проводится оценка 
ее уровня. Эта актуальная тема освещается в рубрике «Обзоры».
В связи с возрастающей распространенностью и прогрессированием СД продол-
жаются поиски оптимальных лекарственных средств не только для достиже-
ния целевого уровня гликемического контроля, но и снижения избыточной мас-
сы тела и риска гипогликемических состояний. Одним из ключевых факторов 
успешного лечения СД является тактика рационального выбора сахароснижа-
ющих препаратов. В целях повышения приверженности пациентов к лечению 
разрабатываются новые комбинации таких препаратов, которые позволяют 
поддерживать адекватный метаболический контроль меньшими дозами каждо-
го из компонентов, что приводит к снижению частоты выраженности нежела-
тельных явлений.
Врачи-эндокринологи могут ознакомиться со статьей, посвященной роли ста-
тинов в фармакотерапии сахарного диабета.
Для практикующих врачей мы представили возможность получить полезную 
информацию в свете новых стандартов медицинской помощи, касающуюся 
возможности снижения сердечно-сосудистых рисков у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа. Особый интерес вызывает статья «Дифференциальная 
диаг ностика эндокринопатий, сопровождающихся низкорослостью».
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1 Код(ы) МКБ-10:

МКБ-10
Код Название
Е24 Синдром Иценко-Кушинга

1.2 Дата разработки/пересмотра протокола: 2017 год.
1.3 Сокращения, используемые в протоколе:
АГ – артериальная гипертония
АКТГ – адренокортикотропный гормон
БИК – болезнь Иценко-Кушинга
ЭГ – эндогенный гиперкортицизм
МПД – малая проба с дексаметазоном
УЗИ – ультразвуковое исследование
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
МРТ – магнитно-резонансная томография
1.4 Пользователи протокола: эндокринологи, хи-

рурги.
1.5 Категория пациентов: взрослые.
1.6 Шкала уровня доказательности:

А

Высококачественный мета-анализ, систематический 
обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой вероятно-
стью (++) систематической ошибки, результаты кото-
рых могут быть распространены на соответствующую 
популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический обзор ко-
гортных или исследований случай-контроль или Высо-
кокачественное (++) когортное или исследований слу-
чай-контроль с очень низким риском систематической 
ошибки или РКИ с невысоким (+) риском систематиче-
ской ошибки, результаты которых могут быть распро-
странены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль или 
контролируемое исследование без рандомизации с 
невысоким риском систематической ошибки (+), ре-
зультаты которых могут быть распространены на соот-
ветствующую популяцию или РКИ с очень низким или 
невысоким риском систематической ошибки (++ или +), 
результаты которых не могут быть непосредственно рас-
пространены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое иссле-
дование или мнение экспертов.

GPP Наилучшая клиническая практика.

Одобрен
Объединенной комиссией По качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 18 августа 2017 года.
Протокол №26

Клинический протокол диагностики  
и лечения. Кортикостерома

1.8 Определение:
Кортикостерома  – гормонально активная 

опухоль из клеток коры надпочечников (пре-
имущественно пучковой зоны), продуциру-
ющая в избыточном количестве глюкокорти-
коиды, что приводит к развитию эндогенного 
гиперкортицизма [1].

NB! Кортикостерома  – один из вариантов 
клинического синдрома Кушинга.

1.9 Классификация синдрома Кушин-
га [2]:

Синдром Кушинга встречается в двух вари-
антах:

 � АКТГ-зависимый;
 � АКТГ-независимый.
АКТГ-зависимые формы: болезнь Иценко-

Кушинга и синдром эктопической секреции 
АКТГ.

АКТГ-независимые формы: первичная 
опухоль надпочечников (аденома, рак) или 
узелковая их гиперплазия.

Классификация кортикостером (по морфо-
функциональным признакам):

 � светлоклеточные;
 � темноклеточные;
 � смешанноклеточные;
 � гигантоклеточные.

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ 
И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ
Жалобы и анамнез:
 � появление в течение короткого времени 

центрального ожирения;
 � багрово-синюшных стрий;
 � АГ;
 � у женщин – симптомов вирилизации;
 � у мужчин  – снижения либидо и потен-

ции.
Физикальное обследование:
 � наиболее ранними и постоянными про-

явлениями заболевания считают цен-
тральное (кушингоидное) ожирение, АГ 
(90–100%), головную боль, мышечную 
слабость и быструю утомляемость;
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 � у 40–90% имеет место нарушение углеводного 
обмена (нарушение толерантности к глюкозе 
или стероидный диабет);

 � у 70% женщин  – симптомы вирилизации (ги-
пертрихоз, огрубение голоса, дисменорея, аме-
норея);

 � у 85% мужчин – снижение либидо и потенции;
 � частый признак – синюшно-багровые стрии на 

коже живота, молочных желез и внутренних 
поверхностей бедер, петехиальные кровоизли-
яния;

 � у 80% – компрессионные переломы тел позвон-
ков вследствие остеопороза.

У  15% пациентов выявляют мочекаменную бо-
лезнь, хронический пиелонефрит. Нередко развива-
ются психические нарушения (возбуждение, депрес-
сия). Может иметь место почечная колика.

Лабораторные исследования [3]: перед проведе-
нием любых лабораторных исследований необходимо 
исключить введение экзогенных глюкокортикоидов.

Проведение лабораторных исследований направ-
лено, во-первых, на выявление факта гиперкортизо-
лемии (эндогенного гиперкортицизма), во-вторых, на 
уточнение ее генеза – дифференциальную диагности-
ку АКТГ-зависимого и АКТГ-независимого ЭГ (табли-
ца 1).

Таблица 1. Диагностические тесты, которые применяются  
для первичной диагностики ЭГ*

Тесты первой линии Чувствительность (%) Специфичность (%)

Определение АКТГ и кортизола в плазме крови 95 80

Определение свободного кортизола в слюне 90 90

Малая проба с дексаметазоном (МДП) (1 мг) 95 80

Определение свободного кортизола в суточной моче 80 80

Определение кортизола в сыворотке крови вечером 90 90

* Проведение большой пробы Лиддла в настоящее время не рекомендуется.

При выборе диагностических тестов первой ли-
нии важно учитывать возможность их проведения в 
амбулаторных условиях, их диагностическую инфор-
мативность.

Для первоначального скрининга на ЭГ рекомен-
дуются:

 � определение АКТГ и кортизола в плазме крови 
(для дифференциальной диагностики АКТГ-
зависимого и АКТГ-независимого ЭГ);

 � определение уровня свободного кортизола в 
образце слюны, собранной пациентом в 23:00 
(отражает нарушение циркадности продукции 
кортизола);

 � малая проба с дексаметазоном (МПД): иссле-
дование кортизола в сыворотке крови утром 
после приема в 23:00 накануне 1 мг дексамета-
зона (подавление секреции АКТГ и кортизола 
в ответ на введение дексаметазона исключает 
наличие кортикостеромы);

 � определение уровня свободного кортизола в 
суточной моче (отражает суточную секрецию 
кортизола).

Наиболее удобным неинвазивным методом 
диаг ностики эндогенного гиперкортицизма явля-
ется определение кортизола в слюне, собранной в 
23:00. Сбор слюны выполняется самостоятельно па-
циентом в амбулаторных условиях. Слюна содержит 
свободный, стабильный при комнатной температу-

ре до 7 дней кортизол, уровень которого не зависит 
от содержания кортизол-связывающего глобулина 
(можно использовать у женщин, получающих гор-
мональные контрацептивы и гормональную замес-
тительную терапию) и количества слюны, что дает 
преимущество перед определением свободного кор-
тизола в суточной моче, когда потеря части мочи 
влияет на результат.

Небольшое выделение крови, вследствие интен-
сивной чистки зубов не влияет на уровень кортизола 
в слюне.

Дополнительные методы исследования (биохи-
мический анализ крови, общий анализ крови, общий 
анализ мочи и др. – по показаниям) позволяют вы-
явить:

 � гиперальдостеронемию;
 � гипокалиемию;
 � гипернатриемию;
 � гипергликемию;
 � гиперазотемию;
 � гиперхолестеринемию;
 � гипертриглицеридемию;
 � алкалоз.
ОАК:
 � нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево;
 � лимфоцитопению и эозинопению;
 � эритроцитоз.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Таблица 2. Практические вопросы проведения наиболее информативных и рекомендуемых тестов  
для первичной лабораторной верификация ЭГ

Диагностический 
тест

Правила проведения и сбора  
биологического материала Ограничения существующего метода

Определение 
свободного кортизола 
в суточной моче

Сбор мочи начинается с пустого моче-
вого пузыря (первую утреннюю пор-
цию мочи выливают), затем собирают-
ся все порции мочи, в том числе первая 
утренняя порция на следующий день. 
Собираемая моча должна находиться в 
холодильнике, не в морозильном отде-
лении. Общий объём мочи измеряется 
с точностью до 50 мл.

• потери мочи более 50 мл влияют на резуль-
тат;

• употребление более 5 литров жидкости в 
сутки достоверно увеличивает содержание 
свободного кортизола в моче;

• ухудшение функции почек уменьшает 
содержание кортизола в моче. Ложно-
отрицательный результат наблюдается 
при снижении клиренса креатинина ниже 
60 мл/мин, далее содержание кортизола в 
моче линейно снижается по мере ухудше-
ния функции почек;

• кортизол в суточной моче выше у пациен-
тов, принимающих карбамазепин, фенофи-
брат и синтетические глюкокортикоиды.

Малая проба с 
дексаметазоном

Дексаметазон в дозе 1 мг пациент при-
нимает между 23:00–24:00. Образец 
крови на определение кортизола берет-
ся на следующее утро между 8:00–9:00. 
Использование более высоких доз 
дексаметазона не улучшает диагности-
ческие возможности теста

• любые нарушения во всасывании и мета-
болизме дексаметазона;

• препараты, усиливающие метаболизм 
дексаметазона (фенобарбитал, фенитонин, 
карбамазепин, рифапентин, рифампицин, 
этосуксимид, пиоглитазон и др.);

• препараты, замедляющие метаболизм 
дексаметазона (апрепитант, итраконазол, 
ритонавир, флуоксетин, дилтиазем, циме-
тидин и др.);

• серьёзная патология печени и почек.

Исследование 
свободного кортизола 
в слюне, собранной 
вечером (23:00)

Сбор слюны производится в 23:00 перед 
сном в спокойной обстановке. В тече-
ние 30 минут до сбора слюны нельзя 
употреблять пищу, пить что-либо кроме 
простой воды или чистить зубы. Про-
бирка со слюной помещается в холо-
дильник (не в морозильное отделение), 
образец стабилен в течение 7 дней.

Искажают результат:
жевательный табак или курение перед за-
бором слюны;
работа в ночное время;
частая смена часовых поясов;
сильная кровоточивость десен.

ОАМ:
 � щелочная реакция мочи;
 � лейкоцитурия;
 � глюкозурия.

Инструментальные исследования [3]:
 � УЗИ надпочечников  – характерно выявление 

округлого образования в одном из надпочечни-
ков – информативная ценность 60–80%;

 � МСКТ надпочечников  – выявляют некрозы и 
кровоизлияния в больших или гетерогенных 
опухолях с зонами низкой плотности, кальци-
фикацию опухоли (указывает на рак и/или нали-

чие отдаленных метастазов) – чувствительность 
98%;

 � МРТ надпочечников – чувствительность метода 
86–98%;

 � сцинтиграфия с I131 – норхолестерином (обнару-
жение одного надпочечника из-за атрофии вто-
рого подтверждает диагноз кортикостеромы).

Показания для консультации специалистов:
 � консультация хирурга  – для определения пока-

заний к оперативному лечению;
 � консультация онколога – при подозрении на рак 

надпочечника.
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Подозрение на ЭГ

Определение в крови кортизола
и АКТГ, кортизола в слюне,

кортизола в моче.
По показаниям: альдостерон,

K+, Na+

↑ АКТГ и ↑ кортизол

БИК?
АКТГ-эктопированный синдром?

Выработка кортизола 
подавляется

Выработка кортизола 
не подавляется

Выработка кортизола 
не снижается

БИК? АКТГ-эктопированный 
синдром?

АКТГ-независимый синдром

Визуализация  
гипофиза

Дополнительные методы 
визуализации органов и систем

Визуализация надпочечников 
для уточнения кортикостеромы

Обнаружение аденомы 
гипофиза

Обнаружение характерных 
признаков + клиническая 

картина

Обнаружение образования 
надпочечника

БИК
АКТГ-эктопированный синдром Аденома 

надпочечника
Рак 

надпочечника

МПД

↓ АКТГ, 
↑ Кортизол, альдостерон, гипокалиемия, 

гипернатриемия

2.1 Диагностический алгоритм:
Схема 1

2.2 Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований*

Признак БИК АКТГ-эктопированный синдром Кортикостерома

Синдром ЭГ + Слабо выражен или отсутствует +++

АГ + +++ +

Гипокалиемия + +++ +

Альдостерон Не повышен Повышен Не повышен

АКТГ, кортизол в крови, 
слюне, моче Повышены Повышены АКТГ снижен, кортизол 

повышен

Визуализация

Аденома 
гипофиза в 
типичных 

случаях

Возможны карциноидная опухоль 
легких и тимуса, медуллярный 

рак щитовидной железы, 
феохромацитома и др.

Образование в одном из 
надпочечников, атрофия 

второго надпочечника
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА АМБУЛАТОР-
НОМ УРОВНЕ: нет.

3.1 Немедикаментозное лечение: нет.
3.2 Медикаментозное лечение: нет.
3.3 Хирургическое вмешательство: нет.
3.4 Дальнейшее ведение: нет.
3.5 Индикаторы эффективности лечения: нет.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ:
4.1 Показания для плановой госпитализации:
 � проведение дифференциальной диагно-

стики между АКТГ-зависимыми и АКТГ-
независимыми формами ЭГ;

 � проведение оперативного лечения кортикостеромы.
4.2 Показания для экстренной госпитализа-

ции:
 � гипертонический криз, почечная колика.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ
Единственным радикальным методом лечения 

кортикостеромы является хирургический – адренал-

эктомия. В  последние годы для этих целей все чаще 
используют минимально инвазивные эндовидеохи-
рургические операции. Высокая вероятность разви-
тия во время операции и раннем послеоперационном 
периоде острой надпочечниковой недостаточности, 
обусловленной атрофией контралатерального над-
почечника, требует внутримышечного введения ги-
дрокортизона вечером накануне операции и утром в 
день операции в дозе 100 мг на инъекцию.

5.1 Карта наблюдения пациента, маршрути-
зация пациента: нет.

5.2 Немедикаментозное лечение:
Режим: IV;
Диета: стол №15.
5.3 Медикаментозное лечение:
После операции:
 � в первые сутки в/в вводят 25–50 мг гидрокорти-

зона каждые 4 часа;
 � на 2-е сутки по 25–50 мг через каждые 6 часов;
 � на 3-е сутки по 25–50 мг каждые 8 часов с одно-

временным назначением 15–20 мг гидрокорти-
зона per  os, в последующие дни в/в  инъекции 
отменяют, дозу гидрокортизона per  os посте-
пенно снижают вплоть до полной отмены.

Перечень основных лекарственных средств (имеющих 100% вероятность применения):

Лекарственная группа
Международное 
непатентованное 
наименование ЛС

Способ применения Уровень доказательности

Глюкокортикостероидное 
средство Гидрокортизон в/в 25–50 мг,

per os 15–20 мг А

Перечень дополнительных лекарственных 
средств (менее 100% вероятности применения): нет.

5.4 Хирургическое вмешательство:
Единственным радикальным методом лечения кор-

тикостеромы является хирургический – адреналэктомия. 
В последние годы для этих целей все чаще используют ми-
нимально инвазивные эндовидеохирургические опера-
ции. Высокая вероятность развития во время операции и 
раннем послеоперационном периоде острой надпочечни-
ковой недостаточности, обусловленной атрофией контра-
латерального надпочечника, требует внутримышечного 
введения гидрокортизона вечером накануне операции и 
утром в день операции в дозе 100 мг на инъекцию.

5.5 Дальнейшее ведение:
 � мониторирование АД, ЧСС;
 � повторные ЭКГ;
 � определение уровни К+ и Na+ крови.

6. Индикаторы эффективности лечения:
 � ликвидация симптомов гиперкортицизма;
 � отсутствие интра/и послеоперационных ослож-

нений;
 � нормализация АД, глюкозы крови.

7. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
7.1 Список разработчиков протокола с ука-

зание квалификационных данных:
1) Базарбекова Римма Базарбековна – доктор ме-

дицинских наук, профессор, заведующая кафе-
дрой эндокринологии АО «Казахский медицин-
ский университет непрерывного образования», 
председатель РОО  «Ассоциация врачей-эндо-
кринологов Казахстана»;

2) Досанова Айнур Касимбековна – кандидат меди-
цинских наук, доцент кафедры эндокринологии 
АО  «Казахский медицинский университет не-
прерывного образования», секретарь РОО  «Ас-
социация врачей-эндокринологов Казахстана»;

3) Смагулова Газиза Ажмагиевна  – кандидат ме-
дицинских наук, доцент, заведующая кафедрой 
пропедевтики внутренних болезней и клини-
ческой фармакологии РГП на ПХВ «Западно-
Казахстанский государственный медицинский 
университет им. М. Оспанова».

7.2 Указание на отсутствие конфликта инте-
ресов: нет.
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7.3 Рецензенты: Нурбекова Акмарал Асылов-
на – доктор медицинских наук, профессор кафедры те-
рапии №2 РГП на ПХВ «Казахский медицинский уни-
верситет им. С.Д. Асфендиярова».

7.4 Указание условий пересмотра протокола: 
пересмотр протокола через 5 лет и/или при появлении 
новых методов диагностики/ лечения с более высоким 
уровнем доказательности.

7.5 Список использованной литературы:
1) Эндокринология: национальное руководство / 

под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко. – 2-ое 
издание перераб. и доп.  – М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2016. – 1112 с.

2) Гарднер Д., Шобек Д. Базисная и клиническая 
эндокринология. – 2015.

3) Балаболкин  М.И. Эндокринология.  – Москва: 
«Универсум паблишинг», 1998.

4) Алгоритмы диагностики и лечения болезней эн-
докринной системы. / Под редакцией И.И. Дедо-
ва. – Москва, 1995.

5) Березняков  И.Г. Глюкокортикостероиды в кли-
нической практике. – Провизор, 1998.

6) Джонс  Р. Надпочечниковая недостаточность. / 
Секреты эндокринологии. – Москва: ЗАО «Из-
дательство БИНОМ», 1998. – С. 217–224.

7) Казахстанский клинический протокол диагно-
стики и лечения Кортикостеромы. – 2014.

8) Зелинский  Б.А. Аддисонова болезнь.  – Киев: 
«Здоровья», 1988.

9) Зефирова Г.С., Байсугуров М.Ш. Диагностика ги-
покортицизма. – Москва, 1988.

10) Кнаппе Г. Гормоны коры надпочечников и АКТГ 
/ Гормонотерапия под редакцией X.  Шамбаха, 
Г. Кнаппе, В. Карола. – Москва: Медицина, 1988. – 
С. 68–100.

11) Марова  Е.И. Хроническая надпочечниковая не-
достаточность / Клиническая эндокринология, 
под редакцией проф. Н.Т. Старковой. – Москва: 
Медицина, 1991. – С. 312–323.

12) Мельниченко  Г.А., Фадеев  В.В. Лабораторная 
диагностика надпочечниковой недостаточности. 
Проблемы эндокринологии. – 1997. – Т. 43, №5. – 
С. 39–47.

13) Мельниченко Г.А., Фадеев В.В., Бузиашвили И.И. 
Этиологические аспекты первичной хрониче-
ской надпочечниковой недостаточности. Про-
блемы эндокринологии.  – 1998.  – Т.  44, №4.  – 
С. 46–55.

14) Насонов Е.Л. Общая характеристика и механиз-
мы действия глюкокортикостероидов. Русский 
медицинский журнал. – 1999. – Том 7, №8 (90). – 
С. 364–370.

15) Фадеев  В.В. Первичная хроническая надпочеч-
никовая недостаточность (этиология, клиника, 
заместительная терапия). Автореф... канд. мед. 
наук. – Москва, 1999.

16) Уилльямс  Г., Длюхи  Р. Болезни коры надпочеч-
ников / Внутренние болезни под редакцией 
Т.Р. Харрисона. – Книга 9. – Москва: «Медицина», 
1997. – С. 134–177.

17) Штерн Н., Так М. Болезни коры надпочечников 
/ Эндокринология под редакцией Н.  Лавина.  – 
Москва: Практика, 1999. – С. 173–221.
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Открыла семинар Региональ-
ный Медицинский Советник 
Ново Нордиск Казахстан, кандидат 
медицинских наук Рита Касымали-
ева, рассказав новости компании.

Модератором выступил доктор 
медицинских наук профессор, за-
служенный деятель Республики 
Казахстан, академик Академии 
профилактической медицины Ка-
захстана, член Европейской ассо-
циации по изучению сахарного 
диабета (EASD), член Междуна-
родной Диабетической Федерации 
(IDF)  Зельцер Михаил Ефимович.

Профессор Базарбекова Римма 
Базарбековна  – д.м.н., зав.  кафед-
рой эндокринологии Казахского 
Медицинского Университета Не-
прерывного Образования, пред-
седатель РОО  «Ассоциация вра-
чей-эндокринологов Казахстана» 
и Руководитель Медицинского 
отдела Ново  Нордиск Казахстан 
Чернышева Мария представили 
материал лекции в новом форма-
те. Доклад на тему: «Современные 
алгоритмы лечения СД2 (ADA/
EASD 2018) / Казахстанский кон-
сенсус по диагностике и лечению 
СД 2019» был озвучен и продемон-
стрирован в виде дискуссии.

Аудитории представили исто-
рический анализ консенсусов по 

диагностике и лечению диабета за 
периоды 2006, 2012 и 2017 гг.

«На обновление консенсуса 
2018  г. оказали влияние масштаб-
ные исследования не только сер-
дечно-сосудистых исходов у паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа с 
неудовлетворительным контролем 
гликемии, но и с учетом избыточ-
ной массы тела, ожирения, функ-
ционального состояния почек, и 
с учетом стоимости лечения, про-
веденные на большой популяции 
пациентов с сахарным диабетом за 

2016-2017 г., – продолжила диалог 
профессор  Р.Б. Базарбекова.

Было обращено внимание на то, 
что в лечении больных сахарным 
диабетом (СД) должны существо-
вать общие взгляды со стороны 
докторов различных специально-
стей (мультидисциплинарный под-
ход), и прежде всего, одной из целей 
лечения должна быть профилакти-
ка осложнений. Большое внимание 
было уделено обучению больных 
и мотивации к изменению образа 
жизни.

Национальный медицинский 
семинар «Современные 
алгоритмы лечения сахарного 
диабета 2 типа»
5 апреля 2019 в конференц зале «Конгресс холл» г. Алматы при поддержке Ново Нордиск  
Казахстан состоялся ежегодный Национальный медицинский семинар «Современные 
алгоритмы лечения сахарного диабета 2 типа» с участием коллег из России, международных 
экспертов в области диабетологии, Руяткиной Людмилы Александровны – доктора 
медицинских наук, профессора Новосибирского Государственного Медицинского Университета, 
заведующей кафедрой неотложной терапии с эндокринологией и профпатологией, члена 
правления Российской Ассоциации Эндокринологов, члена Европейской Ассоциации 
по Изучению Сахарного Диабета (EASD), Председателя Новосибирской ассоциации 
эндокринологов и Тиселько Алены Викторовны, доктора медицинских наук, старшего научного 
сотрудника отдела эндокринологии репродукции ФГБНУ «Научно-исследовательского 
Института Акушерства, гинекологии и репродукции им. Д.О. Отта».



13

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (1

16
), 

20
19

Акцент был сделан на том, что 
пациент-ориентированный алго-
ритм принятия решений по ле-
чению сахарного диабета 2  типа 
(СД2) включает в себя оценку сле-
дующих ключевых характеристик:

 � Текущий образ жизни;
 � Сопутствующие заболева-

ния: атеросклеротические 
сердечно-сосудистые заболе-
вания (АССЗ), хроническая 
болезнь почек (ХБП), хрони-
ческая сердечная недостаточ-
ность (ХСН);

 � Клинические характеристи-
ки: возраст, гликированный 
гемоглобин (HbA1c), вес;

 � Вопросы мотивации к лече-
нию или проблемы депрессии;

 � Культурную и социально-
экономическую обстановку.

Трудно переоценить роль 
специ фических факторов, влияю-
щих на выбор метода лечения:

 � Индивидуальная цель по 
HbA1c;

 � Влияние на вес и гипоглике-
мию;

 � Побочные эффекты препарата;
 � Сложность режима терапии 

(частота, способ введения);
 � Выбор режима терапии для 

увеличения приверженности 
и непрерывности;

 � Доступность и цена препарата.
Несомненно, целевой уровень 

гликированного гемоглобина явля-
ется одним из основных критериев 
для выбора тактики лечения с уче-
том эффективности и безопасно-
сти препаратов. Также необходимо 
учесть, что немаловажную роль в 
профилактике осложнений сахар-
ного диабета играют  коморбидные  
заболевания: АССЗ, ХБП, ХСН.

На семинаре был представлен 
новый Консенсус по диагности-
ке и лечению сахарного диабета 
2019 года, созданный докторами 
Республиканского Общественного 
Объединения «Ассоциация Вра-
чей Эндокринологов Казахстана» 
(РОО «АВЭК»):

Р.Б.  Базарбековой – д.м.н., про-
фессор, заведующая кафедрой 
эндокринологии Казахского Ме-
дицинского Университета Непре-
рывного Образования, председатель 
РОО «Ассоциация врачей-эндокри-
нологов Казахстана»,

А.К. Досановой  – к.м.н., доцент 
кафедры эндокринологии Казах-
станского Медицинского Универси-
тета Непрерывного Образования,

А.А. Нурбековой  – д.м.н., про-
фессор кафедры внутренних болез-
ней №2 Казахского Национального 
Медицинского Университета,

А.М. Раисовой – к.м.н., заведую-
щая отделением Научно-исследова-
тельского Института кардиологии 
и внутренних болезней.

В  документе представлены со-
временные подходы к диагностике 
и лечению сахарного диабета с уче-
том новейших достижений миро-
вой диабетологии. «Таким образом, 
Казахстанский консенсус основан 
на данных консенсуса ADA/EASD 
2018 и Guideline ISPAD 2018, а так-
же Европейской Ассоциации по 
лечению артериальной гипертен-
зии»  – резюмировала профессор 
Р.Б. Базарбекова. Данные рекомен-
дации предназначены не только 
для эндокринологов, но и врачей 
других специальностей, принима-
ющих участие в лечении больных 
сахарным диабетом.

Казахстанский Консенсус 2019 
принципиально отличается от 
предыдущих изданий, однако в от-
личии от европейских руководств 
оставлена схема пошаговой тера-
пии.

Как уже было сказано, более 
приемлемым с практической точ-
ки зрения является наш Казах-
станский консенсус. В  варианте 
2019 года подробно описаны этапы 
инъекционной и инсулинотера-
пии для больных сахарным диа-

Алгоритм лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа
консенсус ADA/EASD, 2018

Терапия первой линии: метформин и изменение образа жизни (включая контроль веса и физическую активность)
Если HbA

1c
выше цели см.ниже

Нет

Избегать 
клинической 

инерции,
регулярно 

переоценивать 
и модифициро-

вать терапию
(3–6 мес)

Если пациент нуждается в тройной терапии 
или инг SGLT и/или ГПП-1 п/показаны или 

плохо переносятся рассмотреть применение 
других препаратов с минимальным риском 

набора веса
ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНО

Инг ДПП-4 (если не получает ГПП-1)
учитывая нейтральное влияние на вес

Инг SGLT-2†
АР-ГПП-1 с хорошей 
эффективностью на 
снижение веса**

Пациенты с необходимостью 
минимизировать гипогликемию

или уменьшить вес

или/или

Если HbA1c выше цели

Если HbA1c выше цели

Инг SGLT-2†

АР-ГПП-1
с хорошей 

эффективностью на 
снижение веса**

Если инг ДПП-4 п/показаны или плохо 
переносятся или пациент уже получает ГАА-1 
добавить с осторожностью:
● СМ|| ● TЗД¶ ● Базальный инсулин

Инсулинотерапия
базальный инсулин с 
наименьшими затратами 
на приобретение

Или

Рассмотреть инг ДПП-4
или инг SGLT-2 с 
наименьшей ценой‡‡

ТЗД‡‡ СМ||

ТЗД‡‡СМ||

Особые рекомендации, 
связанные с ценой††‡‡

Если HbA1c выше цели

Если HbA1c выше цели

Без подтвержденного АССЗ, ХСН или ХБП

Рассмотреть добавление СМ| ИЛИ базальный  
инсулин:
• Выбирайте последнее поколение СМ с низким 

риском гипогликемий
• Выбирайте базальный инсулин с низким риском 

гипогликемий#

Если HbA1c 
выше цели

Если HbA1c 
выше цели

Если HbA1c 
выше цели

АР-ГПП-1

TЗД

Инг ДПП-4

ИЛИ

ИЛИ

Инг SGLT-2†

Инг ДПП-4

АР-ГПП1

ИЛИ

ИЛИ

Инг SGLT-2†

TЗД

ИЛИ

Инг SGLT-2†

TЗД

ИЛИ

Если HbA1c 
выше цели

Инг SGLT-2† TЗДАР-ГПП-1Инг ДПП-4

необходимость минимизировать гипогликемию 

Продолжайте добавление другого препарата из перечисленных выше

Если HbA1c выше цели

Если HbA1c выше цели

Преобладание 
АССЗ

-При дальнейшей 
интенсификации или 
непереносимости АР-ГПП-1 и /или 
инг SGLT-2, выберите препарат, 
продемонстрировавший СС 
безопасность:
-Рассмотреть добавление другого 
класса(АР-ГПП-1 и/или инг SGLT-
2) с доказанным СС 
преимуществом

-Инг ДПП-4 если не получает АР-
ГПП-1
-Базальный инсулин§

-ТЗД¶

-СМ||

Если HbA1c выше цели

АР-ГПП-1
с 

доказанным
СС 

преимущест-
вом*

Инг 
SGLT-2 

с доказанным 
СС 

преимущест-
вом*,

если СКФ
aдекватная†

Или
/или

Преобладание ХСН 
или ХБП

• Избегать ТЗД при ХСН

Выбор препарата исходя из СС 
безопасности:

-Рассмотреть добавление 
другого класса(GLP-1RA и/или 
или SGLT-2) с доказанным СС 
преимуществом
-Инг ДПП-4 (не саксаглиптин) 
если не получает АР-ГПП-1
-Базальный инсулин§
-СМ||

Если HbA1c выше цели

Инг SGLT-2 с доказанным 
снижением ХСН и/или 

прогрессированием ХБП в CVOT
если СКФ адекватная‡

Если инг SGLT-2 противопоказаны 
или плохо переносится или если 
СКФ меньше, чем адекватная†

добавьте АР-ГПП-1 с доказанным 
СС преимуществом*

или

Предпочтительно

Подтвержденное АССЗ, ХСН или ХБП

* Доказанное преимущество по снижению риска ССЗ отражено в инструкции. Для АР ГПП-1 наивысшая степень доказательства для лираглутид>семаглутид> пролонгированный экзенатид. Для инг SGLT-2 уровень доказательств: эмпаглифлозин>канаглифлозин; † удостоверьтесь, что конкретный инг SGLT-2 разрешен при соответствующем уровне СКФ в 
соответствии с инструкцией вашей страны для инициации и/или продолжения терапии; ‡ Эмпаглифлозин и канаглифлозин продемонстрировали снижение риска СН и прогрессирования ХПН в CVOTs; § Деглудек или гларгин U100 продемонстрировали СС безопасность; ¶ низкие дозы лучше переносятся и были изучены в исследованиях; || выбирайте 
СМ последнего поколения с наименьшим риском развития гипогликемии; # деглудек/гларгин U300 <гларгин U100/детемир<НПХ инсулин; 
** Семаглутид>лираглутид>дулаглутид>экзенатид>ликизенатид; †† Если нет специфической коморбидности (н/р нет подтвержденного ССЗ, низкий риск развития гипогликемии и низкий приоритет избегания набора веса с учетом комобидности); ‡‡ рассмотрите страно- и регионо- специфическую цену препарата. В некоторых странах, TЗД в среднем 
дороже и ингибиторы ДПП-4 обычно дешевле.

АССЗ – атеросклеротическое 
сердечно-сосудистое заболевание

ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХБП – хроническая болезнь почек

АР ГПП-1 – агонист рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1

инг SGLT-2 – ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа

инг ДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4
СМ – сульфонилмочевина

ТЗД – тиазолидиндион
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

бетом. Сделан особый акцент на 
понятии «инъекционная терапия» 
и возможностях интенсификации 
базальной инсулинотерапии дру-
гими инъекционными средствами, 
в частности агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 
(АР ГПП-1).

Докладчики отметили, что уро-
вень гликированного гемоглобина 
не является единственным факто-
ром, на который следует ориенти-
роваться при решении вопроса о 
монотерапии, двойной или трой-
ной комбинации других сахаро-
снижающих препаратов.

Учитывая реалии клинической 
практики в нашей стране (средне-
статистический уровень HbA1c при 
поступлении в стационар довольно 
высок) важно не забывать о своев-
ременном назначении инсулина: 
при исходном НbА1с более 9,0%, а 
также в ситуациях с высокой стар-
товой гликемией, помимо метфор-
мина, рекомендуется инъекцион-
ная терапия: инъекции АР  ГПП-1 
или инсулин.

Тяжелое общее состояние па-
циента, обусловленное выражен-
ным дефицитом инсулина и/или 
сопутствующими заболеваниями, 
является показанием к назначению 
инсулина в монотерапии. Высоко-
эффективной в таких случаях явля-
ется непрерывная инфузия инсули-
на короткого действия из расчета 
0,05–0,1  Ед/кг/час под ежечасным 
контролем гликемии.

Схема. Старт и интенсификация лечения сахарного диабета 2 типа

I шаг                                                            II шаг                                                     III шаг

Изменение образа жизни

Н
bА

1
с

 6
,5

–
7

,5
%

 
Н

bА
1

с 
7

,6
–

9
,0

%
 

Н
bА

1
с

 ≥
9

,0
%

Монотерапия (МФ) Двойная терапия 
Добавление 3-го ПССП 

или инъекционная 
терапия (АР ГПП-1 или 

инсулин)

 Инъекционная 
терапия (АР ГПП-1 или 

инсулин)

Добавление 3-го ПССП 
или инъекционная 
терапия (АР ГПП-1 

или инсулин)

Инъекционная 
терапия, возможно 
сочетание с ПССП

 Оптимизация 
инъекционной 

терапии

Интенсификация 
инъекционной 

терапии

Двойная терапия 

Таблица. Перечень препаратов,  
разрешенных к применению у детей

Разрешены 
к примене-

нию (возраст)

Характеристика 
препаратов инсулина

Торговые наименования, 
зарегистрированные в РК

С 1 года

Ультракороткого 
действия (аналоги

 инсулина человека)
Новорапид (аспарт)

Длительный беспикового 
действия Левемир (детемир)

Сверхдлительный 
беспикового действия Тресиба (деглудек)

С 2-х лет Длительный беспикового 
действия

Лантус (гларгин)
Басаглар (гларгин)

Хумалог (лизпро) до 3-х лет не изучался
Апидра (глулизин) от 6 лет и старше

НовоРапид®, Левемир®, Тресиба®, Лантус®, Басаглар™, Хумалог®, Апидра®

Освещая раздел «Антигипергли-
кемические препараты при ХБП», 
профессор Р.Б. Базарбекова подчер-
кнула, что важно помнить о порого-
вых уровнях скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), при которых 
препарат следует отменять или 
не назначать вовсе. Данная схема 
включена в наш консенсус.

Также были освещены данные, 
включенные в консенсус по раз-
делу  – сахарный диабет у детей 
и подростков, который подробно 
разъяснила Римма Базарбековна 
и в завершение представила та-
блицу препаратов, разрешенных 
в РК для применения в детской 
популяции.

Далее последовала оживленная 
дискуссия, примеры которых в не-
скольких вопросах приводим в ин-
терактивном формате:

Вопрос: В чем особенность об-
новленного консенсуса 2018?

Профессор Р.Б. Базарбекова – 
«Главное отличие – это дифферен-
цированный подход к лечению 
СД. Надо опираться на исходный 
уровень гликированного гемогло-
бина и в зависимости от этого, 
начинать выбор с моно, двойной 
и/или тройной терапии. То есть 
дифференцированный подход 
для старта и продолжения тера-
пии».

Профессор Л.А. Руяткина  – 
«Особенность нового консенсу-
са  – ориентир на коморбидные 
состояния, сердечно-сосудистую 
безопасность, исходную массу тела 
и риск гипогликемий».

Вопрос: С чем связан меньший 
риск гипогликемий при назначе-
нии инсулина деглудек?
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Ответ: Связан с низкой вариа-
бельностью и особенностями стро-
ения молекулы.

Вопрос: С какого возраста раз-
решен к применению инсулин де-
глудек?

Ответ: С 1 года.
Не меньший интерес присут-

ствующих в зале врачей вызвало 
выступление профессора Л.А. Ру-
яткиной с докладом: «Терапия СД 
инъекционными лекарственными 
средствами».

Далее семинар продолжился 
докладом д.м.н. А.В. Тиселько о 
гипергликемии до и во время бе-
ременности. «Мы будем говорить 
о сахарном диабете при беремен-
ности. Речь пойдет о диагностике 
и методах лечения»,  – начала свое 
выступление профессор.

И  эпизодическая гипергли-
кемия, и хроническая гипергли-
кемия весьма опасны. Перина-
тальная смертность у пациенток 
с диабетом выше, чем у женщин 
без диабета. Особое внимание 
было уделено манифестному диа-
бету при беременности, когда 
уровень гликемии натощак более 
7,0 ммоль/л и в любое время суток 
выше 11,0 ммоль.

Далее спикер подробно оста-
новилась на проблеме избыточной 
массы тела у беременных с сахар-
ным диабетом. Ожирение остается 
фактором риска бесплодия и за-

частую эти женщины прибегают 
к вспомогательным репродуктив-
ным технологиям (ВРТ). У  боль-
шинства женщин с ожирением 
высокий риск привычного невы-
нашивания, оперативных родов, 
частота макросомии, разрыва мат-
ки, преэклампсии, плацентарной 
недостаточности. Важность своев-
ременного выявления различных 
гипергликемических состояний 
при беременности и адекватная 
сахароснижающая терапия играют 
большую роль как для плода, так 
и в будущем для новорожденного. 
Даже колебания гликемии от 5,1 до 
5,5  ммоль/л не должны оставаться 
без внимания. Общеизвестно, что у 
50% детей, рожденных от матерей с 
диабетом, возникают проявления 

метаболического синдрома в буду-
щем.

Было акцентировано внимание 
на мнении экспертов DIP 2017:

 � За последние 10 лет отмеча-
ется рост сахарного диабета 
у женщин репродуктивного 
возраста во всех возрастных 
группах;

 � Увеличивается частота ожи-
рения у женщин репродук-
тивного возраста, что являет-
ся фактором риска развития 
ГСД, гипертонии и ожирения 
у будущего потомства;

 � У  20% женщин роды про-
исходят в возрасте старше 
35 лет (фактор развития СД 
2 типа);

 � У  детей, рожденных от ма-
терей с ГСД очень высо-
кий риск развития ожире-
ния, раннего начала диабета 
типа  2 и сердечно-сосуди-
стых заболеваний;

 � Отсутствует информирован-
ность населения о негатив-
ном влиянии СД на течение и 
исходы беременности.

Выводы
Современные возможности 

диагностики, наличие средств са-
моконтроля за состоянием угле-
водного обмена, использование 
безопасных и эффективных ана-
логов инсулина ультракороткого 
и продленного действия являются 
необходимой программой улучше-
ния исходов беременности и родов 
у женщин с ГСД и СД 2 типа.

Рисунок. Антигипергликемические препараты и почечные функции
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Семинар завершился мастер-
классами, где эксперты поделились 
своим обширным клиническим 
опытом ведения пациентов в ре-
альной клинической практике. 
В группе доцента А. Досановой был 
представлен клинический случай 
«Инъекционная терапия пациента 
с гипогликемиями». Врачи при-
нимали активное участие в об-
суждении и разбирали с лектором 
варианты выбора препаратов для 
данного пациента.

Мастер-класс под руководством 
профессора Л.А. Руяткиной заин-
тересовал эндокринологов с раз-
личных точек зрения. Во-первых, 
общеизвестно, что неудовлетво-
рительный контроль гликемии 

приводит к прогрессированию 
осложнений сахарного диабета, в 
связи с чем интенсификация инъ-
екционной терапии и своевремен-
ная титрация играют важную роль. 
Во-вторых, подходы к терапии для 
пациента с избыточной массой тела 
и ожирением и СД2 требуют инди-
видуального плана рационального 
питания, физической нагрузки и 
приверженности к лечению.

Клинический разбор беремен-
ной пациентки с сахарным диабе-
том, представленный А.Г. Тиселько 
вызвал оживленный интерес и еще 
некоторое время после завершения 
мастер-класса, врачи оставались в 
аудитории и продолжали дискус-
сию.

Данный медицинский семинар 
собрал больше ожидаемого коли-
чества слушателей. В основном это 
были практикующие врачи из раз-
личных регионов страны. Мнение 
экспертов в области диабетологии 
заинтересовало и сотрудников 
различных ведущих медицинских  
ВУЗов страны. Несомненно, про-
ведение крупных медицинских на-
учных семинаров в таком формате 
было благотворно для всех при-
сутствовавших, выразивших свое 
мнение о продолжении встреч в 
дальнейшем с целью повышения 
компетенции и обмена навыками.

Материал подготовлен  
Зейнеп Сайлау
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Открыл учебную часть Школы 
доклад профессора, председателя 
РОО  «Ассоциация врачей-эндокри-
нологов Казахстана, заведующей ка-
федрой эндокринологии КазМУНО 
Риммы Базарбековой «О новом ка-
захстанском консенсусе по диагнос-
тике и лечению сахарного диабета 
(Алматы, 2019)», в котором она рас-
сказала о лечении СД 2 типа и дала 
рекомендации по медикаментозной 
терапии, этапам лечебной тактики 
в зависимости от уровня HbA1c в 
дебюте, инсулинотерапии и технике 
инъекций сахароснижающих препа-
ратов.

Особый интерес аудитории вы-
звал доклад «Роль и место иДПП-4 
в эффективном и безопасном управ-
лении СД 2 типа» профессора, заве-
дующего кафедрой эндокринологии 
ФГБОУ ДПО «Российская медицин-
ская академия непрерывного про-
фессионального образования» (Мо-
сква) Александра Аметова.

В  совершенно индивидуальной 
манере Ахметов рассказывает о зве-
ньях патогенеза и терапевтических 
возможностях, о выборе врачом оп-
тимального препарата для конкрет-
ного пациента. При этом, по мнению 
профессора, надо учитывать, может 
у пациента   артериальная гиперто-
ния или хронический болевой син-
дром, и подобрать адекватную дозу 
сахароснижающих препаратов.  «Все 
имеет значение», – считает Ахметов.

Фармакологические эффекты 
иДПП-4 и влияние иДПП-4 на сер-
дечно-сосудистую систему. Безопас-
ность иДПП-4: секреция глюкагона 
при развитии гипогликемии на фоне 
терапии иДПП-4 сохранена.

Он поясняет результаты иссле-
дования ENTIRE, называет первич-
ную и вторичную конечные точки 
исследования, исходные характе-
ристики исследуемой популяции и  
показывает динамику показателей 
углеводного обмена. «Доказана эф-
фективность назначения», – считает 
профессор.

Выводы по выступлению
 � Результаты исследования 

по клинической практике 
EMPRISE показывают, что эм-
паглифлозин на 44% снижает 
риск госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточ-
ности у пациентов с сахарным 
диабетом 2  типа независимо 
от наличия сердечно-сосуди-
стого заболевания исходно в 
сравнении с терапией ингиби-
торами дипептидилпептида-
зы-4 (ДПП-4).

 � Также эмпаглифлозин снижал 
относительный риск госпи-
тализаций по поводу СН на 
35% у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и диагности-
рованным сердечно-сосуди-

стым заболеванием, по дан-
ным исследования EMPA-REG 
OUTCOME.

 � Три четверти исследованных 
в EMPRISE не имели ССЗ, эф-
фект эмпаглифлозина на сни-
жение риска госпитализаций 
согласуется в подгруппах с/
без ССЗ исходно.

 � Результаты EMPRISE допол-
няют результаты EMPA-REG 
OUTCOME и подтверждают, 
что эффект эмпаглифлози-
на на снижение риска гос-
питализаций в EMPA-REG 
OUTCOME подтверждается в 
реальной клинической прак-
тике.

Профессор проиллюстрировал 
свои выводы рекомендациями швей-
царского общества эндокринологов 
и диабетологов 2017–2018 годов.

Большой зал бизнес-центра за-
полнен. Ежегодная школа привле-
кает с каждой своей последующей 
конференцией все больше практи-
кующих врачей.

Врач из Усть-Каменогорска спра-
шивает о селективности. Отвечая 

Алматинская школа 
эндокринолога 2019

В Алматы прошла традиционная ежегодная международная конференция врачей-
эндокринологов, посвящённая борьбе с сахарным диабетом и его осложнениями. «Обучались» 
в Школе врачи-практики из разных регионов Казахстана, а спикерами и модераторами 
были профессора и преподаватели – руководители кафедр, казахстанских и зарубежных 
медицинских центров и вузов, профессиональных ассоциаций.
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на него, профессор высказался о его 
меньшей важности по сравнению с 
результатами, которых врач может 
добиться для своего пациента. «Сей-
час выбор  – возможность достиже-
ния гликемических эффектов»,  – 
считает г-н Ахметов.

Следующий доклад  – «возмож-
ного конкурента Ахметова», как 
шутит модератор Школы Римма Ба-
зарбекова, был посвящен теме об-
щих подходов к сахароснижающей 
терапии и представил его профес-
сор, главный научный сотрудник 
ФБГУ  «Эндокринологический на-
учный центр» (Москва) Гагик Гал-
стян.

Программа клинических иссле-
дований дулаглутида AWARD 1–6.

«Большинство пациентов на те-
рапии дулаглутидом 1,5  мг дости-
гают целей терапии HbA1c <7%, без 
увеличения веса и гипо», – говорит 
Галстян.

Он рассказал коллегам об об-
щей гипогликемии, исследованной 
в AWARD. Дулаглутид имеет фарма-
кокинетический профиль для введе-
ния 1 раз в неделю, что, по его сло-
вам, ценно уже само по себе.

Трулисити  же значимо снижает 
уровень глюкозы в крови натощак 
уже через две недели после начала 
применения. Препарат также обес-
печивает снижение постбранди-
альной гликемии и обеспечивает 
устойчивое снижение HbA1c в тече-
ние 2 лет.

В  исследованиях AWARD из-
учалось применение дулаглутида 
в терапии пациентов с сахарным 
диабетом 2  типа. Дулаглутид явля-
ется препаратом группы агонистов 
рецепторов ГПП-1, сахароснижаю-
щее действие которого реализуется 
через воздействие на инкретиновую 
систему. Равновесные концентра-
ции дулаглутида в плазме достига-
ются через 2–4 недели при введении 
препарата 1 раз в неделю. В клини-
ческих исследованиях AWARD  1–6 
принимали участие пациенты с СД 
2 типа, использующие разные схемы 
терапии: от диеты и изменения об-
раза жизни, моно- и комбинирован-
ной пероральной сахароснижающей 
терапии и до инсулинотерапии. Сте-
пень снижения HbA1c  – основного 

показателя эффективности терапии, 
от исходного уровня в первичной 
конечной точке на фоне примене-
ния дулаглутида в целом зависела 
от дозы препарата и была значимо 
больше, чем на фоне применения 
активных препаратов сравнения и 
плацебо (AWARD  1–5) либо харак-
теризовалась не меньшей эффек-
тивностью относительно препарата 
сравнения (AWARD 6).

