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EНДОКРИНОЛОГІЯ РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

№ 2 (519) • Січень 2022 р. 

У дослідженні DUAL V оцінювали з практичного погляду 
та з погляду пацієнтів відносну ефективність і безпеку інтенсифі-
кації дози базального інсуліну гларгін за введення 1 р/добу проти 
фіксованої комбінації базального інсуліну деглюдек й агоніста ре-
цепторів ГПП-1 ліраглутиду (максимальна доза – 50 кроків дози, 
що відповідає 50 ОД інсуліну деглюдек та 1,8 мг ліраглутиду) 
також за введення 1 р/добу.

Головною метою цього дослідження було встановити, чи є ком-
бінація деглюдек/ліраглутид принаймні не гіршою за гларгін 
стосовно зміни рівня HbA

1c
 у пацієнтів із ЦД 2 типу, неконтро-

льованим на тлі гларгіну й метформіну. За умови отримання по-
зитивної відповіді визначали, чи є комбінація деглюдек/ліраглутид 
кращою за гларгін щодо зміни рівнів HbA

1c
, маси тіла та частоти 

підтвердженої гіпоглікемії.

DUAL V – міжнародне багатоцентрове рандомізоване клі-
нічне дослідження ІІІ фази, що тривало 29 тиж (2 тиж від скри-
нінгу до рандомізації, 26 тиж лікування та 1 тиж спостереження). 
До  участі залучали пацієнтів віком ≥18 років із ЦД 2 типу й рів-
нями HbA

1c
 7-10%, які отримували стабільні дози гларгіну (за-

гальна добова доза – 20-50 ОД/добу) та метформіну (≥1500 мг/
добу), з індексом маси тіла ≤40 кг/м2.

Пацієнтів рандомізували 1:1 на лікування комбінацією деглю-
дек/ліраглутид або продовження терапії гларгіном, водночас 
кожний препарат титрували до однаково цільового рівня глюкози 
натще. Пацієнти, рандомізовані на деглюдек/ліраглутид, припи-
няли лікування гларгіном і починали терапію комбінацією деглю-
дек/ліраглутид у дозі 16 кроків дози незалежно від дози гларгіну 
на момент рандомізації; цю дозу призначали щодня 1 р/добу 
в будь-який, але бажано в той самий час дня. Максимальна дозво-
лена доза становила 50 кроків дози на добу, тобто 50 ОД деглюдеку 
й 1,8 мг ліраглутиду.

Пацієнти, рандомізовані на гларгін, продовжували лікування 
цим інсуліном у раніше застосовуваній дозі, без обмеження щодо 
максимальної дози під час дослідження. Препарат призначали 
щодня 1 р/добу.

В обох групах двічі на тиждень здійснювали титрацію дози, 
засновану на середньому показнику трьох попередніх самостійних 
вимірювань глюкози крові перед сніданком. Якщо цей показник 
був <4 або >5 ммоль/л, дозу інсуліну або фіксованої комбінації 
відповідно знижували чи підвищували на 2 кроки дози, або на 2 ОД.

Первинною кінцевою точкою була зміна HbA
1c

 після 26 тиж 
лікування порівняно з вихідним рівнем. Вторинні кінцеві точки 
включали зміну маси тіла та кількості епізодів гіпоглікемії впро-
довж 26 тиж. Пошуковими заздалегідь визначеними кінцевими 
точками були доза інсуліну, зміна глюкози плазми натще (ГПН), 
профіль самостійно виміряної глюкози крові (СВГК), кількість 
пацієнтів, які досягли цільових рівнів HbA

1c
 (<7 та ≤6,5%), а також 

комбіновані показники, що базувалися на рівні HbA
1c

 без гіпо-
глікемії та/або збільшення маси тіла. Дев’ятьма точками часу для 
СВГК були сніданок, 90 хв після сніданку, обід, 90 хв після обіду, 
вечеря, 90 хв після вечері, перед сном, 4:00 ранку та сніданок 
наступного дня. Крім того, post hoc проаналізували середній 
рівень глюкози для кожної точки СВГК, а також підтверджену 
гіпоглікемію залежно від кінцевого рівня HbA

1c
. Кінцевими точ-

ками безпеки були кількість небажаних подій (НП) та нічних 
епізодів гіпоглікемії, зміна стандартних лабораторних показників, 
артеріального тиску й частоти серцевих скорочень. Для оцінки 
лікування з погляду пацієнтів використовували опитувальники 
TRIM-D та SF-36.