Оценка дополнительных показа-
телей эффективности показала, что 
контроль гликемии на фоне терапии 
дулаглутидом сохранялся в течение 
длительного периода времени и что 
больший процент пациентов, полу-
чавших дулаглутид, достиг целевого 
уровня НbА1с <7,0% в сравнении с 
пациентами, получавшими плацебо 
и/или препараты группы сравнения.

В  большинстве исследований 
AWARD отмечалось снижение глю-
козы плазмы натощак, глюкагона 
и массы тела. Хотя нежелательные 
явления на фоне терапии дулаглути-
дом были распространены, однако 
их частота была сравнима с часто-
той, наблюдавшейся на фоне при-
менения активных препаратов срав-
нения в большинстве исследований. 
Серьезные нежелательные явления 
в целом отмечались нечасто, за ис-
ключением пациентов с более тя-
желым течением СД или с большей 
длительностью заболевания. Гипо-
гликемические и иммуногенные ре-
акции также отмечались редко. В со-
ставе различных терапевтических 
комбинаций дулаглутид продемон-
стрировал эффективный контроль 
гликемии и клинически значимое 
снижение массы тела.

Дулаглутид 1,5  мг быстрее сни-
жает гликемию плазмы натощак по 
сравнению с применением эксена-
тида 2 раза в день. Причем, в мета-
анализе дулаглутид, по результатам 
исследования REWIND, не ассоции-
ровался с увеличением риска сердеч-
но-сосудистых исходов.

В  докладе «Практические аспек-
ты ведения пациентов с СД 2  типа 
с высоким риском развития гипо-
гликемий» профессора НМГУ, за-
ведующей кафедрой неотложной 
терапии с эндокринологией и про-
фпатологией, члена ЕАSD Людми-

лы Руяткиной часто звучали фразы 
об эффективности общения врача с 
пациентом о непрерывном монито-
ринге гликемии.

Вариабельность гликемии иссле-
довалась, по данным профессора, 
в SWITH, DEWOTE и ряде других 
проектов.

Сахарный диабет способству-
ет развитию ряда тяжелых сосуди-
стых осложнений и значительному 
повышению сердечно-сосудистого 
риска, что вызывает раннюю ин-
валидизацию и преждевременную 
смерть больных. Изучение сердеч-
но-сосудистой безопасности новых 
и традиционно используемых саха-
роснижающих препаратов и их ком-
бинаций способствует разработке 
более эффективных терапевтиче-
ских стратегий и рекомендаций для 
предупреждения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и 
улучшения прогноза при СД.

Анализ данных рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний, данные реальной клинической 
практики и крупного исследования 
сердечно-сосудистой безопасности 
аналогов инсулина DEVOTE под-
тверждают, что инсулин деглудек, 
обладая сопоставимой с другими 
базальными инсулинами сахарос-
нижающей эффективностью и сер-
дечно-сосудистой безопасностью, 
имеет ряд преимуществ. Он чреват 
более низким риском развития тя-
желых гипогликемических эпизо-
дов, чаще приводит к достижению 
целевых уровней показателей глике-
мии натощак.

«Деглудек позволяет вводить 
гибкий режим дозирования, min – 8, 
max – 40 часов, что важно для диа-
бетиков в командировках и многих 
других ситуациях»,  – считает Руят-
кина.

После перерыва на коллектив-
ное фото и кофе-брейк Школу про-
должил профессор, заведующий 
кафедрой эндокринологии и диа-
бетологии МГМС (Москва) Ашот 
Мкртумян выступлением на тему 
«Препараты СМ в эпоху больших 
исследований по сердечно-сосуди-
стой безопасности».

«Должны  ли препараты сульфо-
нилмочевины в эпоху исследований 
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уйти или остаться?»  – задается во-
просом профессор.

Оратор привел данные страш-
ной статистики сахарного диабета: 
«Каждые 6 секунд на Земле от сахар-
ного диабета умирает человек», – го-
ворит профессор. – Более половины 
умерших умерли от сердечно-со-
судистых заболеваний»,  – уточняет 
Мкртумян.

Каждый третий диабетик России 
умирает, по его словам, от хрониче-
ской сердечной недостаточности. 
Нестабильный контроль гликемии 
негативно влияет на функцию серд-
ца. Ибо «болеть диабетом – все рав-
но, что управлять машиной».

Определение целевых назначе-
ний терапии:

 � Основные проблемы;
 � Установка агрессивных целей 

гликемии;
 � Скорость снижения гликемии;
 � Выбор сахароснижающего 

препарата.
Профессор рассказал о результа-

тах исследований CVD-REAL Nordic, 
АPORT, ADVANCE и ряде других.

«Таким образом, сердечно-со-
судистая безопасность препаратов 
сульфонилмочевины не может счи-
таться доказанной, пока не будут 
проведены соответствующие иссле-
дования»,  – заключает профессор 
Мкртумян.

Глибенкламид повышает риск 
ССЗ, предупредил профессор, при-
водя данные исследований. В  США 

применение препаратов сульфонил-
мочевины считают нужным «огра-
ничивать в тех случаях лечения 
сахарного диабета без кетоацидоза 
у взрослых, когда соблюдение дие-
ты и уменьшение массы тела сами 
по себе недостаточны и где имеется 
объективное или субъективное пре-
пятствие для проведения лечения 
инсулином».

Побочные эффекты глибенкла-
мида доказаны.

Диабетон  МR специфически 
стимулирует клетки типа бета 
островкового аппарата, усиливая 
выработку инсулина поджелудоч-
ной железой. При сахарном диабете 
восстанавливает первый пик секре-
ции инсулина в ответ на повышение 
уровня глюкозы. Воздействует на 
углеводный обмен, влияет на микро-
циркуляцию. Снижает риск тромбо-
за мелких сосудов, влияя на патоло-
гические механизмы, включающиеся 
при сахарном диабете. Диабетон со-
ответствует потребностям как врача, 
так и пациента в терапии. Активный 
компонент: гликлазид (60  мг). Гли-
клазид  МR  – хорошее средство, не-
дорогое, эффективное.

«Так что, сульфонилмочевина 
сульфонилмочевине  – рознь»,  – ут-
верждает Мкртумян.

За этим докладом последовало 
второе выступление профессора Ах-
метова на тему «Ингибиторы SGLT-2: 
от снижения гликемии к кардио- и 
нефропротекции». И снова – резуль-

таты исследований, на сей раз по сер-
дечно-сосудистой безопасности са-
хароснижающей терапии: 3P-MACE.

«Что назначить пациенту с уста-
новленным СС заболеванием на 
Метморфине?» – задает вопрос ауди-
тории профессор. – Эмпаглифлазин, 
канаглифлозин»,  – перечисляет он. 
«Конкретного ответа нет, есть пред-
ложения», – констатирует он.

И  снова  – исследования 
(CANVAS, CVOTs), доказательства 
влияния образа жизни пациента.

Инвокана  – гипогликемизирую-
щее средство. Действующее веще-
ство является натрийзависимым 
транспортером глюкозы  2 (НЗТГ2) 
в проксимальных канальцах почек и 
несет ответственность за реабсорб-
цию фильтрованной глюкозы из их 
просветов. Это связано с тем, что 
при диабете повышена реабсорбция 
глюкозы в почках, что влечет за со-
бой повышение ее содержания в 
крови. Активный компонент вызы-
вает повышение экскреции глюкозы 
с мочой, вызывая осмотический ди-
урез. Указанный эффект ведет к по-
нижению давления, потере калорий 
и снижению массы тела.

Профессор Ахметов затронул бо-
лезненный вопрос об ампутациях у 
пациентов с СД 2  типа, количество 
которых значительно превышает 
час тоту ампутаций у людей вообще.

«Явления ампутаций изучают-
ся, но выводов по ним не было в 12 
завершенных клинических иссле-
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дованиях»,  – с горечью, в соот-
ветствии с общим лейтмотивом 
своих выступлений – «что мы мо-
жем сделать для наших больных», 
констатирует Ахметов.

Он привел примеры из соб-
ственной практики и практики 
коллег, когда назначенная паци-
ентке терапия с принятием во 
внимание выраженной вариа-
бельности гликемии с тенденцией 
повышения постпрандиальной 
гликемии, висцерального ожи-
рения (объем талии  – 108  см), 
явления инсулинорезистентно-
сти (HOMA  IR -7,1), удовлетво-
рительных показателей функций 
почек (СКФ 91  мл/мин.), в виде 
канаглифлазина 300  мг утром и 
метформина 1000 мг 2 раза в день, 
через 6 месяцев привела к пока-
заниям практически здорового 
человека  – на 10  см уменьшился 
объем талии, на 8 кг – вес, все по-
казатели пришли в норму.

Профессора наградили друж-
ными аплодисментами.

Следующий спикер конферен-
ции  – доцент кафедры невроло-
гии и нейрохирургии БелМАПО 
(Минск) Кристина Садоха пред-
ставила доклад на тему «Диабе-
тическая полинейропатия. Прак-
тические вопросы диагностики и 
курации».

После короткого вступления 
спикер приступила к разбору 
клинических случаев, в том числе 
с алкогольной полинефропатией. 
Она рассказала о критериях диа-
гностики, стадиях перифериче-
ской диабетической нейропатии. 
Основная опасность ДПНП – об-
разование язв стопы.

«Самоконтроль  – обязателен. 
С  пациентом, это, как правило, 
мужчина, надо проводить профи-
лактические беседы»,  – рекомен-
дует Садоха.

Периферическая диабети-
ческая нейропатия должна кон-
тролироваться и регулярно на-
блюдаться врачом для снижения 
риска развития и уменьшения 
риска инвалидности пациента. 
Препараты тиоктовой кислоты 
содействуют успеху терапии, счи-
тает она.

Тиогамма  – тиоктовая кис-
лота, препарат, регулирующий 
липидный и углеводный обмен, 
способствует снижению концен-
трации глюкозы в крови и уве-
личению содержания гликогена в 
печени, преодолению инсулино-
резистентности.

По биохимическому действию 
тиоктовая кислота близка к вита-
минам  B. Участвует в регулиро-
вании липидного и углеводного 
обмена, стимулирует обмен хо-
лестерина, улучшает функцию 
печени. Оказывает гепатопро-
текторное, гиполипидемическое, 
гипохолестеринемическое и гипо-
гликемическое действие. Улучша-
ет трофику нейронов.

Тиогамма – обоснованный вы-
бор при ДНП, полагает доктор. 
Витамин В1 – Бенфотиамин, в том 
числе – Мильгамма Моно 300, су-
ществующая в инъекционном и 
пероральном виде,  – эффектив-
ное средство, по мнению Садохи.

Если симптоматика остается, 
то можно добавить Тиогамму и 
Мильгамму  – плюс обучение в 
школе диабета, рекомендует спи-
кер врачам-практикам.

Доктор привела клинический 
случай, из которого следует, что 
симптоматика значительно улуч-
шается уже через месяц.

Глава Института эндокрино-
логии, диабетологии и метаболи-
ческих заболеваний (г. Рамат Ган) 
из Израиля Евгений Мошкович 
выступил на АНЭ с сообщением 
«Возможности снижения сердеч-
но-сосудистых рисков у пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа в 
свете новых стандартов медицин-
ской помощи».

«Течение болезни у всех проте-
кает по-разному, поэтому не долж-
но быть общих стандартных ме-
тодик лечения сахарного диабета. 
Я сам видел пациентов, у которых 
гликированный гемоглобин часто 
колеблется в районе 10–15 единиц, 
но они при этом живут без ослож-
нений на протяжении 20 лет. А есть 
такие, у кого с момента постановки 
диагноза прошло пару месяцев, а у 
них уже ярко выражена диабети-
ческая ретинопатия и нефропатия, 
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они уже перенесли инфаркт», – отме-
тил выступающий.

Поэтому, по его словам, не следу-
ет, образно говоря, стричь всех под 
одну гребёнку.

«В  2008 году в мире произошли 
изменения в эндокринологии и диа-
бетологии, благодаря которым был 
достигнут значительный прогресс в 
борьбе с сахарным диабетом. Если 
раньше мы лечили болезнь, то сей-
час самого больного за счёт индиви-
дуального подхода»,  – напоминает 
Мошкович.

О несахарном диабете – патологи-
ческом процессе, который характери-
зуется нарушением обратного всасы-
вания жидкости в почках, рассказала 
главный научный сотрудник отделе-
ния нейроэндокринологии и остеопа-
тий, ученый секретарь Эндокриноло-
гического научного центра МЗ РФ из 
Москвы Лариса Дзеранова.

При несахарном диабете моча 
не концентрируется, а выделяется в 
очень больших количествах в разве-
денном виде, из-за чего у пациентов 
развивается постоянное чувство 
жажды. Центральный несахарный 
диабет развивается из-за дефекта в 
выработке гипоталамусом антидиу-
ретического гормона вазопрессина. 
При понижении чувствительности 
ткани почек к воздействию этого 
гормона развивается нефрогенный 
несахарный диабет.

Некоторые симптомы несахар-
ного диабета, такие как полиурия, 
напоминают сахарный диабет, они 
похожи, но  не более того. Это  раз-
ные заболевания.

Заведующая отделением воз-
растной эндокринологии и клини-
ческой фармакологии ГУ «Институт 
эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Укра-
ины» Олеся Зиныч выступила на 
тему «Инъекционная сахароснижа-
ющая терапия в рамках рекоменда-
ций ADA/EASD, 2018».

Она рассказала участникам Шко-
лы о том, что в новом консенсусе су-
щественно расширился фокус вни-
мания к аспектам изменения образа 
жизни, обучению управлению забо-
леванием и поддержке пациентов. 
Кроме того, были сформулированы 
принципиально новые рекоменда-
ции по следующим позициям:

 � выбор медикаментозной 
терапии СД2 у больных с 
сердечно-сосудистыми за-
болеваниями атеросклеро-
тического генеза (АССЗ), 
хронической болезнью почек 
(ХБП), сердечной недоста-
точностью (СН);

 � дифференцированные реко-
мендации по выбору тера-
пии для пациентов, имеющих 
определенную приоритетную 
проблему (преобладающая 
значимость ожирения, риск 
гипогликемий, ограниченная 
доступность терапии в усло-
виях низкого дохода);

 � принципы инициации инъ-
екционной терапии. Вовле-
ченность пациента в процесс 
принятия решений и управ-
ления СД является крае-
угольным камнем пациент-

центрированного подхода, 
провозглашенного основой 
лечения. Для достижения 
целей по предупреждению 
развития осложнений и оп-
тимизации качества жизни 
в новом консенсусе пред-
ложен цикл принятия ре-
шений. Предполагается, что 
этот цикл осуществляется на 
регулярной основе, не реже 
1–2 раз в год.

Профессор Ольга Громова из 
Москвы рассказала о применении в 
терапии витамина Д.

Завершилась международная 
конференция врачей-эндокриноло-
гов выступлениями казахстанских 
ученых. Так, секретарь РОО  «Ассо-
циация врачей-эндокринологов Ка-
захстана», доцент кафедры эндокри-
нологии КазМУНО Айнур Досанова 
представила сообщение «Качество 
жизни пациентов с гормонально-ак-
тивными опухолями гипофиза, пере-
несших аденомэктомию».

Следом на тему «Социальные 
аспекты проблемы ВДКН у детей» 
выступила ассистент кафедры эн-
докринологии КазМУНО, Алматы, 
Т. Эрмаханова, а резидент кафедры 
эндокринологии КазМУНО И. Бек-
таева сделала доклад по теме «Са-
харный диабет 2 типа и рак».

Прошла дискуссия, затем орга-
низаторы с участниками приняли 
резолюцию и запланировали дату, 
время и место проведения следую-
щей встречи.

материал подготовила  
Валентина Владимирская
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Сахарный диабет  – тяжелое 
прогрессирующее заболевание, 
связанное с развитием микро- и ма-
крососудистых осложнений. Наи-
большую опасность представляют 
поздние осложнения (прежде всего 
сердечно-сосудистые), ведущие к 
инвалидизации и преждевремен-
ной смертности. Ранняя и эффек-
тивная профилактика сосудистых 
осложнений требует оптимального 
лечения с достижением и длитель-
ным поддержанием целевых мета-
болических показателей. В вводной 
части выступления профессор 
А.М.  Мкртумян привел впечат-
ляющие данные Международной 
федерации диабета (International 
Diabetes Federation): каждые 10 се-
кунд у трех человек развивается 
сахарный диабет (СД), каждые 6 се-
кунд один пациент умирает от его 
осложнений. Печальная статистика 
СД свидетельствует, что слепота 
развивается у каждого 5-го боль-
ного, ампутации конечности под-
вергается каждый 7-й, процедура 
гемодиализа подключается каждо-
му 3-му, аортокоронарное шунти-
рование и стентирование сосудов 
проводится  – каждому 5-му паци-
енту. В 2018 году в мире количество 
пациентов с СД составило около 
426  млн. человек, а по прогнозам 
к 2045 году эта цифра достигнет 
629 млн. В России в соответствии с 
государственным регистром боль-
ных СД по показателю обращае-
мость насчитывается около 4,1 млн. 
пациентов. Однако, эпидемиологи-
ческие исследования показывают, 

что этот показатель гораздо выше и 
составляет 10  млн. человек (около 
7% населения). Достигнуть адек-
ватного контроля гликемии, не-
смотря на вариабельность терапии 
СД 2 типа, у большинства больных 
не удается. У  63% пациентов уро-
вень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) составляет более 7%. Из 
этого числа 37,2% имеют значения 
HbA1c более 8%, 20,2% – более 9,0%, 
12,4%  – более 10% (Saydah  S.H. et 
al.). Отсутствие компенсации СД 
2  типа существенно увеличивает 
риск возникновения осложнений, 
главным образом, сердечно-сосу-
дистых (см.  слайд  1). С  течением 
болезни достичь адекватного гли-
кемического контроля все сложнее. 

Если после постановки диагноза 
СД 2  типа  – это монотерапия, то 
далее по прошествии 5 лет прихо-
дится переходить на сочетание пе-
роральных сахароснижающих пре-
паратов, а затем и на комбинацию 
последних с инсулином.

В  настоящее время получено 
разрешение на применение ряда 
новых препаратов при СД 2  типа. 
Это обстоятельство безусловно 
требует от врача искусства при вы-
боре терапевтической тактики.

На 78-й научной сессии Амери-
канской диабетической ассоциации 
(АДА, июнь 2018 г.) был представлен 
совместный с Европейской ассоциа-
цией по изучению диабета (EASD) 
доклад, который содержит рекомен-

XVIII Ежегодная международная 
конференция «Алматинская школа 
эндокринологов»

6 апреля т.г. в Алматы состоялась XVIII Ежегодная международная конференция «Алматинская 
школа эндокринологов». В рамках секции 1, посвященной диагностике и терапии сахарного 
диабета, выступил д.м.н., профессор, заведующий кафедрой эндокринологии и диабетологии 
Московского государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, 
заслуженный врач РФ Мкртумян Ашот Мусаелович (г. Москва, Россия) с докладом «Должны ли 
препараты сульфанилмочевины уйти… или остаться? Препараты сульфанилмочевины в эпоху 
больших исследований по сердечно-сосудистой безопасности».

Нестабильный контроль гликемии 
негативно влияет на функцию сердца

Jun et al. Cardiovascular Diabetology, 2015 DOI 10.1186/s12933-015-0233-0, 
Hae KY et al, Journal of Diabetes and Its Complications 29 (2015) 776–782

Краткосрочная вариабельность гликемии, 
оцениваемая GMS (параметр коэффициента 
вариации) и, в большей степени,  долгосрочная 
вариабельность гликемии (изменения HbA1c)
ассоциированы с развитием кардиальной 
автономной нейропатии

(110 пациентов с неадекватным контролем СД 2
типа, требующим  постоянного мониторирования 
гликемии, период наблюдения 2 г.)

Долгосрочная вариабельность гликемии 
(стандартное отклонение и коэффициент 
вариации HbA1c) ассоциированы с 
субклиническим атеросклерозом в большей 
степени, чем средний уровень HbA1c, 
особенно на ранних стадиях развития 
диабета.
(595 пациентов с СД 2 типа, средний HbA1c 7,5%

длительность наблюдения 4г)

* Гликлазид зарегистрирован в Республике Казахстан под торговым названием – Диабетон® MR.

Слайд 1. 
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дации (консенсус ADA/EASD 2018) 
по лечению СД 2 типа. В настоящее 
время АДА отходит от практики об-
новления стандартов в конце года. 
Внесение изменений будет проис-
ходить онлайн по мере обнаруже-
ния доказательной базы, которая 
требует незамедлительного включе-
ния в документ. Согласно этим по-
ложениям акцент делается на оцен-
ке сердечно-сосудистого статуса до 
начала лечения (отдельные алго-
ритмы для пациентов с атероскле-
ротической сердечно-сосудистой 
патологией – «АССП» и с сердечной 
недостаточностью  – «СН»). Дости-
жение и удержание индивидуали-
зированной гликемической цели 
(глюкоза натощак и постпранди-
ально, HbA1c  – в пределах целевых 
значений) выполняются с учетом 
пациенто-ориентированного под-
хода (обсуждение с больным и его 
семьей стратегии лечения с учетом 
факторов пациента, его предпочте-
ний, побочные эффекты, цена пре-
парата, контроль веса, физическая 
активность и т.д.). Дебаты на сессии 
касались роли метформина как пре-
парата 1  линии (при условии пере-
носимости и отсутствии противо-
показаний). Свои позиции препарат 
сохранил ввиду доказанной безо-
пасности, эффективности и низкой 
стоимости. Выбор препарата для 
добавления к метформину следую-
щий: для больных с преобладанием 
«АССП» в первую очередь, рекомен-
дуется применение агониста рецеп-
тора глюкагоноподобного пептида-1 
(аГПП-1), если нет, то ингибитор на-
трий-глюкозного котранспортера-2: 
иНГЛТ-2 (при сохраненной функ-
ции почек  – скорость клубочковой 
фильтрации: СКФ). Оба препарата 
с доказанной эффективностью при 
сердечно-сосудистой патологии. 
Если  же у пациента преобладает 
СН, то сначала рекомендуется при-
менение иНГЛТ-2 (при адекватной 
СКФ) и, как альтернативный вари-
ант  – аГПП-1. Оба препарата с до-
казанным эффектом при сердечной 
патологии. В  случае показаний к 
инъекционному препарату, то пред-
почтение отдается аГПП-1 перед 
инсулином. Если на основе клини-
ческого наблюдения выбран инсу-

лин, предпочтителен базальный: 
сердечно-сосудистая безопасность 
доказана для инсулинов деглудек и 
гларгин 100 ед.

На сессии также прозвучала 
информация о новых технологиях: 
так называемые «твинкретины»  – 
молекулы потенциально новых 
лекарственных средств, сочетаю-
щие в себе свойства агонистов ре-
цепторов ГПП и глюкозозависи-
мого инсулинотропного пептида 
(ГИП). Между тем было отмечено, 
что малое число клинических ис-
следований и отсутствие много-
летнего опыта применения данных 
лекарственных средств не позволя-
ет твинкретинам занять стабиль-
ное место в стратегии лечения СД 
2 типа, осложненного сердечно-со-
судистой патологией (см. слайд 2).

В  соответствии с рекоменда-
циями «ADA/EASD 2018» и ВОЗ, 
2018 г. инсулин-секретагоги в виде 
производных сульфонилмочеви-
ны (ПСМ), остаются препаратами 
2-й и 3-й линии у пациентов без 
тяжелого коморбидного фона (без 
АССП или ХПН) ввиду обширной 
доказательной базы в отношении 
эффективности и безопасности 
(как в монотерапии, так и в составе 
рациональных комбинаций), про-
стоты применения, внушительного 
клинического опыта (применение 
с конца 1950-х  гг.) и низкой стои-
мости (см.  слайды 3, 4). ПСМ раз-
личаются не только в отношении 

риска развития гипогликемии, но и 
профилями сердечно-сосудистой и 
почечной недостаточности. Совре-
менные ПСМ реализуют инсулин-
стимулирующий потенциал за счет 
аденозинтрифосфат-зависимых ка-
лиевых каналов (АТФ-зависимых 
К-каналов). Компонентом по-
следних являются специфиче-
ские белки  – рецепторы SUR. Так, 
SUR-1 представлен в бета-клетках 
pancreas, SUR-2A – в кардиомиоци-
тах, SUR-2B  – в гладкомышечных 
клетках. После взаимодействия 
препарата с рецептором АТФ-
зависимые-К-каналы закрываются, 
отток калия из клетки понижается, 
приток кальция усиливается. Вы-
сокий уровень кальция приводит к 
экзоцитозу инсулина из секретор-
ных гранул. Нарушение метаболиз-
ма калия в кардиомиоцитах может 
привести к сердечно-сосудистым 
рискам при терапии ПСМ. Глибен-
кламид и глимепирид обладают 
примерно одинаковой способно-
стью связываться с SUR-1 и SUR-2 
рецепторами. Селективная актив-
ность действия гликлазида* на бе-
та-клетки объясняется выражен-
ным сродством препарата с SUR-1 
рецепторами (в 16  000  раз превы-
шает сродство с SUR-2 рецепто-
рами). Объясняется этот феномен 
отсутствием в химической струк-
туре гликлазида* бензамидного 
фрагмента и связывание происхо-
дит только с сульфонильным ком-

Новые антидиабетические 
препараты 

“Нам следует лучше разобраться в безопасности новых 
противодиабетических средств,

поэтому компании должны провести более полную 
экспертизу сердечно-сосудистых рисков своих 

препаратов на стадии разработки” 

Мэри Паркс, MD 
Директор департамента изучения препаратов, влияющих на метаболизм, 

и эндокринологических препаратов,
Центр по оценке и исследованиям лекарственных средств

* Гликлазид зарегистрирован в Республике Казахстан под торговым названием – Диабетон® MR.

Слайд 2.
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понентом клетки. Следовательно, 
выбор гликлазида* в отличие от 
других ПСМ, является предпочти-
тельным, особенно у пациентов с 
высоким риском развития ише-
мии миокарда.

Хроническая гиперглике-
мия приводит к окислительному 
стрессу, что вызывает апоптоз бе-
та-клеток. Глибенкламид увеличи-
вает образование гидроксильного, 
перекисного и других радикалов, 
усиливающих апоптоз бета-кле-
ток. Антиоксидантные свойства 
гликлазида* выражаются сниже-
нием уровня пероксидов липидов, 
увеличением общей антиокси-
дантной активности плазмы. Не-
зависимые от сахароснижающего 
действия антиоксидантный и ва-
зопротективный эффекты гли-
клазида*, отсутствующие у других 
ПСМ, объясняются присутствием 
в его химической структуре азо-
бициклооктановой группы. За 
счет нейтрализации свободных 
радикалов препарат способен за-
щищать бета-клетки от апоптоза. 
Вышеизложенное имеет большое 
значение в клинической практике, 
особенно если учитывать фактор 
вторичной резистентности к ПСМ. 
При изучении вторичной рези-
стентности к ПСМ (Harrower A.D., 
1991 г.) у 248 пациентов СД 2 типа 
было установлено, что через пять 
лет частота таковой была ниже 
в группе гликлазида* (7%), чем в 
группах глибенкламида (18%) и 
глипизида (26%). Низкая частота 
перевода пациентов из группы ин-
тенсивного контроля на инсули-
нотерапию говорит об отсутствии 
негативного влияния гликлазида* 
на секреторную функцию бета-
клеток поджелудочной железы 
(ADVANCE-ON). В  этом  же ис-
следовании была отмечена долго-
срочная сердечно-сосудистая без-
опасность интенсивной терапии. 
Кроме того, в этой группе терапии 
зафиксировано 29 случаев разви-
тия терминальной стадии ХПН, 
в отличие от стандартной  – 53 
(ОР  – 0,54, p<0,01)  – Zoungas  S.et 
al., 2014; Wong  M.G. et al., 2016  г. 
Роль ПСМ в профилактике сер-
дечно-сосудистых осложнений 

Слайд 4.

Слайд 5.

Слайд 3.

- Рекомендованы препараты сульфонилмочевины поздней генерации с низким риском
гипогликемии (хотя это не прописано в документе, именно гликлазид МR полностью
соответствует этим критериям).

- При представлении данного документа было озвучено, что стоимость лечения не
является лимитирующим фактором для зрелых стран, но этот значимый момент
является актуальным и определяющим для развивающихся стран и регионов, таких
как Европа.

- Рекомендации ВОЗ 2018 остаются основополагающим документом для большинства
стран, где доступность и цена остаются ключевыми факторами в принятии решения , –
как для зрелых, так и для стран с развивающейся экономикой и системой
здравоохранения.

- Препараты иНГЛТ-2 могут назначаться только, если скорость клубочковой фильтрации
достаточная (СКФ), т.е. не ниже 45, что соответствует С3а стадии ХБП, умеренно
сниженной СКФ). Обратите внимание ! – почти 50% пациентов с СД 2 т имеют
заболевания почек диабетического генеза)

- На сегодня нет доказательств кардио-сосудистых преимуществ иНГЛТ-2 и
аГПП1 для пациентов с низким сердечно-сосудистым риском

Важные заключения из документа

Рекомендации ВОЗ, 2018 

4

• Эксперты ВОЗ пришли к заключению, что 
новые ПССП значительно дороже 
препаратов СМ и те СРЕДНИЕ 
клинические преимущества, которые они 
демонстрируют (незначительное число 
тяжёлых гипогликемий и некоторое 
снижение веса) не компенсируют то 
значительное отличие в стоимости в 
контексте государственной системы ЗО

• Эксперты ВОЗ, отметили, что все 
исследования показавшие cost-
effectiveness новых классов, были 
инициированы фармпроизводителями, 
тогда как исследования по 
преимуществам ПСМ были проведены 
независимыми экспертами.

• Эксперты ВОЗ рекомендуют ПСМ как
препараты 2-й линии терапии и особо
отмечают, что опыт применения ПСМ
составляет более 60 лет и ПСМ остаются
глобальным трендом в лечении СД2т.

Обоснование 

8220 пациентов с СД 2 типа и ИМ в анамнезе

Риск смерти от ССЗ у больных с СД 2 типа и ИМ 
в анамнезе на различных производных СМ

0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,5 3

1.00

2,21 (0,98-4,99)

4

1,24 (0,81-1,80)

1,40 (1,11-1,77)

1,37 (1,13-1,65)

1,43 (1,15-1,79)

Глимепирид

0,87 (0,65-1,17)

1

Диабетон МR
Глибенкламид

Глипизид

Толбутамид

Репаглинид

Акарбоза

Mетформин

Относительный риск
(95 % ДИ)

Относительный риск (95 % ДИ)Препарат сравнения - метформин

Риск
Смерти

13%

* Гликлазид зарегистрирован в Республике Казахстан под торговым названием – Диабетон® MR.
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Слайд 7.

Слайд 8.

Слайд 6.

у больных СД 2  типа изучалась в 
рандоминизированном исследо-
вании United Kingdom Prospective 
Diabetes (UKPDS), которое про-
демонстрировало наличие неза-
висимой позитивной взаимосвязи 
между уровнем гликированного 
гемоглобина (HbA1c) и сосудисты-
ми осложнениями (в  т.ч. сердеч-
но-сосудистые). Уровень HbA1c у 
63% больных составляет более 7%. 
В этом же исследовании показано, 
что прием гликлазида* улучшает 
отдаленные исходы СД. Риск раз-
вития микро- и макрососудистых 
осложнений, например, снизил-
ся на 10%, нефропатии на 21%, 
микроальбуминурии на 30%, риск 
сердечно-сосудистой смерти упал 
до13% и общей до 7%. На слайде 5 
можно видеть информацию с кон-
гресса ESC, Барселона, 2009 г.

В  научно-исследовательской 
работе STENO-2 приняли участие 
160 пациентов с СД 2 типа, микро-
альбуминурией и высоким сердеч-
но-сосудистым риском. Больные 
получали или стандартное лече-
ние или интенсивное (метформин 
или гликлазид*) для поддержания 
уровня HbA1c <6,5% (Gaede P. et al., 
1999  г.). За период наблюдения (8 
лет) установлено 118 сердечно-со-
судистых событий: 85 у 35 пациен-
тов группы стандартного лечения 
и 33 у 19 лиц группы интенсивного 
лечения (Gaede et al., 2003 г.; Gaede 
et al., 2008  г.). Эти исследователь-
ские работы показали преимуще-
ство одномоментной интенсивной 
коррекции нескольких факторов 
риска у больных СД 2  типа. В  ис-
следовании ADVANCE (2008  г.) 
интенсивное лечение на основе 
гликлазида* по сравнению со стан-
дартной группой ассоциировалось 
с низким риском тяжелых гипогли-
кемий: один тяжелый эпизод гипо-
гликемии у 2,7% больных против 
1,5%. В  исследованиях ACCORD 
и VADT тяжелые эпизоды гипо-
гликемий в группах интенсивного 
контроля составили 16,2 и 21,2% 
соответственно (Gerstein H.C. et al., 
2008 г.; Duckworth W. et al., 2009 г.). 
В  период Рамадана риск эпизодов 
тяжелых гипогликемий повыша-
ется в 7,5 раза (Salti I. et al., 2004 г.; 

Гипогликемия при добавлении 
сульфонилмочевины к метформину: 

системный обзор и мета-анализ

Andersen SE and Christensen M. Hypoglycaemia when Adding Sulphonylurea to Metformin: A Systematic Review and
Network Meta-analysis. Br J Clin Pharmacol. 2016 Jul 18. doi: 10.1111/bcp.13059.

Comparative risk of hypoglycaemia of any severity. Results are the odds-ratios (ORs) with 95% 
credibility intervals (CI). ORs less than 1 favour the column defining treatment in terms of lower risk of 
hypoglycaemia. Results are statistically significant where the CIs do not cross 1. 

Мета-анализ CONTROL 
• Общий благоприятный эффект 
лечения на риски макрососудистых
осложнений

• Основные сердечно-
сосудистые события 9%   (0,84-0,99)

• Инсульт  4%   (0,83-1,10)
• Инфаркт миокарда 15%   (0,76-0,94)

Turnbull FM. Diabetologia. 2009 Aug 5

Снижение риска

Диабетон МR

Мета-анализ CONTROL 
Зачем был проведен мета‐анализ?

• Гетерогенность результатов исследований
с оценкой макрососудистых исходов

Против:

 ACCORD
 VADT

За: 

 ADVANCE
 UKPDS и UKPDS -
дополнительная фаза 
проспективного наблюдения

Диабетон МR

* Гликлазид зарегистрирован в Республике Казахстан под торговым названием – Диабетон® MR.
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Al Sifri  S. et al., 2016  г.). У 1024 со-
блюдавших пост лиц с СД 2  типа 
частота гипогликемий при лечении 
ПСМ  – глибенкламидом, глиме-
пиридом и гликлазидом*, а также 
ингибитором дипептидилпептида-
зы-4 (ДПП-4) – cитаглиптином со-
ставила соответственно 19,7; 12,4; 
6,6 и 6,7%. Вывод: безопасность 
гликлазида* даже по сравнению с 
ингибитором ДПП-4.

СД является ведущей причи-
ной развития терминальной ста-
дии ХПН (Bailey et al. 2014 г.). Ис-
пользование ПСМ в данном случае 
зависит от степени поражения по-
чек и риска развития гипоглике-
мических состояний (Moen M.F. et 
al., 2009 г.). ПСМ, распад которых 
сопровождается образованием 
активных метаболитов (глибен-
кламид, глимеперид), повышают 
риск развития гипогликемий по 
мере снижения СКФ. Поэтому гли-
бенкламид назначают пациентам с 
нормальной функцией почек или 
ХПН легкой степени (СКФ 60–
90 мл/мин.). Если СКФ = 30–60 мл/
мин./1,73 м2 он должен применять-
ся с осторожностью, а при СКФ 
<30  мл/мин./1,73  м2 препарат от-
меняется. Глимеперид в более низ-
кой дозе может применяться при 
СКФ = 3–6 мл/мин./1,73 м2. Гликла-
зид* и глипизид расщепляются до 
неактивных метаболитов, в связи 
с чем у пациентов с почечной не-

достаточностью риск развития ги-
погликемий низкий. Данные пре-
параты применяют при СКФ менее 
30  мл/мин./1,73  м2 при условии 
тщательного наблюдения за паци-
ентами. Особенно это относится к 
гликлазиду*, который, как и ДПП-
4 можно использовать на 1-й–3-й 
стадиях хронической болезни по-
чек (СКФ >30  мл/мин./1,73  м2), а 
в сниженной дозе у пациентов с 
тяжелой хронической болезнью 
почек. Применение гликлазида* 
способствовало снижению аль-
буминурии на одну стадию у 62% 
лиц, причем у большинства боль-
ных достигнута нормоальбуми-
нурия. Результаты мета-анализа 

и систематических обзоров спо-
собствовали признанию сахаро-
снижающей эффективности ПСМ 
и положительного эффекта на ри-
ски макрососудистых осложнений 
(см. слайды 6, 7 и 8).

Таким образом, несмотря на 
внедрение в терапию СД 2  типа 
препаратов с качественно новыми 
механизмами действия, практику-
ющим эндокринологам не следует 
забывать о препаратах сульфо-
нилмочевины (см.  слайд  9), под-
твердивших эффективность, без-
опасность и профилактическую 
ценность.

У. Т. Садыкова, 
к.м.н., корреспондент

Рекомендации ВОЗ, 2018 
Основной вывод

9

Пациентам, не достигшим 
адекватного контроля гликемии на 
МЕТ, рекомендовано назначать 
препараты СУЛЬФОНИЛОЧЕВИНЫ 
в комбинации с метформином 
или в монотерапии, если у 
пациентов есть противопоказания 
к метформину.

• предпочтение следует
отдавать ПСМ с наименьшим
риском гипогликемии
(ГЛИКЛАЗИД)

• Назначение глибенкламида
пациентам старше 60 лет
следует избегать

* Гликлазид зарегистрирован в Республике Казахстан под торговым названием – Диабетон® MR.

Слайд 9.
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Снижение физической 
активности как причина 
метаболических 
изменений
Физическая активность явля-

ется неотъемлемым компонен-
том поддержания метаболиче-
ского здоровья. Положительное 
влияние регулярных физических 
упражнений заключается в целом 
комплексе процессов, отражаю-
щихся на обмене веществ, в  т.ч. 
гомеостазе липидов и углеводов, 
а также поддержании мышечной 
массы. Условия жизни человека, 
особенно в больших городах, ино-
гда особенности профессиональ-
ной деятельности таковы, что 
время, которое человек проводит 
физически активно, уменьшается, 
и, наоборот, увеличивается вре-

Влияние физической нагрузки на 
обменные процессы у пациентов 
с метаболическим синдромом 
(лекция)

И.В. Мисникова – профессор, Ю.А. Ковалева – к.м.н.
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», г. Москва

В современном мире условия жизни человека таковы, что время, которое он проводит 
физически активно, уменьшается. Получены доказательства того, что сидячий образ жизни 
ведет к увеличению распространенности в популяции ожирения, считается фактором риска 
развития различных хронических заболеваний, метаболических нарушений. Физические 
упражнения способствуют улучшению обмена веществ, кардиопротекции, снижению 
инсулинорезистентности, а также ведут к улучшению окислительной способности и общего 
состояния здоровья. Механизмом, посредством которого физические упражнения оказывают 
благотворное влияние на метаболизм мышц и всего организма, возможно, является участие 
в регуляции катаболических и анаболических процессов в зависимости от энергетических 
потребностей, а также улучшение митохондриальной функции посредством активации 
митохондриального биогенеза и ремоделирования, увеличения плотности митохондрий и 
их жизнеспособности. Рассматриваются виды физической активности, проводится оценка 
ее уровня. Делается вывод о том, что регулярная физическая активность, включающая 
аэробные и анаэробные физические упражнения, должна быть неотъемлемым компонентом 
профилактики и лечения метаболических нарушений, в т.ч. метаболического синдрома.

Ключевые слова: физическая активность, метаболизм, митохондрии, мета-
болический синдром, АТФ.
I.V. Misnikova, Yu.A. Kovaleva
Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M.F.  Vladimirskiy, 
Moscow
Influence of physical activity on the metabolic processes  
in patients with metabolic syndrome (lecture)
In the modern world, the conditions of human life lead to reducing the time of 
physical activity of a person. It has been proved, that sedentary lifestyle results in 
an increased obesity among population, it is also considered to be a risk factor for 
the development of various chronic diseases and metabolic disorders. Physical ex-
ercises help to improve metabolism and cardioprotection, reduce insulin resistance, 
and lead to a better oxidative ability and overall health. Physical exercises improve 
the metabolism in muscles and in the whole organism. This may be due to their 
participation in the regulation of catabolic and anabolic processes depending on 
energy needs, as well as the improvement of mitochondrial function by activating 
mitochondrial biogenesis and remodeling, increasing the density of mitochondria 
and their viability. The types of physical activity are considered, the level of physical 
activity is assessed. It is concluded, that regular physical activity, including aerobic 
and anaerobic exercises, should be an integral component of the prevention and 
treatment of metabolic disorders, including metabolic syndrome.
Keywords: physical activity, metabolism, mitochondria, metabolic syndrome, ATP.
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мя, проведенное за компьютером 
в офисе или дома, либо перед теле-
визором. Получены доказательства 
того, что сидячий образ жизни ве-
дет к увеличению распространен-
ности в популяции ожирения, а 
также считается фактором риска 
развития различных хронических 
заболеваний, в т.ч. метаболических 
нарушений [1]. Так, в исследовании 
NIH-AARP Diet and Health Study [2], 
в котором приняли участие 240 819 
человек в возрасте 50–71 год, оце-
нивалось влияние общего времени, 
проведенного сидя, и физической 
нагрузки умеренной интенсивно-
сти на смертность. Было показано, 
что время, проведенное за телеви-
зором (≥7 ч. по сравнению с <1 ч./
день), ассоциировано с большим 
риском смерти от всех причин (HR: 
1,61; 95% ДИ: 1,47–1,76), сердечно-
сосудистой смертностью (HR: 1,85; 
95%  ДИ: 1,56–2,20) и раком (HR: 
1,22; 95% ДИ: 1,06–1,40). При этом 
даже включение в распорядок дня 
физической активности умерен-
ной интенсивности (>7  ч./нед.) не 
давало преимуществ в отношении 
риска смерти от всех причин (HR: 
1,47; 95% ДИ: 1,20–1,79) и сердечно-
сосудистой смертности (HR: 2,00; 
95%  ДИ: 1,33–3,00) по сравнению 
с теми, кто проводил <1 ч./день за 
просмотром телепередач. Возмож-
но, увеличение рисков смертности 
во время длительного нахождения 
в положении сидя связано с тем, 
что уменьшение сокращений ске-
летных мышц может приводить к 
снижению активности липопроте-
инлипазы  – фермента, гидролизу-
ющего жиры липопротеинов, и к 
уменьшению клиренса триглице-
ридов, что приводит к развитию 
центрального ожирения, повыше-
нию уровня триглицеридов. От-
мечено, что сокращение времени, 
проведенного в положении сидя, 
в большей степени усиливает ак-
тивность липопротеинлипазы, чем 
включение в распорядок дня тре-
нировок без сокращения времени 
сидя [3]. Влияние на углеводный 
обмен может осуществляться че-
рез снижение стимулированной 
секреции инсулина, развитием ин-
сулинорезистентности вследствие 

снижения содержания GLUT-4, ко-
торый является переносчиком глю-
козы в мышцах.

В  исследовании, проведенном 
в Австралии с участием 222  497 
человек (621 695 человеко-лет), из-
учалась взаимосвязь времени, про-
веденного сидя, и смертности от 
всех причин. Было показано, что 
риск смертности от всех причин 
увеличивался пропорционально 
времени, проведенному в положе-
нии сидя (от 4 до 8 ч., от 8 до 11 ч., 
более 11 ч.), в сравнении с теми, кто 
проводил в сидячем положении ме-
нее 4  ч.: 1,02  (95%  ДИ: 0,95–1,09), 
1,15  (1,06–1,25) и 1,40  (1,27–1,55) 
соответственно [4].

Физические упражнения спо-
собствуют улучшению обмена ве-
ществ, кардиопротекции, сниже-
нию инсулинорезистентности, а 
также ведут к улучшению окисли-
тельной способности и общего со-
стояния здоровья [5, 6]. Недостаток 
физической активности с возрас-
том может провоцировать бы-
строе снижение мышечной массы 
и развитие саркопении (снижение 
силы, функциональной способно-
сти и объема мышц), а саркопения 
является независимым фактором 
риска неблагоприятных исходов, 
таких как инвалидность, ухудше-
ние качества жизни и смертность 
[7, 8]. Комбинируя различные виды 
физической активности, можно не 
только снизить избыточный вес, 
но и замедлить потерю мышечной 
массы, возникающую как с увели-
чением возраста, так и вследствие 
различных заболеваний.

Регулярные физические упраж-
нения способствуют улучшению 
физической формы, которая вклю-
чает в себя подготовленность сер-
дечно-сосудистой и дыхательной 
системы – так называемый кардио-
респираторный резерв; а также 
силу, выносливость, мощность, 
чувство равновесия, координацию 
движений, реакцию, быстроту. По 
данным D.C.  Lee et al. отмечено, 
что низкий кардиореспираторный 
резерв по сравнению с высоким ре-
зервом ассоциирован с увеличени-
ем риска смерти (рис. 1) [9].

Важным показателем состояния 
физической формы является со-
отношение жировой и мышечной 
массы. При выборе вида физиче-
ской активности следует учитывать 
состояние физической формы по 
всем параметрам для ее гармонич-
ного улучшения.

Влияние физической 
активности на 
митохондриальную 
функцию
Одним из важных факторов, 

участвующих в поддержании энер-
гетического гомеостаза, является 
функционирование митохондрий. 
Дисфункция митохондрий при-
водит к нарушению производства 
активных форм кислорода, запу-
скает катаболические сигнальные 
пути, способствующие активации 
процессов атрофии мышц. Ме-
ханизмом, посредством которого 
физические упражнения оказыва-
ют благотворное влияние на мета-
болизм мышц и всего организма, 

Рисунок 1. Риск смерти в зависимости от кардиореспираторного резерва
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возможно, является участие в ре-
гуляции катаболических и анабо-
лических процессов в зависимости 
от энергетических потребностей, а 
также улучшение митохондриаль-
ной функции посредством актива-
ции митохондриального биогенеза 
и ремоделирования, увеличения 
плотности митохондрий и их жиз-
неспособности.

Виды физической 
активности
К  понятию «физическая актив-

ность», с одной стороны, отно-
сится любое движение, произво-
димое скелетной мускулатурой, в 
результате которого затрачивается 
энергия. С  другой стороны  – это 
физические упражнения и тре-
нировка, улучшающие состояние 
кардиореспираторной системы, на-
правленные на повышение прочно-
сти, силы, массы скелетных мышц, 
а также функциональных возмож-
ностей организма,  т.е. способству-
ющие улучшению физической фор-
мы [10].

Среди основных типов физиче-
ских нагрузок принято выделять 
аэробные и анаэробные нагрузки. 
Аэробный механизм осуществля-
ется вследствие образования аде-
нозинтрифосфата (АТФ) в мито-
хондриях скелетных мышц путем 
окислительного фосфорилирова-
ния. Субстратом для этого пути яв-
ляются глюкоза, жирные кислоты, 
белок. На 1 молекулу глюкозы об-
разуются 38 молекул АТФ. Ресинтез 
АТФ в этом случае осуществляется 
при участии поступающего в орга-
низм кислорода.

Глюкоза + О2 + АДФ = АТФ +  
Н2О + СО2

Жир + О2 + АДФ = АТФ +  
Н2О + СО2

Белок + О2 + АДФ = АТФ + Н2О + 
CО2 + мочевина

Образующаяся энергия полно-
стью покрывает энерготраты во 
время физических нагрузок, и при 
достаточном количестве кислорода 
они могут выполняться в течение 
длительного времени.

К аэробным физическим нагруз-
кам относятся плавание, бег, танцы, 
езда на велосипеде, активные игры. 

Это динамические нагрузки низкой 
или средней интенсивности, имею-
щие повторяющийся характер. Ис-
пользуя аэробную нагрузку, можно 
добиться уменьшения объема вис-
церального жира вследствие увели-
чения липолиза, преимущественно 
в абдоминальной области, увели-
чения суточной секреции гормона 
роста, который стимулирует жиро-
вую ткань через чувствительную к 
гормону липазу, а также опосредо-
ванно повышает чувствительность 
к инсулину. Так как висцеральная 
жировая ткань больше коррелиру-
ет с уровнем триглицеридов, арте-
риальным давлением и инсулино-
резистентностью по сравнению с 
общим содержанием жира [11], то 
выполнение аэробных упражнений 
может способствовать снижению 
риска метаболических нарушений.

Анаэробный путь осуществля-
ется без участия кислорода, и суб-
стратом для него являются АТФ, 
креатинфосфат, гликоген или глю-
коза. Ресинтез АТФ в этом случае 
может осуществляться различны-
ми путями. Возможными вариан-
тами восполнения запасов АТФ 
являются:

Креатинфосфокиназный меха-
низм:

Креатинфосфат + АДФ → креа-
тин + АТФ

Гликолитический механизм:
Глюкоза + АДФ = АТФ + лактат

Миокиназный механизм (ре-
зервный):

2АДФ = АТФ + АМФ

Анаэробные нагрузки характе-
ризуются высокой интенсивностью 
и кратковременностью. Во время 
анаэробной физической работы 
уменьшается доставка кислорода к 
мышцам, а ресинтез АТФ осущест-
вляется с помощью анаэробных ме-
ханизмов. На 1 молекулу глюкозы 
образуются 2 молекулы АТФ. По-
средством включения в тренировку 
анаэробных нагрузок, таких как бег 
на короткие дистанции, поднятие 
тяжестей, можно способствовать 
увеличению объема мышечной 
массы и силы, а также уменьшить 
проявление саркопении.

Анаэробные физические на-
грузки могут способствовать от-
рицательному энергетическому 
балансу и вести к изменению рас-
пределения жира в организме. Так 
как анаэробные нагрузки влияют 
на увеличение мышечной массы, 
это, в свою очередь, может способ-
ствовать улучшению метаболиче-
ского контроля и увеличению ско-
рости метаболизма в покое.

В целом только небольшое чис-
ло различных вариантов физиче-
ской нагрузки можно отнести к 
какому-то определенному типу, т.е. 
только к аэробному или только к 
анаэробному. Большинство видов 
физической активности, как прави-
ло, включают и аэробный, и анаэ-
робный механизмы, и можно гово-
рить лишь о преобладании одного 
из компонентов. При этом комби-
нация аэробных и анаэробных 
упражнений приводит к более вы-
раженному снижению массы тела 

Рисунок 2. Уровень смертности в зависимости от метаболического эквива-
лента (энергетических потребностей организма)
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за счет потери жировой ткани при 
сохранении мышечной массы по 
сравнению с изолированной аэроб-
ной или анаэробной активностью.

Оценка уровня  
физической активности
Уровень физической активно-

сти можно оценить посредством 
ее интенсивности, которая может 
быть, как абсолютной, так и отно-
сительной [10].

Абсолютная интенсивность 
для аэробной нагрузки – это необ-
ходимый для осуществления этой 
нагрузки расход энергии, который 
можно измерить в метаболических 
эквивалентах (МЕТ  – Metabolic 
Equivalent Task). Один MET  – это 
расход энергии человека, находя-
щегося в покое, в условиях основ-
ного обмена, который сопровожда-
ется поглощением кислорода около 
3,5 мл в минуту на 1 кг массы тела 
((млО2/кг/мин.)  ×3,5). Число МЕТ 
во время нагрузки показывает, во 
сколько раз возрастает потребле-
ние кислорода относительно его 
уровня в покое. Преимущество 
использования МЕТ заключается 
в том, что этот показатель не за-
висит от массы тела. В  настоящее 
время принято выделять 4 катего-
рии абсолютной интенсивности: 
положение сидя  – ≤1,5  МЕТ, лег-
кая интенсивность  – 1,6–2,9  МЕТ, 
умеренная интенсивность  – 3,0–
5,9 МЕТ и значительная интенсив-
ность  – ≥6,0  МЕТ [12]. Таким об-
разом, умеренно активный человек 
сжигает в 3–6 раз больше калорий, 
а высокоактивный человек – более 
чем в 6  раз больше по сравнению 
с человеком в состоянии покоя. 
При этом увеличение абсолютной 
интенсивности (большее значение 
МЕТ) коррелирует со значитель-
ным снижением относительного 
риска смерти (рис. 2) [13].

Относительная интенсив-
ность характеризует усилия, с ко-
торыми выполняется та или иная 
нагрузка. Относительную интен-
сивность аэробной нагрузки мож-
но выразить как процент аэробной 
мощности (VO2max) или процент 
максимальной частоты сердечных 
сокращений. Она также может 

быть охарактеризована индивиду-
альным восприятием физической 
нагрузки как очень легкой, легкой, 
средней, тяжелой, очень тяжелой 
или максимальной [10].

VO2max, или максимальный 
уровень потребления кислорода, 
обозначает предельную способ-
ность человеческого организма вы-
рабатывать энергию посредством 
аэробного пути во время выпол-
нения физических упражнений 
высокой интенсивности. Большее 
значение VO2max свидетельствует 
о большей выносливости и физиче-
ской работоспособности и зависит 
от производительности сердца и 
артериовенозной разницы насыще-
ния крови кислородом.

VO2max = Q (A–B),
где VO2max  – максимальный 

уровень потребления кислорода, л/
мин., Q  – минутный объем крови, 
л/мин., (А–В)  – артериовенозная 
разница насыщения крови кисло-
родом, млО2/100 мл крови.

Максимальная частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) рассчиты-
вается по формуле:

ЧССmax = 220–возраст (в годах).
Для оценки интенсивности 

физической нагрузки можно ис-
пользовать показатель порога ана-
эробного обмена (ПАНО), или 
лактатный порог,  – это уровень 
интенсивности нагрузки, при кото-
ром концентрация лактата в крови 
начинает резко повышаться,  т.к. 
скорость его образования превы-
шает скорость утилизации [14]. 
ПАНО характеризует соотношение 
аэробных и анаэробных механиз-
мов энергообеспечения, ему соот-
ветствует 85% от максимальной 
ЧСС или 75% от максимального 
потребления кислорода [15].

Определить ПАНО возможно, 
используя прямые и непрямые ме-
тоды. К  прямым методам относят 
определение лактата в крови на раз-
ных этапах нагрузки с построени-
ем лактатной кривой. В  лактатной 
кривой выделяют два выраженных 
подъема. Первый – так называемый 
аэробный порог характеризует-
ся повышением уровня лактата на 
0,5–1  ммоль/л от исходного. Вто-
рой – лактатный порог определяет-

ся увеличением содержания лакта-
та >4  ммоль/л, он и характеризует 
величину ПАНО. Кроме того, пря-
мым методом определения ПАНО 
является расчет дыхательного ко-
эффициента,  т.е. изменения содер-
жания газов (кислорода и углекис-
лого газа) в выдыхаемом воздухе. 
Анаэробным порогом является 
увеличение дыхательного коэффи-
циента >1.

К  непрямым методам относят 
тест Конкони, основанный на зави-
симости между ЧСС и скоростью 
передвижения. Во время теста вы-
полняется непрерывный бег общей 
продолжительностью 10–12  мин. 
на дистанцию 2400–3200  м с по-
степенным увеличением скорости 
через каждые 200  м, так, чтобы 
каждый последующий 200-метро-
вый отрезок преодолевался на 2 с. 
быстрее предыдущего. По оконча-
нии каждого 200-метрового отрез-
ка фиксируются ЧСС и время. Тест 
продолжается до тех пор, пока ско-
рость больше не может быть увели-
чена, а частота пульса возрастает 
до 180–200 ударов в минуту. Полу-
ченные данные сводятся в таблицу, 
строится график зависимости ЧСС 
(ось Y) от скорости передвижения 
(ось X). Точка перегиба на графике 
соответствует анаэробному порогу 
(рис. 3) [16].

Рекомендации по 
физической активности 
для пациентов с 
метаболическим 
синдромом
Согласно имеющимся руковод-

ствам по физической активности 
при метаболических нарушениях, 
их основными принципами явля-
ются регулярность и умеренная 
интенсивность. Рекомендуется как 
минимум 30-минутная физическая 
активность средней интенсивности 
в день. Однако предпочтение от-
дается 60-минутной ходьбе сред-
ней интенсивности в сочетании с 
другими видами деятельности [17]. 
Необходимо включать 10–15-ми-
нутные периоды физической ак-
тивности с использованием про-
стого тренажерного оборудования 
либо без него, а также избегать 
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положения сидя в свободное вре-
мя [18]. 30-минутная физическая 
активность, достигнутая в течение 
трех 10-минутных сеансов, за сут-
ки эквивалентна расходу энергии 
1500  ккал в неделю. Расширение 
физической активности как по 
интенсивности, так и по продол-
жительности должно быть посте-
пенным (на 5  мин./сеанс/неделю), 
начиная с упражнений низкой ин-
тенсивности (<3  МЕТ) [19]. Так, 
следует добавлять по 500 шагов с 
3-дневными интервалами до целе-
вого значения 10 000–12 000 шагов 
в день. Особенно важным это явля-
ется для пациентов с низкой исход-
ной степенью физической активно-
сти (<150 мин. в неделю) и ведущих 
сидячий образ жизни [20].

Для того чтобы в результате 
физических упражнений повысить 
чувствительность к инсулину, не-
обходимо, чтобы длительность 
их была не менее 30  мин. в день в 
большинство дней недели,  т.к. их 
положительное влияние на инсу-
линорезистентность проявляет-
ся в течение 24–48  ч. и исчезает в 
течение 3–5 дней [21]. Согласно 
рекомендациям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, для 
снижения риска хронических за-
болеваний, включая сердечно-со-
судистые заболевания, сахарный 
диабет 2-го типа и некоторые виды 
рака, необходимо по крайней мере 
150 мин. аэробной физической ак-
тивности в течение недели [22]. 
Оптимальным считается сочетание 
анаэробных и аэробных упражне-
ний, которое позволяет добиться 
более существенного снижения 
массы тела и жировой массы при со-
хранении тощей массы в сравнении 
с изолированными аэробными или 
анаэробными упражнениями [23]. 
Кроме того, регулярные упражне-
ния повышают чувствительность 

к инсулину, снижают уровень три-
глицеридов, сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность [24].

В том случае, если в течение дня 
человек много времени проводит в 
положении сидя, необходимо как 
можно чаще делать перерывы с ак-
тивной физической нагрузкой, что 
может способствовать улучшению 
ряда метаболических показателей. 
Так, в исследовании с участием 168 
человек, средний возраст кото-
рых составил 53,4 года, изучалось 
влияние перерывов (положение 
стоя, ходьба) при сидячем обра-
зе жизни на ряд метаболических 
показателей (глюкоза плазмы на-
тощак, 2-часовая глюкоза плазмы, 
уровень триглицеридов, холесте-
рина ЛПВП), а также массы тела, 
окружности талии и артериально-
го давления. Было показано, что 
независимо от общего времени 
нахождения в положении сидя и 
времени физической активности 
средней и сильной интенсивности 
увеличение перерывов в продол-
жительном сидении благотвор-
но влияло на окружность талии 
(β=-0,16; 95% ДИ: от -0,31 до -0,02, 
р=0,026), ИМТ (β= -0,19; 95%  ДИ: 
от -0,35 до -0,02, р=0,026), три-
глицериды (β=-0,18; 95%  ДИ: от 

-0,34 до -0,02, p=0,029) и 2-часовую 
глюкозу плазмы (β=-0,18; 95% ДИ: 
от -0,34 до -0,02, p=0,025), где в 
(95% ДИ) – стандартизированный 
коэффициент регрессии [25].

Перераспределение 2–2,5 ч. вре-
мени в сутки, проводимого сидя, 
на время, проводимое стоя, у лиц 
с ожирением приводит к увеличе-
нию энерготрат на ~300–350  ккал 
или ~10–20%, что потенциально 
может способствовать потере веса 
на 15 кг в течение года [26].

Таким образом, регулярная фи-
зическая активность, включающая 
аэробные и анаэробные физиче-
ские упражнения, должна быть 
неотъемлемым компонентом про-
филактики и лечения метаболиче-
ских нарушений, в  т.ч. метаболи-
ческого синдрома. Необходимость 
расширения физической активно-
сти обусловлена имеющимися на 
сегодняшний день тенденциями: 
с одной стороны, к избыточному 
потреблению калорий и, соответ-
ственно, к положительному энер-
гетическому балансу, с другой  – 
склонностью к сидячему образу 
жизни [27].

Список литературы можно найти 
на сайте www.rmj.ru

Рисунок 3. Определение анаэробного порога по методу Конкони

Впервые опубликовано в журнале «РМЖ», №1 (I), 2018 г., стр. 8–11.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Национальный Совет экспер-
тов проходил под председатель-
ством д.м.н., Заслуженного деятеля 
Республики Казахстан, академика 
Академии профилактической ме-
дицины Казахстана, члена Евро-
пейской ассоциации по изучению 
сахарного диабета, члена Между-
народной диабетической федера-
ции профессора Зельцер М.Е.

В  работе Совета приняли уча-
стие д.м.н., профессор кафедры 
эндокринологии КазНМУ Абыла-
ев Ж.А.; д.м.н., профессор, главный 
кардиолог РК, ННМЦ Абсеито-
ва  С.Р.; к.м.н., врач-эндокринолог 
АО  «ЦКБ» Абубакирова  Ш.С.; 
к.м.н., Президент Общественного 
Фонда «Казахстанское общество по 
изучению диабета» Аканов  Ж.А.; 
д.м.н., профессор, зав.  кафедрой 
эндокринологии КазМУНО, пред-
седатель РОО  «Ассоциация вра-
чей-эндокринологов Казахстана» 
Базарбекова  Р.Б.; к.м.н., доцент 
эндокринологии факультета не-
прерывного профессионального 
развития и дополнительного об-
разования АО «Медицинский Уни-
верситет Астана» Базарова  А.В.; 
д.м.н., профессор, зав.  кафедрой 
терапии КазНМУ Бедельбаева  Г.Г.; 
к.м.н., руководитель эндокриноло-
гического отдела НИИ кардиоло-

гии и внутренних болезней Данья-
рова Л.Б.; д.м.н., ассоц. профессор, 
Президент ОО  «Общество специ-
алистов по АГ и кардиоваскуляр-
ной профилактике», зав. каф. кар-
диологии АО  «КазМУНО» 
Джунусбекова  Г.А.; к.м.н., доцент 
кафедры эндокринологии КазМУ-
НО Досанова  А.К.; д.м.н., зав.  от-
делом эндокринологии филиала 
корпоративного центра University 
Medical Center РДЦ Дурмано-
ва А.К.; д.м.н., профессор, зав. ка-
федрой внутренних болезней МУА 

Жусупова  Г.К.; д.м.н., профессор 
кафедры эндокринологии КазН-
МУ Нурбекова А.А.; к.м.н., зав. от-
делением НИИ кардиологии и вну-
тренних болезней Раисова  А.М., 
а также гость из России  – д.м.н., 
профессор, зав.  кафедрой неот-
ложной терапии с эндокринологи-
ей и профпатологией НГМУ, член 
правления Российской Ассоциа-
ции Эндокринологов, член EASD, 
Председатель Новосибирской ас-
социации эндокринологов Руятки-
на Л.А. (г. Новосибирск).

Контроль гликемии:  
             лечение до цели
В течение нескольких последних десятилетий эксперты во всем мире отмечают устойчивую 
тенденцию роста числа новых случаев сахарного диабета (СД). Проблема актуальна и для 
Казахстана, только по данным за 2018 год в стране проживает более 320 тысяч человек с СД, 
более трех тысяч из которых – дети. По статистике рост заболевших СД за последние 10 лет 
увеличился в 2,5 раза. В связи с возрастающей распространенностью и прогрессированием СД 
продолжаются поиски оптимальных лекарственных средств не только для достижения целе-
вого уровня гликемического контроля, но и снижения избыточной массы тела и риска гипогли-
кемических состояний. Одним из ключевых факторов успешного лечения СД является тактика 
рационального выбора сахароснижающих препаратов. В целях повышения приверженности 
пациентов к лечению, разрабатываются новые комбинации таких препаратов, которые позволя-
ют поддерживать адекватный метаболический контроль, меньшими дозами каждого из компо-
нентов, что приводит к снижению частоты выраженности нежелательных явлений.
Обсуждение инноваций в создании фиксированной комбинации базального инсулина и аго-
ниста рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (АР ГПП-1), обзор основных клинических 
данных, обмен опытом, стали главной целью проведения Национального Совета Экспертов 
«Инсулин деглудек/лираглутид (иДегЛира)», который прошел при поддержке компании 
Ново Нордиск Казахстан в феврале текущего года в г. Алматы.
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В обращении к участникам Со-
вета Экспертов Чернышева  М.В., 
медицинский менеджер Ново Нор-
диск Казахстан отметила актуаль-
ность программы мероприятия.

В  приветственном слове Гла-
ва Представительства Ново  Нор-
диск  А/С в РК Сакун  А.А., 
подчеркнул, что миссия компа-
нии – разработка инновационных 
препаратов и обеспечение их до-
ступности для пациентов, страда-
ющих сахарным диабетом.

Спикер поделился планами 
компании на перспективу, и отме-
тил, что будущее за таблетирован-
ными сахароснижающими препа-
ратами:

– На настоящий момент полу-
чен положительный отзыв ЕМА, 
в 2019  г. ожидается одобрение 
FDA на сахароснижающий перо-
ральный препарат Семаглутид, 
агонист рецепторов ГПП-1. При-
менение данного лекарственного 
средства позволит улучшить кон-
троль уровня глюкозы в крови у 
взрослых пациентов, страдающих 
сахарным диабетом 2 типа.

Основой для одобрения препа-
рата cемаглутид стали результаты 
нескольких клинических исследо-
ваний 3  фазы, согласно которым 
его прием позволяет добиться 
устойчивого снижения уровня 
гликированного гемоглобина 
(HbA1c) и избыточной массы тела.

Инновационной разработкой 
компании Ново Нордиск является 
препарат Сультофай® (иДегЛира), 
активно используемый в Европе, 
США и многих других странах. Не-
сомненно, результаты проведен-
ных клинических исследований 
открывают новые перспективы в 
отношении оптимизации сахарос-
нижающей терапии и повышения 
качества жизни пациентов с СД. 
Глава представительства выразил 
надежду, что и в Казахстане дан-
ный препарат займет достойное 
место.

Как всегда, информативной 
и эффективной была встреча с 
ведущим международным экс-
пертом-эндокринологом, д.м.н. 
Руяткиной  Л.А. В  презентации 
«Вспомним монокомпоненты (иДе-

гЛира)» профессор напомнила о 
молекулах инсулина деглудек и 
лираглутида, входящих в состав 
препарата. Именно их уникальная 
структура обусловливает механизм 

продления действия и обеспечи-
вает сверхдлительный, плоский и 
стабильный антигипергликемиче-
ский эффект комбинированного 
препарата с низкой меж- и вну-
тридневной вариабельностью при 
однократном подкожном введении. 
Людмила Александровна акценти-
ровала внимание на том, что пери-
од полувыведения инсулина деглу-
дек вдвое продолжительнее, чем 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл. Спи-
кер представила обзор 3 фазы кли-
нических исследований инсулина 
при сахарном диабете  1 и 2 типов: 
BB T1 LONG, ONCE LONG, EARLY, 
SWITCH  1, SWITCH  2 и  др. Ре-
зультаты рандомизированного 
двойного слепого перекрестного 
исследования SWITCH подтверди-
ли снижение риска развития гипо-
гликемии на инсулине деглудек в 
сравнении с инсулином гларгин у 
пациентов с СД (частота тяжелых 
и подтвержденных симптоматиче-
ских гипогликемий; или подтверж-
денных ночных симптоматических 
гипогликемий снизилась).

Известно, что сахарный диабет 
сопряжен со значимой частотой 
сердечно-сосудистых осложнений, 
высоким уровень инвалидизации 
и смертности.

Докладчик представил резуль-
таты DEVOTE  – двойного слепого, 

мультицентрового, долгосрочного 
рандомизированного исследования 
сердечно-сосудистых исходов инсу-
лина деглудек в сравнении с инсу-
лином гларгин 100 ЕД/мл в течение 

104 недель с участием 7637 пациен-
тов с высоким риском сердечно-со-
судистых событий 20 стран.

Итоги исследования DEVOTE:
 � подтвердили сердечно-сосу-

дистую безопасность инсу-
лина деглудек в сравнении с 
инсулином гларгин (U100) у 
пациентов с СД 2 типа;

 � на 40% ниже риск развития 
тяжелой гипогликемии при 
схожем уровне HbA1c;

 � на 53% ниже риск развития 
ночных тяжелых гипоглике-
мий при более низком уров-
не глюкозы в плазме крови 
натощак (ГПН).

Профессор Руяткина  Л.А. под-
черкнула, что при схожем глике-
мическом контроле, деглудек про-
демонстрировал безопасность в 
отношении сердечно-сосудистых 
событий по сравнению с гларгин 
(U100), и дополнительно проде-
монстрировал превосходство в 
отношении риска возникновения 
гипогликемий с более низкой ча-
стотой как тяжелых, так и ночных 
тяжелых гипогликемий. Исследо-
вания DEVOTE подтверждают ре-
зультаты более ранних программ в 
отношении снижения гипоглике-
мии (BEGIN, SWITCH 2).

Далее эксперт представи-
ла обзор программ клиниче-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

ских исследований по лира-
глутиду (LIRA-ADD2SGLT2i, 
LIRA-PRIM, LIRA-DOO-4CHINE, 
LIRA-SWITCH, LEAD, LIRA-
DETEMIR и  др.), а также проде-
монстрировала изменения уров-
ней HbA1c и веса в сравнительных 
исследованиях GLP-1RA: LEAD-
6, DURATION-6, HARMONY-7, 
AWARD-6, LIRA-LIXI.

Результаты исследований 
3  фазы LEAD продемонстрирова-
ли эффективность и безопасность 
лираглутида в различных популя-
циях пациентов с СД 2  типа; ис-
следование LEADER® показало, что 
лираглутид достоверно снижает 
риск всех индивидуальных компо-
нентов MACE (major adverse cardiac 
events): сердечно-сосудистой и 
общей смертности, нефатального 
инфаркта миокарда и инсульта у 
пациентов с СД 2  типа и высоким 
сердечно-сосудистым риском.

При выборе сахароснижаю-
щего препарата в большинстве 
клинических ситуаций предпо-
чтительным является назначение 
аналога глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (ГПП-1) лираглутида, до-
казавшего на сегодняшний день 
не только свою эффективность в 
отношении достижения адекват-
ного гликемического контроля и 

снижения веса, но и в отношении 
снижения риска общей и сердеч-
но-сосудистой смертности у лиц 
с подтвержденными сердечно-со-
судистыми заболеваниями. В  за-
вершении своего выступления 
Людмила Александровна проин-
формировала, что в Российской 
Федерации в Инструкцию по меди-
цинскому применению препарата 
Виктоза® дополнительно включено 
новое показание «Для снижения 
риска развития больших сердеч-
но-сосудистых событий».

Что нового в комбинированной 
терапии базальным инсулином и 
АР  ГПП-1? Прежде чем ответить 
на этот вопрос д.м.н., профессор 
Базарбекова  Р.Б., рассказала о 
комплиментарном действии ба-
зального инсулина и АР ГПП-1 на 
основные звенья патогенеза СД2. 
Инсулин деглудек в комбинации 
с лираглутидом (иДегЛира)  – но-
вое лекарственное средство для 
лечения СД 2-го типа в случае не-
достаточной эффективности перо-
ральных сахароснижающих пре-
паратов, в комбинации с АР ГПП-1 
или базальным инсулином. Инсу-
лин деглудек и лираглутид облада-
ют взаимодополняющим механиз-
мом действия, который в случае 
их комбинации обеспечивает ста-

бильный сахароснижающий эф-
фект в отношении как тощаковой, 
так и постпрандиальной гликемии.

Консенсус ADA/EASD 2018 по 
лечению СД2 рекомендует первым 
шагом оценивать сердечно-сосуди-
стый статус пациента для определе-
ния подхода к лечению. Отдельные 
алгоритмы предоставляют возмож-
ность выбора сахароснижающих 
препаратов для пациентов с АССЗ 
(Атеросклеротические Сердечно-
сосудистые Заболевания), ХСН или 
ХБП.

Модификация образа жиз-
ни и прием метформина всё еще 
считаются основой лечения, хотя 
при разработке документа были 
дебаты по продолжающейся роли 
метформина как препарата первой 
линии. Данная рекомендация на 
настоящий момент действительна, 
в виду низкой стоимости препара-
та, доказанной безопасности и эф-
фективности.

Для пациентов с преобладани-
ем АССЗ рекомендуется в первую 
очередь применение АР  ГПП-1 с 
доказанным снижением риска в 
отношении сердечно-сосудистых 
заболеваний или ингибитора на-
трий-глюкозного-котранспорте-
ра-2 (при адекватной функции 
почек) с доказанной пользой при 

Алгоритм лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа
консенсус ADA/EASD, 2018

Терапия первой линии: метформин и изменение образа жизни (включая контроль веса и физическую активность)
Если HbA

1c
выше цели см.ниже

Нет

Избегать 
клинической 

инерции,
регулярно 

переоценивать 
и модифициро-

вать терапию
(3–6 мес)

Если пациент нуждается в тройной терапии 
или инг SGLT и/или ГПП-1 п/показаны или 

плохо переносятся рассмотреть применение 
других препаратов с минимальным риском 

набора веса
ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНО

Инг ДПП-4 (если не получает ГПП-1)
учитывая нейтральное влияние на вес

Инг SGLT-2†
АР-ГПП-1 с хорошей 
эффективностью на 
снижение веса**

Пациенты с необходимостью 
минимизировать гипогликемию

или уменьшить вес

или/или

Если HbA1c выше цели

Если HbA1c выше цели

Инг SGLT-2†

АР-ГПП-1
с хорошей 

эффективностью на 
снижение веса**

Если инг ДПП-4 п/показаны или плохо 
переносятся или пациент уже получает ГАА-1 
добавить с осторожностью:
● СМ|| ● TЗД¶ ● Базальный инсулин

Инсулинотерапия
базальный инсулин с 
наименьшими затратами 
на приобретение

Или

Рассмотреть инг ДПП-4
или инг SGLT-2 с 
наименьшей ценой‡‡

ТЗД‡‡ СМ||

ТЗД‡‡СМ||

Особые рекомендации, 
связанные с ценой††‡‡

Если HbA1c выше цели

Если HbA1c выше цели

Без подтвержденного АССЗ, ХСН или ХБП

Рассмотреть добавление СМ| ИЛИ базальный  
инсулин:
• Выбирайте последнее поколение СМ с низким 

риском гипогликемий
• Выбирайте базальный инсулин с низким риском 

гипогликемий#

Если HbA1c 
выше цели

Если HbA1c 
выше цели

Если HbA1c 
выше цели

АР-ГПП-1

TЗД

Инг ДПП-4

ИЛИ

ИЛИ

Инг SGLT-2†

Инг ДПП-4

АР-ГПП1

ИЛИ

ИЛИ

Инг SGLT-2†

TЗД

ИЛИ

Инг SGLT-2†

TЗД

ИЛИ

Если HbA1c 
выше цели

Инг SGLT-2† TЗДАР-ГПП-1Инг ДПП-4

необходимость минимизировать гипогликемию 

Продолжайте добавление другого препарата из перечисленных выше

Если HbA1c выше цели

Если HbA1c выше цели

Преобладание 
АССЗ

-При дальнейшей 
интенсификации или 
непереносимости АР-ГПП-1 и /или 
инг SGLT-2, выберите препарат, 
продемонстрировавший СС 
безопасность:
-Рассмотреть добавление другого 
класса(АР-ГПП-1 и/или инг SGLT-
2) с доказанным СС 
преимуществом

-Инг ДПП-4 если не получает АР-
ГПП-1
-Базальный инсулин§

-ТЗД¶

-СМ||

Если HbA1c выше цели

АР-ГПП-1
с 

доказанным
СС 

преимущест-
вом*

Инг 
SGLT-2 

с доказанным 
СС 

преимущест-
вом*,

если СКФ
aдекватная†

Или
/или

Преобладание ХСН 
или ХБП

• Избегать ТЗД при ХСН

Выбор препарата исходя из СС 
безопасности:

-Рассмотреть добавление 
другого класса(GLP-1RA и/или 
или SGLT-2) с доказанным СС 
преимуществом
-Инг ДПП-4 (не саксаглиптин) 
если не получает АР-ГПП-1
-Базальный инсулин§
-СМ||

Если HbA1c выше цели

Инг SGLT-2 с доказанным 
снижением ХСН и/или 

прогрессированием ХБП в CVOT
если СКФ адекватная‡

Если инг SGLT-2 противопоказаны 
или плохо переносится или если 
СКФ меньше, чем адекватная†

добавьте АР-ГПП-1 с доказанным 
СС преимуществом*

или

Предпочтительно

Подтвержденное АССЗ, ХСН или ХБП

* Доказанное преимущество по снижению риска ССЗ отражено в инструкции. Для АР ГПП-1 наивысшая степень доказательства для лираглутид>семаглутид> пролонгированный экзенатид. Для инг SGLT-2 уровень доказательств: эмпаглифлозин>канаглифлозин; † удостоверьтесь, что конкретный инг SGLT-2 разрешен при соответствующем уровне СКФ в 
соответствии с инструкцией вашей страны для инициации и/или продолжения терапии; ‡ Эмпаглифлозин и канаглифлозин продемонстрировали снижение риска СН и прогрессирования ХПН в CVOTs; § Деглудек или гларгин U100 продемонстрировали СС безопасность; ¶ низкие дозы лучше переносятся и были изучены в исследованиях; || выбирайте 
СМ последнего поколения с наименьшим риском развития гипогликемии; # деглудек/гларгин U300 <гларгин U100/детемир<НПХ инсулин; 
** Семаглутид>лираглутид>дулаглутид>экзенатид>ликизенатид; †† Если нет специфической коморбидности (н/р нет подтвержденного ССЗ, низкий риск развития гипогликемии и низкий приоритет избегания набора веса с учетом комобидности); ‡‡ рассмотрите страно- и регионо- специфическую цену препарата. В некоторых странах, TЗД в среднем 
дороже и ингибиторы ДПП-4 обычно дешевле.

АССЗ – атеросклеротическое 
сердечно-сосудистое заболевание

ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХБП – хроническая болезнь почек

АР ГПП-1 – агонист рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1

инг SGLT-2 – ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа

инг ДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4
СМ – сульфонилмочевина

ТЗД – тиазолидиндион
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хронической сердечной недоста-
точности.

У  пациентов с преобладани-
ем ХСН последовательность об-
ратная: сначала рекомендуется 
применение ингибитора натрий-
глюкозного-котранспортера-2, 
способного уменьшить проявле-
ния сердечной недостаточности 
(при адекватной функции почек), 
а альтернативой является при-
менение АР  ГПП-1 с доказанной 
пользой при сердечно-сосудистой 
патологии.

Общий подход: выбор препара-
та для добавления к метформину 
должен основываться на важных 
клинических характеристиках, 
которые включают наличие или 
отсутствие установленной атеро-
склеротической сердечно-сосу-
дистой патологии, других сопут-
ствующих заболеваний, и риска 
побочных эффектов препарата, в 
особенности гипогликемии и при-
бавки в весе, а также безопасно-
сти, переносимости и стоимости 
препарата.

В  новом Консенсусе отдельная 
глава посвящена инъекционной 
терапии. По новому документу, 
если пациенту потребуется инъек-
ционный препарат, то предпочте-
ние теперь отдается классу препа-
ратов – АР ГПП-1. Если на основе 
клинических характеристик паци-
ент нуждается в инсулинотерапии, 
то предпочтение отдается базаль-
ному беспиковому инсулину дли-
тельного действия.

В  исследовании UKPDS уста-
новлено, что снижение HbA1c на 
1% приводило к сокращению ос-
ложнений, связанных с СД: микро-
васкулярных осложнений на 37%; 
инфаркта миокарда на 14%; смерт-
ности, связанной с СД на 21%.

Таким образом весь алгоритм 
терапии направлен на достижение 
целевого индивидуального уровня 
гликемии у больного СД.

В  настоящее время проведено 
много исследований, посвящен-
ных комбинированному примене-
нию АР ГПП-1 и базального инсу-
лина, в частности LIRA-DETEMIR, 
BEGIN и  др., подтвердившие по-
вышение эффективности и безо-

пасности, а также снижение числа 
нежелательных явлений при дан-
ной комбинации.

О  практических аспектах на-
значения иДегЛира рассказала 
к.м.н. Раисова А.М.:

– Стабильный профиль дей-
ствия иДегЛира определяет воз-
можность однократной инъекции 
в день вне зависимости от приема 
пищи в любое время суток. Пре-
парат выпускается в шприц-ручке 
объемом 3  мл с концентрацией 
инсулина деглудек 100  ЕД/мл и 
лираглутида 3,6  мг/мл. В  упа-
ковке 5 шприц-ручек. Препарат 
вводится подкожно шаг-дозами, 
где одна шаг-доза содержит 1  ЕД 
инсулина деглудек и 0,036  мг ли-
раглутида. В  целях оптимизации 
гликемического контроля реко-
мендовано постепенное увеличе-
ние дозы препарата на 2 шага на 
основании оценки уровня гли-
кемии натощак, начиная со стар-
товой дозы, равной 10  ЕД деглу-
дека и 0,36  мг лираглутида для 
пациентов, не контролируемых 
на ПССП; минимальная доза в 16 
шагов (16 ЕД инсулина деглудек и 
0,58  мг лираглутида) рекомендо-
вана пациентам, получавшим ба-
зальный инсулин или АР  ГПП-1. 
При необходимости дальнейшее 
титрование проводится до макси-
мальной суточной дозы в 50 ша-
гов дозы (то есть доза иДегЛира 
50 ЕД/1,8 мг). В случае, если паци-
ент забыл принять препарат, раз-

рыв между инъекциями должен 
составлять не менее 8 ч.

Доцент, к.м.н. Абубакиро-
ва  Ш.С. поделилась собственным 
клиническим опытом применения 
иДегЛира (Сультофай®) и большей 
приверженности пациентов с СД2 
к данному препарату; результа-
там лечения при использовании 
различных схем. Также, Шолпан 
Сейдуллаевна отметила положи-
тельный момент в отношении сни-
жения аппетита и веса у пациен-
тов с СД2 с избытком массы тела 
на фоне приема комбинированно-
го препарата. Полученные резуль-
таты позволяют предположить, 
что иДегЛира (Сультофай®) может 
быть применим в качестве препа-
рата выбора.

Далее проф. Руяткина Л.А. вни-
манию аудитории представила 
обзор по Программе клинических 
исследований DUAL.

Терапевтическая эффектив-
ность иДегЛира в качестве до-
полнительной терапии при не-
эффективности пероральных 
сахароснижающих препаратов 
или других агонистов рецепторов 
ГПП-1, или базального инсули-
на изучалась в ходе клинических 
рандомизированных мультинаци-
ональных исследований 3  фазы: 
DUAL I, -II, -III, -IV, -V, -VI, -VII, а 
также в течение 26 недель продле-
ния исследования DUAL I.

Исследования проводились с 
участием пациентов, ранее не по-

HbAlc выше цели несмотря па двойную/тройную терапию

рассмотреть АР ГПП-1 в большинстве 
случаев до назначения инсулина*

если НbА1с выше цели несмотря на 
адекватную титрацию базального инсулина

Поэтапное добавление инъекций 
прандиального инсулина

Если несмотря на добавление базального 
инсулина НbА1с выше цели добавить 

прандиальный инсулин

Если НbА1с выше цели

Добавить базальный инсулин

А. Если принимает АР ГПП-1

В. Если принимает АР ГПП-1 
и базальный инсулин

Рассмотреть фиксированную 
комбинацию АР ГПП-1 и инсулина

Добавить прандиальный инсулин, обычно одну инъекцию | примите во внимание: инициация и титрация

если НbА1с выше цели Рассмотреть назначение смешанного 
инсулина дважды или трижды в день

Внимание! Высокий риск 
гипогликемии и/или набора веса

если НbА1с выше цели

Перейдите на полный базис-болюсный режим
IF HbA1c DOES NOT IMPROVE NEED FOR BASAL BOLUS REGIMEN
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

лучавших (DUAL  I, -III, -IV, -VI) 
и получавших (DUAL  II, -V, -VII) 
инсулин.

В  двойном слепом исследо-
вании DUAL  II пациентов с не-
контролируемым СД 2-го типа, 
получавших базальный инсулин 
в комбинации с метформином 
или препаратом из группы суль-
фонилмочевины, или глинидов, 
рандомизировали в группы одно-
кратного введения фиксирован-
ной комбинации иДегЛира или 
однократного введения инсулина 
деглудек. В связи с тем, что целью 
исследования было оценить вклад 
лираглутида в эффективность  
иДегЛира, доза инсулина в обе-
их группах через 26 недель была 
одинакова, составив максимально 
45  ЕД. По результатам исследова-
ния добавление иДегЛира, в срав-
нении с группой добавления инсу-
лина деглудек, приводило к более 
существенному снижению уровня 
HbA1с, среднего уровня гликемии 
натощак, постпрандиальной гли-
кемии и к снижению массы тела 
(-2,7  кг) в отличие от отсутствия 
изменений веса в группе инсулина 
деглудек. В группе иДегЛира боль-
шее количество человек достигли 
целевого уровня HbA1с <7,0% без 
прибавки массы тела и эпизодов 
гипогликемии. Таким образом, 
при использовании эквивалент-
ных доз инсулина комбинация 
инсулина деглудек с лираглутидом 
обеспечивает лучший гликемиче-
ский контроль, при этом способ-
ствуя снижению веса и риска ги-
погликемии.

В  открытом исследовании 
DUAL  V пациентов СД2 не кон-
тролируемых на инсулине глар-
гин  U100, рандомизировали в 
группы однократного введения 
иДегЛира или продолжения те-
рапии инсулином гларгин  U100 в 
сочетании с метформином. Ком-
бинация иДегЛира через 26 недель 
лечения оказалась значительно 
более эффективной в сравнении с 
инсулином гларгин в отношении 
снижения уровня HbA1с. Также 
отмечалась положительная ди-
намика снижения веса в группе 
иДегЛира и значительно меньшая 

средняя суточная доза инсулина.
Таким образом:
 � Эффективность иДегЛира 

в отношении контроля гли-
кемии была подтверждена 
(изменение HbA1с в группе 
иДегЛира было достоверно 
лучше, чем в группе глар-
гин U100);

 � иДегЛира достоверно лучше, 
чем инсулин гларгин  U100 
повлиял на изменение веса 
(вес снизился в группе иДе-
гЛира на 1,4  кг, и повысил-
ся в группе гларгин U100 на 
1,8 кг);

 � иДегЛира превосходит ин-
сулин гларгин  U100 с точки 
зрения более низкой часто-
ты подтвержденных гипо-
гликемических событий;

 � Безопасность иДегЛира (ни-
каких очевидных проблем 
безопасности или переноси-
мости для иДегЛира не вы-
явлено).

Для оценки эффективности 
фиксированной комбинации иДе-
гЛира в сравнении с базис-бо-
люсной (ББ) терапией в открытом 
исследовании DUAL  VII паци-
ентов с не контролируемым СД 
2-го  типа, получавших инсулин 
гларгин  U100 и метформин, ран-

домизировали в группы, получа-
ющие иДегЛира или продолжения 
терапии инсулином гларгин с до-
бавлением прандиального инсу-
лина аспарт в количестве  4 или 
менее инъекций в день. Через 26 
недель различий в снижении уров-

ня HbA1с и среднего уровня глике-
мии натощак между группами не 
отмечено, что свидетельствует о 
схожей сахароснижающей эффек-
тивности иДегЛира в сравнении 
с базис-болюсной терапией. При 
этом количество подтвержденных 
эпизодов гипогликемии, в том 
числе ночных, в группе иДегЛира 
было значительнее меньше, чем 
на базис-болюсной инсулиноте-
рапии, что говорит о большей 
безопасности комбинированно-
го препарата. Также в отличие от 
группы, получавшей базис-болюс-
ную инсулинотерапию, приме-
нение иДегЛира способствовало 
снижению веса, что особенно важ-

но для пациентов с СД 2-го  типа. 
Средняя доза инсулина по оконча-
нии периода наблюдения в группе 
иДегЛира составила 40  ЕД, тог-
да как в группе базис-болюсной 
инсулинотерапии  – 84  ЕД (в  т.ч. 
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52  ЕД доза базального инсулина). 
При этом около 90% участников 
исследования через 26 недель по-
лучали как минимум 3 инъек-
ции инсулина аспарт и 1 инъек-
цию базального инсулина в день, 
тогда как в группе комбинации  
иДегЛира пациенты осуществляли 
всего 1 инъекцию в день.

Приведенные данные позво-
лили эксперту сделать следующие 
выводы:

 � Подтвердилась эффектив-
ность иДегЛира в отноше-
нии контроля гликемии (из-
менение HbA1с с иДегЛира 
было «non-inferior» по срав-
нению с ББ терапией);

 � иДегЛира превзошел ББ  те-
рапию в отношении влияния 
на вес;

 � иДегЛира превзошел ББ  те-
рапию в отношении под-
твержденных гипогликемий;

 � Суточная доза инсулина 
была значительно ниже на 
иДегЛира по сравнению с 
ББ;

 � Никаких очевидных или не-
ожиданных проблем в от-
ношении безопасности или 
непереносимости иДегЛира 
не выявлено.

В  рамках заседания Эксперт-
ного совета также обсуждались 
вопросы о положительном влия-
нии лираглутида на когнитивные 
функции пациентов с СД2 (д.м.н., 
профессор Дурманова А.К.).

Д.м.н. Нурбекова обратила 
внимание участников Совета на 
то, что прогрессирование сахарно-
го диабета приводит к ухудшению 
функции почек. Результаты иссле-
дования LEADER® показали, что 
лираглутид обладает нефропро-
тективными свойствами, однако 
многие специалисты об этом не ос-
ведомлены. Профессор Нурбеко-
ва А. рекомендовала привлекать к 
работе Совета врачей-нефрологов.

В  ходе заседания доцент к.м.н. 
Базарова А.В. обратилась к колле-
гам: «Что для вас будет решающим 
фактором для перевода с базаль-
ного инсулина на иДегЛира?».

Анна Викентьевна акцентиро-
вала внимание на предпочтитель-

ную интенсификацию инъекци-
онной терапии с фиксированной 
комбинации АР  ГПП-1 и инсули-
на.

Вопросы «Каких пациентов 
вы вероятнее всего будете лечить  
иДегЛира (после ПССП, ГПП-1 
или базального инсулина)? В  ка-
ком случае вы предпочтете на-
значать иДегЛира вместо ББ  те-
рапии?» А.В.  Базарова адресовала 
специалистам-кардиологам для 
дискуссии.

Проф.  Абсеитова  С.Р. инфор-
мировала, что «Кардиологи ис-
пользуют данные алгоритмы до-
статочно давно, причем с учетом 
факторов риска назначаемых пре-
паратов при лечении заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. 
Необходимо вовлекать большее 
количество врачей кардиологов и 
эндокринологов в совместные об-
учающие программы; совместные 
заседания для обсуждения про-
блем на стыке специальностей». 
Коллегу поддержала проф.  Джу-
нусбекова  Г.А.: «Мы используем 
европейскими протоколами, где 
четко прописаны алгоритмы на-
значения, например, при инфар-
кте миокарда на фоне диабета, 
доказанной ИБС на фоне диабета. 
К сожалению, не все эндокриноло-
ги при назначении сахароснижа-
ющих препаратов учитывают ко-
морбидную сердечно-сосудистую 
патологию у больных. Поэтому 
считаю необходимым проведение 
совместных заседаний врачей для 

применения наших протоколов с 
учетом ваших рекомендаций».

Проф.  Абылаев  Ж.А. затронул 
очень важный вопрос:

 � Нельзя «слепо» следовать 
«навязанным» рекоменда-
циям (необходим индивиду-
альный подход, и практиче-
ский врач может подобрать 
оптимальную тактику лече-
ния).

Всеобщее обсуждение вызвали 
сообщения о:

 � недостатке необходимых 
сахароснижающих препара-
тов, согласно утвержденных 
протоколов лечения в реги-
онах;

 � поставке препаратов, не 
соответствующих заявлен-
ным (врачи вынуждены ле-
чить имеющимися ресурса-
ми);

 � недостаточной квалифи-
кации врачей общей прак-
тики в сфере диабетологии 
(имеют место случаи, когда 
кардиологи вынуждены кон-
сультировать врачей общей 
практики о назначении пре-
паратов для лечения сахар-
ного диабета);

 � неосведомленность специ-
алистов о Консенсусе ADA/
EASD 2018 г. в регионах.

Продолжением разгоревшей-
ся дискуссии стала презентация 
к.м.н. Даньяровой  Л.Б. «Иссле-
дования реальной клинической 
практики иДегЛира».

Оценив результаты исследова-
ний EXTRA доктор Даньярова Л.Б. 
резюмировала:

 � EXTRA является многонаци-
ональным, многоцентровым 
исследованием фиксирован-
ной комбинации базального 
инсулина и АР  ГПП-1 в ре-
альной клинической прак-
тике;

 � иДегЛира применялся для 
оптимизации/интенсифи-
кации терапии после недо-
стижения целевых уровней 
гликемии при применении 
других различных антидиа-
бетических комбинаций.

Пациенты с СД2, которые ини-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

циировали прием иДегЛира до-
стигли:
	Значительного улучшения 

гликемического контроля;
	Значительного снижения 

массы тела;
	Значительно меньшего коли-

чества гипогликемических 
эпизодов;

	Доза после титрования была 
умеренной.

Анализ данных продолжается.
Относительно исследований 

SOFRA Лаура Бахытжановна сде-
лала следующие выводы:

Перевод на иДегЛира с пред-
шествующей терапии (одна инъек-
ция + не менее 2-х ПССП) привел 
к:

 � Снижению среднего уровня 
HbA1с (-1,7%);

 � Снижению средней массы 
тела (-1,9 кг);

 � Уменьшению средней дозы 
инсулина (-14,6 ЕД);

 � Снижению систолического и 
диастолического артериаль-
ного давления;

 � Не было тяжелых гипоглике-
мических эпизодов;

 � 6 пациентов прекратили ле-
чение из-за гастроинтести-
нальных событий;

 � 32,8%  (20/61) пациентов и 
36,4% (20/55) из тех, кто про-
должал лечение, нуждались 
в максимальной дозе иДе-
гЛира.

	Одному пациенту с макси-
мальной дозой иДегЛира, 
для достижения целевого 

уровня гликемии, потребо-
валась вторая инъекция ба-
зального инсулина.

Директор Клиники внутренних 
болезней КазНМУ к.м.н. Ж.  Ака-
нов подчеркнул о нарушении 
ADA/EASD 4-й статьи Римской 
конвенции: «В  протоколе лечения 
указан алгоритм лечения для раз-
вивающихся стран, и алгоритм для 
развитых стран. Нарушены прин-
ципы и Алма-Атинской Деклара-
ции,  т.к. не соблюдаются равные 
права. Сейчас мы столкнулись с 
тем, что есть Надлежащая клини-
ческая практика, и есть Реальная 
клиническая практика. Объединив 
усилия трех ассоциаций: кардио-
логов Казахстана, эндокринологов 
Казахстана, семейных врачей не-
обходимо подготовить протокол 
лечения для ВОПов, чтобы Надле-
жащая клиническая практика со-
гласовывалась с реальной клини-
ческой практикой».

В своей презентации «Характе-
ристики пациента» проф.  Нурбе-
кова А.А. обозначила цели:

 � Идентифицировать паци-
ентов, которые получат 
наибольшую пользу при 
переходе на иДегЛира после 
применения ПССП, АР ГПП-
1 и базальных инсулинов;

 � Определить дополнительные 
анализы, которые потенци-
ально могут подтвердить, 
какие пациенты являются 
наиболее подходящими для 
терапии иДегЛира.