Після скринінгу 767 пацієнтів у 10 країнах в клінічне дослід-
ження рандомізували 557 хворих (середній вік – 58,8 року; жінок – 

49,7%); із них 92,5% завершили дослідження та мали дані після 
26 тиж терапії. За вихідними клініко-демографічними характерис-
тиками групи були подібними. Загалом 239 із 278 пацієнтів групи 
 комбінації деглюдек/ліраглутид (86%) та 255 із 279 хворих групи 
гларгіну (81%) здійснили всі заплановані візити з 0-го по 26-й 
тиждень.

Вихідний рівень HbA
1c

 становив 8,4% у групі комбінації деглю-
дек/ліраглутид та 8,2% у групі гларгіну. Цей показник знизився 
протягом перших 16 тиж лікування й на 26-му тижні стабілізу-
вався до 6,6 та 7,1% відповідно. Загалом після 26 тиж терапії серед-
ній рівень HbA

1c
 знизився на 1,81% у групі комбінації деглюдек/

ліраглутид й на 1,13% у групі гларгіну, що відповідає різниці між 
лікуванням -0,59% (табл. 1; рис. 1А) з доведеною принаймні не гір-
шою ефективністю комбінації деглюдек/ліраглутид порівняно 
з гларгіном (р<0,001).

Різниця між лікуванням щодо зміни рівня HbA
1c

 (-0,59%; 
р<0,001) також відповідала критерію статистично значущої пе-
реваги комбінації деглюдек/ліраглутид над гларгіном (табл. 1; 
рис. 1). Окрім того, в  групі комбінації деглюдек/ліраглутид 
спостерігали зниження маси тіла на  1,4±3,5  кг (із  88,3±17,5 
до 86±17,2 кг), тоді як у групі гларгіну вона зросла на 1,8±3,6 кг 
(із 87,3±15,8 до 89,1±15,9 кг); це відповідає різниці між лікуван-
ням -3,20 кг (р<0,001; табл. 1, рис. 1Б). Підтверджену гіпоглікемію 
спостерігали в меншої кількості пацієнтів групи комбінації деглю-
дек/ліраглутид порівняно з хворими групи гларгіну (28,4 проти 
49,1% відповідно). Так само в групі комбінації деглюдек/ліраглу-
тид кількість епізодів гіпоглікемії на 1 пацієнта на рік була мен-
шою, ніж у групі гларгіну (2,23 проти 5,05 епізоду відповідно), що 
відповідає зниженню відносного ризику гіпоглікемії на 57% у разі 

лікування комбінацією деглюдек/ліраглутид (р<0,001; табл. 1, 
рис. 1В). У дослідженні зафіксували тільки один епізод тяжкої 
гіпоглікемії – у групі гларгіну. Усі аналізи чутливості продемон-
стрували подібні результати стосовно статистичної значущості 
й розміру ефекту.

Після 26 тиж лікування рівні ГПН знизилися до 6,07±2,13 
ммоль/л у групі комбінації деглюдек/ліраглутид та 6,12±2,12 
ммоль/л у групі  гларгіну ( р=0,96; рис. 2А). Середні рівні СВГК, 
які вимірювали з метою титрації дози, знизилися в обох групах 
протягом перших 12 тиж терапії (більшою мірою в групі ком-
бінації деглюдек/ліраглутид) та стабілізувалися до 26-го тижня 
на 5,87±1,44 ммоль/л у групі комбінації деглюдек/ліраглутид 
та 5,59±1,32 ммоль/л у групі гларгіну.