Post  hoc анализ в исследова-

ниях DUAL I–V был проведен для 
определения эффективности иДе-
гЛира, включая:

 � Исходный HbA1с;
 � Исходный ИМТ;
 � Длительность диабета;
 � Возраст.
Особое внимание было уделено 

вопросу безопасности и эффек-
тивности применения иДегЛира у 
пожилых пациентов. Исследова-
ния DUAL  I и DUAL  V показали, 
что в субпопуляции пожилых па-
циентов иДегЛира:

 � Статистически значимо 
больше снижает уровень 
HbA1с в сравнении с деглу-
дек, лираглутидом и инсули-
ном гларгин  100  ЕД в моно-
терапии.

 � Количество гипогликемий 
было меньше в группе, полу-
чавших деглудек, чем в груп-
пе инсулина гларгин 100 ЕД.

 � Эффективность и безопас-
ность гликемических про-
филей данного препарата 
в субпопуляции пожилых 
согласуется с результатами 
всего исследования.

В  завершение своего высту-
пления, спикер выразила надежду, 
что казахстанские врачи будут ис-
пользовать препарат иДегЛира в 
своей практике.

В ходе заключительной дискус-
сии проф. Руяткина Л.А подчеркну-
ла важность междисциплинарного 
взаимодействия эндокринологов, 
кардиологов, нефрологов в реаль-
ной клинической практике.
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Проф.  Аблаев  Ж.А. выступил 
с конкретными предложениями:

1. Поддержать препарат иДе-
гЛира для внедрения в кли-
ническую практику по диа-
бетологии.

2. Ввести в обновленный про-
токол лечения СД данный 
препарат.

3. Определиться с понятием 
«интенсификация инъек-
ционной терапии» (или 
«двойная», или «комби-
нированная», или «конъ-
югированная», или «би-
инъекционная»).

4. Провести ограниченные 
клинические исследования 
в РК с целью популяриза-
ции препарата (с привлече-
нием в исследования прак-
тических врачей).

5. Включить иДегЛира в Пе-
речень ГОБМП.

6. Разработать протокол лече-
ния для ВОП.

Проф. Базарбекова Р.Б. проин-
формировала присутствующих 
о том, что подготовлен и сдан в 
редакцию новый Казахстанский 
Консенсус по диагностике и лече-
нию сахарного диабета. Консен-

сус написан эндокринологами со-
вместно с кардиологами. Можно 
будет его использовать за основу 
для написания Руководства для 
ВОПов в виде руководства.

Подводя итоги работы На-
ционального Совета экспертов 
проф. М.Е. Зельцер сказал:

– После заслушанных инте-
ресных докладов ни у кого не 
осталось сомнений, что сегод-
ня у нас в руках новое оружие в 
борьбе с диабетом. Достижение 
оптимального индивидуально-
го гликемического контроля с 
минимальной вариабельностью 
гликемии для предупреждения 
развития осложнений, наряду 
с улучшением качества жизни, 
представляется весьма актуаль-
ной задачей практического вра-
ча. Пациенты с неадекватным 
уровнем HbA1с на пероральных 
сахароснижающих препаратах 
могут достичь целевого контро-
ля гликемии с помощью добав-
ления только лираглутида при 
хорошей переносимости с целью 
минимизации риска гипоглике-
мии и более эффективного сни-
жения веса. Однако, в дальней-
шем, оптимальным решением 

интенсификации следует считать 
добавление иДегЛира с целью не 
только достижения целевых зна-
чений гликемии, но и снижения 
риска гипогликемии и прибавки 
массы тела в сравнении с добав-
лением базального инсулина или 
переводом на базис-болюсную 
инсулинотерапию.

Таким образом, применение 
однократной инъекции фикси-
рованной комбинации иДегЛира 
эффективно в отношении улуч-
шения гликемического контроля 
и снижения массы тела, в целом 
хорошо переносится пациентами 
и является предпочтительным 
у лиц с плохо контролируемым 
СД 2-го типа на терапии перо-
ральными сахароснижащими 
средствами или агонистами ре-
цепторов ГПП-1 в адекватных 
дозах или базальным инсулином 
в целях снижения риска гипогли-
кемии, ассоциированной с инсу-
линотерапией. Эксперты пред-
положили, что данный препарат 
будет востребован при лечении 
СД у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми эпизодами.
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Часть 1
Гиперальдостеронизм  – син-

дром, характеризующийся избы-
точной секрецией или усиленным 
действием альдостерона в составе 
ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС). Наруше-
ние РААС является обязательным 
патогенетическим звеном самого 
распространенного патологиче-
ского состояния  – артериальной 
гипертензии (АГ), которая в на-
стоящий момент наблюдается при-
мерно у миллиарда человек в мире. 
При этом у 85–90% представлен-
ного населения земного шара АГ 
связана с первичной патологией 
РААС [1], и лишь у 15–10% – с из-
начальной дисфункцией других 
органов и систем, вызывающей ги-
перальдостеронизм [2].

Анатомия и эмбриология над-
почечников

Альдостерон  – стероидный 
гормон, вырабатываемый надпо-
чечниками. Это парные железы 
внутренней секреции, которые 

расположены в забрюшинном про-
странстве над верхним полюсом 
почек на уровне XI–XII грудных 
позвонков. Морфофункциональ-
но надпочечники состоят из двух 
самостоятельных эндокринных 
образований – коркового и мозго-
вого веществ, имеющих различное 
эмбриональное происхождение.

Корковая часть надпочечников 
развивается на 6-й неделе эмбрио-
генеза из участка целомического 
эпителия в области корня брыжей-
ки у краниального полюса правой 
и левой первичной почки. Отсюда 
происходит другое название коры 
надпочечников  – интерреналовое 
тело.

Вначале образуется первичная 
(фетальная) кора, состоящая из 
крупных ацидофильных эндокри-
ноцитов. Начиная с 10-й недели 
эмбриогенеза, из последних фор-
мируется дефинитивная (постоян-
ная) кора надпочечников за счет 
мелких базофильных эндокрино-
цитов, окружающих снаружи пер-
вичную кору.

В эмбриогенезе фетальная кора 
занимает больший объем по срав-
нению с дефинитивной. Однако 
после рождения эндокриноци-
ты фетальной коры подвергают-
ся апоптозу, поэтому ее толщина 
уменьшается. Полное развитие 
коры происходит после полового 
созревания. Источник развития 
коркового вещества надпочечни-
ков находится вблизи от зачатка 
гонад, с чем связана способность 
клеток сетчатой зоны коры вы-
рабатывать андрогенный гормон, 
близкий по свойствам тестостеро-
ну.

Гистологически в коре надпо-
чечника, на долю которой прихо-
дится 80–90% ткани всего органа, 
выделяют три зоны. Непосред-
ственно под капсулой располага-
ется самый тонкий слой надпо-
чечника (5%) – клубочковая зона, 
секретирующая минералокорти-
коиды, в частности альдостерон. 
К  клубочковой зоне прилежит 
пучковая зона, основными про-
дуктами которой являются глю-

Гиперальдостеронизм  
у детей и подростков

В.В. Смирнов – д.м.н., профессор, Л.И. Бикбаева
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кокортикоидные гормоны. Сет-
чатая зона коры надпочечников, 
прилежащая к мозговому слою, 
продуцирует андрогены.

Мозговое вещество надпочеч-
ников образуется на 6–7 неделе 
эмбриогенеза из симпатобластов, 
которые, выселяясь из симпати-
ческого ствола, внедряются в ин-
терреналовое тело. Гормонами, 
синтезируемыми в мозговом ве-
ществе, являются катехоламины: 
адреналин и норадреналин.

Эктопические участки коры 
надпочечников могут распола-
гаться в селезенке, в ретропери-
тонеальном пространстве (книзу 
от почек, вдоль аорты, в полости 
таза, около половых желез). Эк-
топическая ткань имеет значение 
при гиперплазии и малигниза-
ции эндокринных клеток [3].

Физиология
Главный механизм регуляции 

синтеза и секреции альдостерона 
связан с колебанием эффектив-
ного фильтрационного давления 
в афферентных сосудах клубоч-
ков почек, которое поддержива-
ется РААС.

Факторами, контролирую-
щими работу данной системы, 
являются: снижение давления 
в артериолах почек, которое 
определяется барорецепторами 
юкстагломерулярного аппарата 
(ЮГА); снижение концентрации 
Na+ в первичной моче; повыше-
ние уровня К+ (даже в пределах 
физиологического диапазона). 
Простагландины и кинин-калли-
креиновая система увеличивают 
чувствительность клубочковой 
зоны нефрона к воздействию 
указанных выше факторов.

Под влиянием пусковых ме-
ханизмов клетки ЮГА, распо-
ложенные вдоль терминальной 
части приносящих артериол по-
чечных клубочков, активируют-
ся, и из них в плазму крови се-
кретируется фермент ренин. Он 
принадлежит к числу почечных 
прессорных факторов. Попав в 
кровь, ренин превращает ангио-
тензиноген, циркулирующий в 
плазме крови, в ангиотензин  I, 

который не имеет биологической 
активности. Затем ангиотензин I 
при участии ангиотензинпревра-
щающего фермента трансформи-
руется в ангиотензин II.

Физиологические эффекты 
ангиотензина  II реализуются че-
рез специфические ангиотензи-
новые рецепторы. Существуют 
два класса рецепторов ангиотен-
зина II – АТ1 и АТ2. Сердечно-со-
судистые, почечные, надпочечни-
ковые эффекты ангиотензина  II 
реализуются через рецепторы 
АТ1.

В  надпочечниках под дей-
ствием ангиотензина  II активи-
руется транскрипция гена аль-
достеронсинтазы (CYP11β2), 
которая стимулирует секрецию 
альдостерона, а также его пред-
шественников  – менее активных 
минералокортикоидов: дезокси-
кортикостерона (ДОК), 18-окси-
кортизона, 18-гидроксидезокси-
кортикостерона.

Основным стимулятором вы-
работки альдостерона является 
ренин. Отчасти его секреция за-
висит от адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) на начальных 
стадиях биосинтеза минерало-
кортикоидов [4].

АКТГ регулирует активность 
промотора гена 11β-гидроксилазы, 
который катализирует превра-
щение 11-дезоксикортикостеро-
на (11-ДОК) в кортикостерон и 
11-дезоксикортизола в кортизол. 
При дупликации одна из копий 
этого промотора сливается с ге-
ном 18-гидроксилазы, ускоряю-
щей превращение кортикостерона 
в альдостерон, и соответственно 
подпадает под контроль АКТГ. Се-
креция альдостерона и суточный 
ритм АКТГ совпадают с максиму-
мом выброса в утренние часы.

Биохимически исходным со-
единением для биосинтеза ми-
нералокортикоидов является 
прегненолон, который под воз-
действием 3β-дегидрогеназы и 
21-гидроксилазы превращается 
в 11-дезоксикортикостерон. За-
тем последний под контролем 
ферментов системы альдостерон-
синтетазы (11β-гидроксилазы, 

18-гидроксилазы, 18-оксилазы) 
превращается в кортикостерон, 
18-гидроксикортикостерон и 
альдостерон.

Альдостерон легко диффунди-
рует через клеточные мембраны, 
где оказывает свое специфиче-
ское действие через минерало-
кортикоидные рецепторы (МКР), 
которые принадлежат к семей-
ству ядерных рецепторов и экс-
прессируются в клетках эпите-
лия, осуществляющих транспорт 
натрия (эпителиальные клетки 
дистального канальца нефрона, 
дистального отдела толстого ки-
шечника, прямой кишки, слюн-
ных и потовых желез) [5].

МКР обладают одинаковым 
сродством к кортизолу и аль-
достерону. Несмотря на то что 
уровень кортизола превыша-
ет уровень альдостерона, по-
следний выступает доминиру-
ющим минералокортикоидом, 
так как клетки, чувствительные 
к его действию, защищены фер-
ментом 11β-гидроксистероид-
дегидрогеназой. Этот фермент 
превращает кортизол в кортизон, 
который не взаимодействует с 
рецепторами к минералокорти-
коидам. Врожденная недоста-
точность 11β-гидроксистероид-
дегидрогеназы приводит к 
развитию синдрома мнимого 
избытка минералокортикоидов, 
который служит причиной мине-
ралокортикоидной гипертензии.

В  результате взаимодействия 
МКР с альдостероном проис-
ходят сложные конформацион-
ные изменения с образованием 
стероид-рецепторного комплек-
са (СРК), который индуцирует 
специфический гормональный 
эффект. Активация включает в 
себя перестройку структуры ком-
плекса, после чего он приобре-
тает способность транслоциро-
ваться в ядро клетки. В их состав, 
помимо рецепторов, входит ряд 
белковых веществ  – шэперонов. 
Наиболее важную роль в процес-
се связывания рецепторов с гор-
монами играют белки теплового 
шока (hsp 90 и hsp 70), обеспечи-
вая высокий аффинитет рецеп-
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торов к глюкокортикоидам, ми-
нералокортикоидам и половым 
гормонам [6]. Они облегчают 
транслокацию комплекса в ядро 
или способствуют образованию 
димеров с ДНК-связывающими 
структурами в ядре клетки с по-
следующей активацией соответ-
ствующих генов [7].

Эффекты действия альдосте-
рона обусловлены влиянием на 
дистальные канальцы и собира-
тельные трубочки почек. Резуль-
татом действия альдостерона яв-
ляется индукция синтеза:

 � белков-транспортеров Na+ 
из просвета канальца в 
эпителиальную клетку по-
чечного канальца;

 � Na+/Κ+-ΑΤΦ-азы, обеспе-
чивающей удаление ионов 
натрия из клеток почеч-
ного канальца в межкле-
точное пространство и 
перенос ионов калия из 
межклеточного простран-
ства в клетку почечного 
канальца;

 � белков-транспортеров ио-
нов калия из клеток почеч-
ного канальца в первичную 
мочу;

 � митохондриальных фер-
ментов цикла трикарбоно-
вых кислот, в частности, 
цитратсинтазы, стимули-
рующей образование мо-
лекул АТФ, необходимых 
для активного транспорта 
ионов [8].

Суммарным биологическим 
эффектом индуцируемых альдо-
стероном белков является увели-
чение реабсорбции ионов натрия 
в канальцах нефронов, что вы-
зывает задержку ионов натрия в 
организме, вслед за ними хлори-
дов и воды, усиленное выделение 
ионов водорода и аммония, по-
вышение экскреции калия, уве-
личение объема циркулирующей 
крови; в конечном счете форми-
руется сдвиг кислотно-щелочно-
го состояния в сторону алкалоза.

Патогенез
Патогенез первичного гипер-

альдостеронизма (ПГА) связан с 

повышенным синтезом минера-
локортикоидов при нормальной 
или даже сниженной продукции 
ренина.

При вторичном гиперальдо-
стеронизме (ВГА) повышается 
синтез не только альдостерона, 
но и ренина. Патогенез ВГА свя-
зан с наличием хронических за-
болеваний сердца, почек, печени.

Гипернатриемия при ПГА 
обусловлена повышенной реаб-
сорбцией натрия в дистальных 
отделах нефрона, при этом за-
пускается работа ионного кана-
ла, в котором в обмен на ионы 
натрия происходит секреция че-
рез эпителий почечных каналь-
цев ионов калия и водорода. На 
фоне гипернатриемии повыша-
ется чувствительность сосудов к 
прессорным стимулам, в частно-
сти, к воздействию катехолами-
нов при увеличении количества 
адренорецепторов; увеличивает-
ся осмоляльность плазмы крови, 
что приводит к усилению секре-
ции антидиуретического гормо-
на (АДГ, вазопрессина) из задней 
доли гипофиза; развивается отек 
эндотелиоцитов. Данные изме-
нения обусловливают развитие 
артериальной гипертензии преи-
мущественно за счет повышения 
диастолического давления.

Гипокалиемия на фоне избыт-
ка натрия приводит к развитию 
мышечной слабости вплоть до 
псевдопараличей, парестезии с 
извращением чувствительности, 
ретинопатии, уменьшению про-
дукции инсулина и снижению 
толерантности к глюкозе, а так-
же повышению нервно-мышеч-
ной возбудимости и склонности 
к судорогам при одновременном 
снижении уровня кальция в кро-
ви.

Гипокалиемия, формирующа-
яся при гиперальдостеронизме, 
является одновременно и при-
чиной, и следствием метабо-
лического алкалоза, благодаря 
накоплению гидрокарбоната. 
Механизм гипокалиемического 
алкалоза связан с перемещени-
ем части ионов водорода из вне-
клеточного пространства внутрь 

клетки взамен покинувших 
клетку ионов калия под действи-
ем минералокортикоидов. Это 
стимулирует реабсорбцию би-
карбонатов в почках при любом 
объеме внеклеточной жидкости 
и способствует развитию клеточ-
ного ацидоза.

В  большинстве случаев ги-
покалиемия сопровождается 
острой потерей хлоридов, и тогда 
гипохлоремический алкалоз со-
четается с гипокалиемическим. 
Обычно при этом концентрация 
калия падает ниже 3  ммоль/л, а 
хлоридов – ниже 30 ммоль/л.

«Калиопеническая нефропа-
тия» вызывает снижение чув-
ствительности рецепторов со-
бирательных трубочек нефронов 
к АДГ, поэтому, несмотря на его 
избыток в крови, реабсорбция 
воды резко снижена. Гипернатри-
емия в сочетании с гипогидрата-
цией приводит к чрезмерному 
возбуждению центра жажды в 
гипоталамусе, что клинически 
проявляется полидипсией.

Однако при длительной ги-
пертензии активируется другой 
феномен: механизм прессорно-
го натрийуреза. Он заключает-
ся в усилении секреции пред-
сердного натрийуретического 
полипептида (ПНУП), который 
подавляет влияние альдостеро-
на на собирательные трубочки 
почек. Увеличивается выделение 
натрия и воды, что объясня-
ет отсутствие отеков (феномен 
ускользания). Но ПНУП не вли-
яет на действие альдостерона 
в дистальных канальцах почек, 
поэтому экскреция калия и водо-
рода продолжается. Отеки могут 
присоединиться при осложнении 
заболевания сердечной или по-
чечной недостаточностью, что у 
детей наблюдается крайне редко 
[9].

Первичный гиперальдосте
ронизм

Альдостерон-секретирующая 
аденома (АСА)  – основная фор-
ма первичного гиперальдосте-
ронизма, составляющая 60–80% 
всех его случаев. Альдостерому 
и альдостерон-секретирующую 
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аденокарциному (АСК), встре-
чающуюся крайне редко, объ-
единяют общим термином «син-
дром Конна». Этиология АСА 
связана с доброкачественной 
гиперплазией клубочковой зоны 
коры надпочечников, а разви-
тие АСК, вероятно, вторично и 
связано с генетической транс-
формацией, значительным уве-
личением размеров опухоли и ее 
малигнизацией. Опухоль в боль-
ших количествах синтезирует 
альдостерон, дезоксикортико-
стерон, 18-гидроксикортизон 
и кортикостерон, то есть прак-
тически все основные и проме-
жуточные минералокортикои-
ды, поэтому их концентрация в 
крови резко повышена. В связи с 
увеличением количества конеч-
ных продуктов взаимодействия 
РААС в соответствии с прин-
ципом отрицательной обратной 
связи функция ЮГА почек пода-
вляется. Уровень в крови рени-
на, АГ-II и калия снижается.

Идиопатический гипераль-
достеронизм (ИГА)  – вторая по 
частоте форма ПГА. Описаны 
три морфологических вариан-
та ИГА: двусторонняя диффуз-
но-узловая гиперплазия клу-
бочковой зоны, односторонняя 
диффузно-узловая гиперплазия 
клубочковой зоны, идиопатиче-
ский гиперальдостеронизм без 
видимых анатомических и ги-
стологических изменений коры 
надпочечников.

Отличительная особенность 
ИГА состоит в том, что для него 
характерна изолированная ги-
персекреция альдостерона без 
повышения синтеза остальных 
минералокортикоидов, содер-
жание которых остается нор-
мальным, в том числе 18-ги-
дроксикортизона. Заболевание 
диагностируется довольно редко 
в связи с тем, что клиническая 
картина длительное время мо-
жет проявляться лишь «мягкой» 
артериальной гипертензией. 
Наряду с АГ, могут иметь место 
ожирение по абдоминальному 
типу, дислипидемия, нарушение 
углеводного обмена, задержка 

жидкости. Также важно отме-
тить, что физиологический ме-
ханизм регуляции синтеза аль-
достерона при ИГА сохранен в 
большей степени, чем при АСА.

ПГА у детей и подростков 
встречается исключительно ред-
ко, особенно опухолевые формы 
гиперальдостеронизма, которые 
свойственны лицам старше 30 
лет, обычно женщинам, в от-
личие от ИГА, частота которого 
больше у лиц мужского пола. 
Поэтому достоверно невозмож-
но доказать онтогенетическую 
обусловленность данных забо-
леваний, также, как и нет дока-
зательств андротропизма либо 
гинекотропизма синдрома ПГА. 
АГ при ПГА резистентна к меди-
каментозной терапии [10].

Синдром семейного гипер
альдостеронизма (СПГА)  – 
группа генетически обусловлен-
ных заболеваний. На данный 
момент описано четыре вариан-
та указанных аномалий.

Семейный гиперальдосте
ронизм типа  I (СПГАI), дек
саметазоновая форма аль
достеронизма  – заболевание, 
являющееся редкой наслед-
ственной формой первичного 
гиперальдостеронизма с ауто-
сомно-доминантным типом на-
следования, причина которого – 
образование химерного гена 
CYP11  B1 и CYP11  B2. СПГА-I, 
известный как глюкокортико-
идоподобный альдостеронизм, 
поражает около 1% пациентов с 
ПГА. Он характеризуется тяже-
лой гипертонией с ранним на-
чалом, часто развивается до 20 
лет [11].

В  результате мутации про-
исходит эктопический синтез 
альдостерона: он вырабатывает-
ся во всех слоях коры надпочеч-
ников, где под действием АКТГ 
наблюдается чрезмерное повы-
шение его секреции, аналогич-
но кортизолу. Часто при этом 
наблюдается гиперплазия коры 
надпочечников.

Сам уровень альдостерона 
может быть повышенным или 
нормальным, но всегда рез-

ко усилен синтез его предше-
ственников: 18-оксикортизола 
и 18-гидроксикортизола. Кли-
нические проявления сходны с 
первичным гиперальдостеро-
низмом. Характерно раннее на-
чало артериальной гипертензии, 
в среднем с 13 лет.

Гипертензия при СПГА-I 
умеренная или тяжелая, реже 
легкая или вовсе отсутствует, 
что связано с наследственными 
факторами регуляции давле-
ния, а также с гетерогенностью 
химерного гена (разное поло-
жение точки перекреста). Гипо-
калиемия выражена не всегда и 
может проявиться лишь при на-
чале лечения АГ диуретиками. 
Такая гипертензия резистентна 
к антигипертензивной терапии.

Для этой формы гипераль-
достеронизма характерна низ-
кая активность ренина плазмы. 
Специфическими для данного 
заболевания являются: длинная 
проба с АКТГ и длинная проба с 
дексаметазоном. Через 2–4 неде-
ли приема дексаметазона 2 мг в 
сутки отмечается нормализация 
артериального давления (АД), 
снижение уровня альдостерона, 
повышение активности ренина 
плазмы (АРП). Окончательный 
диагноз устанавливается с по-
мощью выявления химерного 
гена с помощью полимеразной 
цепной реакции или Саузерн-
блоттинга. Своевременное на-
значение глюкокортикоидов, 
снижающих содержание АКТГ, 
при ранней диагностике мутант-
ного гена позволяет предотвра-
тить развитие тяжелой формы 
АГ [12].

Семейный гиперальдосте
ронизм типа  II (СПГАII), 
впервые описанный Гордоном 
в 1991  г., встречается у 6% па-
циентов с ПГА [13]. До настоя-
щего времени не определено ни 
одного гена, ответственного за 
развитие заболевания, установ-
лено лишь его наследование по 
аутосомно-доминантному типу. 
Сейчас рассматривается связь 
с участком 7p22, но данные 
противоречивы и требуют даль-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

нейшего подтверждения. Есть 
мнение, что СПГА-II  – результат 
длительного накопления генети-
ческих мутаций при наследова-
нии СПГА-I, основным отличием 
которого является отсутствие 
реакции при СПГА-II на декса-
метазон. Трудности обнаружения 
индивидуальных особенностей 
СПГА-II создает также то, что он 
иногда ассоциируется с синдро-
мом множественной эндокрин-
ной неоплазии I типа, что добав-
ляет сходства СПГА-II с АСА [14].

Первое упоминание о другом 
возможном семейном гипераль
достеронизме типа  III (СПГА
III) появилось в 2008  г. Описан 
случай, когда отец и двое его 
дочерей страдали тяжелой ги-
пертонией с раннего детства. Ги-
пертензия сопровождалась глу-
бокой гипокалиемией, массивной 
гипертрофией надпочечников, 
высокой концентрацией в моче 
18-оксикортизола и 18-гидрок-
сикортизола без положительной 
динамики при лечении дексаме-
тазоном, что полностью отличало 
их от СПГА-I [15].

Choi и соавт. описали анало-
гичный случай внезапного повы-
шения АД в другой семье. После 
секвенирования гена KCNJ5 они 
идентифицировали гетерози-
готную точечную мутацию за-
родышевой линии  – T158, что 
позволило обосновать семейный 
гиперальдостеронизм типа  III 
[16]. Мутация включает участок 
гена треонин-T158, лежащий в 
области кодирования информа-
ции о работе калиевого канала, 
что нарушает его функциониро-
вание. Это приводит к ускоре-
нию деполяризации клеточной 
мембраны и открытию каналов с 
кальциевым током. Мобилизация 
кальция активирует инозитол-
фосфатный путь регуляции, что 
вызывает пролиферацию клеток 
клубочковой зоны и неконтроли-
руемый избыточный синтез аль-
достерона.

Позже ученые выявили другие 
мутации в гене KCNJ5 (G151R, 
G151E, I157S). Носители мутант-
ных генов G151R, I157S страдают 
тяжелым альдостеронизмом, сим-
птомы которого увеличиваются с 
возрастом, что сопровождается 
распространенной гиперплази-
ей надпочечников и отсутствием 
положительной динамики на ле-
чение спиронолактоном. А  у лиц 
с дефектом G151E не обнаружи-
вается гиперплазия надпочечни-
ков, болезнь имеет раннее начало 
и медленное течение; пациенты 
лучше реагируют на лечение спи-
ронолактоном. Считают, что это 
может быть результатом повы-
шенного апоптоза клеток с дан-
ным типом мутации [17, 18].

Совсем недавно Scholl 
и соавт. выполняли exome-
секвенирование у 40 отдельных 
пациентов с ранним началом ги-
пертензии в возрасте до 10 лет и 
гиперальдостеронизмом. Была 
выявлена гетерозиготная мута-
ция в гене CACNA1H  – M1549V 
у 12,5% пациентов. Это позволи-
ло идентифицировать новый тип 
семейного альдостеронизма  – се
мейный гиперальдостеронизм 
типа IV (СПГАIV).

Ген CACNA1H расположен на 
хромосоме 16p13.3 и кодирует 
субъединицу α1-зависимого от 
напряжения мембраны кальци-
евого канала T-типа Cav3.2. Му-
тация CACNA1H способствует 
нарушению активации канала и 
более медленной инактивации, 
что приводит к увеличению вну-
триклеточной концентрации Ca2+ 
и повышенной продукции альдо-
стерона [19].

Также благодаря современным 
исследованиям обнаружены сре-
ди пациентов с фенотипом ПГА 
мутации зародышевой линии в 
гене CACNA1D. Этот ген коди-
рует L-тип кальциевого канала 
(Cav1.3). Две точечные мутации 
(p.  Gly403Asp и p.  Ile770Met) в 
гене CACNA1D присутствовали у 

2 из 100 испытуемых пациентов с 
ранним началом ПГА.

Поскольку доказано наличие 
лишь у 2% пациентов этой мута-
ции, новый СПГА пока не был вы-
делен и эпидемиологическая роль 
данных мутаций до конца не объ-
яснена. Интересно, что пациенты, 
содержащие в генотипе указан-
ный генетический дефект, имели 
многочисленные дополнительные 
симптомы, помимо гипертонии: 
церебральный паралич, слепоту, 
судороги, спастическую квадрипле-
гию, нервно-мышечные расстрой-
ства или умственную отсталость. 
Указанные обстоятельства могут 
служить доказательством о гораздо 
более широком воздействии этих 
мутаций на другие клетки и ткани, 
так как экспрессия CACNA1D была 
обнаружена в клетках сердца, ней-
ронах, мышечных и кохлеарных во-
лосковых клетках [17].

Эктопический минералокор
тицизм (ЭМК)

Причина эктопического ми-
нералокортицизма, сопровожда-
ющего доброкачественные и зло-
качественные опухоли яичников, 
тестикул, мозгового вещества 
надпочечников и щитовидной 
железы, не ясна.

Патогенез ЭМК представлен 
двумя механизмами. Первый со-
стоит в том, что опухоли ряда эн-
докринных желез могут выделять 
несвойственные этим железам 
гормоны, в частности, минерало-
кортикоиды. Второй, викарный, 
обусловлен реактивными измене-
ниями биосинтеза стероидов: со-
держащиеся в указанных опухо-
лях глюкокортикоиды, андрогены, 
эстрогены или катехоламины, а 
также токсические продукты мета-
болизма опухолевых клеток блоки-
руют ферменты синтеза стероидов 
благодаря механизму отрицатель-
ной обратной связи со снижением 
АКТГ, что ведет к компенсаторной 
активизации «побочных» путей 
биосинтеза с избыточным образо-
ванием минералокортикоидов [10]. 

Впервые опубликовано в журнале «Лечащий врач», №3, 2019 г., стр. 28–31.
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Сахарный диабет (СД), по ут-
верждению экспертов ВОЗ, является 
одним из важнейших неинфекцион-
ных заболеваний, наряду с сердеч-
но-сосудистой и онкопатологией, 
ожирением, остеопорозом, хрони-
ческими заболеваниями легких. Со-
гласно данным IDF, в 2015 г. в мире 
численность взрослых, страдающих 
данным недугом, уже составляла 
415 млн. человек и, по неутешитель-
ным прогнозам, может увеличить-
ся до 642 млн. человек к 2040 г. [1]. 
Тревожат и результаты первого на-
ционального эпидемиологического 
кросс-секционного исследования 
NATION, проведенного на террито-
рии Российской Федерации в период 
с сентября 2013 г. по февраль 2015 г., 
которые продемонстрировали, что 
реальная распространенность СД 
2-го типа (СД2) составила 5,4%, что 
почти вдвое выше аналогичного по-

казателя (2,8%) по официальным 
данным Государственного регистра 
больных СД на начало 2015  г. [2, 
3]. Неизменную обеспокоенность 
медицинской общественности вы-
зывает и то, что сахарный диабет в 
настоящее время занимает третье 
место среди непосредственных при-
чин смерти населения в мире после 
кардиоваскулярных и онкологиче-
ских заболеваний, при этом лишь 
около половины пациентов дости-
гают индивидуальных целевых зна-
чений гликированного гемоглобина 
[4–6]. Необходимость пожизненной 
терапии и мониторинга, профилак-
тика и лечение осложнений, времен-
ная нетрудоспособность, инвалиди-
зация и высокая смертность при СД 
являются тяжелым бременем для 
общественного здравоохранения. 
Согласно данным IDF, СД – «потре-
битель» не менее 12% общемировых 

затрат на здравоохранение [1]. По 
результатам национального фарма-
коэкономического анализа общая 
стоимость лечения СД2 в Россий-
ской Федерации в 2014 г. составила 
279 609 руб. (7278 долл.) на 1 паци-
ента в год [7].

Все приведенное выше определя-
ет СД как огромную медицинскую и 
социально-экономическую пробле-
му и требует максимального при-
влечения человеческих, медицин-
ских и финансовых ресурсов для ее 
решения.

Новые знания –  
новые стратегии
Значительные изменения за по-

следние десятилетия претерпело 
представление о патогенезе сахар-
ного диабета 2-го типа: «класси-
ческий» портрет, представленный 
инсулинорезистентностью и сни-

Надежный выбор в терапии 
сахарного диабета 2-го типа: 
фокус на алоглиптин
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жением инсулинсекретирующего 
потенциала β-клетки, был дополнен 
описанием черт тесно переплета-
ющихся дисфункций множества 
нейроэндокринный путей [8]. Но-
вое понимание об избыточной 
продукции глюкагона α-клетками, 
глюкозы печенью и реабсорбции 
глюкозы почками, снижении инкре-
тинового эффекта, липотоксично-
сти и нарушении обратной связи с 
ЦНС стало мощным толчком к раз-
работке и внедрению новых классов 
сахароснижающих препаратов [9]. 
В основе выбора сахароснижающей 
терапии на современном этапе в 
первую очередь лежит подход, ори-
ентированный на пациента, когда 
индивидуализированная стратегия 
разрабатывается при тесном взаи-
модействии пациента и врача [10, 
11]. Исключительное значение при-
дается не только эффективности 
применения лекарственного сред-
ства, но и его безопасности в отно-
шении гипогликемий и кардиоваску-
лярных рисков, а также влиянию на 
массу тела. В равной мере важны пе-
реносимость терапии, ее стоимость, 
удобство и простота режима приме-
нения, что существенно определяет 
приверженность к ней пациентов. 
Способность эффективно влиять на 
одно из ключевых звеньев патогене-
за СД2 – инсулинорезистентность в 
сочетании с доказанной безопасно-
стью, нейтральным эффектом в от-
ношении массы тела и приемлемой 
стоимостью позволяет метформину 
при отсутствии противопоказаний 
и удовлетворительной переноси-
мости оставаться на первой линии 
фармакологического вмешательства 
параллельно с модификацией образа 
жизни и диетотерапией [10, 12, 13]. 
Показания к комбинированной саха-
роснижающей терапии, согласно ак-
туальным отечественным и зарубеж-
ным рекомендациям, определяются 
более высокими значениями глики-
рованного гемоглобина (НbА1с) в 
дебюте заболевания (≥7,5% по реко-
мендациям РАЭ-2017 и ААСЕ/АСЕ-
2018 или ≥9,0%  – по заключению 
ADA-2018) или необходимостью ин-
тенсификации лечения вследствие 
недостижения индивидуальных це-
левых уровней [10, 12, 13].

Гликемический контроль – 
тактика «на опережение»: 
PRO ET CONTRA
Особенный интерес с прогности-

ческой точки зрения представляет 
подход, предполагающий стремле-
ние к максимально эффективному 
контролю гликемии уже на самых 
начальных этапах нарушения угле-
водного обмена, в дебюте заболева-
ния при относительно невысоких 
значениях гликированного гемогло-
бина (менее 7,5%), что может быть 
достигнуто, например, более ран-
ним, исходным назначением ком-
бинации препаратов. Интенсивная 
коррекция гликемии уже в дебюте 
заболевания позволяет активиро-
вать феномен так называемой «ме-
таболической памяти»  – особого 
состояния, при котором инерцион-
но замедляется прогрессирование 
диабетических осложнений даже в 
условиях последующей декомпенса-
ции углеводного обмена [14]. Ком-
бинированная сахароснижающая 
терапия позволяет добиться целе-
вых значений гликемического кон-
троля быстрее и сохранять их более 
длительное время. Таким образом, 
возможно преодоление некоторой 
клинической инертности, нередко 
свойственной «пошаговому алго-
ритму», когда на неопределенный 
период может запаздывать интен-
сификация сахароснижающей тера-
пии даже при очевидно прогресси-
рующем снижении эффективности 
первой линии. Это определяет появ-
ление отрезка времени, на протяже-
нии которого прогрессируют диабе-
тические осложнения. Мета-анализ 
Phung  O.J. и соавт., включивший 
15 рандомизированных контроли-
руемых исследований и более 6500 
больных СД2, продемонстрировал, 
что сочетанное применение в каче-
стве стартовой терапии метформина 
с одним из других классов перораль-
ных сахароснижающих препаратов 
(тиазолидиндионы, секретагоги, 
ингибиторы ДПП-4, ингибиторы на-
трий-глюкозного ко-транспортера) 
при исходном уровне гликирован-
ного гемоглобина (НbА1с) 7,2–9,9% 
приводило к более значимому его 
снижению и поддержанию достиг-
нутой цели в сравнении с монотера-

пией метформином [15]. Инициации 
лечения с однокомпонентной схе-
мой нередко бывает недостаточно в 
силу сложности и многокомпонент-
ности патогенеза СД2, одним из кра-
еугольных камней которого являет-
ся прогрессирующая дисфункция и 
снижение инсулинсекретирующего 
потенциала β-клеток [8]. Одновре-
менное воздействие на несколько 
метаболических путей с достижени-
ем целевых значений гликемии как 
ключевого звена в протекции инсу-
лярного аппарата при исходном на-
значении комбинации сахароснижа-
ющих препаратов является наиболее 
оптимальным подходом для многих 
пациентов [16, 17]. Более активная 
тактика в дебюте заболевания или 
возникающая необходимость ин-
тенсификации сахароснижающей 
терапии закономерно сталкиваются 
с определенными сложностями и 
рисками.

Положение первое  – безопас-
ность. Оптимизация терапевтиче-
ской тактики с переходом к комбина-
ции сахароснижающих препаратов 
должна максимально отвечать тре-
бованиям безопасности с учетом 
профиля их побочных эффектов и 
лекарственного взаимодействия. 
Исключительно значимой в этом 
контексте, согласно требованиям 
FDA, является кардиоваскулярная 
безопасность терапии [18]. В  этой 
связи на одну из конкурирующих 
позиций с метформином при его не-
переносимости/противопоказаниях 
или в качестве второй линии тера-
пии в дополнение к нему выходит 
класс ингибиторов ДПП 4-го типа 
(иДПП-4), который характеризует-
ся патофизиологичным механизмом 
действия с умеренной сахароснижа-
ющей активностью и низкими рис-
ками гипогликемий, нейтральным 
влиянием на массу тела, хорошей 
переносимостью и в целом отсут-
ствием неблагоприятного вклада в 
сердечно-сосудистые исходы [10, 
12, 13]. В систематическом обзоре и 
мета-анализе Karagiannis T. и соавт., 
включившем 19 рандомизирован-
ных клинических исследований и 
более 13 тыс. пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа, было показано, 
что применение иДПП-4 в качестве 
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второй линии терапии в дополнение 
к метформину характеризовалось 
сопоставимой эффективностью с 
пиоглитазоном и не уступало пре-
паратам сульфонилмочевины по 
возможности достижения целевого 
(<7,0%) уровня НbА1с [19]. Мета-
анализ Abdulrahman  S. Alanazi так-
же продемонстрировал бόльшую 
эффективность комбинированной 
терапии «метформин  + иДПП-4» 
по сравнению с монотерапией мет-
формином, которая сохранялась до 
2 лет: изменения уровня НbА1с, по 
сравнению с исходным значением, 
составили 0,77 (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) [0,86–0,69]) че-
рез 3 месяца лечения (р<0,00001), 
0,67 (95%  ДИ [0,76–0,59])  – через 6 
месяцев (р<0,00001), 0,67 (95%  ДИ 
[0,88–0,47]) – через 1 год (р<0,00001) 
и 0,36 (95% ДИ [0,53–0,20]) – через 2 
года после старта терапии (р<0,0003) 
[20]. Аналогичным образом значи-
мое улучшение гликемического кон-
троля на фоне добавления иДПП-4 
к метформину было показано и в 
обзоре Deacon  C.F. и соавт. [21]. Во 
всех трех представленных работах, 
наряду с эффективностью, в равной 
мере подтверждались безопасность 
иДПП-4 в отношении гипоглике-
мий, хорошая переносимость и от-
сутствие неблагоприятного влияния 
на массу тела.

Положение второе  – компла-
ентность. Полиморбидность, ис-
ключительно распространенная у 
пациентов с СД2, определяет по-
требность в применении не только 
сахароснижающей, но и гипотен-
зивной, гиполипидемической, анти-
агрегантной терапии, а также лекар-
ственных препаратов для коррекции 
других сопутствующих заболева-
ний. Согласно данным исследования 
Huang  E.S. и соавт., включившего в 
анализ свыше 46 тыс. больных СД2 
в США, в среднем каждый паци-
ент получал около 4,2 лекарствен-
ных препаратов единовременно, и 
в 14% случаев это количество было 
больше 7 [22]. Аналогичная тенден-
ция была отмечена также в работах 
UKPDS 35 и BARI 2D [23, 24].

В связи с приведенными данны-
ми второй значимой клинической 
проблемой является полипрагмазия 
при СД2 и потенциальная привер-

женность больных к проводимой те-
рапии, поскольку интенсификация 
гликемического контроля, как пра-
вило, приводит к дальнейшему уве-
личению количества лекарственных 
препаратов и нередко к усложнению 
схемы их приема. Неудовлетвори-
тельное следование предписанному 
терапевтическому режиму, согласно 
результатам крупного ретроспек-
тивного исследования Ho P.M. и со-
авт., проанализировавшего когорту 
из 11  532 пациентов, ассоциирова-
лось с более высоким уровнем НbА1с, 
в связи с чем возрастали также ри-
ски госпитализации от разных при-
чин (отношение шансов (ОШ) 1,38, 
95%  ДИ [1,21–1,58]) и смертности 
от всех причин (ОШ  1,39, 95%  ДИ 
[1,07–1,82]) [25].

Безусловно, полипрагмазия вы-
ступает не единственным барьером 
на пути к терапевтической компла-
ентности. Но одним из возможных 
способов решения данной пробле-
мы является применение фиксиро-
ванных комбинаций сахароснижаю-
щих препаратов (табл.) [26, 27].

Использование фиксированных 
комбинаций позволяет, как прави-
ло, уменьшить количество принима-
емых таблеток и упростить режим 
дозирования, что положительно 
сказывается на повышении при-
верженности больных к лечению 
[28–30]. Эффективность фиксиро-
ванных комбинаций в целом сопо-
ставима с применением сочетаемых 
препаратов в виде отдельных лекар-
ственных форм [31, 32], хотя неко-
торые работы демонстрируют даже 
преимущество первых в отношении 
достижения целей гликемического 
контроля [33, 34]. В  определенной 
степени это обусловлено именно 
увеличением комплаентности паци-
ентов к лечению.

Фиксированные комбинации, 
включающие метформин и препа-
рат из группы иДПП-4, в настоящее 
время широко распространены и 
активно используются в мире [17]. 
Данное сочетание патогенетически 
обосновано и характеризуется, как 
уже звучало ранее, лучшей эффек-
тивностью и большей вероятностью 
достижения целевого уровня НbА1с 
у больных СД2 в дебюте заболева-
ния по сравнению с монотерапией 

метформином, не уступая при этом 
в безопасности и переносимости [15, 
35]. Наряду с этим, результаты ис-
следования Harpreet S. Bajaj и соавт. 
(GIFT study), включившего в ана-
лиз 586 пациентов с СД2 в возрасте 
64±12 лет со средним уровнем НbА1с 
7,7±1,2%, продемонстрировали, что 
перевод больных с сочетанного при-
менения метформина и препарата 
группы иДПП-4 на фиксированную 
комбинацию указанных препаратов 
сопровождался дополнительным 
снижением уровня НbА1с на 0,3% 
(р<0,01), и это было особенно вы-
ражено в подгруппе пациентов, ис-
ходно получавших более 10 таблеток 
в день [36].

На данный момент в Российской 
Федерации зарегистрировано и при-
меняется 4 комбинированных пре-
парата: Галвус Мет (вилдаглиптин + 
метформин), Янумет (ситаглиптин + 
метформин), Комбоглиз Пролонг 
(саксаглиптин + метформин пролон-
гированного действия) и Джентаду-
это (линаглиптин + метформин). На 
пороге выхода на отечественный 
фармацевтический рынок  – новая 
фиксированная комбинация, вклю-
чающая высокоселективный инги-
битор ДПП-4 алоглиптин и метфор-
мин под торговым наименованием 
Випдомет® (производство компании 
«Такеда») в вариантах дозировок 
12,5/500 и 12,5/1000  мг для приема 
дважды в сутки во время еды.

Випдомет® – новая форма  
с проверенным 
содержанием
Эффективность и безопасность 

комбинированного препарата, как 
очевидно, главным образом опреде-
ляется входящими в его состав ком-
понентами.

Компонент №1 – 
метформин
Метформин влияет на инсулино-

резистентность ткани печени и по-
давляет глюконеогенез, в том числе 
(согласно новой концепции) через 
активацию АМР-киназы в 12-перст-
ной кишке, которая индуцирует вы-
свобождение ГПП-1.

Это, в свою очередь, служит 
триггером оси «желудочно-кишеч-
ный тракт – головной мозг – печень» 
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и регулирует продукцию глюкозы 
печенью [37]. Довольно значитель-
ная антигипергликемическая эф-
фективность метформина (1–2% 
НbА1с на фоне монотерапии) соче-
тается с невысокой стоимостью и 
хорошим профилем безопасности. 
Многолетние исследования позво-
лили значительно расширить диапа-
зон возможностей его применения 
в разных клинических ситуациях и 
сократить перечень противопоказа-
ний, что нашло отражение в реше-
нии, принятом FDA в июле 2016  г., 
и в обновленной инструкции к ори-
гинальному препарату метформи-
на (Глюкофаж) [38, 39]. Особенное 
внимание привлекает современное 
представление о месте метформина 
в сахароснижающей терапии у паци-
ентов старших возрастных групп, с 
недостаточностью кровообращения 
(НК), с наличием хронической бо-
лезни почек (ХБП). Так, ограничение 
применения препарата при хрони-
ческой НК сведено до клинических 
ситуаций с нестабильными пока-
зателями гемодинамики без уточ-
нения функционального класса по 
NYHA. Результаты большого числа 
исследований подтверждают улуч-
шение клинических исходов (госпи-
тализация по причине хронической 
НК/всем причинам, число новых 
случаев НК, смертность пациентов 
с хронической НК) у пациентов с 
СД 2-го типа [40, 41]. Мета-анализ 

Crowley M.J. и соавт. продемонстри-
ровал снижение общей смертности 
у больных СД 2-го типа с ХБП С3 
(СКФ 30–60  мл/мин.), получавших 
метформин, на 22% (относитель-
ный риск (ОР) 0,78, 95%  ДИ [0,63–
0,96], р<0,001), хотя для подгруппы 
пациентов с СКФ 30–45  мл/мин. 
преимущества были менее оче-
видными, чем для категории лиц с 
СКФ 45–60 мл/мин. [42]. Таким об-
разом, в настоящее время исполь-
зование метформина допускается 
при умеренном снижении почечной 
функции с клиренсом креатинина 
до 45  мл/мин. (согласно рекомен-
дациям ADA-2018 – до 30 мл/мин.), 
что ранее являлось противопоказа-
нием. Наконец, применение с осто-
рожностью, но не отмена препарата 
рекомендовано у лиц старше 60 лет 
при условии выполнения тяжелой 
физической работы, что само по 
себе способно повышать риск раз-
вития лакта тацидоза [39]. Среди 
других положительных эффектов 
метформина следует отметить улуч-
шение функции эндотелия, влияние 
на гемостаз, окислительный стресс, 
гликозилирование белков, внося-
щие значительный вклад в прогрес-
сирование атеросклеротического 
процесса. Также большое внима-
ние в последнее время привлекает 
и возможность онкопротективного 
эффекта метформина у пациентов с 
СД 2-го типа [37].

Компонент №2 – 
алоглиптин
Сахароснижающая эффектив-

ность алоглиптина как в рамках 
монотерапии, так и в комбинации с 
другими сахароснижающими препа-
ратами была неоднократно доказана 
на основании результатов клиниче-
ских исследований, большинство из 
которых были двойными слепыми 
рандомизированными плацебо-кон-
тролируемыми с продолжительно-
стью 12–26 недель [43–54]. Резуль-
таты мета-анализа Berhan и соавт., 
который включил в себя 10 из упомя-
нутых работ, показали, что стандар-
тизованная разность средних (SMD) 
снижения уровня НbА1с в сравнении 
с контрольной группой (плацебо или 
препарат сравнения) составила -0,81 
(95%  ДИ от -1,11 до -0,51) для ало-
глиптина 12,5 мг/сут. и -0,98 (95% ДИ 
от -1,30 до -0,66)  – для алоглиптина 
25 мг/сут. [55]. Также было достигну-
то значимое снижение гликемии на-
тощак: SMD=-0,43 ммоль/л (95% ДИ 
от -0,6 до -0,26) и SMD=-0,51 ммоль/л 
(95%  ДИ от -0,68 до -0,34) в группе 
алоглиптина 12,5 и 25  мг соответ-
ственно. При этом авторы мета-ана-
лиза отметили, что снижение НbА1с 
было сопоставимо в группах с при-
менением алоглиптина в качестве 
монотерапии и его использованием 
как препарата 2-й или 3-й линии. Та-
ким образом, по сахароснижающе-
му эффекту алоглиптин не уступает 

Таблица. Факторы, оказывающие влияние на приверженность к терапии у пациентов с СД2

Факторы, ассоциированные  
со снижением приверженности

Факторы, ассоциированные  
с повышением приверженности

• молодой возраст, женский пол, курение
• низкий социально-экономический статус
• недостаток финансирования/высокая стоимость лечения
• низкий уровень образования
• недостаточная поддержка со стороны семьи
• депрессия, импульсивность характера
• непродолжительный стаж СД
• отсутствие/немногочисленные осложнения СД
• труднодоступность медицинской помощи или фармацевтических 

ресурсов
• недостаточная продолжительность медицинского наблюдения
• полипрагмазия
• сложность режима приема препаратов
• инъекционный путь введения
• побочные эффекты (в том числе гипогликемия, увеличение массы 

тела, кардиоваскулярные события)
• неблагоприятный предшествующий опыт лекарственной терапии

• обучение пациентов и повышение их 
информированности

• обоснование позиции, что преиму-
щества терапии превышают финан-
совые затраты

• увеличение длительности медицин-
ского наблюдения, в том числе более 
активное взаимодействие врача и па-
циента посредством дистанционных 
и электронных ресурсов

• простой режим дозирования, умень-
шение частоты приемов препаратов

• использование фиксированных ком-
бинаций

• применение терапии с низкими рис-
ками гипогликемии и нейтральными 
относительно массы тела
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представителям данного класса пре-
паратов в целом – среднее снижение 
НbА1с на фоне терапии 0,5–0,8% [56]. 
Наряду с этим, результаты серии ис-
следований продемонстрировали до-
вольно быстрый ответ на терапию: 
статистически значимое улучшение 
уровня гликемии натощак определя-
лось уже через неделю после начала 
применения препарата  – и досто-
верную долгосрочную сахароснижа-
ющую активность алоглиптина на 
протяжении 26–104 недель без уве-
личения риска гипогликемий. По-
следнее, помимо количественной со-
ставляющей эффективности, также 
имеет исключительно важное значе-
ние в клинической практике [48–54, 
56–59]. Кардиоваскулярная без-
опасность алоглиптина была проде-
монстрирована в крупном двойном 
слепом плацебо-контролируемом 
исследовании EXAMINE, включив-
шем почти 5,5 тыс. пациентов стар-
ше 18 лет с очень высоким риском, 
перенесших острый коронарный 
синдром (ОКС) или госпитализиро-
ванных по причине нестабильной 
стенокардии за 15–90 дней до рандо-
мизации. Длительность наблюдения 
в исследовании достигала 40 месяцев 
(медиана  – 18 месяцев). Результаты 
работы показали, что частота раз-
вития первичной конечной точки 
(комбинация крупных сердечно-со-
судистых событий (МАСЕ) – сердеч-
но-сосудистая смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда или нефатальный 
инсульт) в группе алоглиптина была 
сопоставима с группой плацебо: 
11,3% (305 пациентов) vs. 11,8% (316 
пациентов) соответственно. Под-
групповой анализ, проведенный в 
зависимости от наличия сердечной 
недостаточности (СН) в анамнезе до 
рандомизации, развития ее на фоне 
или после ОКС, показал, что приме-
нение алоглиптина (при сопоставле-
нии с плацебо) не сопровождалось 
развитием ни новых случаев СН, ни 
ухудшением ее течения у пациентов 
с СН в анамнезе (отношение рисков 
0,98, 95%  ДИ [0,82–1,21]) [60, 61]. 
Наряду с кардиобезопасностью, в 
работе Fujita H. и соавт. алоглиптин 
продемонстрировал способность 
к снижению степени микроаль-
буминурии у пациентов с СД 2-го 
типа при сочетанном применении 

с блокатором рецепторов к ангио-
тензину [62]. В  фокусе применения 
алоглиптина у пациентов старших 
возрастных групп особый интерес 
представляет обобщенный анализ 6 
рандомизированных двойных сле-
пых плацебо-контролируемых ис-
следований Pratley R.E. и соавт. с уча-
стием 2366 больных СД2, из которых 
455 относились к категории 65 лет и 
старше. В  обеих возрастных катего-
риях (моложе и старше 65 лет) без 
статистически значимых различий 
между ними терапия алоглиптином 
достоверно улучшала гликемиче-
ский контроль в сравнении с плаце-
бо (р<0,001). Частота развития гипо-
гликемий и нежелательных явлений 
в обеих возрастных группах также 
была сопоставима [63]. В 52-недель-
ном рандомизированном двойном 
слепом активном контролируемом 
исследовании Rosenstock  J. и соавт., 
включившем 441 пациента с СД2 
65–90 лет, была продемонстрирова-
на равноценная эффективность те-
рапии алоглиптином по сравнению 
с глипизидом (∆  HbA1c к концу на-
блюдения составила -0,42% в груп-
пе алоглиптина и -0,33% в группе 
глипизида) при достоверно мень-
шей частоте гипогликемий (5,4% 
vs. 26,0% соответственно) [64]. По 
итогам фармакокинетических ис-
следований не было выявлено кли-
нически значимых взаимодействий 
между алоглиптином и метформи-
ном, пиоглитазоном, глибенклами-
дом, циметидином, аторвастатином, 
флуконазолом, кетоконазолом и 
гемфиброзилом, а также дигокси-
ном, варфарином, циклоспорином, 
мидазоламом, этинилэстрадиолом, 
норэтиндроном. В связи с этим кор-
рекции доз алоглиптина и указан-
ных препаратов при их сочетанном 
применении не требуется [65]. Ре-
зультаты мета-анализа Jianying  Fu и 
соавт., включившего 7 клинических 
исследований с применением ало-
глиптина у больных СД2, средний 
возраст которых варьировал от 53,5 
до 69,9 лет, продемонстрировали от-
сутствие влияния терапии указан-
ным препаратом на риски развития 
переломов у данной категории паци-
ентов (относительный риск разви-
тия перелома составил 0,79 (95% ДИ 
[0,55–1,14]), р>0,05) [66].

Таким образом, доказанные 
эффективность и безопасность 
метформина и алоглиптина, пато-
генетическая комплементарность 
их сочетанного применения стали 
предпосылками для создания фик-
сированной комбинации указан-
ных препаратов. Последняя, в свою 
очередь, может привнести допол-
нительный положительный вклад в 
достижение целевых значений гли-
кемического контроля за счет повы-
шения приверженности пациентов 
к терапии. Достойная сахароснижа-
ющая эффективность совместного 
применения метформина и алоглип-
тина была продемонстрирована в 
многочисленных клинических ис-
пытаниях [47, 48, 51, 54, 57, 58, 67]. 
Проведенные в последующем фар-
макокинетические исследования 
подтвердили биоэквивалентность 
сочетанного применения отдельных 
лекарственных форм метформина 
и алоглиптина и их фиксированной 
комбинации [68]. Работа Linong  Ji 
и соавт. показала преимущество 
фиксированной комбинации «ало-
глиптин 12,5 мг + метформин 500 мг 
дважды в сутки в сравнении с мо-
нотерапией алоглиптином 12,5  мг 
дважды в сутки», метформином 
500  мг дважды в сутки и плацебо 
у пациентов 18–75 лет с исходным 
уровнем НbА1с 7,5–10%: через 26 не-
дель наблюдения среднее снижение 
НbА1с составило -1,53, -0,86, -1,04 и 
-0,19% соответственно по указан-
ным группам (р<0,0001). По безопас-
ности и переносимости комбиниро-
ванная терапия была сопоставима с 
другими режимами [69].

Заключение
Накопление новых знаний о па-

тогенетических путях развития и 
закономерностях прогрессирования 
сахарного диабета 2-го типа создает 
предпосылки для рождения новых 
решений и подходов к управлению 
заболеванием. Одним из таких яв-
ляется максимально эффективный 
контроль гликемии уже на началь-
ных этапах заболевания, позволя-
ющий активировать феномен «ме-
таболической памяти». Достижение 
последнего возможно посредством 
более раннего начала комбиниро-
ванной сахароснижающей терапии, 
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

которая между тем не должна усту-
пать требованиям безопасности и 
становиться дополнительным ус-
ложняющим элементом и в без того 
непростом, многокомпонентном 
лечении. Сочетанное использова-
ние двух патогенетических ком-
плементарных классов препаратов, 

метформина и иДПП-4, многократ-
но доказывавших свою эффектив-
ность и безопасность в различных 
клинических ситуациях, в формате 
фиксированной комбинации в пол-
ной мере отвечает предъявляемым 
требованиям. Випдомет® – фиксиро-
ванная комбинация алоглиптина и 

метформина  – является достойным 
представителем своей группы, что 
определяет его применение как кли-
нически обоснованное и перспек-
тивное.

Конфликт интересов: авторы 
заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Торговое название
Випдомет™

Международное непатентованное 
название
Нет

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 
12,5/500 мг и 12,5/1000 мг

Состав
Одна таблетка 12,5/500 мг содержит
активные вещества: алоглиптина бензоата 
17 мг (в пересчете на алоглиптина 12,5 мг) и 
метформина гидрохлорид 500 мг
вспомогательные вещества: Ядро: манни-
тол, целлюлоза микрокристаллическая, по-
видон, кросповидон, магния стеарат, вода 
очищенная*
состав пленочной оболочки: гипромелло-
за 2910, тальк, титана диоксид, железа ок-
сид желтый
Одна таблетка 12,5/1000 мг содержит
активные вещества: алоглиптина бензоата 
17 мг (в пересчете на алоглиптина 12,5 мг) и 
метформина гидрохлорид 1000 мг
вспомогательные вещества: Ядро: манни-
тол, целлюлоза микрокристаллическая, по-
видон, кросповидон, магния стеарат, вода 
очищенная*
состав пленочной оболочки: гипромелло-
за 2910, тальк, титана диоксид, железа ок-
сид желтый
* – удаляется в процессе производства

Показания к применению
Випдомет™ показан к применению в ка-
честве дополнения к диете и физическим 
упражнениям для улучшения гликемическо-
го контроля у взрослых пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа, когда целесообразно 
проводить терапию алоглиптином и метфор-
мином.

Способ применения и дозы
Способ применения
Випдомет™ следует принимать по 1 таблет-
ке 2 раза в сутки во время приема пищи, с 
постепенным увеличением дозы с целью 
уменьшения нежелательных реакций со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, связан-
ных с метформином. Таблетки проглатывать 
целиком, не разжевывая. В случае если па-
циент пропустил прием препарата Випдо-
мет™, он должен принять его сразу после 
того, как вспомнит. Недопустим прием двой-
ной дозы препарата Випдомет™.
Дозировка
Доза препарата Випдомет™ должна под-
бираться индивидуально на основании те-
кущего лечения. Дозирование можно кор-
ректировать на основании эффективности и 
переносимости, но нельзя превышать мак-
симальную рекомендуемую суточную дозу, 
составляющую 25 мг алоглиптина и 2000 мг 
метформина HCl. В  одной таблетке препа-
рата Випдомет™ содержится 12,5 мг/500 мг 
или 12,5 мг/1000 мг алоглиптина и метфор-
мина гидрохлорида соответственно.

Метформин:
Влияние других средств на плазменную си-
стемную экспозицию метформина
Коррекция дозы метоформина при одновре-
менном приеме глибурида (глибенкламид), 
фурасемида, нифедипина, пропранолола и 
ибупрофена не требуется.

Побочные действия
Так как клинические испытания проводи-
лись при различных условиях, то нет воз-
можности провести прямое сравнение ча-
стоты развития нежелательных реакций, на-
блюдавшихся в клинических исследованиях 
с препаратом с частотой развития, наблю-
давшейся в клинических испытаниях дру-
гого препарата, и поэтому не всегда могут 
отражать ситуацию в практике.
У  пациентов, которые одновременно полу-
чали алоглиптин и метформин, частота заре-
гистрированных сообщений о нежелатель-
ных побочных реакциях превысило 4%. На-
блюдались следующие реакции: инфекции 
верхних дыхательных путей, назофарингит, 
диарея, артериальная гипертензия, голов-
ная боль, боли в спине и инфекции мочевы-
водящих путей.
Алоглиптин и метформин:
В  объединенном анализе четырех контро-
лируемых клинических исследований, об-
щая частота побочных реакций составила 
74% у пациентов, получавших Випдомет™ 
по сравнению с 75%, получавших плацебо. 
В целом, из-за нежелательных явлений при-
ем прекратили 6,2% пациентов (группа Вип-
домет™) по сравнению с 1,9% пациентов 
(группа плацебо), 6,4% (метформин) и 5,0% 
(алоглиптин).
Гипогликемия
В 26-недельном, двойном слепом, плацебо-
контролируемом исследовании комбинации 
алоглиптина с метформином, число случаев 
гипогликемии составило 1,9% в группе ало-
глиптина 12,5 мг с метформином HCl 500 мг; 
5,3%  – в группе комбинации алоглиптина 
12,5 мг и метформина HCl 1000 мг; 1,8% – с 
метформином HCl 500 мг и 6,3% – с метфор-
мином HCl 1000 мг.
В  26-недельном плацебо-контролируемом 
исследовании с алоглиптином 25  мг один 
раз в день в качестве дополнения к режи-
му метформина, число зарегистрированных 
пациентов с гипогликемией составило 0% в 
группе алоглиптина с метформином и 2,9% 
в группе плацебо. В  52-недельном, актив-
но-контролируемом, двойном слепом ис-
следовании с применением в первой группе 
алоглиптина один раз в день в качестве до-
полнительной терапии к пиоглитазону 30 мг 
и метформину, а в другой – титрование дозы 
пиоглитазона от 30 мг до 45 мг с метформи-
ном, число пациентов с гипогликемией со-
ставило 4,5% и 1,5% соответственно.
В  промежуточном анализе 104-недельного 
двойного слепого, активно-контролируемо-
го исследования с применением алоглип-
тина 25  мг в комбинации с метформином, 
число больных с гипогликемией составило 

1,4% в группе алоглиптина 25 мг с метфор-
мином и 23,8% в группе глиптизида с мет-
формином.
Алоглиптин:
В объединенном анализе 14 контролируемых 
клинических исследований, общая частота 
неблагоприятных событий составила 66% 
у пациентов, получавших алоглиптин 25  мг, 
62% в группе плацебо и 70% в группе с дру-
гим средством сравнения. В  целом частота 
прекращения терапии из-за нежелательных 
явлений была 4,7% в группе алоглиптина 
25 мг, 4,5% в группе плацебо или 6,2% груп-
пе с другим активным средством сравнения.
Гипогликемия
Случаи гипогликемии были зарегистриро-
ваны на основании значений уровня глюко-
зы в крови и/или клинических признаков и 
симптомов гипогликемии. В  исследовании 
монотерапии частота гипогликемии наблю-
далась у 1,5% и 1,6% пациентов в группах 
алоглиптина и плацебо соответственно. 
Применение алоглиптина в качестве допол-
нения к терапии глибурида или инсулина не 
увеличивают частоту развития гипогликемии 
по сравнению с плацебо. В  исследовании 
монотерапии, сравнивающих алоглиптин с 
препаратами сульфонилмочевины у паци-
ентов пожилого возраста, частота развития 
гипогликемии составила 5,4% в группе ало-
глиптина и 26% в группе глипизида.
Отклонения лабораторных показателей
Алоглиптин и метформин:
Клинически значимых различий среди групп 
лечения в отношении результатов анализов 
крови, биохимии и мочи не наблюдалось.
Метформин:
Метформин может снижать уровень вита-
мина  B

12
 в сыворотке крови. Пациентам, 

получающим Випдомет™, рекомендуется 
на ежегодной основе проводить мониторинг 
гематологических параметров, а любые оче-
видные отклонения от нормы должны быть 
надлежащим образом изучены и откоррек-
тированы.
Постмаркетинговый опыт
Алоглиптин:
В  ходе постмаркетингового использования 
алоглиптина были выявлены следующие по-
бочные реакции  – гиперчувствительность 
(анафилаксия, отек Квинке, сыпь, крапив-
ница), тяжелые кожные побочные реакции 
(включая синдром Стивенса-Джонсона), 
повышение уровня печеночных ферментов, 
фульминантную печеночную недостаточ-
ность, тяжелую и приводящую к инвалиди-
зации артралгию и острый панкреатит.
Ввиду того, что сведения о данных реакциях 
поступают в добровольном порядке от насе-
ления, не всегда можно достоверно оценить 
частоту возникновения таких реакций или 
установить причинно-следственную связь с 
приемом препарата.

Противопоказания
− гиперчувствительность к алоглип-

тину, метформину или к любому из 
вспомогательных веществ

Инструкция по медицинскому  
применению лекарственного средства

Випдомет™ УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета фармации
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от «24» мая 2017 г. №8399 и 8402



− наличие в анамнезе тяжелых реакций 
гиперчувствительности к алоглиптину 
или метформину, включая анафилак-
сию, ангионевротический отек и тяже-
лые кожные побочные реакции

− сахарный диабет 1 типа
− острый или хронический метаболиче-

ский ацидоз, включая диабетический 
кетоацидоз (диабетический кетоаци-
доз необходимо лечить инсулином)

− почечная недостаточность (уров-
ни креатинина сыворотки ≥1,5  мг/дл 
(132,7 мкмоль/л) для мужчин, ≥1,4 мг/
дл (123,8  мкмоль/л) для женщин или 
при отклонениях показателей клирен-
са креатинина), которая может воз-
никнуть в результате сердечно-сосу-
дистой недостаточности (шок), остро-
го инфаркта миокарда и сепсиса

− печеночная недостаточность
− острая алкогольная интоксикация, ал-

коголизм
− возраст до 18 лет
− беременность

Лекарственные взаимодействия
Алоглиптин и метформин:
Применение алоглиптина 100 мг один раз в 
сутки вместе с метформином HCl 1000 мг два 
раза в сутки в течение шести дней не оказы-
вало никакого значимого действия на фар-
макокинетику алоглиптина или метформина.
Алоглиптин:
Алоглиптин, в основном, выводится почками 
и лишь в незначительной степени метаболи-
зируется ферментной системой цитохрома 
(CYP). В ходе исследований не было выявле-
но взаимодействий с ингибиторами или суб-
стратами цитохрома или с лекарственными 
средствами, выводящимися через почки.
Оценка лекарственных взаимодействий 
in vitro
Исследования in vitro показывают алоглиптин 
не индуцирует CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP3A4, а также не ингибиру-
ет CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4 и CYP2D6 в клинически значимых 
концентрациях.
Оценка лекарственных взаимодействий 
in vivo
Влияние алоглиптина на другие лекарствен-
ные средства
В  ходе клинических исследований не было 
выявлено значительного системного влия-
ния алоглиптина на препараты, метаболизи-
рующиеся ферментной системой CYP (мет-
формин, циметидин, (R)-варфарин, кофеин, 
пиоглитазон, глибурид, (S)-варфарин, тол-
бутамид, декстрометорфан, аторвастатин, 
этинилэстрадиол, норэтиндрон, мидазолам, 
дигоксин, фексофенадин), что подтверж-
дает низкую вероятность взаимодействия 
с субстратами CYP1A2, CYP2С8, CYP2С9, 
CYP2D6, CYP3A4.
Действие других лекарственных средств на 
фармакокинетику алоглиптина
Не наблюдались клинически значимые из-
менения в фармакокинетике при применении 
алоглиптина одновременно с метформином, 
циметидином гемфиброзилом, пиоглитазо-
ном, флуконазолом, кетоконазолом, аторва-
статином, циклоспорином, дигоксином.
Ингибиторы карбоангидразы
Топирамат или другие ингибиторы карбо-
ангидразы (например, зонизамид, ацетазо-
ламид или дихлорфенамид) часто снижают 
сывороточные концентрации бикарбоната и 
вызывают неанионный дефицит, гиперхлоре-
мический метаболический ацидоз. Одновре-
менное применение этих препаратов может 

вызывать метаболический ацидоз. Необхо-
димо с осторожностью применять эти препа-
раты у пациентов, получающих метформин, 
так как может увеличиться риск лактатаци-
доза.
Катионные лекарственные средства
Катионные препараты (например, амилорид, 
дигоксин, морфин, прокаинамид, хинидин, 
хинин, ранитидин, триаметерен, тримето-
прим или ванкомицин), которые выводятся 
из организма посредством почечной каналь-
цевой секреции, теоретически могут взаимо-
действовать с метформином, поскольку они 
конкурируют за общие системы транспорта 
почечных канальцев. Хотя такие взаимодей-
ствия считаются только теоретически воз-
можными (циметидин исключение), все  же 
рекомендуются внимательный мониторинг и 
корректировка дозы метформина и/или по-
тенциально взаимодействующего препарата 
у пациентов, которые одновременно прини-
мают катионные препараты, выводящиеся 
через проксимальную почечную канальце-
вую секреторную систему.
Применение метформина с другими лекар-
ственными средствами
Определенные лекарственные средства 
имеют тенденцию вызывать гипергликемию 
и могут приводить к утрате гликемического 
контроля. К  таким средствам относятся ти-
азиды и другие диуретики, кортикостероиды, 
фенотиазины, препараты гормонов щитовид-
ной железы, эстрогены, пероральные кон-
трацептивы, фенитоин, никотиновая кислота, 
симпатомиметические средства, блокаторы 
кальциевых каналов и изониазид. Если дан-
ные препараты назначаются пациенту, кото-
рый принимает Випдомет™, он должен нахо-
диться под наблюдением на предмет утраты 
гликемического контроля. При отмене таких 
лекарственных средств за пациентами, по-
лучающими Випдомет™, необходимо вести 
внимательное наблюдение, так как возможно 
развитие гипогликемии.
Применение у особых групп пациентов
Беременность
Исследований с беременными женщинами, 
принимавших Випдомет™ или его отдельных 
компонентов, нет. Основываясь на данных 
животных, прием препарата Випдомет™ не 
прогнозирует увеличения риска аномалий 
развития. Так как репродуктивные исследо-
вания с животными не всегда прогнозируют 
риск и воздействие на человека, Випдомет™, 
как и другие противодиабетические сред-
ства, следует использовать во время бере-
менности, только если это явно необходимо.
Алоглиптин:
Применение алоглиптина у беременных кро-
ликов и крыс в период органогенеза не было 
тератогенным при дозах до 200 и 500 мг/кг, 
или в 149 и 180  раз, соответственно, выше 
клинической дозы на основании плазменной 
экспозиции препарата (ППК).
Дозы алоглиптина до 250  мг/кг (приблизи-
тельно в 95 раз выше клинической экспози-
ции на основании ППК) у беременных крыс, 
введенные начиная с 6 дня беременности и 
до 20 дня лактации, не оказывали вредного 
действия на развитие эмбриона, а также не 
оказывали неблагоприятное воздействие на 
рост и развитие детенышей.
Наблюдалось проникновение алоглиптина 
через плаценту и попадание в плод после 
перорального введения у беременных крыс.
Метформин:
Метформин не был тератогенным у крыс и 
кроликов в дозах до 600 мг/кг, что пред-
ставляет собой экспозицию, которая 
в приблизительно два и шесть 

раз превышает МРДЧ (максимальную ре-
комендуемую дозу для человека) на уровне 
2000  мг на основании сравнений площади 
поверхности тела для крыс и кроликов, со-
ответственно. Метформин нельзя применять 
во время беременности, за исключением 
случаев выраженной необходимости в таком 
применении.
Период лактации
Не проводились исследования с одновре-
менным применением компонентов препара-
та Випдомет™. В исследованиях, проводив-
шихся для отдельных его компонентов, было 
показано, что как алоглиптин, так и метфор-
мин проникают в грудное молоко у крыс, 
осуществляющих грудное вскармливание. 
Неизвестно о возможности проникновения 
алоглиптина и/или метформина в грудное мо-
локо у человека. Нельзя исключить риск для 
ребенка, находящегося на грудном вскарм-
ливании. Випдомет™ необходимо применять 
с осторожностью у женщин, осуществляю-
щих грудное вскармливание.
Пациенты детского возраста
Безопасность и эффективность применения 
препарата Випдомет™ у детей и подростков 
младше 18 лет не установлены. Какие-либо 
данные об использовании препарата Випдо-
мет™ у этой категории пациентов отсутству-
ют.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Такеда ГмбХ, Ораниенбург, Германия

Наименование и страна владельца 
регистрационного удостоверения
Такеда Фармасьютикалс США, Инк., США
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упаковщика и контроля качества
Такеда Айлэнд Лимитед, Брей Бизнес Парк, 
Килраддери, графство Уиклоу Ирландия

Выпускающий контроль качества
Такеда Айлэнд Лтд., Ирландия

Адрес организации, принимающей 
на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара) и ответственной за 
пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средства:
ТОО «Такеда Казахстан»
г. Алматы, ул. Шашкина 44
Номер телефона: +7 (727) 244-40-04
Номер факса: +7 (727) 244-40-05
Адрес электронной почты: 
DSO-KZ@takeda.com

Перед назначением и применением внима-
тельно прочитать инструкцию по медицин-
скому применению.

Номер и дата выдачи регистрационного удо-
стоверения: РК-ЛС-5№021166; 
РК-ЛС-5№021167 от 05.03.2015.

Дата истечения срока 
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–  Людмила Александровна, скорее 
всего Вы согласитесь с тем, что 
высокая распространенность СД 
2 типа остается актуальным вопросом 
современной медицины? Какие 
основные проблемы отражены в 
обновленном совместном (ADA/EASD 
2018) Консенсусе по управлению 
гипергликемией при СД2?

– Очень важно подчеркнуть, что актуальность 
проблемы диабета 2  типа возрастает из года в год. 
Данные Международной Федерации Диабета (IDF), с 
одной стороны, отражают рост распространенности, 
а с другой стороны, дебют диабета 2 типа в более мо-
лодом возрасте. Сейчас уже не удивительно, что диа-
бет появляется у людей 20–30-ти лет, и даже у детей 
и подростков.

Что касается обновленного Консенсуса по управ-
лению СД 2 типа – его в полной мере можно назвать 
международным, так как это совместный Консенсус 
Европейской Ассоциации по изучению диабета и 
Американской Диабетологической Ассоциации.

Смысл обновления заключается в том, что появи-
лись новые группы препаратов, и, если говорить точ-
нее не сахароснижающих, а антигипергликемических. 
Принципиальная разница между этими терминами в 
том, что сахароснижающие препараты снижают уро-
вень гликемии и соответственно имеют высокий риск 
развития гипогликемий, а антигипергликемические 
препараты действуют физиологически, т.е. они «уби-
рают» гипергликемию, при этом обладают таким же 
риском гипогликемии, как у плацебо. Это очень важ-
ный момент, потому что современное представление 
о контроле диабета включает не только устранение 
гипергликемии, но и отсутствие гипогликемиче-
ских состояний. В  последние годы появилась новая 
терминология  – «вариабельность гликемии»,  т.е. 
колебания глюкозы крови в течение определенного 
промежутка времени. Он крайне важен, потому что 
вариабельность гликемии самостоятельно, вне за-
висимости от уровня гликированного гемоглобина 
определяет сердечно-сосудистую заболеваемость и 
сердечно-сосудистый прогноз. Выбор медикаментоз-
ной терапии  – это следующая важная особенность 
обновленного Консенсуса. Дело в том, что новые 
группы препаратов: препараты инкретинового ряда 

Гипергликемия: управление 
рисками при СД 2

Основным проявлением сахарного диабета 
(СД) является хроническая гипергликемия.
Вопросы контроля и управления 
гипергликемий при использовании 
современных средств лечения СД 
2 типа были адресованы доктору 
медицинских наук, профессору кафедры 
неотложной терапии с эндокринологией и 
профпатологией НГМУ, члену правления 
Российской Ассоциации Эндокринологов, 
члену EASD, Председателю Новосибирской 
ассоциации эндокринологов 
Руяткиной Л.А. (г. Новосибирск).

КЛУБ ЭНДОКРИНОЛОГОВ: САХАРНЫЙ ДИАБЕТ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД
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КЛУБ ЭНДОКРИНОЛОГОВ: САХАРНЫЙ ДИАБЕТ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

(аГПП-1 и иДПП-4) и ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера  2 (SGLT-2) различны по ме-
ханизму антигипергликемического действия. Но 
при этом некоторые из этих препаратов в специ-
ально проведенных исследованиях, целью которых 
была оценка их влияния на риск сердечно-сосуди-
стых событий, показали удивительные результаты. 
Было показано, что они снижают сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смертность. И  в результа-
те, сегодня мы имеем беспрецедентное событие в 
истории мировой диабетологии: благодаря доказа-
тельным исследованиям по результатам в оценке 
сердечно-сосудистой безопасности в инструкцию 
по медицинскому применению в некоторых стра-
нах на некоторые препараты из этих групп вне-
сены изменения. В  инструкциях РФ, например, 
кроме сугубо эндокринологических показаний 
появились кардиологические. Это очень важно. 
Почему? Потому что основная смертность и ос-
новные проб лемы пациентов с сахарным диабетом 
связаны именно с наличием атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) с одной 
стороны и сердечной недостаточностью (СН)  – с 
другой стороны. И  с третьей стороны  – пораже-
ние почек. Что касается поражения почек  – они 
занимают особое место. Дело в том, что даже без 
диабета поражение почек повышает сердечно-со-
судистый риск, а при диабете этот риск возраста-
ет. Поэтому, основная идея Консенсуса отражает 
дифференцированный подход к лечению больных 
диабетом, у которых уже есть какая-то коморбид-
ная патология (в частности доказанная АССЗ, СН, 
ХБП, необходимость минимизировать гипоглике-
мии или снизить вес). С  помощью новых (ранее 
упомянутых) препаратов, своевременного их на-
значения возможно предотвратить прогрессиро-
вание диабета и снизить неблагоприятный карди-
ологический прогноз. В частности, ряд препаратов 
снижает так называемую трехкомпонентную точ-
ку: сердечно-сосудистая смертность, нефатальные 
инфаркты, нефатальные инсульты.

Другие препараты значимо снижают госпита-
лизацию по сердечной недостаточности. Это очень 
важно с кардиологических позиций, потому что 
уже давно доказано, что каждая госпитализация 
пациента по ухудшению течения сердечной не-
достаточности повышает смертность. Более того, 
выживаемость пациентов с сердечной недостаточ-
ностью через 5 лет составляет всего 50%. Поэтому 
новые препараты дают нам новые большие воз-
можности. И,  наконец, если имеется хроническая 
болезнь почек, то снижается скорость клубочко-
вой фильтрации, изменяется ее функциональная 
активность. Очень важно остановить снижение 
клубочковой фильтрации. Так как ее дальнейшее 
снижение приводит к необходимости замести-
тельной терапии (хроническому гемодиализу) или 
трансплантации почки, что крайне дорого, и, ко-

нечно, прогноз в отношении общей смертности и 
качества жизни очевиден. Поэтому есть такое по-
нятие «нефропротекция», т.е. защита почки совре-
менной группой препаратов, упомянутых ранее и 
подтвердивших нефропротективные свойства.

Ну и, соответственно, также учитывается в 
новом Консенсусе риск гипогликемий, которые 
создают ургентную напряженность (т.е.  острые 
сердечно-сосудистые катастрофы), которая со-
храняется длительное время, приводя к риску 
развития сердечно-сосудистой патологии. В  ис-
следовании ADVANCE подтверждено, что риск со-
храняется в течение 4-х лет. Поэтому очень важно 
не допускать гипогликемию.

И,  наконец, у нас появились инновационные 
препараты инсулинового ряда, у которых значи-
тельно снижен риск гипогликемий.

–  Одно из исследований профессора 
Hiroyuki Sagesaka и его коллег 
(Aizawa Hospital, Япония) посвящено 
естественному течению сахарного 
диабета 2 типа. Согласно их данным, 
метаболические маркеры диабета 
можно выявить за 10 лет до 
установления диагноза. Не могли бы 
Вы рассказать, что это за маркеры?

– Действительно такие данные есть. Более того 
указанная работа не единственная. Исследова-
ния UKPDS, результаты которого опубликованы 
в 1998  г., сформулировали эту теорию. Что она 
означает? Первый этап, так называемый «пред-
диабет»  – нарушение толерантности к глюкозе. 
Если мы вовремя не вмешиваемся, то дальше по-
является диабет, и он прогрессирует. Но самое 
основное в том, что даже небольшое повышение 
уровня гликемии не появляется само по себе. Да-
вайте для начала скажем, что резко увеличивается 
сердечно-сосудистый риск. Это опять нас возвра-
щает к обновленному Консенсусу по управлению 
гликемией, который говорит о необходимости 
своевременности контроля, т.к. повышение уров-
ня гликемии во многом появляется в рамках дис-
липидемии, когда повышается уровень высокоате-
рогенной фракции липидов. Этот феномен носит 
название «глюко-, липотоксичность», т.е. на фоне 
нарушения липидного обмена резко повышается 
токсическое влияние даже небольшого повыше-
ния доклинического уровня гликемии. И  вот эти 
метаболические маркеры нарушения липидного 
обмена тесно связаны с характеристикой совре-
менного образа жизни. Это избыток массы тела, 
низкая физическая активность, курение, характер 
питания, количество алкоголя (через токсическое 
влияние на печень). Более того, не физиологиче-
ский тонус жировой и мышечной тканей печени 
приводят к инсулинорезистентности. В свою оче-
редь, инсулинорезистентность является основ-
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ным интегральным механизмом, вокруг которого 
формируется цепь метаболических и гемодина-
мических нарушений.

Естественно, это имеет этапность. Сначала не-
значительно повышается уровень сахара в крови, 
затем этот процесс прогрессирует. Если мы не ле-
чим адекватно сахарный диабет, в конце концов 
доходит до того, что β-клетки гибнут, и мы вы-
нуждены при 2  типе диабета на фоне ожирения 
инициировать инсулинотерапию.

Сегодня показано, что 40% успеха  – это по-
зиция самого пациента, он должен понимать, 
как себя вести, потому что любые хорошие, са-
мые современные препараты максимально рас-
крывают свой потенциал только у тех пациентов, 
которые меняют свой образ жизни. Этот момент 
принципиален. Необходимо знать, что такое ра-
циональное питание,  т.е. не диета на 2–3 месяца 
или полгода, а рациональный характер питания: 
формирование новых привычек питания по со-
ставу пищи, по ее объему, по кратности приема в 
зависимости от времени суток  – это первый мо-
мент. Второй – это физическая нагрузка, характер 
физической нагрузки. На фоне указанных марке-
ров (наличие избыточной массы тела и наличие 
нарушения липидного обмена), есть еще и третий 
маркер  – артериальная гипертензия. Метаболи-
ческий синдром, в недрах которого собственно и 
начинается история от преддиабета к диабету с 
инсулинотерапией.

–  На 54 Конгрессе EASD в 2018 году 
большое внимание было уделено 
изменению медикаментозной 
терапии СД2, основанной на 
доказательной базе завершенных 
клинических исследований по 
оценке влияния сахароснижающих 
препаратов, в частности аГПП-1.  
Можно ли считать лираглутид 
альтернативой метформину?

– Очень важный и обоснованный вопрос, по-
тому что лираглутид на сегодняшний день зани-
мает особую позицию. И  благодаря доказатель-
ной базе, в частности исследованию LЕАDER® по 
оценке конечных сердечно-сосудистых точек, был 
изменен и обновлен Консенсус по управлению 
гликемией при сахарном диабете 2  типа. Даже в 
этом классе агонистов рецепторов ГПП-1 на се-
годняшний день, другие препараты не показали 
подобных данных, а именно, снижение риска сер-
дечно-сосудистых событий, сердечно-сосудистой 
и общей смертности, что очень важно. У лираглу-
тида выявлено много негликемических эффектов, 
которые привлекают наше внимание.

На сегодняшний день препаратом первой ли-
нии остается метформин, т.к. это связано с эко-
номической составляющей. Но должна сказать, 

что на метформин, который мы хорошо знаем 
и любим, порядка 20% пациентов «не отвечает». 
Поэтому очень важно при назначении препара-
та оценивать эффективность. Недаром в Кон-
сенсусе заложена оценка гликированного гемо-
глобина через 3 месяца. Но уже на более ранних 
сроках при самоконтроле с помощью глюкомет-
ров мы видим по уровню гликемии  – есть эф-
фект или нет. А  пока мы назначаем метформин 
всем, за исключением тех случаев, при которых 
он противопоказан (указанных в Инструкции по 
медицинскому применению), либо имеет место 
непереносимость препарата. В таких случаях мы 
можем рассматривать лираглутид как препарат 
первой линии.

–  Людмила Александровна, насколько 
снижение массы тела достаточно 
для предотвращения развития 
осложнения? Возможно ли при 
применении лираглутида длительное 
поддержание компенсации 
углеводного обмена с целью 
профилактики сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов с СД2?

– Безусловно, что касается снижения массы 
тела – это не всегда достаточное условие. Важно, 
что снижение массы тела требует очень высокой 
степени мотивации. Здесь нужна психологиче-
ская поддержка. Дело в том, что у пациентов с 
ожирением нередко возникает зависимость от 
еды. И причиной является очень сложный множе-
ственный дисбаланс, в том числе гормональный. 
А в плане препаратов, которые могут оказать по-
мощь, лираглутид – это тот препарат, на который 
есть максимальное количество «ответчиков», у 
которых мы видим снижение массы тела.

Хотелось подчеркнуть, что препарат лираглу-
тид уникален еще и тем, что он существует в двух 
вариантах: препарат «Виктоза®» с максимальной 
дозировкой 1,8 мг показан для лечения СД 2 типа; 
и в дозе 3,0 мг, где на первом месте отмечено по-
казание «Для лечения ожирения», причем про-
цент пациентов, отвечающих на лечение на него 
составляет 65%. Другие препараты, в частности, 
переиферического действия, или комбинирован-
ные не дают такой процент «ответчиков». Это 
очень важно. Есть еще доказательная база эффек-
тивности лираглутида по сердечно-сосудистым 
исходам,  т.е. улучшение сердечно-сосудистого 
прогноза. Поэтому, конечно, длительное поддер-
жание компенсации углеводного обмена уже само 
по себе является профилактикой сердечно-со-
судистых исходов, так называемого создания по-
ложительной метаболической памяти, а с другой 
стороны негликемический эффект лираглутида 
через ряд других механизмов способствует улуч-
шению кардиологического прогноза.



60

КЛУБ ЭНДОКРИНОЛОГОВ: САХАРНЫЙ ДИАБЕТ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (1

16
), 

20
19

–  На прошедшем в Алматы 
Национальном Совете Экспертов 
большое внимание было уделено 
особенностям лечения сахарного 
диабета 2 типа у пациентов пожилого 
возраста. А каковы причины развития 
СД 2 типа в детском и подростковом 
возрасте?

– На сегодня пациентов с диабетом 2  типа так 
много, что эксперты называют СД 2 типа «синдеми-
ей», т.е. одновременное наличие более двух эндемий 
(сердечно-сосудистой, почечной, печеночной пато-
логий).

Для детского и подросткового возраста в основ-
ном характерен диабет 1 типа. Сегодня мы уже ви-
дим детей и подростков с диабетом 2 типа. Однако 
хочу сделать акцент, что Американская диабетоло-
гическая ассоциация (ADA) считает, что в будущем 
количество диабета 2 типа у детей и подростков бу-
дет увеличиваться. И более того, ADA прогнозиру-
ет, что количество осложнений при 2 типе диабета 
будет больше и развиваться они будут быстрее, чем 
при 1 типе СД.

Диабет 1 типа, лидирующий как аутоиммунный 
процесс, требует назначения инсулинотерапии, 
причем лечение инсулином постоянное. Возможно, 
что-то в будущем поменяется. Причину аутоим-
мунного процесса трудно назвать, т.к. есть предпо-
ложения, что причины могут быть разные. Пробле-
ма нарушения собственного иммунитета является 
приоритетной в иммунологии, но до сих пор она не 
решена.

–  Какая группа сахароснижающих 
препаратов для лечения диабета 
2 типа наиболее безопасна для детей 
и подростков, и в какой лекарственной 
форме предпочтительнее 
использовать сахароснижающие 
препараты при СД2 для данной 
категории больных?

– Начнем со второй части вопроса. Детям хоте-
лось  бы давать таблетированные препараты. По-
нятно, любая инъекция всегда связана с отрица-
тельными эмоциями. Хотя на сегодняшний день 
инъекционные средства стали лучше: более тонкие 
иглы с лазерной заточкой меньше повреждают кож-
ные покровы, меньше раздражают кожные нервные 
окончания, что приводит к меньшему болевому эф-
фекту. Но тем не менее инъекция – есть инъекция!

Относительно первой части вопроса. При СД2 
этой категории больных назначаем метформин, но 
не всегда этого достаточно. Тогда возникает необ-
ходимость во втором препарате  – инсулине. В  на-
стоящее время идут исследования по инкретиновой 
группе препаратов с целью оценки безопасности 
этих препаратов в детском и подростковом возрас-
те. Поэтому вполне возможно, что в скором буду-

щем будет расширен список препаратов лечения 
СД2 у детей и подростков.

–  Людмила Александровна, Вы упоми-
нали о кардио- и нефропротективных 
свойствах лираглутида. Имеются ли 
данные клинических исследований  
по улучшению когнитивных функций  
у пациентов при применении лираглу-
тида?

– Да, такие данные есть. Но эти клинические 
исследования носят характер пилотных при целом 
ряде психологических отклонений, и даже психиа-
трических заболеваний. Пока это начальные иссле-
дования, но они обнадеживают.

–  Насколько обосновано создание 
комбинации деглудека с 
лираглутидом? В чем принципиальное 
отличие в механизме действия и 
каковы преимущества?

– Очень интересный вопрос. Начнем со второй 
части вопроса – принципиальном отличии в меха-
низме действия и преимуществах.

Мы с вами подошли еще к одной особенности 
обновленного последнего Консенсуса по управле-
нию гликемией при диабете 2  типа. Агонисты ре-
цепторов ГПП-1, в частности лираглутид проложил 
дорогу изменениям, поскольку лираглутид снижа-
ет и массу тела, и имеет низкий риск гипогликемии 
по сравнению с плацебо, и, более того, исследова-
ния этого препарата показали, что он может быть 
более эффективен, чем инсулин. Это удивительно, 
тем не менее это так. Потому что этот препарат об-
ладает глюкозозависимым эффектом, т.е. он может 
развернуть максимальную мощь тогда, когда это 
нужно. Поэтому, поскольку мы сегодня не можем 
обойтись без инсулинотерапии, возникла мысль об 
их совместном приеме – это первый этап. А второй 
этап  – это объединение препаратов в одном фла-
коне.

Относительно механизма действия очень важ-
но пояснить, что инсулин заменяет собственную 
секрецию тогда, когда той уже совсем нет, либо она 
резко нарушена. Что делает лираглутид? Он обла-
дает инсулинстимулирующим действием. Мы  же 
понимаем, что, если β-клетки в очень плохом со-
стоянии, этот эффект будет проявляться мало. Но 
у лираглутида есть еще и другой эффект: он управ-
ляет не только β-клетками, который вырабатывает 
инсулин, но и α-клетками, которые вырабатывают 
глюкагон.

В  чем принципиальная особенность? Дело в 
том, что, когда β-клетки гибнут, α-клетки размно-
жаются и занимают «жилплощадь» β-клеток. Более 
того, начинают вырабатывать глюкагон, который в 
свою очередь вносит значительный вклад в повы-
шение уровня гликемии. Поэтому, конечно, одной 
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инсулинотерапией мы не можем справиться: мы даем 
инсулин, повышаем дозу, а в ответ видим большую 
секрецию глюкагона, который этому противостоит. 
Поэтому очень важно управлять глюкагоном.

Есть, наконец, еще одна составляющая. Дело в 
том, что аГПП-1, в частности лираглутид, сохраняет 
β-клетку. Почему очень важно начинать применять 
его как можно раньше? Этот же эффект показывают 
и другие инкретиновые препараты. То есть этот эф-
фект характерен в целом для этих групп препаратов. 
Но у агонистов рецепторов ГПП-1 наблюдается бо-
лее мощный эффект. Поэтому сегодня мы говорим 
«инъекционная терапия», которая кроме инсулина 
включает в себя аГПП-1. И в обновленном Консенсу-
се рекомендовано инъекционную терапию начинать 
именно с агонистов ГПП-1. Аналоги ГПП, появив-
шись в виде инъекций, «обгоняют» инсулины. Но 
если с β-клетками все очень плохо, то необходима 
подмога в плане инсулина. И получается, что мы бе-
рем два шприца, таким образом увеличивается коли-
чество инъекций. Поэтому возникла необходимость 
объединить в одном шприце два компонента. И уди-
вительно, что инсулин деглудек с лираглутидом очень 
хорошо совместимы в одном флаконе, причем в точ-
ных соотношениях, что облегчает их титрацию.

Следует отметить, что деглудек в сочетании с ли-
раглутидом очень четко «работают» в течение суток, 
не мешая, а наоборот помогая друг другу.

И  мне хотелось  бы сделать маленькую ремарку: 
случилось фантастическое событие  – создан препа-
рат этой же группы «Семаглутид» в таблетированной 
форме. На сегодняшний день пока не имеем его в кли-

нической практике, но он уже подан на одобрение в 
FDA.

–  Каковы перспективы применения 
иДегЛиры в терапии СД2?

– Во-первых, следует подчеркнуть, что деглудек – 
это второе поколение базальных аналогов с наимень-
шим риском гипогликемии, что увеличивает безопас-
ность препарата.

Назначение комбинации двух уникальных компо-
нентов в одном флаконе сокращает количество инъ-
екций.

Более раннее назначение комбинированного пре-
парата не приводит к увеличению массы тела, в отли-
чие от монотерапии инсулином.

Препарат контролирует гликемию и базальную, и 
постпрандиальную.

Раннее назначение препарата способствует 
тому, что лираглутид защищает β-клетки, управля-
ет α-клетками, доза инсулина существенно меньше, 
риск гипогликемии низкий.

Таким образом, раннее назначение двух препа-
ратов в одном шприце с тонкой иглой с лазерной за-
точкой позволяет нам говорить о том, что у нас есть 
вполне обоснованные надежды на более раннее до-
стижение компенсации, управление диабетом и оста-
новку его дальнейшего прогрессирования.

–  Людмила Александровна, спасибо 
большое за беседу.

Беседовала Айгуль Рахметова
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Возможности снижения  
сердечно-сосудистых рисков у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа в свете 
новых стандартов медицинской помощи

«Эндокринология – это, 
в основном, женская 
специальность! Мы, мужчины, 
в большей степени, как 
присоединившиеся», – 
отметил глава Института 
эндокринологии, 
диабетологии и 
метаболических заболеваний 
(г. Рамат Ган, Израиль) 
Евгений Мошкович в начале 
своего выступления на 
АШЭ (Алматинской школе 
эндокринологов 2019) – 
традиционной ежегодной 
международной конференции 
врачей-эндокринологов 
«Возможности снижения 
сердечно-сосудистых 
рисков у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа 
в свете новых стандартов 
медицинской помощи».