В обох групах після 26 тиж лікування також знизилися се-
редні показники СВГК, виміряні в 9 точках часу: на 2,53±2,41 
до 7,56±1,92 ммоль/л у групі комбінації деглюдек/ліраглутид 
та на 2,36±2,75 до 7,85±1,87 ммоль/л у групі гларгіну. Різниця 
між лікуванням становила -0,22 (95% довірчий інтервал (ДІ) 
від -0,53 до 0,09; рис. 2Б).

Цільові рівні HbA
1c

 (<7,0 та ≤6,5%) зафіксували в більшої кіль-
кості пацієнтів, які отримували комбінацію деглюдек/ліраглутид, 
порівняно з хворими групи гларгіну, і цей результат був досягну-
тий без збільшення маси тіла та/або гіпоглікемії (р<0,001 для всіх 
показників; табл. 2).

Нічні підтверджені епізоди глікемії спостерігали у 24,4% хво-
рих групи гларгіну й тільки в 6,1% пацієнтів групи комбінації 

1c

HbA1c

6,6 7,1

1c -

<0,001

<0,001
86,9 89,1

129,6 135,1

-

-

2,23 5,05
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DUAL V: Рандомізоване Клінічне Дослідження.
Вплив інсуліну гларгін (up titration) vs інсулін  деглюдек /ліраглутид на рівні 

глікованого гемоглобіну у пацієнтів із неконтрольованим ЦД 2 типу
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 деглюдек/ліраглутид, що відповідає кількості подій на 1 пацієнта 
на рік 1,23 та 0,22 відповідно. Відносний ризик нічної глікемії 
в групі комбінації деглюдек/ліраглутид був на 83% нижчим, аніж 
у групі гларгіну (р<0,001; рис. 2В).

Після 26 тиж лікування середня доза комбінації деглюдек/лі-
раглутид становила 41 крок дози (41 ОД/1,48 мг), гларгіну – 66 ОД; 
різниця між лікуванням -25,47 ОД інсуліну (95% ДІ від -28,90 
до -22,05; р<0,001). Приблизно 40% пацієнтів групи комбінації 
деглюдек/ліраглутид після 26 тиж отримали максимальні 50 кро-
ків дози підвищення дози, з них рівня HbA

1c
 <7% досягли 68% 

порівняно із 74% серед пацієнтів, які застосовували нижчу дозу 
комбінації деглюдек/ліраглутид.

Оцінка фізичного компонента опитувальника SF-36 поліп-
шилася в групі комбінації деглюдек/ліраглутид (з вихідної 47,4 
до 49,0 після 26 тиж) і погіршилася в групі гларгіну (із 47,7 до 46,1 
відповідно); різниця між лікуванням становила 1,9 (р<0,001). Різ-
ниця між лікуванням на користь комбінації деглюдек/ліраглутид 
також відзначена для субдоменів «фізичне функціонування» (1,4; 
р=0,045), «біль у тілі» (2,0; р=0,01) та «загальне здоров’я» (1,7; 
р=0,008).

Оцінка за опитувальником TRIM-D – в усіх окремих субдо-
менах і загальна – поліпшилася в обох групах. Утім, поліпшення 
загальної оцінки було значно більшим для комбінації деглюдек/
ліраглутид порівняно з гларгіном, переважно завдяки кращим 
оцінкам субдоменів «тягар лікування» та «ведення діабету» (різ-
ниця між лікуванням 3,7, р=0,02, та 7,2, р<0,001, відповідно), що 
свідчить про вищу задоволеність від лікування комбінацією 
деглюдек/ліраглутид.

post hoc
Нижчу частоту підтвердженої гіпоглікемії для комбінації 

деглюдек/ліраглутид порівняно з гларгіном спостерігали не-
залежно від рівня HbA

1c
, досягнутого наприкінці дослідження. 