В настоящее время во всем мире 
актуальны проблемы сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), ли-
дера причин смертности пациентов 
с сахарным диабетом (СД). По дан-
ным ВОЗ, число больных СД в мире 
к концу 2015  г. достигло 415  млн. 
Причем, большинство пациентов 
на момент постановки диагноза СД 
уже имеют признаки осложнений, 
что связано с длительным бессим-
птомным течением заболевания. 
Безусловно, это приводит к сокра-
щению продолжительности жизни 
пациентов.

Известно, что наличие СД 
2  типа увеличивает риск разви-
тия ишемической болезни сердца 
(ИБС) и цереброваскулярных за-
болеваний в 2–4  раза. Атероскле-
роз, как патогенетическая основа 

данных заболеваний, по сравнению 
с «недиабетической» популяцией, 
развивается у пациентов с СД в 
среднем на 10 лет раньше, прогрес-
сирует быстрее и чаще дает ослож-
нения. Смертность от ССЗ у боль-
ных ИБС, ассоциированной с СД, 
достигает 70–75%.

СД является независимым от со-
держания холестерина, курения и 
артериального давления (АД) фак-
тором коронарного риска; пятилет-
няя смертность после перенесенно-
го инфаркта миокарда (ИМ), а также 
смертность больных с нестабильной 
стенокардией и ИМ без элевации ST 
в группе пациентов с СД в 2  раза 
выше, чем в группе без СД. В соот-
ветствии с патоморфологическими 
и ангиографическими данными для 
ИБС, для больных СД характерно 

более распространенное (трехсо-
судистое поражение), диффузное 
(многосегментарное поражение в 
одной артерии) и дистальное пора-
жение коронарных артерий, кроме 
того, атеросклероз при СД 2  типа 
чаще имеет мультифокальный ха-
рактер, а наряду с коронарными 
артериями распространяется и на 
другие артериальные бассейны.

Метаболические нарушения 
при СД 2 типа формируют комплекс 
факторов риска для сердечно-со-
судистой системы, включающий 
ожирение, дислипидемию, характе-
ризующуюся в основном гипертри-
глицеридемией и низким уровнем 
холестерина липопротеидов высо-
кой плотности, гиперинсулинемию 
и инсулинорезистентность (ИР). 
Их коррекция предусматривает 
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адекватную сахароснижающую, 
антигипертензивную и гиполи-
пидемическую терапию.

Как известно, существует 
связь между гипергликемией и 
ССЗ. В  результате хронической 
гипергликемии происходит ин-
тенсивное образование свобод-
ных радикалов, которые могут 
связываться с молекулами липи-
дов и приводить к раннему раз-
витию атеросклероза. Активные 
формы кислорода, которые об-
разуются вследствие запуска ок-
сидативного стресса, вызывают 
нарушение функции главного 
антиатерогенного вещества эндо-
телия  – оксида азота, тем самым 
приводят к эндотелиальной дис-
функции, а следовательно, к раз-
витию и прогрессированию сосу-
дистых осложнений.

В  исследовании DECODE вы-
явлено, что повышение уровня 
гликемии более 8 ммоль/л увели-
чивает риск развития сердечно-
сосудистой патологии в 2  раза. 
При этом максимальный уровень 
смертности был отмечен в груп-
пе повышенного уровня глюкозы 
в крови через 2 часа после еды. 
В то же время снижение этого по-
казателя всего лишь на 2 ммоль/л 
уменьшало риск смертельного 
исхода при СД на 20–30%. Ана-
логичное 12-летнее исследование, 
включившее 95 783 человека, выя-
вило, что повышение уровня гли-
кемии до 7,8% сопровождалось 
ростом риска ССЗ в 1,58 раза.

Уровень гликированного ге-
моглобина (НbА1с) признан «зо-
лотым стандартом» в оценке гли-
кемического статуса пациентов 
с диабетом. По результатам про-
спективного клинического ис-
следования HOPE, наблюдается 
взаимосвязь уровня НbA1c с отно-
сительным риском развития ССЗ 
у пациентов с СД 2 типа. В иссле-
довании ADVANCE увеличение 
уровня HbA1c на 1% (начальный 
уровень HbA1c от 6,5%) почти в 
2  раза повышало риск микросо-
судистых осложнений, а при ис-
ходном уровне HbA1c от 7% уже 
возрастал риск и макрососуди-
стых заболеваний на 38%. В то же 

время снижение этого показателя 
на 1% нивелировало риск микро-
сосудистых событий на 26%, а 
макрососудистых – на 22%, также 
произошло снижение сердечно-
сосудистой и общей смертности 
на 25% и 22% соответственно.

Хорошо известны преимуще-
ства интенсивного гликемиче-
ского контроля в снижении риска 
осложнений и смертности, осо-
бенно когда он начинается сра-
зу после диагностики у молодых 
пациентов без сопутствующих 
осложнений. Однако интенсив-
ность гликемического контроля 
не лишена рисков, таких как гипо-
гликемия, увеличение массы тела, 
возможные сердечно-сосудистые 
осложнения и смертность среди 
пациентов с высоким риском. Эти 
риски могут определять выбор 
медикаментов, поэтому предпоч-
тителен индивидуальный подбор 
терапии.

Эпизоды тяжелой гипоглике-
мии у больных СД 2  типа тесно 
ассоциированы с риском раз-
вития сердечно-сосудистых ос-
ложнений и смерти. Исследова-
ние ACCORD было прекращено 
раньше намеченного срока из-за 
достоверного увеличения в груп-
пе интенсивного контроля (в ко-
торой частота развития тяжелых 
гипогликемий была выше более 
чем в 3 раза) смертности от всех 
причин на 22%, сердечно-сосуди-
стой смертности – на 35%.

В  исследовании ADVANCE 
у лиц, перенесших тяжелую ги-
погликемию, чаще выявлялись 
микро- и макрососудистые ос-
ложнения, смертность от сер-
дечно-сосудистых осложнений 
оказалась более чем в 2,5  раза, 
а в исследовании VADT в 4  раза 
выше, чем у остальных пациен-
тов. Во избежание отрицатель-
ных последствий интенсифика-
ции сахароснижающей терапии 
должны быть предприняты меры 
по предупреждению тяжелой ги-
погликемии, угрожающей жизни 
пациента.

Также значимым механизмом 
возникновения и ускоренного 
прогрессирования ССЗ при СД 

служит инсулинорезистентность 
(ИР). Она независимо от других 
факторов риска значительно уве-
личивает предрасположенность 
к возникновению ССЗ. При ИР 
высокая частота множественного 
атеросклеротического поражения 
коронарных сосудов отмечает-
ся больше, чем при сохраненной 
чувствительности к инсулину.

Ожирение у больных СД – не-
зависимый фактор риска разви-
тия ССЗ. Висцеральная жировая 
ткань, как жировое депо, озна-
чает наибольший риск развития 
метаболических осложнений. 
Висцеральное распределение жи-
ровой ткани является ключевым 
в развитии диабетогенных, ате-
рогенных, протромботических и 
воспалительных метаболических 
нарушений, которые называют 
«метаболический синдром». Вис-
церальное ожирение ассоцииру-
ется в исследованиях с многососу-
дистым поражением коронарного 
русла и с большей степенью по-
вреждения кардиомиоцитов при 
ИМ, о чем свидетельствуют более 
высокие максимальные значения 
общей креатинфосфокиназы и ее 
сердечной фракции МВ у лиц с 
висцеральным ожирением.

Снижение массы тела на 
5–10% соотносится с улучшением 
гликемического контроля, а так-
же со снижением факторов риска 
развития ССЗ  – ИР, АД, уровня 
холестерина и триглицеридов, 
маркеров воспаления и эндотели-
альной дисфункции.

«В 2008 году в мире произош-
ли изменения в эндокринологии 
и диабетологии, благодаря кото-
рым был достигнут значитель-
ный прогресс в борьбе с сахар-
ным диабетом. Если раньше мы 
лечили болезнь, то сейчас акцент 
делается на индивидуальный под-
ход к каждому пациенту», – напо-
минает доктор Мошкович.

«Течение болезни у всех про-
текает по-разному, поэтому не 
должно быть общих стандарт-
ных методик лечения сахарного 
диабета. Я  сам видел пациентов, 
у которых гликированный гемо-
глобин часто колеблется в райо-
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не 10–15 единиц, но они при этом 
живут без осложнений на протя-
жении 20 лет. А есть такие, у кого 
с момента постановки диагноза 
прошло пару месяцев, а у них уже 
ярко выражена диабетическая ре-
тинопатия и нефропатия, они уже 
перенесли инфаркт»,  – говорит 
доктор.

Современный оптимальный 
сахароснижающий препарат 
должен не только эффективно 
контролировать гликемию, но и 
снижать риск развития ССЗ, ока-
зывая протективное действие на 
основные органы-мишени.

Несмотря на то что согласно 
современным клиническим руко-
водствам метформин считается 
«препаратом первой линии» для 
лечения сахарного диабета 2 типа, 
большая доля пациентов нуждает-
ся в комбинированной сахаросни-
жающей терапии, ведь СД2 имеет 
прогрессирующий характер.

«Обновленный консенсус 
EASD-ADA рекомендует учиты-
вать наличие сердечно-сосуди-
стых заболеваний на ранних эта-
пах выбора лечения», – отмечает 
доктор Мошкович.

В  последние годы появилось 
сразу несколько новых классов 
сахароснижающих препаратов с 
различными механизмами дей-
ствия. Они, кроме положительно-
го влияния на углеводный обмен 
обладают также способностью 
корректировать и другие метабо-
лические нарушения, являющиеся 
факторами риска развития и про-
грессирования осложнений СД.

Согласно обновленному руко-
водству EASD-ADA для пациентов 
с подтвержденным АС ССЗ реко-
мендованы 2 класса препаратов:

 � арГПП-1 с доказанным эф-
фектом на снижение ССЗ:

 лираглутид  > семаглутид  > 
эксенатид

 � иSGLT2 с доказанным эф-
фектом на снижение ССЗ:

 эмпаглифлозин > канаглиф-
лозин.

В исследовании LEADER было 
показано статистически значи-
мое снижение на 13% трехкомпо-
нентной конечной точки (смерть 

от ССЗ, нефатальный ИМ или 
инсульт) на фоне применения ли-
раглутида в максимальной дозе 
1,8  мг. Существует мнение, что 
кардиопротективный эффект 
агонистов ГПП-1 может быть об-
условлен таким механизмом дей-
ствия, как экспрессия рецепторов 
ГПП-1 в миокарде и коронарных 
артериях, что увеличивает сер-
дечный выброс без влияния на 
частоту сердечных сокращений и 
обеспечивает вазодилатирующее 
действие.

Ингибитор натрий-зави-
симого переносчика глюкозы 
2  типа (SGLT2  – sodium-glucose 
co-transporter-2)  – новый класс 
пероральных сахароснижающих 
препаратов, которые снижают 
концентрацию глюкозы в крови 
за счет снижения реабсорбции 
глюкозы в проксимальных почеч-
ных канальцах и стимуляции ее 
выведения с мочой. Причем дей-
ствие ингибиторов SGLT2  – глю-
козозависимое и становится ми-
нимальным при снижении уровня 
глюкозы плазмы ниже 5  ммоль/л, 
поэтому их применение связано с 
гораздо меньшим риском гипогли-
кемии по сравнению с сахаросни-
жающими препаратами, действие 
которых зависит от секреции ин-
сулина или степени ИР. По дан-
ным клинического исследования 
EMPA-REG OUTCOME®, на фоне 
терапии эмпаглифлозином стати-
стически значимо снизился отно-
сительный риск смерти от сердеч-
но-сосудистых причин (на 38%), 
госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности (на 35%) 
и смерти от всех причин (на 32%). 
Снижение сердечно-сосудистого 
риска при использовании ингиби-
торов SGLT2 связано с инсулинне-
зависимым механизмом действия, 
индуцирующим осмотический ди-
урез, снижение массы тела и сис-
толического АД. Прогностически 
значимыми негликемическими 
эффектами ингибиторов SGLT2 
может быть способность снижать 
концентрацию мочевой кислоты, 
альбуминурию, умеренно воз-
действовать на липидный спектр 
крови.

Результаты клинических ис-
следований продемонстрировали, 
что глюкозурия, вызываемая ин-
гибиторами SGLT2, также опосре-
дованно способствует улучшению 
секреции инсулина β-клетками 
и чувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину вслед-
ствие устранения фактора глюко-
зотоксичности и снижения массы 
жировой ткани. Кроме того, име-
ются данные о способности этой 
группы препаратов уменьшать ва-
риабельность гликемии.

Таким образом, современ-
ным подходом к управлению СД 
2  типа является внедрение ин-
новационных сахароснижающих 
препаратов, использование ко-
торых связано с минимальным 
риском развития и прогрессиро-
вания ССЗ. Помимо гликемиче-
ского контроля желательно, что-
бы сахароснижающие препараты 
оказывали влияние и на другие 
факторы риска развития ССЗ  – 
вариабельность гликемии, мас-
су висцерального жира, уровни 
адипокинов, мочевой кислоты и 
другое.

Влияние эмпаглифлозина на 
снижение риска госпитализаций 
по поводу СН не зависело от на-
личия сердечно-сосудистого за-
болевания исходно, эти данные 
убедительно подтверждают дан-
ные исследования EMPA-REG 
OUTCOME®, в котором эмпа-
глифлозин снижал относитель-
ный риск госпитализаций по 
поводу СН на 35% у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа и диаг-
ностированным сердечно-сосу-
дистым заболеванием.

Результаты оценки эффек-
тивности эмпаглифлозина, 
полученные в рамках иссле-
дования в условиях реальной 
клинической практики EMPRISE® 
(EMPagliflozin compaRative 
effectIveness and SafEty [сравни-
тельная эффективность и без-
опасность эмпаглифлозина]), 
демонстрируют, что в услови-
ях повседневной клинической 
практики в США при примене-
нии эмпаглифлозина отмечается 
снижение относительного риска 
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госпитализации в связи с сердеч-
ной недостаточностью на 44% по 
сравнению с терапией ингиби-
торами дипептидилпептидазы-4 
(ДПП-4). Результаты исследова-
ния EMPRISE®, которые включали 
более 35  000 пациентов с сахар-
ным диабетом 2  типа за период 
наблюдения с августа 2014  г. по 
сентябрь 2016  г., были представ-
лены в рамках научного конгресса 
Американской кардиологической 
ассоциации 2018 (American Heart 
Association®, AHA) в Чикаго.

Полные результаты исследования 
EMPRISE® покажут клиническую кар-
тину применения эмпаглифлозина в 
условиях повседневной клинической 
практики за период с 2014 г. до 2019 г., 
включая сравнительную эффектив-
ность, профиль безопасности, исполь-
зование ресурсов здравоохранения 
по сравнению с часто назначаемыми 
ингибиторами ДПП-4. Результаты по 
эффективности будут обновляться по 
мере получения новых данных.

Таким образом, учитывая убе-
дительные аргументы благопри-

ятного влияния на сердечно-со-
судистые исходы селективных 
ингибиторов натрий-зависимого 
переносчика глюкозы 2  типа, пре-
жде всего эмпаглифлозина, следует 
рассматривать эту группу сахаро-
снижающих препаратов как пред-
почтительную терапию для паци-
ентов с СД2 и сопутствующими 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями.

Материал подготовила  
Валентина Владимирская

Список литературы
1. Stratton I.M., et al. BMJ. – 2000; 321: 405–412.
2. Zinman B. et al N. Engl J. Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1504720.
3. Sattar N., McLaren J., Kristensen S.L., et al. SGLT2 Inhibition and cardiovascular events: why did EMPA-REG Outcomes 

surprise and what were the likely mechanisms?
4. Basile J.N. The potential of sodium glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors to reduce cardiovascular risk in patients 

with type 2 diabetes (T2DM). Diabetologia. – 2016; 59 (7): 1333–9.
5. McMurray J. EMPA-REG – the «diuretic hypothesis». J. Diabetes Complications. – 2016; 30: 3–4. J. Diabet Complications. – 

2013; 27: 280–6.
6. N. Engl J. Med. – 2008; 358: 2545–2559.
7. Nissen S.E. Ann Intern Med. – 2012; 157: 671–672.
8. Nissen S.E., et al. JAMA. – 2005; 294: 2581–2586.
9. Nissen S.E., et al. N. Engl J. Med. – 2007; 356: 245–271.
10. ACCORD Study Group. N. Engl J. Med. – 2008; 358: 2545–2559.
11. ACCORD Study Group. N. Engl J. Med. – 2008; 358: 2545–2559.
12. ADVANCE Collaborative Group. N. Engl J. Med. – 2008; 358: 2560–2572.
13. Duckworth W., et al. N. Engl J. Med. – 2009; 360: 129–139.
14. Holman R.R., et al. N. Engl J. Med. – 2008; 359: 1577–1589.
15. A. Kaplan et al. Heart Fail Rev. – 2018; 23: 419–437.
16. EASD/ADA guideline, 2018.
17. Neal B. et al. N. Engl J. Med. – 2017; 377: 644.
18. Kosiborod M. et al. Circulation. – 2017; 136: 249–259.
19. Khunti K. et al Diabetes Obes Metab. – 2017 Oct 27. doi: 10.1111/dom.1314.
20. Patorno E. et al. AHA 2018; poster 1112.



УТВЕРЖДЕНА Приказом председателя 
Комитета фармации Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан от 
06 февраля 2018 г. №N013415

Торговое название 
ТРАЖЕНТА®

Международное 
непатентованное название 
Линаглиптин

Лекарственная форма 

Состав 
Одна таблетка содержит

активное вещество
вспомогательные вещества: маннитол, крах-
мал прежелатинизированный, крахмал кукуруз-
ный, коповидон, магния стеарат,
оболочка Опадрай® розовый 02F34337: гипро-

Описание
Таблетки круглой формы, двояковыпуклые, со ско-
шенными краями, покрытые пленочной оболоч-
кой, светло-красного цвета, с гравировкой символа 
компании на одной стороне таблетки и гравиров-

Показания к применению
Препарат ТРАЖЕНТА показан взрослым пациентам 

те и физическим упражнениям с целью улучшения 
гликемического контроля:
Монотерапия При непереносимости метформина 
или при наличии противопоказаний к его приме-
нению вследствие почечной недостаточности.
Комбинированная терапия В комбинации с други-
ми противодиабетическими лекарственными пре-
паратами, в том числе с инсулином, пациентам с 
недостаточным гликемическим контролем.
Имеющиеся данные о различных комбинациях 

ния», «Лекарственные взаимодействия».

Способ применения и дозы
Дозировка
липтина (1 таблетка) один раз в сутки. При назначении 
линаглиптина в комбинации с метформином, доза мет-
формина должна поддерживаться, а линаглиптин при-
нимают в качестве сопутствующего препарата.
При применении линаглиптина в комбинации с 
производными сульфонилмочевины или инсули-
ном может потребоваться снижение дозы произво-
дных сульфонилмочевины или инсулина для сни-
жения риска развития гипогликемии.
Особые группы пациентов  Почечная недостаточ-
ность 
коррекции дозы не требуется.
Печеночная недостаточность Исследования фар-
макокинетики показывают, что у пациентов с пе-
ченочной недостаточностью коррекции дозы не 
требуется, однако достаточный клинический опыт 
в отношении таких пациентов отсутствует.
Пациенты пожилого возраста На основании воз-
раста необходимости в коррекции дозы нет. Кли-
нических данных у пациентов старше 80 лет недо-
статочно, поэтому необходимо проявлять осторож-
ность при назначении в данной группе пациентов.
Дети Эффективность и безопасность применения
линаглиптина у детей и подростков до 18 лет не
установлена. Данные отсутствуют.

Способ применения
Препарат ТРАЖЕНТА принимается внутрь, незави-

ска, препарат следует принять как можно скорее. 
Не следует принимать двойную дозу в один и 

Побочные действия
Табличный список нежелательных реакций Из-за 
влияния фоновой терапии на нежелательные ре-
акции (например, на гипогликемию) нежелатель-
ные реакции анализировались и отображались 
на основании соответствующих режимов лечения 
(монотерапия, вспомогательный препарат при те-
рапии метформином, вспомогательный препарат 
при комбинированной терапии метформином и 
сульфонилмочевиной, а также вспомогательный 
препарат при терапии инсулином).
Плацебо-контролируемые исследования включают 
исследования, в которых линаглиптин назначался 
в качестве: краткосрочной монотерапии в тече-
ние не более 4 недель; монотерапии в течение ≥12 
недель; вспомогательного препарата при терапии
метформином; вспомогательного препарата при
комбинированной терапии метформином и суль-
фонилмочевиной; вспомогательного препарата
при комбинированной терапии метформином и
эмпаглифлозином; вспомогательного препарата
при терапии инсулином совместно с метформином 
или без него.

Нежелательные реакции перечислены в поряд-
ке убывания абсолютной частоты. Частоты зада-
ны как «очень часто» (1/10); «часто» (от 1/100 до 
<1/10); «нечасто» (от 1/1000 до <1/100); «редко» (от 

  000), 
«неизвестно» (невозможно оценить на основании 
имеющихся данных).
Сообщения о непредвиденных нежелательных ре-
акциях, полученных в ходе пострегистрационно-
го опыта применения, имеют большое значение. 
Они необходимы для дальнейшего мониторинга 
соотношения «польза/риск» для лекарственного 
препарата. Просим работников здравоохранения 
сообщать о любых непредвиденных нежелатель-
ных реакциях.

Противопоказания 
 типа; диабетический кетоаци-

доз; повышенная чувствительность к любому из 
компонентов препарата; беременность, период 
лактации; детский возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия 
 vitro. Линаглиптин 

является слабым конкурентным ингибитором 
CYP3A4 (изофермент CYP), обладает слабой или 
умеренной способностью необратимо ингибиро-
вать CYP3A4 за счет своего механизма действия, 
но не ингибирует другие изоферменты CYP. Лина-
глиптин не является индуктором изоферментов 
CYP.

Краткая инструкция по медицинскому 

применению лекарственного средства*

Тражента®

Класс системы органов/
Нежелательная 

реакция

Линаглиптин 
(моно-

терапия) метформин производные 
сульфонил-
мочевины

инсулин эмпа-
глифлозин

Инфекционные и паразитарные заболевания

Назофарингит нечасто нечасто неизвестно нечасто неизвестно

Нарушения со стороны иммунной системы

Реакции 
гиперчувствительности 
(например, 
гиперреактивность 
бронхов)

нечасто нечасто нечасто нечасто неизвестно

Нарушение со стороны метаболизма и питания

Гипогликемия очень часто

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения

Кашель нечасто нечасто неизвестно нечасто неизвестно

Нарушения со стороны ЖКТ

Панкреатит неизвестно неизвестно неизвестно нечасто неизвестно

Запор нечасто

Язвенный стоматит*

Нарушения со стороны кожных покровов

Ангионевротический 
отёк* редко редко редко редко

Крапивница* редко редко редко редко

Сыпь* нечасто нечасто нечасто нечасто

Буллёзный пемфигоид 
(пузырчатка)* неизвестно неизвестно неизвестно неизвестно

Изменения лабораторных показателей

Повышенный уровень 
амилазы редко нечасто нечасто неизвестно неизвестно

Повышенный уровень 
липазы** часто часто часто часто часто
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Адрес и контактные данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории Республики Казахстан, 
принимающей претензии от потребителей по качеству лекар-
ственных средств, ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства

Линаглиптин является субстратом для гликопроте-
ина-P и ингибирует (в небольшой степени) опосре-
дуемый гликопротеином-P транспорт дигоксина. 
На основании этих результатов и данных, получен-
ных в исследованиях лекарственных взаимодей-
ствий , способность линаглиптина вступать 
в лекарственное взаимодействие с другими суб-
стратами для P-gp считается маловероятной.

лекарственных средств на линаглиптин Приве-
денные ниже клинические данные свидетельству-
ют о низком риске клинически значимых лекар-
ственных взаимодействий.
Рифампицин. Многократное применение линаг-

нию AUC и Cmax линаглиптина в стационарный пе-
риод фармакокинетики соответственно на 39,6% 
и 43,8% и к снижению ингибирования базальной 
активности DPP-4 примерно на 30%. Клиническая 
эффективность линаглиптина, применяющейся в 
комбинации с активными индукторами P-gp, будет 
сохраняться, хотя может проявляться не в полной 
мере. Совместное введение с другими сильными 
индукторами Р-гликопротеина и CYP3A4, напри-
мер, карбамазепином, фенобарбиталом и фенито-
ином не изучалось.
Ритонавир. Совместное применение линаглипти-

чивало AUC и Cmax линаглиптина, примерно в два и 
три раза соответственно. Несвязанная концентра-
ция, которая обычно составляет 1% от терапевти-

после совместного назначения ритонавира. Ими-
тация равновесной концентрации линаглиптина 
в плазме с ритонавиром или без него показала, 
что увеличение воздействия не связано с повы-
шенным накоплением. Эти изменения фармако-
кинетики линаглиптина не считались клинически 
значимыми. Поэтому клинически существенные 
взаимодействия с другими ингибиторами Р-гли-
копротеина/СТР3А4 не ожидаются, и изменений 
дозирования не требуется.
Метформин. Комбинированная терапия метфор-
мина (многократный ежедневный прием дозы 

дило к клинически значимым изменениям фарма-
кокинетики линаглиптина или метформина.
Производные сульфонилмочевины. Комбиниро-

изменяет устойчивое состояние фармакокинетики 
линаглиптина.
Воздействие линаглиптина на другие лекарствен-
ные препараты
Линаглиптин не оказывает клинически значимого 
влияния на фармакокинетику метформина, гли-
бенкламида, симвастатина, варфарина, дигоксина 
или оральных контрацептивных препаратов; таким 
образом, имеются данные исследований , го-
ворящие о низкой способности данного препарата 
к взаимодействию с субстратами CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2C8, P-гликопротеином и субстратами транс-
портеров органических катионов (ТОК).
Метформин. Совместное применение многократ-

чески значимым изменениям фармакокинетики 
метформина.
Таким образом, линаглиптин не является ингиби-
тором транспортных молекул органических кати-
онов.

Производные сульфонилмочевины. Совместное 
применение многократных пероральных доз ли-

бенкламида (глибурид) приводило к клинически 
несущественному снижению AUC и Cmax глибен-
кламида на 14%. Поскольку глибенкламид метабо-
лизируется в основном CYP2C9, эти данные также 
подтверждают вывод о том, что препарат ТРАЖЕН-
ТА не является ингибитором CYP2C9. Клинически 
значимые взаимодействия не ожидаются и с дру-
гими производными сульфонилмочевины (напри-
мер, глипизидом, толбутамидом и глимепиридом), 
которые, как и глибенкламид, в основном метабо-
лизируются с участием CYP2C9.
Дигоксин. Многократное применение линаглипти-

сутки не оказывает влияния на фармакокинетику 
дигоксина. Таким образом, линаглиптин не являет-
ся ингибитором опосредованного P-гликопротеи-
ном транспорта .
Варфарин. Многократное применение линаг-

кинетику однократной дозы S(-) или R(+) варфари-
на, являющегося субстратом для CYP2C9.
Симвастатин. Многократные суточные дозы ли-
наглиптина оказывали незначительное влияние 
на фармакокинетику симвастатина (чувствитель-
ного субстрата CYP3A4). После ежедневного при-
ема линаглиптина в высшей терапевтической дозе 

симвастатина увеличилась на 34%, а Cmax в плазме 
на 10%.
Оральные контрацептивные препараты. Приме-

лом или этинилэстрадиолом не изменяет устойчи-
вое состояние фармакокинетики этих препаратов.

Особые указания
Общие указания Препарат ТРАЖЕНТА противопо-

для лечения диабетического кетоацидоза.
Гипогликемия Частота возникновения гипоглике-
мии при монотерапии линаглиптином сопоста-
вима с плацебо. При применении линаглиптина в 
составе комбинированной терапии в сочетании с 
лекарственными препаратами, которые не вызы-
вают гипогликемию (метформин), частота возник-
новения гипогликемии при приеме линаглиптина 
оказалась аналогичной у пациентов, принимав-
ших плацебо.
При назначении линаглиптина в комбинации с 
производными сульфонилмочевины (на фоне мет-
формина) частота развития гипогликемии была 
выше в сравнении с плацебо.
Производные сульфонилмочевины и инсулин вы-
зывают гипогликемию. Рекомендуется соблюдать 
осторожность при применении линаглиптина в 
комбинации с производными сульфонилмочеви-

производных сульфонилмочевины или инсулина.
Острый панкреатит При применении ингибито-
ров DPP-4 возможен риск развития острого панкре-

было зафиксировано развитие острого панкреа-
тита у пациентов, принимавших линаглиптин. Па-
циентов необходимо проинформировать о харак-

развития панкреатита прием препарата ТРАЖЕНТА 
следует прекратить. При подтверждении острого 
панкреатита лечение с препаратом ТРАЖЕНТА не 
следует возобновлять. Пациентам с установленным 
диагнозом панкреатита в истории болезни необхо-
димо проявлять особую осторожность.

Пузырчатка Существуют пострегистрационные 
сообщения о возникновении пузырчатки у па-
циентов, принимавших линаглиптин. При подо-
зрении на пузырчатку следует прекратить прием 
препарата ТРАЖЕНТА.
Беременность, период лактации и фертильность 
Нет сведений о прямых или косвенных вредных 
воздействиях, относящихся к репродуктивной 

применение препарата ТРАЖЕНТА во время бере-
менности не рекомендуется.
Имеются фармакокинетические данные об экс-
креции линаглиптина/метаболитов с грудным 
молоком. Риск для ребенка, находящегося на 
грудном вскармливании, не исключен. Решение 
о прекращении грудного вскармливания или 
прекращении/воздержании от терапии с приме-
нением линаглиптина следует принимать, учиты-
вая преимущества грудного вскармливания для 
ребенка и пользу терапии для женщины.
Исследования по воздействию препарата на фер-
тильность у людей не проводились.
Особенности влияния лекарственного средства 
на способность управлять автотранспортом 
или другими потенциально опасными механиз-
мами Препарат не влияет или оказывает незна-
чительное влияние на способность управлять 
автомобилем и работать с механизмами. Следует 
предупредить пациентов о риске развития гипо-
гликемии, особенно при приеме в комбинации с 
производными сульфонилмочевины и/или инсу-
лином.

Передозировка
Симптомы: есть данные, что однократные дозы 

вышавшие рекомендуемую дозу), переносились 
хорошо. Данные применения доз, превышающих 

Лечение:
зировки целесообразно использовать обычные 
поддерживающие меры, например, удалить не 
всосавшийся препарат из желудочно-кишечного 
тракта, при необходимости осуществлять клини-
ческий мониторинг и использовать клинические 
меры, принятые в учреждении.

Форма выпуска и упаковка 
По 10 таблеток помещают в контурные ячейковые 
упаковки из пленки поливинилхлоридной и фоль-
ги алюминиевой. По 3 контурных упаковки вместе 
с инструкцией по медицинскому применению на 
государственном и русском языках вкладывают в 
пачку картонную.

Условия хранения 
Хранить при температуре не выше 25ºС. Хранить в 
недоступном для детей месте!

Срок хранения 

сти.

Условия отпуска из аптек 
По рецепту

Производитель

Владелец регистрационного
удостоверения 

Ингельхайм, Германия
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25 лет назад нами было опи-
сано 8 случаев активного стрем-
ления пациентов вызывать у себя 
гипогликемии путем инъекций 
инсулина. Причем если в 7 случа-
ях инсулинотерапия была исходно 
инициирована врачами по поводу 
сахарного диабета (СД) и впослед-
ствии больные самостоятельно не-
оправданно увеличивали себе дозы 
инсулина, то в одном случае пока-
зания к инсулинотерапии отсут-
ствовали, а решение о регулярных 
инъекциях инсулина было принято 
самой пациенткой, не страдающей 
СД. Стремление к аутоятрогенным 
гипогликемиям в этих случаях мы 
объясняли нетипичным эйфори-
зирующим действием сниженных 
концентраций глюкозы крови на 
отдельную категорию индивидуу-

мов [1]. Эти факты были доведены 
до медицинских специалистов ре-
гиона (эндокринологов, нарколо-
гов, психиатров), что обеспечило 
в последующие годы соответству-
ющую настороженность врачей и 
более активное выявление новых 
случаев злоупотреблений лекар-
ственными препаратами, в том 
числе среди пациентов эндокрино-
логического профиля.

Целью настоящего исследо-
вания явился анализ случаев зло-
употреблений лекарственными 
средствами в эндокринологиче-
ской практике.

Материалы и методы 
исследования
Проанализировано 57  700 об-

ращений на амбулаторный прием 

к эндокринологам и госпитализа-
ций в эндокринологические стаци-
онары Чувашской Республики за 
25-летний период (1990–2014  гг.). 
Злоупотребления лекарственны-
ми препаратами (в том числе гор-
мональными средствами, аналога-
ми, агонистами и антагонистами 
гормонов) диагностировали при 
длительном и неоправданном их 
приеме, часто в повышенных до-
зах, когда попытки врачей убедить 
пациента в снижении дозы пре-
парата или его отмене встречали 
с его стороны сопротивление, не-
смотря на предостережения о воз-
можности развития соматических 
осложнений [2].

При статистической обработке 
полученных результатов использо-
вали пакет программ Statistica  6.0 

Злоупотребления лекарственными 
средствами в практике 
эндокринолога

И.В. Мадянов1 – д.м.н., профессор, А.В. Голенков2 – д.м.н., профессор
1 ГАУ ДПО ИУВ МЗ ЧР, г. Чебоксары
2 ФГБОУ ВО ЧГУ им. И.Н. Ульянова, г. Чебоксары

В статье обобщены случаи злоупотребления лекарственными препаратами пациентами 
эндокринного профиля. Проанализировано 57 700 обращений на амбулаторный прием  
к эндокринологам и госпитализаций в эндокринологические стационары. Делается вывод 
о сложности ведения эндокринологических пациентов, злоупотребляющих наркотиками. 
Решение этой проблемы требует совместных усилий эндокринологов, наркологов, психиатров  
и психологов.
Ключевые слова: злоупотребление гормональными препаратами, саморазрушающее поведение, симпозиум, эндокрино-
логическая практика, эндокринология, психоневрология.
I.V. Madyanov, A.V. Golenkov
Drug abuse in the practice of the endocrinologist
The article summarizes the cases of endocrine drug abuse by patients. 57 700 calls for outpatient admission to endocrinologists 
and admission to endocrinological hospitals were analyzed. It is concluded that it is difficult to manage endocrinological patients 
who abuse drugs. Solution of this problem requires joint efforts of endocrinologists, drug treatment specialists, psychiatrists and 
psychologists.
Keywords: hormonal drug abuse, self destructive behavior, endocrinological practice, endocrinology, neuropsychiatry.
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(StatSoft Inc., США). Количествен-
ные параметры представляли в 
виде средней (М), медианы (Ме) 
и диапазона колебаний значений 
признака, качественные  – в долях 
(n/N), выраженных в процентах с 
обозначением ошибки репрезен-
тативности (Р±mp%). Сравнение 
между относительными величи-
нами проводили с помощью кри-
терия  χ2. В  качестве порогового 
уровня статистической значимо-
сти принимали значение р=0,05.

Результаты исследования
Злоупотребления лекарствен-

ными препаратами встречались с 
частотой 0,33±0,02% (188/57  700), 
то есть имели место практически 

у каждого трехсотого пациента 
из числа лиц, обратившихся за 
эндокринологической помощью. 
Возраст этого контингента боль-
ных варьировал в пределах от 18 
до 56 лет, средний возраст соста-
вил 33,8 года (Ме 30 лет). Среди 
пациентов заметно преобладали 
женщины (мужчины – 55 человек, 
29,3±3,3%, женщины – 133 челове-
ка, 70,7±3,3%; χ2=63,1, р<0,001).

Как видно из данных, пред-
ставленных в табл.  1, самым час-
тым злоупотреблением явилось 
неоправданное применение или 
использование в завышенных до-
зах тиреоидных гормонов (пре-
имущественно L-тироксина). На 
долю этого нарушения приходи-

лось более половины всех случа-
ев злоупотреблений у пациентов 
эндокринологического профиля, и 
оно значительно чаще (более чем 
в 7  раз) встречалось у женщин, 
чем у мужчин (75,2±3,8% против 
9,1±3,9%, χ2=68,9, р<0,001). Вто-
рым по частоте было нарушение, 
связанное с использованием инъ-
екций инсулина и его аналогов 
(19,7±2,9%), и оно уже в большей 
мере было свойственно мужчинам 
(45,5±6,7% против 9,2±2,5, χ2=32,7, 
р<0,001). Заключало тройку лиде-
ров лекарственных злоупотребле-
ний неоправданное или нерацио-
нальное применение пациентами 
глюкокортикоидов. Этот вид зло-
употреблений заметно уступал по 

Таблица 1. Злоупотребление лекарственными средствами среди лиц, обратившихся за медицинской 
помощью к эндокринологам

Лекарственные средства (группы и/или препараты)
Распространенность, Р±mp%

Мужчины,
n=55

Женщины,
n=133

В целом,
n=188

Тиреоидные гормоны (преимущественно L-тироксин) 9,1±3,9
n=5

75,2±3,8
n=100

55,9±3,6
n=105

Инсулины и их аналоги 45,5±6,7
n=25

9,2±2,5
n=12

19,7±2,9
n=37

Глюкокортикостероиды 5,5±3,1
n=3

6,8±2,2
n=9

6,4±1,8
n=12

Минералокортикоиды (флудрокортизон) – 1,5±1,1
n=2

1,1±0,8
n=2

Стероидные анаболики (преимущественно
метандростенолон)

18,2±5,2
n=10 – 5,3±1,6

n=10

Тестостерон и его производные 12,7±4,5
n=7 – 3,7±1,4

n=7

Десмопрессин 1,8±1,8
n=1

1,5±1,1
n=2

1,6±0,9
n=3

Комбинированные оральные контрацептивы – 1,5±1,1
n=2

1,1±0,8
n=2

Соматотропный гормон 3,6±2,5
n=2 – 1,1±0,8

n=2

Кломифена цитрат 3,6±2,5
n=2 – 1,1±0,8

n=2

Фуросемид – 1,5±1,1
n=2

1,1±0,8
n=2

Спиронолактон – 0,8±0,8
n=1

0,5±0,5
n=1

Производные витамина D (альфакальцидол) – 0,8±0,8
n=1

0,5±0,5
n=1

Сибутрамин – 0,8±0,8
n=1

0,5±0,5
n=1

Каберголин – 0,8±0,8
n=1

0,5±0,5
n=1

Примечание. Прочерк «–» означает, что случаи злоупотребления данным средством не зарегестрированы.
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частоте первым двум и составлял 
6,4±1,8%, существенно не отлича-
ясь по встречаемости у женщин 
(6,8%) и мужчин (5,5%).

В  зависимости от исходных 
причин, обусловливающих нача-
ло приема лекарственных средств, 
которое впоследствии стало трак-
товаться как злоупотребление, 
всех пациентов можно было разде-
лить на две большие группы.

Первая группа (95 человек) 
условно названа нами клиниче-
ской. Она была составлена из па-
циентов, которым лекарственные 
средства исходно выписывались 
по медицинским показаниям леча-
щими врачами, а далее пациенты 
самостоятельно в произвольном 
порядке меняли схему приема этих 
препаратов, что часто выражалось 
или в несвоевременной их отмене, 
или в необоснованном увеличении 
дозы.

Вторая группа (93 человека), 
которую мы условно обозначили 
как амбулаторная, представлена 
лицами, которые исходно само-
стоятельно принимали решение о 
приеме фармакологических препа-
ратов для достижения определен-
ных «гормональных» или «гормо-
ноподобных» эффектов и только 
впоследствии были вынуждены 
обратиться за консультативной 
помощью к эндокринологу, в том 
числе из-за побочных эффектов 
этого лечения.

В  клинической группе «тройка 
лидеров» была той же, что и в об-
щей группе: злоупотребление ти-
реоидными гормонами составляло 
46,3±5,1% (n=44), инсулинами и 
их аналогами  – 35,8±4,9% (n=34), 
глюкокортикоидами  – 12,6±3,4% 
(n=12).

Подгруппа больных, злоупотреб-
ляющих тиреоидными гормонами, 
преимущественно была представле-
на женщинами (95,5±3,1%, 2 из 44) в 
возрасте от 21 до 53 лет (М – 37, Ме – 
36 лет). Исходно тиреоидные гормо-
ны (преимущественно L-тироксин) 
пациентам этой подгруппы назна-
чались, как правило, при первичном 
гипотиреозе с заместительной це-
лью, далее под контролем содержа-
ния в крови тиреотропного гормона 

(ТТГ) доза L-тироксина регулярно 
корректировалась. Несмотря на 
это, указанная категория пациентов 
характеризовалась наличием кли-
нических признаков тиреотоксико-
за и низким уровнем ТТГ в крови. 
Больные произвольно увеличивали 
себе дозы гормонального препара-
та при малейшем ухудшении само-
чувствия, которое они, как правило, 
связывали с «нехваткой тиреоидных 
гормонов в организме».

Пациентам подгруппы злоупо-
требляющих инъекциями инсули-
на и его аналогов исходно инсу-
линотерапия назначалась строго 
по показаниям и исключительно 
эндокринологами. Однако в про-
цессе самоконтроля эта категория 
пациентов не достигала прием-
лемых значений гликемии, а про-
водимая ими инсулинотерапия 
характеризовалась нерациональ-
ным режимом инъекций с повы-
шенными дозами инсулина. Как 
следствие, диабет у этой катего-
рии пациентов характеризовался 
лабильным течением и частыми 
гипогликемическими состояния-
ми, а также неудовлетворительной 
компенсацией углеводного обмена 
(среднее значение гликирован-
ного гемоглобина 8,4%, Ме  8,7%). 
При активном наблюдении за эти-
ми больными, а также при беседах 
с ними, опросе их родственников 
и «соседей» по палате выяснялось, 
что эти лица преднамеренно уве-
личивали себе дозу инсулина. Мо-
тивировка таких действий, если о 
ней удавалось узнать, была разной: 
от получения при гипогликемии 
«ощущения опьянения», желания 
ни в коем случае не допустить 
«хоть малейшего повышения са-
хара в крови» до стремления про-
демонстрировать окружающим 

(чаще врачам) тяжесть течения 
СД. В целом такое поведение боль-
ных СД укладывалось в рамки так 
называемого «саморазрушающего 
поведения», для которого свой-
ственны хронические или пери-
одические нарушения режима 
лечения СД, преднамеренно про-
изводимые самим пациентом [3]. 
Этот тип поведения в большей 
мере был свойствен мужчинам 
(67,7±8,0%, 23 из 34), преимуще-
ственно страдающим СД 1 типа, в 
возрасте до 40 лет, в большинстве 
своем имеющим длительный (бо-
лее 10 лет) «стаж» заболевания и 
обнаруживающим склонность к 
таким вредным привычкам, как 
табакокурение и злоупотребление 
алкоголем (табл. 2).

Поведение 4 пациентов из этой 
подгруппы в большей мере соот-
ветствовало симулятивному рас-
стройству, описываемому как син-
дром Мюнхгаузена [4, 5]. У одного 
больного СД 1 типа этот синдром 
имел такую разновидность, как 
делегированный синдром Мюнх-
гаузена или синдром Мюнхгаузе-
на по доверенности (Munchausen 
syndrome by  proxy) [6]. Мужчина, 
32 года, с детства болеет СД 1 типа, 
не женат, живет с матерью, часто 
экстренно госпитализировался в 
связи с гипогликемическими со-
стояниями и комами в различные 
стационары. В  реанимационном 
отделении, куда был доставлен 
пациент в очередной раз, инсули-
нотерапию осуществляли в стро-
гом соответствии с гликемией, что 
позволило сократить суточную 
дозу инсулина примерно в 2  раза 
(со 100 ЕД/сут. до 48 ЕД/сут.). Тем 
не менее через 2 дня после стаби-
лизации состояния гипогликемии 
вновь возобновились. Выясни-

Таблица 2. Частота отдельных характеристик больных СД,  
злоупотребляющих инъекциями инсулииа, Р±мр%

Признак Мужчины (n=23) Женщины (n=11)
СД 1 типа 87,0±7,0 (n=20) 88,8±11,6 (n=9)

Возраст до 40 лет 69,6±9,6 (n=16) 54,6±15,0 (n=6)
«Стаж» СД более 10 лет 73,9±9,2 (n=17) 45,5±15,0 (n=5)

Табакокурение 69,6±9,6 (n=16) 18,2±11,6 (n=2)
Злоупотребление алкоголем 39±10,2 (n=9) 9,1±8,7 (n=1)
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лось, что мать пациента скрытно 
(со сменным бельем) через меди-
цинский персонал передала сыну 
несколько флаконов инсулина со 
шприцами. Мотивы такого по-
ведения ни пациентом, ни его 
матерью при беседе с врачами в 
полной мере раскрыты не были. 
В  качестве аргументов приводи-
лись нелепые доводы об «особом 
течении диабета», о необходимо-
сти инъекций инсулина в боль-
ших дозах и предпочтительно на 
ночь.

Подгруппу пациентов, зло-
употребляющих глюкокортико-
идами, составили лица, которым 
эти препараты назначались в ка-
честве заместительной терапии 
или с целью использования их 
фармакодинамических эффектов 
(в частности, противовоспали-
тельного и иммуносупрессивно-
го). С заместительной целью глю-
кокортикоиды назначались при 
хронической надпочечниковой 
недостаточности (n=3), в каче-
стве фармакодинамической гор-
монотерапии  – при подостром 
тиреоидите (n=1), бронхиальной 
астме (n=2), ревматоидном ар-
трите (n=3), ревматической по-
лимиалгии (n=1), язвенном коли-
те (n=1) и атопическом дерматите 
(n=2). Пациенты этой подгруппы 
самостоятельно увеличивали 
дозы или возобновляли ранее 
отмененный врачами прием глю-
кокортикоидов. Поводом для на-
рушений предписанного врачами 
режима приема глюкокортикои-
дов в сторону увеличения дозы 
служило появление или возоб-
новление у пациентов тех или 
иных неспецифических симпто-
мов, которые не имели прямой 
связи с основным заболеванием. 
В  результате беспорядочного 
приема глюкокортикоидов у всех 
пациентов этой подгруппы фор-
мировался лекарственный син-
дром Кушинга. Рекомендации по 
снижению дозы или полной от-
мены этих средств обычно встре-
чали серьезное сопротивление 
со стороны пациентов, а в одном 
случае и со стороны матери па-
циентки, которая поддерживала 

дочь в стремлении посредством 
дополнительного приема глюко-
кортикоидов купировать «ухуд-
шение общего самочувствия».

Среди других средств, кото-
рые первоначально были назна-
чены врачами, а затем, несмо-
тря на их отмену, продолжали 
самостоятельно и бессистемно 
использоваться пациентами, 
нами отмечены кортикостероид 
с выраженной минералокорти-
коидной активностью флудро-
кортизон (n=3) и синтетический 
аналог вазопрессина десмопрес-
син (n=2). Флудрокортизон паци-
ентами продолжал приниматься 
для профилактики снижения 
артериального давления, а дес-
мопрессин в качестве средства, 
предупреждающего ощущение 
жажды и частые позывы к моче-
испусканию.

В  отличие от первой группы, 
лица, составившие амбулатор-
ную группу, начинали, как указы-
валось, принимать лекарствен-
ные средства с целью достижения 
отдельных гормональных или 
гормоноподобных эффектов са-
мостоятельно, без медицинских 
показаний и рекомендаций вра-
чей. «Мишенью» для лекарствен-
ных воздействий служили нару-
шения в эмоциональной сфере, 
различные косметические дефек-
ты, сексуальные расстройства и 
ряд других отклонений, которые 
беспокоили больных, но сами по 
себе не представляли, как пра-
вило, клинической значимости. 
В  подавляющем числе случаев 
прием лекарственных средств ос-
новывался на советах окружаю-
щих, информации, размещенной 
в средствах массовой информа-
ции, в том числе в различных со-
циальных сетях и научно-попу-
лярных медицинских сайтах.

Также, как и в клинической 
выборке, в амбулаторной груп-
пе чаще прочих средств паци-
енты злоупотребляли приемом 
L-тироксина (65,6±4,9%, n=61). 
Причем в подавляющем числе 
это были женщины (95,1±2,8%, 
n=58), которые на основании не-
специфических жалоб (слабость, 

сонливость, сухая кожа, выпа-
дение волос и  т.п.) выставляли 
самостоятельно себе диагноз 
«гипотиреоз». Неоправданный 
прием тиреоидных гормонов, 
особенно среди женщин, само-
стоятельно диагностировавших 
себе гипотиреоз, достаточно рас-
пространенное явление и очень 
близко по природе с так называ-
емым «синдромом Уилсона» [7]. 
Упомянутый синдром назван 
именем терапевта, постулиро-
вавшего вероятность развития 
гипотиреоза с соответствующи-
ми клиническими симптомами 
при нормальных показателях ти-
реоидного статуса. Популяриза-
ция этого ненаучного воззрения 
обеспечила ему немалое число 
сторонников и явилась толчком 
для распространения практики 
применения тиреоидных гормо-
нов без медицинских показаний, 
особенно в среде женщин ипо-
хондрического склада, легко вы-
являющих у себя симптомы гипо-
тиреоза на основании различных 
опросников.

Спектр других препаратов, 
используемых без назначения 
врача, был достаточно разно-
образен (табл. 1), но круг причин, 
обусловивших их использование, 
был ограничен и имел гендерные 
различия.

14 из 26 мужчин амбулатор-
ной группы применяли средства 
для повышения мышечной массы 
и улучшения рельефа мускулату-
ры. В этих целях использовались 
стероидные анаболики (преиму-
щественно метандростенолон) 
(n=9), инъекции соматотроп-
ного гормона (n=2) и инсулина 
(n=2). Без назначений врачей 9 
мужчин в течение длительного 
времени применяли лекарствен-
ные средства, направленные на 
повышение «мужского» гормо-
на тестостерона для улучшения 
сексуальной функции. В  7 слу-
чаях бесконтрольно применялся 
тестостерон и его производные, 
в 2 случаях  – кломифен цитрат. 
3  мужчин злоупотребляли при-
емом тиреоидных гормонов с це-
лью «усиления обмена веществ» 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

и «устранения повышенной утом-
ляемости».

9  женщин амбулаторной груп-
пы, не вошедших в подгруппу 
злоупотребляющих тиреоидны-
ми гормонами, в соответствии с 
преследуемыми целями распре-
делялись следующим образом. 
4  пациентки ставили себе задачу 
похудеть, несмотря на нормаль-
ные показатели антропометрии. 
Для этого использовали в течение 
длительного времени диуретики 
(фуросемид, n=2; спиронолактон, 
n=1) и сибутрамин в максималь-
ной дозе 15  мг/сут. (n=1). 2  жен-
щины стремились массу тела уве-
личить и придать фигуре «женские 
формы» путем приема комбини-
рованных оральных контрацепти-
вов. В  одном случае пациентка в 

течение длительного времени по 
совету подруги «для профилакти-
ки бесплодия» принимала кабер-
голин, в другом  – бесконтрольно 
употребляла альфакальцидол для 
«защиты костей и зубов».

Несмотря на то что поводом для 
обращения к эндокринологу у боль-
шинства представителей амбулатор-
ной группы служили те или иные 
нарушения в состоянии здоровья, 
связанные со злоупотреблением ле-
карственных средств, убедить их в 
отказе от приема этих препаратов 
представляло чрезвычайную слож-
ность. Речь в данном случае, по всей 
видимости, идет об устойчивой хи-
мической аддикции [8]. Она выра-
жалась в зависимом поведении па-
циентов от лекарств, прием которых 
был инициирован ими самими.

Таким образом, вышеприведен-
ные данные свидетельствует, что 
на фоне очевидных успехов по-
следних десятилетий, появления 
новых возможностей эффективной 
коррекции гормональных наруше-
ний современная эндокринология 
столкнулась с серьезным вызовом – 
появлением среди пациентов эндо-
кринного профиля особой, пусть 
относительно малочисленной, но 
достаточно сложной в плане ве-
дения категории больных  – лиц, 
злоупотребляющих лекарственны-
ми средствами. Очевидно, что вы-
работка эффективных стратегий 
лечения этих больных возможна 
только на основе междисциплинар-
ного взаимодействия  – объедине-
ния усилий эндокринологов, нарко-
логов, психиатров и психологов.

Впервые опубликовано в журнале «Лечащий врач», №3, 2019 г., стр. 20–23.
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Выделяют две клинических фор-
мы заболевания – СД 1 типа (СД1) 
или СД 2 типа (СД2). СД1 (инсу-
линозависимый)  – аутоиммунное 
заболевание, развивающееся при 
наследственной предрасположенно-
сти (при наличии диабетональных 
HLA гаплотипов шестой хромосо-
мы или генетически обусловленных 
ограничений способности β-клеток 
поджелудочной железы к регенера-
ции). Более сложным является пато-
генез СД2 (инсулиннезависимого), 
который является гетерогенным 
заболеванием и характеризуется 
нарушением секреции инсулина и/
или чувствительности к инсулину 
рецепторов периферических тканей 
(инсулинорезистентность). СД2 ха-
рактеризуется развитием тяжелых 
инвалидизирующих осложнений, 
приводящих к полной потере тру-
доспособности и преждевременной 
смертности. По данным исследова-

ния Cost of Diabetes in Europe-Type 2 
(CODE-2), которое изучало распро-
страненность различных диабети-
ческих осложнений у больных са-
харным диабетом (средний возраст 
обследованных 67 лет), осложнения 
имели 59% больных, причем у 23% 
обследованных было 2, а в 3% – 3 ос-
ложнения сахарного диабета 2 типа.

Формирования микро- и мак-
роангиопатий при СД определяет 
прогноз относительно продолжи-
тельности жизни больных, поэтому 
считают, что «начинается диабет 
как болезнь обмена, а заканчивается 
как сосудистая патология». Ранняя 
смертность, вызванная СД, приво-
дит к потере 12–14 лет жизни из-за 
сердечно-сосудистых катастроф бо-
лее чем в 75–80% случаев. Так, сер-
дечно-сосудистая патология была 
обнаружена у 43%, цереброваску-
лярная  – у 12% больных СД. Уста-
новлено, что при имеющемся СД2 

риск развития сердечно-сосудистой 
патологии в 3–4 раза выше, чем при 
его отсутствии. Больные сахарным 
диабетом 2  типа имеют такую  же 
степень риска преждевременной 
смерти, как и больные, перенесшие 
инфаркт миокарда без наличия са-
харного диабета.

Высокий сердечно-сосудистый 
риск СД обусловлен несколькими 
обстоятельствами. Известно, что 
многие факторы риска сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) при-
сутствуют у больных уже на стадии, 
предшествующей диабету. Среди 
факторов риска развития диабети-
ческих ангиопатий выделяют «клас-
сические» (общие) и специфические 
факторы риска. К общим факторам 
можно отнести артериальную ги-
пертензию (АГ), ожирение, дисли-
пидемии, курение, гиподинамию, 
отягощенную наследственность. До-
полнительными (специфическими) 

Статины в фармакотерапии 
сахарного диабета: актуальные 
рекомендации

Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Кафедра общей фармации и безопасности лекарств Института повышения квалификации  
специалистов фармации, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Труднее отвечать на тот вопрос,  
который очевиден

Джордж Бернард Шоу

Сахарный диабет (СД) является одним из самых распространенных хронических заболеваний 
и занимает первое место среди эндокринной патологии СД (более 50% от всех эндокринных 
заболеваний). Для СД характерен неуклонный рост заболеваемости, снижение качества 
жизни, ранняя инвалидизация и третье место среди непосредственных причин смерти. Во всех 
странах отмечается рост заболеваемости сахарным диабетом. Более 230 млн. человек в мире 
страдает диабетом, что составляет 6% взрослого населения мира, причем основную часть 
(90%) пациентов составляют больные с сахарным диабетом 2 типа. Согласно прогнозам, при 
сохранении таких темпов роста к 2030 году число больных СД в мире увеличится до 366 млн. 
человек. Смерть вследствие диабета и его осложнений происходит каждые 10 секунд, а за 
год диабет занимает больше 3 млн. жизней. В связи с этим ситуацию с диабетом можно смело 
назвать эпидемией неинфекционного заболевания. Важно также отметить, что до 2025 года 
наибольшую группу больных в мире составят пациенты зрелого, наиболее трудоспособного 
возраста.
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факторами риска при СД являются 
хроническая гипергликемия, гипер-
инсулинемия/инсулинорезистент-
ность, изменения реологических 
свойств крови и архитектоники со-
судов, нефропатия. Доказано, что 
высокие показатели распространен-
ности и смертности больных СД2 от 
ИБС обусловлены влиянием общих, 
«классических» факторов риска, а 
не влиянием только гипергликемии 
или длительности СД.

Одним из основных решений 
проблемы предупреждения смерт-
ности от ССЗ в целом и сердечно-
сосудистых факторов риска СД в 
частности специалисты считают 
профилактику этих факторов рис-
ка – первичную и вторичную. Пер-
вичная профилактика устраняет 
причины болезни и тем самым 
предупреждает ее возникновение. 
Вторичная профилактика осущест-
вляется у уже заболевших людей, 
в том числе у лиц с доклинически-
ми признаками заболевания. Так, 
во многих случаях СД2 протека-
ет бессимптомно на протяжении 
длительного периода до 10–15 лет, 
участвуя в этот же период времени 
в формировании патологических 
изменений сосудов и, следователь-
но, в развитии ССЗ. Не случайно в 
момент установления диагноза «са-
харный диабет» у многих пациентов 
добавляется диагноз «ишемическая 
болезнь сердца».

Доминирующую позицию в 
структуре факторов риска ССЗ у 
пациентов с СД2 занимает дислипи-
демия/гиперлипидемия (изменение 
не только количественного, но и ка-
чественного состава липидов). В ус-
ловиях инсулинорезистентности 
повышается уровень холестерина 
(ХС), триглицеридов (ТГ), липро-
протеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), атерогенных липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) 
и снижение ХС антиатерогенных 
липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). Установлена обратная кор-
реляционная связь уровня ЛПВП в 
крови с риском развития атероскле-
роза – повышение ХС ЛПВП на 1% 
снижает риск развития ИБС на 3%. 
ЛПНП подвергаются перекисному 
окислению, активируют моноциты, 

проникают в субэндотелиальное 
пространство сосудов, превраща-
ются в макрофаги, а затем в пиг-
ментные клетки и играют важную 
роль в формировании атероскле-
ротической бляшки. При снижении 
ХС ЛПНП на 1% риск развития ИБС 
снижается аналогично на 1%, поэто-
му ЛПНП являются главной мише-
нью гиполипидемической терапии.

Основным классом липидсни-
жающих препаратов являются 
статины. Первоначально статины 
были выделены из плесени грибов, 
а затем синтезированы химическим 
путем. Статины являются струк-
турными ингибиторами фермента 
гидрокси-метилглутарил-коэнзим-
А-редуктазы (ГМГ-КоА), основного 
фермента, регулирующего биосин-
тез ХС в гепатоцитах. В  результате 
печеночная клетка испытывает не-
достаток ХС и, чтобы его преодо-
леть, экспрессирует на своей по-
верхности дополнительное число 
рецепторов для ЛПНП, повышая 
при этом их активность. Рецепторы 
связывают и выводят из кровотока 
атерогенные частицы ЛПНП, что 
ведет в итоге к снижению концен-
трации ХС  ЛПНП в плазме крови. 
При назначении в высоких дозах 
(более 80 мг/сут.) гипохолестерине-
мический эффект статины могут ре-
ализовать также за счет снижения 
в печени синтеза липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП), 
которые являются предшественни-
ками ЛПНП.

Назначение статинов при СД2 
является одним из основополагаю-
щих принципов современной анти-
диабетической терапии. Именно 
статины рассматриваются как сред-
ства первого выбора при гиполипи-
демической терапии у больных СД2 
в международных рекомендациях 
ADA и ESDI. В то же время посто-
янно подчеркивается, что частота 
назначений статинов лицам, имею-
щим показания к их применению, 
далека от идеальной. При этом при-
меняемые дозы статинов зачастую 
слишком малы, чтобы обеспечить 
достижение целевых уровней обще-
го ХС и ХС ЛПНП, рекомендуемых 
для больных СД2. В  связи с этим, 
по мнению большинства экспертов, 

необходимо всеми средствами спо-
собствовать увеличению частоты 
применения статинов и повышению 
используемых доз для достижения 
целевых уровней липидов в крови.

Доказательства, полученные в 
результате клинических исследо-
ваний, создали статинам общепри-
нятую репутацию эффективных и 
безопасных гиполипидемических 
препаратов, несмотря на наличие 
таких побочных эффектов, как по-
вышение уровня печеночных фер-
ментов и явления рабдомиолиза. 
Повышенная частота фатального 
рабдомиолиза, обнаруженная при 
применении церивастатина по срав-
нению с другими статинами, про-
демонстрировала очевидный факт 
того, что клиническая эффектив-
ность и безопасность не одинаковы 
у различных препаратов, относя-
щихся к классу статинов.

Многолетний клинический 
опыт применения статинов пока-
зал, что степень снижения уровня 
липидов в крови в значительной 
мере зависит от конкретного типа 
статина и от дозы применяемого 
лекарственного средства. Каждое 
удвоение дозы статина приводит к 
дополнительному снижению уров-
ня ЛПНП на 6% («правило шести 
процентов»). Согласно рекомен-
дациям ВНОК, целевые уровни 
липидов для пациентов с ИБС сле-
дующие: общий ХС <4,5  ммоль/л, 
ХС ЛПНП <2,5 ммоль/л, холестерин 
ЛПВП для мужчин 1  ммоль/л, для 
женщин 1,2  ммоль/л. При лечении 
гиперлипидемий следует назна-
чать оптимальную, эффективную 
дозу статина, которая позволит не 
только добиться целевых значений 
ХС ЛПНП, но и в значительной мере 
предупредить развитие сердечно-
сосудистых осложнений, включая 
смертельные исходы. При выборе 
дозы статина у каждого конкрет-
ного пациента врачу следует руко-
водствоваться простым правилом: 
чем выше исходный риск сердечно- 
сосудистого осложнения, тем более 
интенсивной должна быть липи-
доснижающая терапия с обязатель-
ным достижением целевого уровня 
ХС ЛПНП, который должен состав-
лять для больных с высоким риском 
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<2,5 ммоль/л, а для больных с очень 
высоким риском <2,0  ммоль/л. Од-
нако во многих клинических слу-
чаях по данным различных авторов 
дозировка статинов является недо-
статочной – только 1/3 пациентов с 
ИБС, получающих статины, дости-
гают целевого уровня ХС  ЛПНП. 
В  некоторой мере это объясняется 
назначением низких, зачастую ма-
лоэффективных доз препарата из-
за опасения врачей (в большинстве 
случаев необоснованным) получить 
побочные эффекты.

В  настоящее время в группе 
статинов зарегистрированы сим-
вастатин, ловастатин, правастатин, 
флувастатин, аторвастатин и розу-
вастатин. Часто врачи испытывают 
трудности при выборе препарата из 
группы статинов – необходимо учи-
тывать такие показатели, как эффек-
тивность, безопасность и экономич-
ность длительной терапии. Однако 
ряд исследований [1, 2] позволяет 
выделить статины нового поколе-
ния (аторвастатин, розувастатин), 
которые оказывают более выражен-
ный гиполипидемический эффект 
по сравнению с другими статинами, 
а также способны снижать уровень 
ХС у больных с резистентностью к 
другим гиполипидемическим сред-
ствам. Кроме того, эффективность 
аторвастатина и розувастатина свя-
зывают с тем, что они значительно 
снижают уровень ТГ и лучше повы-
шают уровень ЛПВП.

По данным различных авторов 
[3], аторвастатин наиболее часто 
упоминается при обсуждении слу-
чаев неблагоприятного воздействия 
статинов на показатели углеводного 
обмена как у больных СД, так и у 
лиц, не страдавших ранее этим забо-
леванием. Экспериментальные дан-
ные Kanda и соавт. [4] отметили, что 
введение аторвастатина в течение 
6 мес. крысам с стрептозоцин-инду-
цированным диабетом значительно 
ухудшает у них показатели перо-
рального глюкозотолерантного тес-
та. Результаты клинических наблю-
дений, полученные независимыми 
группами японских исследователей 
сразу после начала клинического 
применения аторвастатина, под-
твердили случаи декомпенсации 

СД при применении этого препара-
та [5–7]. Был описан также случай 
СД, который развился после приема 
аторвастатина (2005). Согласно вы-
водам другой группы японских ис-
следователей по оценке 3-месячно-
го влияния применения 10  мг/сут. 
аторвастатина на показатели угле-
водного обмена у больных СД2 [8] 
было установлено, что случайный 
уровень глюкозы крови при приеме 
аторвастатина возрос с 147±50 до 
177±70 мг/дл и концентрация HbA1c 
в крови статистически достоверно 
изменилась с 6,8±0,9 до 7,2±1,1%.

Оценка в исследовании J-CLAS 
влияния применения 5–20  мг/сут. 
аторвастатина на показатели угле-
водного обмена у 287 больных с 
уровнем холестерина >220 мг/дл за-
свидетельствовала нарастание уров-
ня глюкозы в крови до показателей 
выше нормы, особенно в первый год 
проведения терапии. При этом было 
отмечено также повышение уровня 
HbA1c в крови.

Анализ данных рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого 
исследования [9], в котором оцени-
валось влияние 2-месячной терапии 
аторвастатином в дозах 10, 20, 40 и 
80 мг/день на уровень инсулина, глю-
козы, гликированного гемоглобина, 
липопротеинов и апопротеина  В в 
плазме крови по сравнению с пла-
цебо у больных с гиперхолестерине-
мией [Koh К.К. et al., 2010] доказал, 
что, несмотря на значительное сни-
жение уровня холестерина ЛПНП и 
аполипопротеина  В, терапия атор-
вастатином повышала тощаковый 
уровень инсулина и гликированно-
го гемоглобина на фоне повышения 
инсулинорезистентности и нараста-
ния случайной гликемии у больных 
с гиперхолестеринемией.

Необходимо отметить, что не все 
исследователи обнаруживали ухуд-
шение углеводного обмена на фоне 
применения аторвастатина. Тем не 
менее, в рекомендациях, вкладыва-
емых в упаковки аторвастатина в 
Японии, упоминается о его неблаго-
приятном воздействии на толерант-
ность к глюкозе по сравнению с дру-
гими статинами.

Признание существования по-
добного рода клинической про-

блемы привело к проведению спе-
циальных исследований. В  2009  г. 
рядом американских исследова-
телей был проведен обширный и 
тщательно систематизированный 
мета-анализ, посвященный влия-
нию статинов на показатели угле-
водного обмена. Он основывался 
на данных MEDLINE и баз данных 
Cochrane [10]. Первичный анализ 6 
исследований, в которых было за-
фиксировано развитие 2082 случаев 
СД, показал, что применение стати-
нов снижает риск развития ССЗ от 
8 до 44%. В 4 из этих исследований 
не было обнаружено взаимосвязи 
между приемом статинов и риском 
СД, в одном (WOSCOPS) наблюдал-
ся статистически значимый протек-
тивный эффект статинов в отноше-
нии СД (RR  0,70 [95%  CI 0,5–0,99]; 
p=0,042), и в одном (JUPITER) отме-
чалась значительная положительная 
связь между приемом статина и раз-
витием СД (1,25 [1,05–1,49]; p=0,01).

При сравнении различных ста-
тинов между собой по степени воз-
действия на показатели углеводного 
обмена были обнаружены следую-
щие факты: анализ влияния аторва-
статина и правастатина в течение 
3-х  мес. на показатели глюкозы и 
HbA1c у 67 больных СД 2 типа, Osaki 
et al. [11] обнаружил достоверно бо-
лее частое повышение указанных 
показателей у лиц, находящихся на 
терапии аторвастатином. Аналогич-
ные результаты были получены и в 
исследовании Takano et al. в 2006 г.

Одним из возможных объ-
яснений полученных данных яв-
ляется предположение о том, что 
степень влияния статинов на пока-
затели углеводного обмена связана 
с их гидро- и липидофильностью. 
Большинство статинов (ловаста-
тин, симвастатин, флувастатин, 
аторвастатин) относятся к группе 
липофильных,  т.е. гидрофобных 
веществ. Гидрофильным статином 
явлется правастатин, розуваста-
тин  – статин, обладающий очень 
низкой степенью липофильности, 
по сути, гидрофильное вещество. 
Как липофильные, так и гидро-
фильные статины могут проникать 
через внешнюю мембрану гепато-
цитов, содержащую специфические 
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транспортеры для них, и подавлять 
активность ГМГ-СоА-редуктазы, 
снижая синтез ХС в печеночных 
клетках. В то же время гидрофиль-
ные статины не в состоянии про-
никать через другие мембраны экс-
трапеченочных тканей, тогда как 
липофильные статины могут сде-
лать это достаточно легко. Напри-
мер, аторвастатин и правастатин 
одинаково эффективны в сниже-
нии концентрации ХС в крови, но 
по-разному воздействуют на экс-
трапеченочные ткани. В результате 
липофильные статины имеют воз-
можность оказывать тормозящее 
влияние на процессы внутрикле-
точной передачи сигнала инсули-
на, приводя к снижению экспрес-
сии ГЛЮТ-4 и нарушая регуляцию 
ГЛЮТ-1 в жировой ткани. Это 
способствует снижению инсулин-
зависимого транспорта глюкозы в 
клетку и чувствительности к инсу-
лину, что может вызвать возникно-
вение нарушений толерантности к 
глюкозе.

Розувастатин представляет со-
бой ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы 
последнего поколения. В  сравни-
тельных исследованиях [12–16] те-
рапия розувастатином приводила к 
существенно большему снижению 
уровня ЛПНП и общего ХС, чем при 
использовании других статинов, та-
ких как аторвастатин, симвастатин 
и правастатин, и к значительному 
более выраженному уменьшению 
концентрации ТГ в сравнении с ле-
чением симвастатином и праваста-
тином. У клинически здоровых лиц 
с нормальным уровнем ЛПНП и по-
вышенным С-реактивным белком 
(СРБ) прием розувастатина ассо-
циируется с уменьшением частоты 
сердечно-сосудистых событий. Его 
химические и фармакокинетиче-
ские свойства (низкая липофиль-
ность и низкая способность ин-
гибировать цитохромы семейства 
Р450) обусловливают крайне огра-
ниченное проникновение во вне-
печеночные ткани, меньший риск 
миотоксичности и лекарственных 
взаимодействий.

Розувастатин проявляет высо-
кую аффинность к активному цен-
тру ГМГ-КоА-редуктазы  – в 4  раза 

большую, чем аффинность есте-
ственного субстрата этого фермен-
та. Таким образом, розувастатин яв-
ляется существенно более мощным 
ингибитором синтеза стиролов в 
гепатоцитах, чем другие доступные 
на сегодня статины. Кроме того, 
розувастатин существенно менее 
липофилен, чем другие ингибиторы 
ГМГ-КоА-редуктазы, что определя-
ет низкую миотоксичность препа-
рата.

Фармакокинетика. Биодоступ-
ность розувастатина при приёме 
внутрь составляет 20%, что срав-
нимо с другими статинами, однако, 
пиковая концентрация препарата в 
плазме достигается к 5-му часу, что 
существенно дольше, чем у других 
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, 
у которых время достижения мак-
симальной концентрации в плазме 
<3 часов. Приём пищи снижает ско-
рость всасывания розувастатина на 
20%, но не его количество, поэтому 
препарат можно принимать неза-
висимо от приёма пищи и времени 
суток. Он лишь в незначительной 
степени метаболизируется системой 
цитохрома  Р450, без какого-либо 
существенного участия фермен-
та 3А4, что определяет отсутствие у 
него клинически значимого лекар-
ственного взаимодействия с препа-
ратами, ингибирующими ферменты 
цитохрома Р450. Период полужизни 
розувастатина составляет 19 ча-
сов, что значительно больше, чем у 
остальных статинов, включая атор-
вастатин (15 часов). Приблизитель-
но 72% абсорбированного розува-
статина удаляется с желчью, а 28% 
выводится почками.

Клиническая эффективность. 
В  кратко- и долгосрочных иссле-
дованиях была показана высокая 
эффективность розувастатина в от-
ношении снижения уровня ЛПНП 
и модификации других показателей 
липидного обмена у пациентов с 
дислипидемией. При терапии розу-
вастатином в дозе до 80 мг в течение 
6 недель удавалось достичь сниже-
ния уровня ЛПНП на 34–65% от 
исходного. Более того, при парных 
сравнениях эквивалентных (мг) доз 
статинов липидснижающие эффек-
ты розувастатина оказались наибо-

лее мощными по сравнению с други-
ми препаратами.

Существует большое число ис-
следований, доказавших высокую 
гиполипидемическую эффектив-
ность розувастатина при парных 
сравнениях эквивалентных (мг) доз 
других препаратов данной груп-
пы (Comets, Lunar, Mercury-I, Solar, 
Stellar, ARIANE, ARIES, DISCOVERY 
Alpha, POLARIS, ANDROMEDA, 
CORALL, PULSAR, URANUS). Осо-
бенно ярко это проявилось в 6-не-
дельном открытом рандомизиро-
ванном исследовании STELLAR 
(Statin Therapies for Elevated Lipid 
Levels compared Across doses to 
Rosuvastatin), в котором у пациентов 
с гиперхолестеринемией изучалась 
гиполипидемическая эффектив-
ность розувастатина в дозах 10, 20, 
40 или 80  мг/сут. по сравнению с 
аторвастатином (10, 20, 40 или 80 мг/
сут.), симвастатином (10, 20, 40 или 
80  мг/сут.) и правастатином (10, 20 
или 40 мг/сут.). Розувастатин в дозе 
40 мг снижал уровень ХС ЛПНП на 
55%, аторвастатин в дозе 80 мг – на 
50%, симвастатин в дозе 40 мг – на 
47% и правастатин в дозе 40 мг – на 
29%. В среднем снижение ХС ЛПНП 
при приеме розувастатина составля-
ло 52–63% для доз 10–40 мг соответ-
ственно. В дозе 40 мг розувастатин 
снижал содержание триглицеридов 
(ТГ) на 34% и повышал уровень 
ХС  ЛПВП на 10%,  т.е. превосходил 
по этим показателям все другие ста-
тины.

Важной особенностью розува-
статина является его дозозависи-
мая способность в большей степе-
ни, чем у других статинов, снижать 
уровень триглицеридов и повышать 
ЛПВП. Поэтому именно розуваста-
тин считается идеальной основой 
для комбинации с фибратами. Еще 
одним достоинством розувастатина 
является его способность оказывать 
гарантированный гиполипидеми-
ческий эффект, не зависящий от 
индивидуальных особенностей апо-
липопротеинов А5 и Е у пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией.

Данные о более высокой гипо-
липидемической эффективности 
розувастатина относительно других 
препаратов подтверждены и для па-
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циентов с сахарным диабетом 2 типа 
(исследования ANDROMEDA, 
CORALL, URANUS). В ряде наблю-
дательных исследований было пока-
зано преимущество розувастатина 
над статинами предыдущих поко-
лений (симвастатин, аторвастатин) 
с точки зрения профилактики сер-
дечно-сосудистых событий у па-
циентов. Однако, в соответствии с 
данными A.T. McAfee [17], подобное 
преимущество становится значи-
мым только при продолжительно-
сти лечения не менее 9 мес.

Антиатерогенное действие розу-
вастатина, установленное в указан-
ных выше исследованиях, приводит 
в конце концов к самому главному 
эффекту лечения больных атеро-
склерозом  – к достоверному сни-
жению смертности от ишемической 
болезни сердца и головного мозга. 
Причем розувастатин эффективен 
как при первичной профилактике 
у людей с факторами риска, так и 
при вторичной профилактике,  т.е. 
у больных с манифестированными 
заболеваниями атеросклеротиче-
ского характера.

Безопасность. Частота побоч-
ных эффектов при лечении розува-
статином сравнима с таковой для 
других статинов. Побочные эффек-
ты, связанные с приемом розуваста-
тина, обычно умеренно выражен-
ные и краткосрочные. Безопасность 
и переносимость розувастатина 
оценивали, основываясь на данных 
16  876 пациентов, которые полу-
чали препарат в дозе 5–40  мг/сут. 
Побочные эффекты встречались у 
52,1% пациентов, которые получали 
розувастатин, а среди получавших 
плацебо – у 51,8%. Во всех сравни-
тельных контролируемых иссле-
дованиях профиль безопасности 
розувастатина в дозе 5–40  мг был 
аналогичным таковому для других 
статинов (аторвастатин  – 10–80  мг, 
симвастатин  – 10–80  мг, праваста-
тин  – 10–40  мг). Клинически зна-
чимые повышения АЛТ были не-
типичны в группе розувастатина и 
препаратов сравнения, а повышение 
КФК в 10 раз и более от верхней гра-
ницы нормы имело место у 0,3% па-
циентов, получавших розувастатин 
и другие статины [18].

Плейотропные свойства розу-
вастатина обусловлены разными, не 
совсем еще изученными механизма-
ми, но главные из них определенно 
связаны с улучшением под влияни-
ем статинов функций эндотелия, 
нарушенных при атеросклерозе. На 
фоне розувастатина уменьшается 
выраженность асептического вос-
паления в атероме, может проис-
ходить укрепление покрышки фиб-
розной бляшки за счет подавления 
секреции металлопротеиназ, актив-
ность которых дестабилизирует ате-
рому и разрушает коллаген фиброз-
ной капсулы.

Таким образом, значение розу-
вастатина для коррекции дисли-
пидемии у пациентов с сахарным 
диабетом трудно переоценить  – он 
отличается от других статинов сво-
ими фармакологическими свой-
ствами, высокой липидснижающей 
активностью и клинической эффек-
тивностью, особенно у пациентов 
высокого риска сердечно-сосуди-
стых осложнений. Однако весьма 
актуальной становится проблема 
доступности лечения статинами, 
особенно для лиц пожилого возрас-
та. Именно высокая стоимость ори-
гинальных препаратов розувастати-
на ограничивает должное широкое 
применение их для проведения пер-
вичной и, особенно, вторичной ме-
дикаментозной профилактики ССЗ 
и их осложнений. Решить эту задачу 
помогает более широкое внедрение 
генериков  – воспроизведённых ко-
пий оригинального препарата, сто-
имость которых значительно ниже, 
чем оригинала. Одним из первых на 
казахстанском фармацевтическом 
рынке стал препарат Мертенил 
(компания «Гедеон Рихтер»).

Рандомизированное открытое 
сравнительное исследование ориги-
нальной и генерической форм розу-
вастатина (Мертенил) было прове-
дено научной группой из Беларуси с 
участием 60 пациентов с первичной 
гиперлипидемией. Было показано, 
что приём препаратов в одинаковой 
суточной дозе (10  мг) приводил к 
одинаковому снижению ХС  ЛПНП 
плазмы (на 42,6 и 46,7%, соответ-
ственно) и сопровождался дости-
жением целевых уровней ХС ЛПНП 

у одинакового числа больных (71 и 
82%, соответственно). Не было вы-
явлено также отличий по профилю 
безопасности и переносимости те-
рапии, что позволило сделать вывод 
о сопоставимости по клинико-ла-
бораторной эффективности Мерте-
нила оригинальному розувастатину 
[19].

На данный момент подведены 
первые результаты исследования 
40×40, посвященного изучению эф-
фективности и безопасности Мер-
тенила в высшей дозе 40  мг/сут. у 
40 больных очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска, которые 
не достигали целевых уровней хо-
лестерина ЛПНП на фоне текущей 
терапии статинами в повседневной 
клинической практике. На фоне 
лечения препаратом Мертенил в 
течение 3  мес. удалось достичь до-
полнительного снижения уровня 
ХС  ЛПНП на 22,4%, в результате 
чего значительно увеличилось чис-
ло пациентов с целевым уровнем 
ХС ЛПНП.

Таким образом, Мертенил (розу-
вастатин) является синтетическим 
статином последней генерации, 
разрешенным для клинического 
применения с 2003  г. Среди стати-
нов он занимает особое место, что 
связано с его уникальными фарма-
кокинетическими и фармакодина-
мическими свойствами – молекула 
розувастатина гидрофильнее моле-
кул других статинов, высокоселек-
тивна к мембранам гепатоцитов и 
оказывает гораздо более выражен-
ное ингибирующее влияние на син-
тез ХС ЛПНП, чем другие статины, 
и Мертенил (розувастатин) в дозе 
40  мг является более эффектив-
ным липидснижающим средством 
по сравнению с эквивалентными 
дозами аторвастатина, симваста-
тина и правастатина. Именно поэ-
тому Мертенил  – розувастатин с 
доказанной терапевтической био-
эквивалентностью оригинальному 
розувастатину, эффективность и 
безопасность которого подтверж-
дена огромным количеством соб-
ственных исследований, является 
значимым и актуальным препара-
том выбора для гиполипидемиче-
ской терапии у больных СД2.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 
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Международное непатентованное название Розувастатин
Лекарственная форма         Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 5мг, 10мг, 20мг, 40мг
Состав Одна таблетка содержит активное вещество: розувастатина кальция 5,2мг (эквивалентно 5,0 мг 
розувастатину), 10,4мг (эквивалентно 10,0 мг розувастатину), 20,8 мг (эквивалентно 20,0 мг розувастатину), 41,6 
мг (эквивалентно 40,0 мг розувастатину), вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, целлюлоза 
микрокристаллическая 12, магния гидроксид, кросповидон тип А, магния стеарат
Показания к применению
� первичная гиперхолестеринемия (гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия), смешанная 
дислипидемия (тип II a и II b по Фредериксону) и несемейная гиперхолестеринемия,  в качестве дополнения к 
диете, когда диета и другие немедикаментозные методы лечения (например, физические упражнения, 
снижение массы тела) оказываются недостаточными
� семейная гомозиготная гиперхолестеринемия в качестве дополнения к диетотерапиии другим методам 
липидснижающей терапии (например, ЛПНП - аферез) или в случаях, когда такая терапия недостаточно 
эффективна
� профилактика тяжелых сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с высоким риском первичного 
атеросклеротического сердечно-сосудистого заболевания, в качестве дополнительной коррекции других 
факторов риска 
Дети и подростки с 10 до 17 лет 
-семейная гетерозиготная гиперхолестеринемия 
Способ применения и дозы 
Перед началом лечения пациенту следует соблюдать стандартную диету с применением продуктов с низким 
содержанием холестерина, которая должна быть продолжена и во время всего периода лечения. Дозы 
препарата следует подбирать индивидуально в соответствии с целью проводимого лечения и терапевтическим 
ответом пациента на  проводимую терапию, учитывая современные общепринятые рекомендации по целевым 

®уровням липидов. Мертенил  можно принимать в любое время суток, внутрь, в независимости от приёма пищи, 
не разжевывать и не измельчать, проглатывать целиком, запивая водой. 
Побочные действия
Часто (> 1/100 дo < 1/10): головокружение, головная боль, миалгия, тошнота, запор, боли в животе, сахарный 
диабет, астения
Противопоказания Повышенная чувствительность к розувастатину или любому из компонентов препарата; 
заболевания печени в активной фазе, включая стойкое повышение активности «печеночных» трансаминаз, а 
также любое повышение активности трансаминаз в сыворотке крови более чем в 3 раза по сравнению с верхней  
границей нормы; выраженные нарушения функции почек (клиренс креатинина менее 30 мл/мин.); миопатия; 
одновременный прием циклоспорина; врожденная непереносимость лактозы, дефицит лактазы или глюкозо-
галактозная мальабсорбция; беременность и период лактации; женщины детородного возраста, не 
применяющие надежные средства контрацепции; детский возраст до 10лет. 
Лекарственные взаимодействия
Влияние применения других препаратов на розувастатин 
Ингибиторы транспортных белков: розувастатин является субстратом для некоторых транспортных белков, 
включая транспортер печеночного захвата OATP1B1 и эффлюксный транспортер BCRP. Одновременное 
применение розувастатина и препаратов, которые являются ингибиторами этих транспортных белков, может 
сопровождаться увеличением концентрации розувастатина в плазме кровии повышенным риском развития 
миопатии
Особые указания
Влияние на почки: протеинурия, выявленная с помощью иммунохроматографических тест-полосок 
преимущественно канальцевого происхождения,отмечалась у пациентов при приеме высоких доз препарата 

®Мертенил , в особенности 40мг, но в большинстве случаев была периодической или кратковременной. 
Показано, что такая протеинурия не означает возникновения острого или прогрессирования существующего 
заболевания почек. Частота серьезных нарушений функции почек повышается при приеме 40 мг 
розувастатина. Рекомендуется контролировать показатели функции почек во время терапии препаратом 

® ®Мертенил  в дозе 40мг. Влияние на скелетные мышцы: при применении препарата Мертенил  во всех 
дозировках, и в особенности при приеме препарата в дозе, превышающей 20 мг, выявлялась миалгия, 
миопатия и в редких случаях, рабдомиолиз. Очень редко возникал рабдомиолиз при одновременном приеме 
эзетимиба и ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. В этом случае нельзя исключить фармакологическое 

®взаимодействие препаратов, поэтому совместно Мертенил  и эзетимиб следует применять с осторожностью. 
Частота случаев рабдомиолиза при приеме 40 мг розувастатина увеличивается.
Условия отпуска из аптек По рецепту
РК-ЛС-5№018361, РК-ЛС-5№018360, РК-ЛС-5№018359, РК-ЛС-5№018358 от 03.08.2017
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Наименование, адрес и контактные данные организации на территории Республики Казахстан,
ответственной за пострегистрационное наблюдение за безопасностью лекарственного средства:
Представительство ОАО «Гедеон Рихтер» в РК, г. Алматы, ул. Толе Би 187
E-mail: pv@richter.kz         
Телефон: 8-(7272)-58-26-22, 8-(7272)-58-26-23, 8-701-787-47-01

Лечение и профилактика 
атеросклероза
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Введение
Коморбидное течение заболева-

ний – это одновременное наличие у 
пациента двух и более хронических 
патологий, связанных между собой 
патогенетически [1]. Сочетанное 
течение заболеваний широко рас-
пространено среди больных много-
профильных стационаров, а также 

на этапе первичной медицинской 
помощи. В связи с этим в настоящее 
время коморбидность выделена 
как отдельное научно-исследова-
тельское направление в разных от-
раслях медицины [2]. Сочетанное 
течение заболеваний – прерогатива 
пациентов старшего и пожилого 
возраста. Так, по данным зарубеж-

ных исследований, коморбидность 
увеличивается с 10% в возрасте до 
19 лет и до 80% у пациентов в воз-
расте 80 лет и старше [3].

В  патогенезе как метаболиче-
ского синдрома (МС), так и пато-
логии щитовидной железы (ЩЖ) 
играют роль взаимодействие гене-
тических, нейрогуморальных, ге-

Клинико-функциональные 
особенности патологии 
щитовидной железы при сочетании 
с метаболическим синдромом

А.А. Фатеева1,2, Н.С. Мартиросян1 – к.м.н., Н.А. Петунина1 – д.м.н., профессор
1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
Минздрава России, г. Москва
2 Казахский национальный университет им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы

Широко известна ассоциация нарушений функции щитовидной железы (ЩЖ) с 
компонентами метаболического синдрома (МС), в связи с чем целью исследования является 
установление клинико-функциональных особенностей патологии щитовидной железы 
при сочетанном течении с метаболическим синдромом. В исследование было включено 
90 пациентов в возрасте от 18 лет и старше с коморбидным течением метаболического 
синдрома и заболеваний щитовидной железы (МС и ЩЖ); с МС без патологии ЩЖ и 
с патологией ЩЖ без МС. Проведена сравнительная оценка значений ИМТ, инсулина, 
индекса HOMA-IR, липидного профиля в изучаемых подгруппах пациентов в зависимости 
от функционального состояния щитовидной железы. Было показано, что коморбидное 
течение субкомпенсированного гипотиреоза и МС ассоциируется с усугублением 
явления гиперинсулинемии и инсулинорезистентности, с тенденцией к увеличению ИМТ, 
неблагоприятным сдвигом в липидном обмене.

Ключевые слова: метаболический синдром, заболевания щитовидной железы, коморбидное течение, сердечно-сосуди-
стые осложнения.
А.А. Fateevа1,2, N.A. Martirosyan1 – PhD in medicine, N.A. Petunina1 – MD, Professor
1 Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Moscow
2 Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Alma-Ata
Clinical and functional features of thyroid gland dysfunction combined with metabolic syndrome
The associations or relationship of MetS and its components with thyroid gland (TG) dysfunction are well known, and the study 
was aimed at establishing the clinical and functional features of the thyroid gland dysfunction combined with the metabolic 
syndrome. The study included 90 patients aged 18 years and older with the presence of comorbidities which included metabolic 
syndrome and thyroid diseases (MetS and TG); with MetS without TG dysfunction and with TG dysfunction without MetS. 
A comparative assessment of BMI, insulin, HOMA-IR index, lipid profile values was carried out in the studied subgroups of 
patients depending on the functional state of the thyroid gland. The study showed that the comorbid course of subcompensated 
hypothyroidism and MetS is associated with aggravation of hyperinsulinemia and insulin resistance, with a tendency towards 
an increase in BMI, an unfavourable shift in lipid metabolism.
Keywords: metabolic syndrome, thyroid disease, comorbid course, cardiovascular complications.
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модинамических, гормональных и 
других факторов. На протяжении 
последних лет показано, что МС 
представляет собой интегральное 
состояние факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, где 
основным пусковым механизмом 
является инсулинорезистентность 
(ИР) [4]. При этом, как показыва-
ют многочисленные исследования, 
дислипидемия и повышение массы 
тела – это одни из наиболее частых 
симптомов, ассоциированных с 
синдромом гипотиреоза. При на-
личии дислипидемии и артериаль-
ной гипертонии гипотиреоз можно 
рассматривать как фактор риска 
развития атеросклероза и, соот-
ветственно, ишемической болезни 
сердца, особенно у лиц пожилого 
возраста. Ряд исследований пока-
зал ассоциацию низконормально-
го уровня тиреоидных гормонов с 
инсулинорезистентностью и 4–5 
компонентами метаболического 
синдрома [5–7]. Однако нет ис-
следований, посвященных изуче-
нию взаимосвязи коморбидного 
течения МС и патологии ЩЖ при 
отсутствии ее дисфункции, в част-
ности степени инсулинорезистент-
ности и нарушений липидного об-
мена.

Представляется актуальным ис-
следование особенностей измене-
ний показателей ИМТ, инсулина, 
инсулина HOMA-IR, липидного 
профиля при коморбидном течении 
патологии ЩЖ и МС для своевре-
менного проведения персонифи-
цированной терапии с целью сни-
жения риска сердечно-сосудистых 

осложнений у больных с патологией 
щитовидной железы, в связи с чем 
целью нашего исследования стало 
установление клинико-функцио-
нальных особенностей патологии 
ЩЖ при сочетанном течении с МС.

Материалы и методы
В когортное проспективное по-

перечное сравнительное исследо-
вание было включено 90 пациентов 
в возрасте от 18 лет и старше, ко-
торые были отнесены в три группы 
по 30 человек в каждой: 1-я группа 
пациентов с МС и патологией ЩЖ; 
2-я группа пациентов только с МС; 
3-я группа пациентов только с па-
тологией ЩЖ. Группа пациентов 
с коморбидным течением, а также 
группа с патологией ЩЖ были раз-
делены на подгруппы в зависимо-
сти от функционального состояния 
ЩЖ: компенсированным гипо-
тиреозом, субкомпенсированным 
гипотиреозом, без дисфункции 
ЩЖ. У  всех пациентов оценива-
лись показатели липидного спек-
тра, иммунореактивного инсули-
на, индекса HOMA-IR, глюкозы, 
гормонов ЩЖ (ТТГ, св.Т4, св.ТЗ, 
антитела к ТПО, антитела к ТГ). 
Иммунологические исследования 
проводились с помощью техноло-
гии электрохемилюминесцентного 
метода исследования (ECL). Для 
определения иммунореактивного 
инсулина (ИРИ) в сыворотке крови 
использовался набор Insulin ELISA 
Monobind, референсные значения 
составили 0,7–9,0  мкМЕ/мл. Ин-
декс инсулинорезистентности (ин-
декс HOMA-IR) рассчитывался по 

формуле: HOMA-IR  = (гликемия 
натощак)  × (ИРИ)/22,5. Анализ 
данных ультразвукового исследо-
вания щитовидной железы был 
получен на основании заключений 
из медицинской документации 
(стационарной и амбулаторных 
карт пациентов). Статистическую 
обработку результатов исследова-
ния осуществляли с помощью дис-
персионного и корреляционного 
анализов с использованием пакета 
программ Statistica 10.0.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов по 

группам приведена в таблице  1. 
При анализе гендерно-возрастного 
состава исследуемых групп уста-
новлено, что коморбидное течение 
МС и патологии ЩЖ, а также изо-
лированный МС характерны для 
лиц преимущественно среднего и 
пожилого возраста. Медиана сред-
него возраста в группе с коморбид-
ностью составила 50 лет, в группе 
пациентов только с МС составила 
55,6 лет, что несколько выше, чем 
в группе с сочетанным течением. 
В группе с изолированной тиреоид-
ной патологией преобладали паци-
енты молодого возраста, медиана 
среднего возраста в этой группе со-
ставила 43,3 года. Во всех группах 
исследования чаще встречались 
лица женского пола.

В группе коморбидного течения 
МС и ЩЖ преобладали пациен-
ты с аутоиммунным тиреоидитом 
(43,3%) и диффузным нетоксиче-
ским зобом (36,6%), реже встре-
чался узловой коллоидный зоб 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов исследуемых групп

Показатель Группа с МС и патологией 
ЩЖ (n=30) Группа только с МС (n=30) Группа только с патологией 

ЩЖ (n=30)

Возраст, лет
Ме [25; 75] Ме [25; 75] Ме [25; 75]
50 22–77 55,6 30–75 43,3 18–66

Пол, n
Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен.

9 21 6 24 5 25
ТТГ, м МЕ/л 4,25 1,5–7 2,63 1,2–3,5 3,8 0,1–10
Св.Т3, нг/мл 1,07 0,7–1,6 1,19 0,8–1,8 1,08 0,6–1,6
Св.Т4, нг/мл 7,31 5,6–9,8 7,38 5–10,1 7 5,3–10
ИМТ, кг/м2 34,3 28,7–39,3 33,9 25,5–38,2 21,6 19,1–24,9

ОТ, см 95,7 80–112 96,2 73–115 68,7 60–78
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(16,7%) и диффузный токсический зоб 
(3,3%). Большинство пациентов (73,3%) 
находились в эутиреозе, 26,7% пациентов 
имели субкомпенсированный гипотире-
оз на фоне приема левотироксина натрия. 
В  группе пациентов с изолированной ти-
реоидной патологией в большинстве своем 
выявлялись пациенты с диффузным неток-
сическим зобом (40%) и аутоиммунным ти-
реоидитом (30%), реже диагностировался 
узловой коллоидный пролиферирующий 
зоб (26,8%), диффузный токсический зоб 
имели 3,3% пациентов (рис.  1). В  данной 
группе эутиреоидный статус наблюдался в 
73,3%, субкомпенсированный гипотиреоз 
в 23,3%, у одного пациента (3,3%) установ-
лен гипертиреоз.

При анализе компонентов МС в группе 
с изолированным течением и в группе с ко-
морбидностью было выявлено равномер-
ное распределение частоты встречаемости 
таких состояний, как дислипидемия, ар-
териальная гипертония, сахарный диабет 
2-го типа (СД 2-го типа), ожирение. Од-
нако в группе пациентов только с МС вы-
явлено появление других форм нарушения 
углеводного обмена – нарушение толерант-
ности к углеводам (3%), нарушение глике-
мии натощак (1%) (рис. 2).