Аналіз вимірювань СВГК у 9 точках часу показав статистично 
значущо нижчий рівень глюкози крові через 90 хв після обіду 
(різниця між лікуванням -0,64 ммоль/л; р=0,006), перед вечерею 
(-0,69 ммоль/л; р=0,001) і після вечері (-0,57 ммоль/л; р=0,03), 
але вищий рівень перед сніданком наступного дня (0,40 ммоль/л; 
р=0,02) у групі комбінації деглюдек/ліраглутид; в 4 інших точках 
часу рівні глюкози крові були подібними в обох групах.

Частота серцевих скорочень після 26 тиж лікування підви-
щилася в групі комбінації деглюдек/ліраглутид та залишалася 
стабільною в групі гларгіну (різниця між лікуванням 3,71 уд./хв; 
р<0,001). Натомість систолічний артеріальний тиск знизився 

на  тлі терапії комбінацією деглюдек/ліраглутид порівняно 
з  гларгіном (-3,57 мм рт. ст.; р<0,001). Діастолічний артеріальний 
тиск істотно не змінився порівняно з вихідним в обох групах.

Після 26 тиж лікування рівні загального холестерину, холес-
терину ліпопротеїнів низької щільності та вільних жирних кис-
лот були на 5, 8 і 15% нижчими порівняно з групою гларгіну 
(р<0,001 для всіх показників). За кінцевими рівнями  холестерину 
 ліпопротеїнів високої та дуже низької щільності, а також триглі-
церидів групи не відрізнялися.

Під час терапії комбінацією деглюдек/ліраглутид спостерігали 
підвищення активності ліпази й амілази (+17,6 та +10,7 ОД/л від-
повідно); у групі гларгіну активність цих ферментів змінювалася 
мінімально (-2,2 та +2,2 ОД/л відповідно).

Рівні кальцитоніну були однаковими в обох групах протягом 
дослідження та практично не змінилися після 26 тиж лікування 
порівняно з початковими.

Загальна частота НП на 100 пацієнто-років становила 343,3 для 
комбінації деглюдек/ліраглутид та 286,4; частота серйозних НП 
на 100 пацієнто-років – 3,9 та 6,7 відповідно. Більшість НП були 
легкими й розцінені як такі, що малоймовірно пов’язані з ліку-
ванням. Імовірно пов’язані з лікуванням НП, частота яких була 
вищою в групі комбінації деглюдек/ліраглутид, являли собою 
шлунково-кишкові розлади. Зокрема, про нудоту повідомляли 
більше пацієнтів у групі комбінації деглюдек/ліраглутид (9,4%; 

n=26; 26,2 події на 100 пацієнто-років), аніж у групі гларгіну (1,1%; 
n=3; 2,2 події на 100 пацієнто-років). Однак у будь-який тиждень 
під час дослідження на нудоту  скаржилися не більш ніж 4% паці-
єнтів, які отримували комбінацію деглюдек/ліраглутид.

Із 4 підтверджених кардіоваскулярних подій 2 являли собою 
великі кардіоваскулярні події (визначені як нефатальний інфаркт 
міокарда, нефатальний інсульт або кардіоваскулярна смерть), 
по 1 у кожній групі. Хворий групи гларгіну помер від геморагіч-
ного інсульту, а пацієнт, який отримував комбінацію деглюдек/
ліраглутид, повністю одужав після ішемічного інсульту. Обидві 
події були розцінені як не пов’язані з лікуванням.

У пацієнтів із неконтрольованим ЦД 2 типу, котрі отриму-
ють гларгін і метформін, лікування комбінацією деглюдек/
ліраглутид порівняно з інтенсифікацією дози гларгіну за-
безпечує принаймні не гірші рівні HbA1c. Вторинний аналіз 
свідчить про більш значуще зниження HbA1c після 26 тиж 
терапії комбінацією деглюдек/ліраглутид.
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