Среднее значение ИМТ в группе па-
циентов с коморбидным течением МС и 
патологией ЩЖ составило 34,26±2,75  кг/
м2. Избыточную массу тела имели 3,3% 
пациентов, ожирение I ст. – 46,7%, ожире-
ние II ст. – 50%. Среднее значение ИМТ в 
группе только с МС составило 33,9±4,3 кг/
м2. Избыточную массу тела имели 3,3% 
пациентов, ожирение I  ст.  – 70%, ожире-
ние II ст. – 26,7%. Пациентов с ожирением 
III ст., так же как пациентов с недостаточ-
ной массой тела или нормальной, в группе 
не было. Анализ антропометрических дан-
ных показал, что у пациентов этой группы 
преобладало абдоминальное ожирение. 
Пациенты с изолированной патологией 
ЩЖ имели ИМТ в пределах нормы. Та-
ким образом, в группе МС преобладало 
ожирение I ст. – 53,3%, тогда как в группе 
с коморбидностью преобладало ожирение 
II ст. – 50% (рис. 3).

Сравнительный анализ уровня им-
мунореактивного инсулина и индекса 
HOMA-IR показал, что наибольшие по-
казатели наблюдались в группе пациентов 
с МС, что свидетельствует о высокой сте-
пени инсулинорезистентности (р<0,01). 
Кроме того, в этой группе больных были 
наиболее неблагоприятные сдвиги по всем 
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Рисунок  1. Заболевания ЩЖ в группах пациентов с коморбидным 
течением МС и патологей ЩЖ, изолированной патологией ЩЖ

Рисунок  2. Компоненты МС в группах пациентов с коморбидным 
течением и только с МС

Рисунок 3. Частотное распределение ИМТ в группе с коморбиднос-
тью и группе только с МС

значениям липидного спектра 
(табл. 2).

Учитывая разницу в пока-
зателях инсулинорезистентно-
сти в группах пациентов с ко-
морбидным и изолированным 
течением МС, была проанали-
зирована применяемая фар-
макотерапия в исследуемых 
группах (табл.  3). Исходя из 
полученных данных, пациенты 
из группы с коморбидным те-
чением МС и патологией ЩЖ в 
большем проценте случаев по-
лучали гиполипидемическую 
и антиангинальную терапию, 
что, по-видимому, и объясня-
ет лучшие значения инсулина, 

индекса HOMA-IR, липидного 
профиля по сравнению с груп-
пой больных только с МС.

Проведен сравнительный 
анализ ИМТ, инсулина, ин-
декса HOMA-IR, липидного 
профиля в зависимости от 
функционального состояния 
ЩЖ в группе пациентов с ко-
морбидным течением МС и 
патологией ЩЖ (табл. 4). При 
оценке показателей инсулино-
резистентности в подгруппе 
с субкомпенсированным ги-
потиреозом достоверно выше 
значения инсулина и индек-
са HOMA-IR по сравнению 
с компенсированным гипо-
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Таблица 2. Сравнительная характеристика значений ИМТ, инсулина, индекса HOMA-IR,  
липидного профиля в исследуемых группах

№ Показатель

Группа с МС 
и патологией 

ЩЖ
(n=30)

Группа только 
с МС

(n=30)

Группа только 
с патологией 

ЩЖ
(n=30)

Р(1–2) Р(2–3) Р(1–3)

1 ИМТ, кг/м2 34,26±2,75 33,9±4,3 21,6±0,27 p=0,94 p=0,012 p=0,000
2 Инсулин, мкЕд/мл 8,95±0,98 13,27±1,51 7,72±0,65 p=0,02 p=0,000 p=0,001
3 Индекс HOMA 1,99±0,22 3,48±0,49 1,7±0,15 p=0,007 p=0,000 p=0,3

4 Общий холестерин, 
ммоль/л 5,58±0,22 6,21±1,01 4,55±0,56 p=0,07 p=0,000 p=0,001

5 ЛПВП, ммоль/л 1,23±0,07 1,12±0,07 1,36±0,06 p=0,047 p=0,03 p=0,33
6 ЛПНП, ммоль/л 3,6±0,16 3,69±0,17 2,72±0,1 p=0,93 p=0,000 p=0,000

7 Триглицериды, 
ммоль/л 1,77±0,2 2,06±0,28 0,98±0,08 p=0,58 p=0,000 p=0,019

Таблица 3. Фармакотерапия в исследуемых группах

№ Виды фармакотерапии
Группа с МС 

и патологией ЩЖ
(n=30)

Группа только с МС
(n=30)

Группа только 
с патологией ЩЖ

(n=30)
1 Антигипертензивная 96,7% 100% –
2 Антиангинальная 46,7% 30% –
3 Гипогликемическая 26,7% 23,3% –
4 Гиполипидемическая 53,3% 23,3% –
5 Гормоны ЩЖ 40% – 33,3%
6 Тиреостатики 3,3% – 3,3%

Таблица 4. Сравнительная характеристика ИМТ, инсулина, индекса HOMA-IR,  
липидного профиля в зависимости от функционального профиля ЩЖ

№ Показатель

Подгруппа с ком-
пенсированным 

гипотиреозом
(n=7)

Подгруппа 
с субкомпен-
сированным 

гипотиреозом
(n=6)

Подгруппа без 
дисфункции 

ЩЖ
(n=17)

Р(1–2) Р(2–3) Р(1–3)

1 ИМТ, кг/м2 36,1±1,3 35,3±0,9 33,2±0,6 p=0,62 p=0,066 p=0,056
2 Инсулин, мкЕд/мл 8,9±1,9 17,6±2,99 9,06±1,6 p=0,034 p=0,0204 p=0,95
3 Индекс HOMA 1,98±0,4 3,95±0,5 2,06±0,4 p=0,012 p=0,0079 p=0,89

4 Общий холестерин, 
ммоль/л 6,02±0,5 6,2±0,7 5,2±0,2 p=0,84 p=0,18 p=0,209

5 ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,2 1,2±0,1 1,2±0,1 p=0,66 p=1,00 p=1,00
6 ЛПНП, ммоль/л 3,7±0,4 4,2±0,5 3,4±0,2 p=0,45 p=0,15 p=0,51

7 Триглицериды, 
ммоль/л 2,4±0,7 2,2±0,7 1,4±0,1 p=0,84 p=0,27 p=0,84

тиреозом и эутиреозом (р<0,01). 
Сравнительный анализ изменений 
ИМТ, липидного профиля внутри 
подгрупп достоверных различий, в 
зависимости от функционального 
профиля ЩЖ, не выявил. Однако 
у пациентов с коморбидностью и 
субкомпенсированным гипоти-
реозом наблюдается тенденция к 

неблагоприятным сдвигам. Таким 
образом, коморбидное течение МС 
и субкомпенсированного гипоти-
реоза ассоциировано с ухудшением 
явления инсулинорезистентности.

При анализе подгруппы па-
циентов с субкомпенсированным 
гипотиреозом и МС и группы с 
изолированным МС не выявлены 

статистически значимые отличия 
по значениям ИМТ, инсулиноре-
зистентности и липидного профи-
ля (р>0,01). Однако наблюдались 
тенденции к увеличению ИМТ, от-
рицательным сдвигам в липидном 
профиле в подгруппе пациентов с 
сочетанным течением МС и субком-
пенсированным гипотиреозом. Па-
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циенты с изолированной патологией 
ЩЖ независимо от функции имели 
достоверно ниже ИМТ, уровень ин-
сулина и индекса HOMA-IR, а так-
же холестерина и триглицеридов 
(табл. 5).

Таким образом, у пациентов с 
коморбидным течением МС и суб-
компенсированным гипотирео-
зом обнаруживается усугубление 
гиперинсулинемии, тенденция к 
ухудшению показателей индекса 
HOMA-IR, а также липидного про-
филя по сравнению с пациентами 
только с МС.

Выводы
1. Установлено, что в группе 

коморбидного течения МС и пато-
логии ЩЖ преобладали пациенты 
с АИТ (43,3%), тогда как в группе с 
изолированным течением тиреоид-
ной патологии в большинстве слу-
чаев выявлялись больные с диффуз-
ным нетоксическим зобом (40%).

2. Выявлено, что частота встреча-
емости основных компонентов МС: 
артериальной гипертонии, дислипи-
демии и ожирения  – в группе с ко-
морбидностью и у пациентов только 
с МС была практически одинаковой. 
В то же время если у пациентов толь-
ко с МС достаточно часто выявлялся 
преддиабет, то в группе с коморбид-
ностью нарастала тяжесть наруше-
ния углеводного обмена, и были па-
циенты только с СД 2-го типа.

3. Выявлено, что значения ин-
сулина, индекса HOMA, липидного 
профиля в группе пациентов только 
с МС имели статистически значи-
мые различия от других групп ис-
следования. По-видимому, худшие 
параметры связаны с особенностя-
ми дизайна исследования (попереч-
ное), а также с различием интенсив-
ности фармакотерапии факторов 
сердечно-сосудистого риска.

4. Установлено, что между 
группами с коморбидностью и толь-

ко с МС отсутствуют статистически 
значимые различия ИМТ. Однако в 
группе с коморбидностью преобла-
дали лица с ожирением 2-й ст. (50%), 
тогда как в группе пациентов только 
с МС в большем проценте случаев 
диагностировалось ожирение 1-й ст. 
(53,3%).

5. При анализе изученных 
параметров в зависимости от функ-
циональной активности ЩЖ вы-
явлено, что в группе коморбидного 
течения у лиц с субкомпенсирован-
ным гипотиреозом статистически 
значимо увеличен уровень инсулина 
и индекс HOMA-IR, а ИМТ и липид-
ный профиль имели тенденцию к 
увеличению по сравнению с пациен-
тами с компенсированным гипоти-
реозом и без дисфункции ЩЖ.

 
Конфликт интересов: авторы 

заявляют об отсутствии конфликта 
интересов в ходе написания данной 
статьи.

Таблица 5. Сравнительная характеристика значений ИМТ, инсулина, индекса HOMA-IR,  
липидного профиля подгрупп с субкомпенсированным гипотиреозом и группы с МС

№ Показатель

Подгруппа с суб-
компенсирован-

ным гипотиреозом
(n=6)

Группа 
только с МС

(n=30)

Группа только 
с патологией 

ЩЖ
(n=30)

Р(1–2) Р(2–3) Р(1–3)

1 ИМТ, кг/м2 35,3±0,9 33,9±4,3 21,8±0,7 p=0,8 p=0,000 p=0,000
2 Инсулин, мкЕд/мл 17,6±1,3 13,3±1,5 7,7±0,7 p=0,03 p=0,000 p=0,004
3 Индекс HOMA 3,95±0,5 3,5±0,5 1,7±0,2 p=0,53 p=0,000 p=0,000

4 Общий холестерин, 
ммоль/л 6,2±0,7 6,21±1,01 4,6±0,6 p=1,00 p=0,18 p=0,15

5 ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,1 1,12±0,07 1,4±0,06 p=0,42 p=0,001 p=0,015
6 ЛПНП, ммоль/л 4,2±0,5 3,7±0,2 2,7±0,1 p=0,36 p=0,000 p=0,000
7 Триглицериды, ммоль/л 2,2±0,7 2,06±0,3 0,98±0,08 p=0,88 p=0,000 p=0,000
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Поставить диагноз «низкорослость» – проблема не 
такая сложная, однако установить причину задержки 
роста довольно трудная задача, т.к. только врожден-
ных генетических синдромов, сопровождающихся 
низкорослостью, в настоящее время насчитывается 
более 2000. Ростовые параметры наиболее наглядно 
отражают соматическое благополучие ребенка и ха-
рактеризуют процессы созревания органов и систем в 
определенные периоды времени. Отклонения сомато-
метрических показателей физического развития таких 
как, рост и масса тела, от существующих стандартов 
может быть результатом метаболических, эндокрин-
ных и генетических нарушений, требующих своевре-
менной диагностики и всестороннего обследования.

После рождения ребенок растет неравномерно. 
Принято различать три периода: младенческий, дет-
ский и пубертат. В младенчестве отмечается интенсив-
ная скорость роста, примерно 20–30  см в год. Темпы 
роста в этот период зависят от физического развития 
при рождении, особенностей питания и ухода. Темпы 
прироста в период детства остаются высокими: на 2–3 
году примерно 10–15 см в год, в 5–7 лет 7–10 см, да-
лее до пубертатного периода в среднем 5–5,5 см в год. 
В пубертатном возрасте скорость роста может дости-
гать в среднем 9–12  см/год. Такой скачок обусловлен 
сочетанным действием соматотропных и половых гор-
монов. Далее происходит замедление ростовых про-
цессов до 1–2  см/год с последующим закрытием зон 
роста.

Оценка индивидуального показателя роста прово-
дится при сравнении фактических значений с возраст-
ными нормативами, которые представлены в унифи-
цированных весо-ростовых перцентильных таблицах 
отдельно для мальчиков и девочек. В  2007  г. Всемир-
ная Организация Здравоохранения (ВОЗ) представила 

эталонные нормы роста детей до 2 лет (Child Growth 
Standarts for children), с 2 до 5 лет и для детей от 5-ти до 
19 лет («WHO Growth Reference», http://www.who.int/
childgrowth/standards/ru/),   демонстрирующие, как дол-
ж ны расти дети при обеспечении правильного ухода, 
кормления и здоровой экологии. Эти стандарты по-
зволяют оценивать физическое развитие детей во всем 
мире независимо от этнической принадлежности, вида 
кормления и социально-экономического статуса. Оцен-
ка индивидуальных антропометрических показателей 
проводится путем сопоставления с возрастными норма-
ми в виде: 1) перцентильных ростовых кривых, 2) кри-
вых стандартных отклонений. Перцентиль показывает, 
какой процент лиц данной популяции того же пола и 
возраста имеет значение ниже измеренного у данного 
пациента. Значения, располагающиеся между 3-им и 
97-ым перцентилями,  т.е. охватывающие 94% всей по-
пуляции, являются диапазоном нормальных колебаний. 
Существующие клинические протоколы по ведению 
пациентов с эндокринной патологией рекомендуют 
для определения соответствия роста ребенка возраст-
ным стандартным значениям определять SDS (Standart 
Deviation Score) роста – среднее сигмальное отклонение.

SDS = (х–Х)/SD, где х – показатель роста ребенка, 
Х – средний показатель роста для данного пола и воз-
раста, SD – стандартное отклонение роста для данного 
пола и возраста, находится в таблице.

Дифференциальная 
диагностика эндокринопатий, 
сопровождающихся 
низкорослостью
26 апреля текущего года в г. Караганде 
состоялся XII Международный региональный 
конгресс «Человек и лекарство». С докладом 
«Дифференциальная диагностика 
эндокринопатий, сопровождающихся 
низкорослостью» выступила ассистент 
кафедры детских болезней №1 НАО «МУА», 
главный внештатный эндокринолог УОЗ  
г. Нур-Султан Абдуахасова Гульмира 
Касеновна.
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Рост ребенка ниже 3 перцентиля (низкорослость) и/
или отклонение показателя роста от нормативного зна-
чения SDS роста = <-2,0 (низкорослость) является пря-
мым показанием к углубленному обследованию у спе-
циалистов (генетик, эндокринолог и др.). Значительное 
влияние на уровень физического развития оказывают 
наследственные факторы и конституционные особен-
ности. Следовательно, рекомендуется сопоставлять рост 
ребенка с ростом родителей для прогноза целевого (ко-
нечного) роста («ЦР»).

По формуле Таннера «ЦР» для мальчиков составля-
ет: (рост отца  + рост матери  + 13)/2  (см), для девочек: 
(рост отца + рост матери – 13)/2  (см). Допустимые ко-
лебания показателя «ЦР»: ±7 см. Прогнозируемый «ЦР» 
ребенка должен находиться в пределах расчетных целе-
вых значений.

Динамическое регулярное измерение роста следует 
проводить в установленные декретированные сроки. 
Для определения скорости роста необходимо знать ре-
зультаты двух измерений показателя роста с интервалом 
не меньше 6 месяцев.

Эндокринно-независимые варианты низкорослости 
могут быть обусловлены соматогенной задержкой роста 
(врожденные пороки сердца, хронические заболевания 
легких, печени, почек), конституциональными особенно-
стями развития (семейная низкорослость, конституцио-
нальная задержка роста), алиментарными причинами 
(голодание, недостаток в рационе белка, йода, кальция, 
витамина  Д и  др.), психоэмоциональными факторами 
(депривационный нанизм), патологией костной системы 
(дисплазии), генетическими синдромами Шерешевско-
го-Тернера, Саккеля, Рассела-Сильвера, Нунан и др.

Эндокринно-зависимые причины низкорослости 
кроются в дефиците анаболических гормонов (сомато-
тропные, тиреоидные гормоны, инсулин) или в избыт-
ке катаболических гормонов (глюкокортикоиды). Так, 
такое эндокринное заболевание, как гипофизарный 
нанизм, обусловлено дефицитом соматотропного гор-
мона (СТГ), а гипопитуитаризм (ГП)  – это недостаток 
нескольких гормонов гипофиза. Частота ГП у детей ко-
леблется от 1:4000 до 1:10 000 новорожденных. В Казах-
стане на учете находится около 2000 низкорослых детей.

Врожденный ГП возникает в результате родовой 
травмы, мутации генов, участвующих в формирова-
нии гипофиза или ответственных за передачу СТГ-
рилизинг-гормона (СТГ-РГ). Сейчас синдром дефицита 
СТГ у детей рассматривается как группа патогенети-
чески различных заболеваний, объединенных общей 
клинической картиной. За изолированный дефицит 
СТГ отвечают мутации гена СТГ (тип IA, тип IB, тип II, 
тип III). За множественный дефицит гормонов гипофиза 
ответственны мутации гена к СТГ-РГ. Развитие приоб-
ретенного ГП может быть результатом опухолей гипо-
таламуса и гипофиза (нейрофиброма, аденома, кранио-
фарингиома и  др.) и других отделов головного мозга 
(глиома), черепно-мозговой травмы, субарахноидаль-
ных кровотечений, оперативных вмешательств, инфек-
ций, химио- и лучевой терапии. За множественный де-

фицит гипофизарных гормонов ответственны мутации 
POU1F1 (недостаток СТГ, пролактин, ТТГ), HESX1 (СТГ, 
пролактин, ТТГ, ЛГ, ФСГ, АКТГ) и др.

Для клинического статуса ребенка с дефицитом СТГ 
характерны:

 � выраженная низкорослость, SDS роста <-2 (ниже 
3-го центиля);

 � прогрессирующее замедление роста (снижение SD 
роста составляет более 0,5 в течение года у ребен-
ка старше 2-х лет);

 � пропорциональное телосложение (размах рук ра-
вен росту, окружность головы соответствует ро-
сту, коэффициент «верхний/нижний сегмент» в 
пределах нормы;

 � ранние постнатальные признаки врожден-
ного дефицита СТГ: гипогликемия натощак 
(<3  ммоль/л)  – повышенный аппетит, бледность, 
потливость, беспокойство, судороги утром, но мо-
гут быть и во сне;

 � избыточная масса тела;
 � мелкие черты лица («кукольное лицо»);
 � высокий голос;
 � микропенис у мальчиков;
 � задержка пубертата;
 � интеллектуальное развитие в норме, но присут-

ствуют поведенческие особенности: потребность 
в постоянной родительской опеке, сниженная са-
мооценка, сложности в коммуникации с другими 
детьми, инфантильность.

При дефиците других тропных гормонов клиниче-
ская картина выглядит как:

 � легкая форма гипотиреоза;
 � вторичный гипокортицизм  – симптомы мини-

мальны в обычном состоянии, но на фоне инфек-
ции, травмы, операций, стресса дефицит АКТГ/
кортизола может вызвать гипоадреналовый криз, 
который при отсутствии соответствующей тера-
пии заканчивается летально. Диагноз дефицита 
АКТГ/кортизола устанавливается путем опреде-
ления исходного и стимулированного (через час) 
в ходе теста на толерантность к инсулину уровня 
кортизола. Выброс кортизола >500  нмоль/л под-
тверждает гипокортицизм;

 � вторичный гипогонадизм диагностируется в слу-
чае отсутствия признаков полового развития при 
костном возрасте 13 лет у мальчиков и 12 лет у де-
вочек; низкие базальные уровни половых гормо-
нов; сниженный ответ ЛГ и ФСГ на стимуляцию 
ЛГ-рилизинг-гормоном (проба проводится только 
в указанный выше возраст);

 � дефицит АДГ (вазопрессина): симптоматика не-
сахарного диабета (чаще после операций гипо-
таламо-гипофизарной области)  – полидипсия, 
полиурия (диурез 2–20  л/сутки), осмоляльность 
мочи ниже 200 мосм/л, низкий удельный вес мочи 
(<1005); тест с сухоядением подтверждает неса-
харный диабет при отсутствии повышения осмо-
ляльности и удельного веса мочи.
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В  докладе также прозвучала информация об идио-
патической низкорослости, при которой рост ниже 3-го 
перцентиля (коэффициент стандартного отклонения 
(SDS роста) = <-2). Эта форма низкорослости делится на:

1. Семейную низкорослость.
2. Несемейную низкорослость.
Оба варианта протекают с задержкой (у девочек 13 

лет отсутствует увеличение молочных желез, у маль-
чиков 14 лет объем яичек менее 4 мл) и без задержки 
пубертата. В  качестве дифференциального критерия 
используют рост родителей. Для этого рассчитывается 
целевой рост (ЦР) по формуле Таннера (см. выше). При 
семейной форме рост ребенка хотя и ниже по сравне-
нию со средним ростом в общей популяции, но остает-
ся в границах целевого роста для семьи. При несемей-
ном варианте ребенок отстает по росту как от средних 
по населению данных, так и от показателей целевого 
роста. Диагноз семейной формы идиопатической низ-
корослости можно поставить даже при соответствии 
роста ребенка целевому росту при наличии других низ-
корослых родственников (рост мужчины менее 165 см, 
женщины менее 154 см). Диагноз идио патической низ-
корослости ставится методом исключения.

В  диагностике эндокринопатий, сопровождаю-
щихся задержкой роста, центральное место занимают 
провокационные тесты, основанные на способности 
различных фармпрепаратов стимулировать секрецию и 
выброс СТГ соматотрофами аденогипофиза. В качестве 
1-ой пробы чаще используют клонидин (клофелин), в 
качестве 2-ой – пробу с инсулином или L-ДОПА. Мак-
симальная концентрация СТГ после стимуляции менее 
10,0 нг/мл указывает на дефицит СТГ. При наличии нор-

мального выброса (СТГ – более 10 нг/мл) хотя бы при 
одной из проб ставится диагноз идиопатической низко-
рослости. Если пик выброса СТГ – более 10 нг/мл дефи-
цит СТГ исключен и 2-я проба не проводится.

Инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1). У 25–
50% детей с идиопатической низкорослостью уровень 
ИФР-1 снижен, поэтому его определение важно при диа-
гностике, а также в ходе лечения дефицита СТГ. Тест на 
генерацию ИФР-1 проводят с дозой препарата СТГ  = 
0,033 мг/кг/сутки. Уровень ИФР-1 менее 15 нг/мл указы-
вает на выраженную резистентность к СТГ и неэффек-
тивность терапии.

Кариотип исследуется у всех девочек с низкоросло-
стью (рост <-2,0 SDS) вне зависимости от наличия или 
отсутствия синдрома Шерешевского-Тернера, у маль-
чиков с нарушенным строением наружных гениталий и 
при подозрении на хромосомные синдромы.

МРТ гипоталамо-гипофизарной области при со-
матотропной недостаточности характеризуется класси-
ческой триадой-гипоплазия аденогипофиза, гипоплазия 
ножки гипофиза, эктопия гипофиза.

Молекулярно-генетическое исследование прово-
дится с целью выявления дефектов в генах, регулирую-
щих синтез и секрецию СТГ.

Исследование костного возраста (рентгенография 
левой кисти с лучезапястным суставом или рентгено-
графия колена и стопы у новорожденных) при дефиците 
СТГ характеризуется существенным отставанием кост-
ного созревания от паспортного – более чем на 2 года.

С  внедрением новых технологий рекомбинантного 
синтеза гормона роста человека радикально изменилась 
судьба низкорослых людей.

Алгоритм диагностики идиопатической низкорослости (Шандин А.Н., 2009 г.)

Анамнез ЗВУР, хр. cистемные заболевания и пороки развития

Рентгенография кистей Костный возраст

Кариотип Синдром Шерешевского-Тернера, дисгенезии

Антропометрия – кривые роста  
                                  – оценка пропорций

Недостаточность питания, синдром Кушинга 
Костные дисплазии

Общий анализ крови и мочи 
Биохимия крови 

Патология печени, почек, крови, нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена

св.Т4, ТТГ Гипотиреоз

ИФР-1, тест на генерацию Синдром Ларона, бионеактивный СТГ

Клинический осмотр Синдромальная низкорослость

Антитела на целиакию Целиакия

СТГ-стимуляционные тесты СТГ-дефицит

Генетические тесты
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

12  апреля 2006 года Европейская комиссия по ле-
карственным средствам одобрила первый в мире био-
симиляр (биоаналог)  – Омнитроп® фармацевтической 
компании Сандоз. Активное вещество препарата – ре-
комбинантный соматропин, получаемый биосинтети-
ческим методом с помощью рекомбинантной ДНК с 
использованием в качестве штамма-продуцента E.  coli. 
Препарат показан у детей и подростков при нарушении 
роста вследствие:

 � дефицита гормона роста,
 � синдрома Шерешевского-Тернера,
 � хронической почечной недостаточности,
 � внутриутробной задержки роста у невысоких де-

тей/подростков с ростом при рождении SD <-2,0, 
у которых не отмечалось увеличения роста к 4-м и 
более годам жизни,

 � при синдроме Прадера-Вилли.
У взрослых – как заместительная терапия выражен-

ной недостаточности гормона роста.
Омнитроп® вводится подкожно в переднебоковую 

поверхность плеча и бедра (с обязательным чередова-
нием) в дозе 0,033 мг/кг/сутки в вечернее время (21.00–
23.00 час.). Омнитроп® представляет собой стерильный, 
готовый к применению раствор для подкожного введе-
ния, содержащийся в стеклянном картридже. Данная 
форма предназначена для многократного использо-
вания. Ее следует применять только со шприц-ручкой 
СуреПал™, устройством для инъекций, специально раз-
работанным для использования с Омнитроп®. Препарат 
следует вводить стерильными одноразовыми иглами. 
Пациентам и родителям следует пройти соответству-
ющую подготовку и инструктаж по правильному ис-
пользованию картриджей Омнитроп® и шприца-ручки 
СуреПал™ у врача или другого квалифицированного ме-
дицинского персонала.

Терапию останавливают при закрытии зон роста, 
достижении роста, близкого к конечному (скорость ро-
ста <2 см/год) на фоне лечения, достижении социально 
адекватного роста в сравнении со средним ростом ро-
дителей.

Результаты открытого мультицентрового иссле-
дования (2012–2018  гг.) PATRO (Patients Treated with 
Omnitrope) в педиатрии с участием 6214 пациентов из 14 
стран свидетельствуют об эффективности и безопасности 
препарата Омнитроп®. Наиболее существенные результа-
ты получены в группе детей de-novo с дефицитом гормо-
на роста и детей, рожденных с задержкой гестационного 
возраста. Побочные эффекты крайне редки. Так, отмеча-
ются местная реакция на введение препарата, артралгии, 
отеки, доброкачественная внутричерепная гипертензия.

Мониторинг в ходе лечебного курса проводится со-
вместно педиатром и эндокринологом каждые 3–6 ме-
сяцев. Самый важный показатель эффекта терапии: 
увеличение абсолютных показателей роста и скорости 
роста. Обязателен контроль в сыворотке уровней ИФР-
1, свободного/общего Т4, глюкозы, кортизола, липидов; 
осмотр глазного дна в щелевой лампе; МРТ головного 
мозга. Один раз в год определяется костный возраст. Во-
прос об изменении дозы лекарства решается в зависи-
мости от ростового ответа, уровня ИФР-1, пубертатного 
статуса. Обязательно контролируется соблюдение паци-
ентом режима терапии.

В 2016 году отмечался 10-летний юбилей использо-
вания в практике рекомбинантного гормона роста Ом-
нитроп®. За эти годы лекарство помогло более 40 000 па-
циентов во всем мире, что соответствует более 80 млн. 
пациенто-дней эффективного и безопасного лечения.

Садыкова У. Т.,  
кандидат медицинских наук, корреспондент
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УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета фармации Министерства здравоохранения
Республики Казахстан от 30.01.2019 г.
№N019605, №N019607, №N019608

Данный лекарственный препарат подлежит дополнительному 
мониторингу. Это позволит быстро выявить новую информацию 
по безопасности. Мы обращаемся к работникам системы здра-
воохранения с просьбой сообщать о любых подозреваемых 
нежелательных реакциях.

Международное непатентованное название 
Соматропин

Лекарственная форма
Раствор для инъекций, 
5 мг/1.5мл, 10 мг/1.5мл, 15 мг/1.5мл

Показания к применению
Дети и подростки
-  нарушение роста из-за недостаточной секреции гормо-

на роста (дефицит гормона роста, ДГР)
-  нарушение роста, связанное с синдромом Шерешев-

ского-Тернера
-  нарушение роста, связанное с хронической почечной 

недостаточностью
-  нарушение роста (фактический рост < -2.5 КСО 

(КСО - коэффициент стандартного отклонения) и 
скорректированный рост родителей < -1 КСО) у невысоких 
детей/подростков, рожденных с внутриутробной задерж-
кой роста (SGA), с весом и/или ростом при рождении 
ниже -2 СО (СО - стандартное отклонение), у которых не 
наблюдалось увеличения роста (скорость роста (HV) < 0 
КСО в течение последнего года) к 4 годам или старше

-  синдром Прадера-Вилли (СПВ), для улучшения роста и 
строения тела. Диагноз СПВ должен быть подтвержден 
надлежащим генетическим тестированием.

Взрослые  
-  заместительная терапия выраженной недостаточности 

гормона роста у взрослых пациентов

Способ применения и дозы
Рекомендуемые дозы у детей

Показания 
мг/кг массы 
тела в сутки 

мг/м
2 

площади 
поверхности 
тела в сутки 

Дефицит гормона роста 0,025-0,035 0,7-1,0 

Синдромом 
Прадера-Вилли 

0,035 1,0 

Синдром 
Шерешевского-Тернера 

0,045 - 0,050 1,4 

Хроническая почечная 
недостаточность 

0,045 - 0,050 1,4 

Дети/подростки 
с задержкой 

гестационного возраста 

0,035 1,0 

Взрослые с дефицитом гормона роста
У пациентов, которые продолжают терапию гормоном рос-
та после дефицита гормона роста, развившегося в детском 
возрасте, рекомендуемая доза для повторного начала 
терапии составляет 0,2 - 0,5 мг в сутки. Дозу следует по-
степенно увеличивать или уменьшать в соответствии с 
индивидуальными потребностями пациента, определяемыми 
концентрацией IGF-I.
У взрослых пациентов с дефицитом гормона роста, развив-
шимся во взрослом возрасте, терапия должна начинаться с 
малых доз, 0,15 - 0,3 мг в сутки. Дозу следует постепенно 
увеличивать в соответствии с индивидуальными потребнос-
тями пациента, определяемыми концентрацией IGF-I.
Поддерживающая доза редко превышает 1,0 мг в сутки.
Особые группы населения
Пожилые люди
У пациентов старше 60 лет терапия должна начинаться с 
дозы 0,1 - 0,2 мг в сутки и должна постепенно увеличиваться 
в соответствии с индивидуальными потребностями пациен-
тов. Следует использовать минимальную эффективную дозу. 
Поддерживающая доза у этих больных редко превышает 
0,5 мг в сутки.
Способ применения
Омнитроп вводится подкожно, что означает введение по-
средством короткой инъекционной иглы в жировую ткань 
под кожей. Для предотвращения липоатрофии, место 
инъекции выбирается каждый раз разное.
Не вводить внутривенно!

Побочные действия
Краткий обзор профиля безопасности
Для пациентов с дефицитом гормона роста характерен 
дефицит внеклеточного объема. В начале лечения сома-
тропином этот дефицит быстро исправляется. У взрослых 
пациентов побочные реакции, связанные с задержкой 
жидкости, такие как периферические отеки, скелетно-
мышечная скованность, артралгия, миалгия и парестезия, 
являются общими. В целом, эти побочные реакции от сла-
бой до умеренной степени возникают в течение первых 
месяцев лечения и исчезают спонтанно или при сокраще-
нии дозы.
Частота этих побочных реакций связана с вводимой дози-
ровкой, возрастом пациентов, и, возможно, обратно пропо-
рциональна возрасту пациентов в начале дефицита гормона 
роста. У детей такие побочные явления встречаются редко.
Введение Омнитропа приводило к образованию антител у 
примерно 1% пациентов. Связывающая способность этих 
антител была низкой, а клинические изменения не были 
связаны с их формированием.
Длительное лечение детей с нарушением роста в связи с не-
достаточной секрецией гормона роста
Очень часто: реакции в месте инъекции
Нечасто: лейкемия, артралгия
Длительное лечение детей с нарушением роста в связи с 
синдромом Тернера
Очень часто: артралгия
Длительное лечение детей с нарушением роста в связи с 
хронической почечной недостаточностью
Часто: реакции в месте инъекции
Длительное лечение у детей с нарушением роста в связи с 
задержкой гестационного возраста
Часто: реакции в месте инъекции
Нечасто: артралгия
Длительное лечение и улучшение телосложения детей с на-
рушением роста в связи с синдромом Прадера-Вилли
Часто: парестезия, доброкачественная внутричерепная ги-
пертензия, артралгия, миалгия, периферийный отек
Заместительная терапия у взрослых с дефицитом гормона роста
Очень часто: артралгия, периферийный отек
Часто: парестезия, туннельный синдром запястья, миалгия 
(боль в мышцах), ригидность опорно-двигательного аппарата
Описание отдельных побочных реакций
Снижение уровня кортизола в сыворотке крови.
Соматропин, как сообщается, сокращает уровень корти-
зола в сыворотке, возможно, посредством влияния бел-
ков-переносчиков, либо путем увеличения печеночного 
клиренса. Клиническая значимость этих данных может 
быть ограничена. Тем не менее, заместительная терапия 
кортикостероидами должна быть оптимизирована до на-
чала лечения.
Синдром Прадера-Вилли
В постмаркетинговом опыте применения, редкие случаи 
внезапной смерти были зарегистрированы у пациентов, 
страдающих синдромом Прадера-Вилли, лечившихся сома-
тропином, хотя причинно-следственная связь не была про-
демонстрирована.
Лейкемия
Случаи лейкемии были зарегистрированы у детей с дефици-
том гормона роста, получавших соматропин и включенных в 
пост-маркетинговый опыт применения. Тем не менее, отсут-
ствуют доказательства увеличения риска развития лейкемии 
без предрасполагающих факторов, таких как облучение 
мозга или головы.
Эпифизеолиз головки бедра и болезнь Легга-Кальве-Пер-
теса
Сообщалось об эпифизеолизе головки бедра и болезни 
Легга-Кальве-Пертеса у детей, получавших гормон роста. 
Эпифизеолиз головки бедра чаще встречается в случае на-
рушении эндокринной системы; болезнь Легга-Кальве-Перте-
са чаще встречается в случае низкорослости. Но неизвестно 
повышается или нет частота двух патологий во время лечения 
соматропином. Этот диагноз должен рассматриваться у детей 
с дискомфортом или болью в бедре или колене.
Другие побочные действия
Другие побочные действия соматропина могут рассматри-
ваться в качестве класс-специфичных побочных действий, 
такие как возможная гипергликемия, вызванная сниже-
нием чувствительности инсулина, снижением уровня сво-
бодного тироксина и доброкачественной внутричерепной 
гипертензии.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к активному веществу или 

к любому из вспомогательных веществ
• при наличии каких-либо признаков активного злокаче-

ственного новообразования. Внутричерепные опухоли 

должны быть неактивными и противоопухолевая тера-
пия должна быть завершена до начала лечения гормо-
ном роста. При появлении признаков роста опухоли 
лечение следует прекратить.

• в качества терапии для стимулирования роста у детей с 
закрытыми зонами роста эпифизов

• пациенты в критическом состоянии, имеющие ослож-
нения после операции на открытом сердце, брюшной 
полости, после операций по поводу множественных 
случайных травм, острой дыхательной недостаточ-
ности или аналогичных состояний, не должны лечиться 
соматропином (относительно пациентов, перенесших 
заместительную терапию, см. раздел «Особые указа-
ния»).

• у детей с хронической почечной недостаточностью, 
лечение препаратом должно быть прервано во время 
трансплантации почек

• синдром Прадера-Вилли в случае выраженного ожире-
ния и нарушений дыхания

• беременность и период лактации
• детский возраст до 3-х лет (только для дозировки  

5 мг/1.5мл, из-за содержания спирта бензилового)

Лекарственные взаимодействия
Сопутствующая терапия глюкокортикоидами может ингиби-
ровать эффекты стимуляции роста препаратом Омнитроп. У 
пациентов с дефицитом АКТГ должна быть скорректирована 
заместительная терапия глюкокортикоидами во избежание 
ингибирующего эффекта на рост.
Гормон роста уменьшает превращение кортизона в корти-
зол и позволяет диагностировать ранее не обнаруженный 
центральный гипоадренализм или сделать низкие дозы глю-
кокортикоидной замены неэффективными.
Для женщин, принимающих пероральные эстрогены, могут 
потребоваться высокие дозы гормона роста для достижения 
цели лечения.
Данные исследования по взаимодействию, проведенные 
среди взрослых с дефицитом гормона роста, свиде-
тельствуют о том, что применение соматропина мо-
жет увеличить клиренс соединений, как известно, 
метаболизируемых изоферментами цитохрома Р450. 
Клиренс соединений, метаболизируемых цитохромом 
Р450 ЗА4 (например, половых стероидов, кортикостерои-
дов, противосудорожных веществ и циклоспорина), может 
особенно возрасти, приводя к более низким плазменным 
уровням этих соединений. Клиническое значение этого не-
известно.
Особенности влияния лекарственного средства на спо-
собность управлять транспортным средством или потен-
циально опасными механизмами Омнитроп не имеет или 
имеет незначительное влияние на способность управлять 
транспортными средствами и машинами.

Условия хранения
При температуре от 2оС до 8оС (в холодильнике) в ориги-
нальной упаковке в защищенном от света месте. Не замора-
живать! Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
24 месяца (для дозировки 5 мг/1.5 мл)
18 месяцев (для дозировок 10 мг/1.5 мл и 15 мг/1.5 мл)
После первого использования картридж должен оставать-
ся в шприц-ручке и храниться при температуре от 2оС до 
8оС (в холодильнике) не более 28 суток. 
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Перед назначением и применением ознакомьтесь  
с полной инструкцией по применению.

Наименование, адрес и контактные данные 
организации на территории Республики Казахстан, 
принимающей претензии (предложения) по качеству 
лекарственных средств от потребителей и ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за безопасностью 
лекарственного средства:
Представительство акционерного общества 
«Сандоз Фармасьютикалс д.д.» в Республике Казахстан
Республика Казахстан, г. Алматы, 050000, ул. Курмангазы 95
Телефон: +7(727) 258 24 47, факс: +7 (727) 244 26 51
e-mail: drugsafety.cis@novartis.com

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства
Омнитроп®
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Патология щитовидной  
железы – причина  
фибрилляции предсердий
Результаты двух независимых 
исследований

В ходе двух новых исследований американские 
ученые с помощью генетических методов под-
твердили предположение о том, что заболевания 
щитовидной железы (ЩЖ) играют важную роль 
в развитии фибрилляции предсердий (ФП). Они 
отметили, что специалисты должны учитывать 
полученные результаты при решении вопроса о 
лечении субклинических патологий ЩЖ. Резуль-
таты работы опубликованы онлайн в журнале 
«JAMA Cardiology».

Фенотипическое исследование
В первом исследовании ученые проанализиро-

вали данные 37  100 человек, оценивая генетиче-
ский предиктор уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ), чтобы определить генетически детерми-
нированные изменения уровней ТТГ и риск воз-
никновения ФП. Они определили, что повышение 
уровня ТТГ даже в пределах физиологической 
нормы ассоциировано со снижением риска воз-
никновения ФП. Установленная взаимосвязь со-
хранялась даже после того, как из работы были 
исключены участники с заболеваниями ЩЖ.

Руководитель исследования Джо-Эли Салем 
(Joe-Elie Salem) отметил, что уровень гормонов 
ЩЖ (тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3) посред-
ством обратной связи строго регулируется ТТГ – 
гормоном гипофиза. Специалисты чаще анализи-
руют уровень ТТГ для оценки функционального 
состояния ЩЖ, поскольку он более специфичен 
для выявления нарушений, чем Т3 или Т4. Так, ги-
пертиреоз характеризуется низким уровнем ТТГ, 
а гипотиреоз, наоборот, ассоциирован с высоким 
уровнем данного гормона. Полученные резуль-
таты свидетельствуют, что антитиреоидные пре-
параты, применяемые при гипертиреозе, могут 
снижать риск развития ФП, а заместительная гор-
мональная терапия, назначаемая при гипотиреоз-
ном состоянии, повышает вероятность развития 
патологии сердечного ритма.

Менделеевское рандомизированное 
исследование
Во второй работе, результаты которой опубли-

кованы одновременно с первой, приняли учас-
тие 55 100 пациентов с ФП и 482 296 человек без 
указанной патологии. Оценивая состояние ЩЖ 
участников, ученые определили, что увеличение 
значения соотношения Т3/Т4 и гипертиреоз были 
связаны с повышенным риском развития ФП, в то 
время как ТТГ в пределах физиологического диа-
пазона и гипотиреоз были обратно связаны с рис-
ком развития ФП. Исследователи не установили 
никакой связи генетически детерминированного 
изменения уровня T4 в пределах нормы с риском 
возникновения ФП.

Ученые заметили, что в настоящее время ве-
дется много споров о необходимости лечения 
субклинических форм гипер- и гипотиреоза. По-
лученные результаты указывают на то, что повы-
шенный риск развития ФП следует рассматривать 
как один из факторов, оценивая необходимость 
медикаментозного вмешательства при субклини-
ческих формах заболеваний ЩЖ. Исследователи 
отметили, что данная работа позволяет детальнее 
изучить молекулярные механизмы, которые обу-
словливают взаимосвязь между гормонами ЩЖ и 
риском развития ФП.

Ellervik C., Roselli C., Christophersen I.E. et al. (2019) 
Assessment of the relationship between genetic determinants of 

thyroid function and atrial fibrillation: a Mendelian randomization 
study. JAMA Cardiol., 4 (2): 144–152. Jan. 23. DOI: 1001/

jamacardio.2018.4635 [Epub. ahead of print].
Salem J.-E., Shoemaker M.B., Bastarache L. et al. (2019) 

Association of thyroid function genetic predictors with atrial 
fibrillationa phenome-wide association study and inverse-variance 

weighted average meta-analysis. JAMA Cardiol., 4 (2): 136–143. 
Jan. 23. DOI: 10.1001/jamacardio.2018.4615 [Epub. ahead of 

print].
Yasgur B.S. (2019) Studies support causal role for thyroid 

disease in AFib. Medscape, Feb. 12.
Ю.С. Котикович

 Редакция «Украинского медицинского журнала».
www.umj.com.ua
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Предложена капсула для 
перорального применения 
инсулина

Инновационные альтернативы 
доставки лекарственных соединений
Разработка биомакромолекул существенно расшири-

ла возможности современных терапевтических техноло-
гий, во многом повысив эффективность лечения различ-
ных заболеваний. Однако ускоренная деградация таких 
молекулярных соединений и, как правило, замедленная 
их абсорбция в желудочно-кишечном тракте определя-
ла необходимость их введения парентеральным путем. 
Тем не менее пероральное введение биологически актив-
ных препаратов представляло бы оптимальный вариант 
реа лизации системного поглощения лекарственных ве-
ществ.

В  недавнем исследовании ученые Массачусетского 
технологического института (Massachusetts Institute of 
Technology), США, и Гарвардской медицинской школы 
(Harvard Medical School), США, сообщили о разработ-
ке самоустанавливающегося самоориентирующегося 
аппликатора миллиметрового масштаба, способного 
автономно взаимодействовать с тканями желудочно-
кишечного тракта с последующей доставкой активных 
лекарственных ингредиентов непосредственно через 
слизистую оболочку желудка, избегая перфорации тка-
ней. Статья по материалам исследования опубликована в 
журнале «Science» 8 февраля 2019 г.

Мини-капсула для перорального введения инсулина
Пероральный путь введения лекарственных препа-

ратов  – наиболее простой, физиологичный и наименее 
инвазивный. Однако целый ряд биологически активных 
соединений, включая инсулин, подвергаются деградации 
при прохождении через желудочно-кишечный тракт. 
В  своей работе ученые представили биологически ней-
тральный носитель, обладающий способностью само-
стоятельно переориентироваться из любой исходной по-
зиции и абсорбироваться слизистой желудка. При этом 
срабатывание механизма декапсуляции обеспечивает 
активную доставку лекарственного средства.

В  серии экспериментальных исследований in  vivo у 
лабораторных животных авторами инновационной раз-
работки была подтверждена безопасность применения 
капсульного аппликатора. Используя инсулин в качестве 
модельного лекарственного средства, ученым удалось 
продемонстрировать способность таких пероральных 
капсул обеспечивать уровни действующего лекарствен-
ного вещества в плазме крови, сопоставимые с теми, 
которые достигаются при подкожном введении биологи-
чески активного соединения. Представленный носитель 
содержит микроиглу сжатого инсулина, которая вводит-
ся после того, как капсула достигает желудка. В тестах на 
животных исследователи показали, что подобные капсу-
лы обеспечивают доставку необходимых доз инсулина, 
позволяя снизить гликемию до уровней, сопоставимых 
с инъекционным введением биологического соединения. 

Ранее авторским коллективом во главе с Джован-
ни Траверсо (Giovanni Traverso) и Робертом Лангером 
(Robert Langer) разработаны таблетки, покрытые множе-
ством микроигл, которые можно использовать для введе-
ния лекарств в слизистую оболочку желудка или тонкой 
кишки. Для новой капсулы исследователи видоизменили 
конструкцию, уменьшив число игл до одной, что препят-
ствовало поступлению препарата в полость желудка, где 
он  бы разрушался под воздействием соляной кислоты 
прежде, чем окажет какое-либо терапевтическое влия-
ние. Кончик такой иглы представлен лиофилизирован-
ным сжатым инсулином за счет использования того же 
процесса, что и для изготовления таблеток с лекарствен-
ным веществом. Однако стержень иглы, который не вхо-
дит в стенку желудка, выполнен из другого биоразлага-
емого материала. Внутри капсулы игла прикреплена к 
сжатой пружине, которая удерживается на месте диском 
из сахара. Поэтому при проглатывании капсулы в жид-
кой среде желудка происходит растворение сахарного 
диска с последующим освобождением пружины и введе-
нием иглы в стенку желудка.

Практические перспективы терапии 
пациентов с сахарным диабетом
Слизистая оболочка желудка не имеет болевых ре-

цепторов, поэтому исследователи считают, что пациен-
ты не смогут почувствовать микроукол. Однако, чтобы 
гарантировать введение препарата непосредственно в 
стенку желудка, исследователи разработали капсульную 
микросистему таким образом, чтобы независимо от того, 
как капсула попадает в желудок, она обладала  бы воз-
можностью переориентации в динамической среде же-
лудка для контакта иглы со слизистой оболочкой. При 
этом, как только кончик иглы вводится в стенку желудка, 
инсулин растворяется со скоростью, определяемой непо-
средственно при подготовке капсулы. Согласно резуль-
татам проведенного экспериментального наблюдения, 
необходимое для полного высвобождения инсулина в 
общий кровоток время составляло около 60 мин.

В  тестах на лабораторных животных учеными по-
казана возможность успешного введения около 300 мкг 
инсулина. Однако в последующих экспериментах иссле-
дователям удалось повысить дозу до 5 мг, что сравнимо 
с дозой препарата, необходимой для введения больному 
сахарным диабетом 2-го типа. В  заключение, основы-
ваясь на результатах исследования, руководитель про-
екта, профессор Р. Лангер выразил надежду на то, что в 
обозримом будущем новый тип капсул сможет помочь 
больным сахарным диабетом и, возможно, каждому па-
циенту, нуждающемуся в терапии препаратами, которые 
в настоящее время можно вводить лишь парентерально.
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