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Дослідження GLINT:  
метформін при недіабетичній гіперглікемії –   

результати ефективності та подальше вивчання
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є зростаючою серйозною проблемою національних систем охорони здоров'я, 
адже асоціюються зі значною інвалідністю та передчасною смертю. Сьогодні більшість людей лише після інфаркта або 
інсульта дізнаються, що в них ССЗ. Ось чому важливою стратегією лікарів є виявлення і лікування людей із високим 
ризиком ССЗ до настання судинної катастрофи. Пацієнти з цукровим діабетом (ЦД) мають підвищений ризик ССЗ. 
Такий самий ризик мають особи з підвищеним рівнем глюкози в крові, які не хворіють на діабет. Такий стан називають 
недіабетичною гіперглікемією (НДГ). Метформін є доступним і ефективним засобом лікування діабету. Препарат знижує 
ризик ССЗ і передчасної смерті в пацієнтів із ЦД 2 типу (ЦД2) і навіть –  ризик раку. Метформін здатний відстрочити початок 
діабету в більшості осіб із НДГ, однак його вплив на ризик ССЗ у цих осіб був невідомий. Доцільність дослідження зниження 
рівня глюкози в пацієнтів із НДГ (Glucose Lowering In Non-diabetic hyperglycaemia Trial, GLINT) вивчали в пілотному проєкті.
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GLINT –  це багатоцентрове індивідуально 
рандомізоване подвійне сліпе в паралельних 
групах прагматичне дослідження первинної 
профілактики для вивчення впливу метфор-
міну пролонгованої дії (Глюкофаж® XR) по-
рівняно з плацебо на серцево-судинні події 
(нефатальний інфаркт міокарда, нелеталь-
ний інсульт і смертність від ССЗ).

Дослідження GLINT мало на меті залу-
чити спочатку 250 осіб віком від 40 років для 
пілотного випробування і усунення неви-
значеності щодо здійсненності та прийнят-
ності масштабного дослідження за участю 
12 834 осіб.

Мета роботи також полягала у встанов-
ленні ключових параметрів дизайну дослі-
дження GLINT, як-от: стратегія відбору; 
рандомізація; електронний збір даних; роз-
повсюдження ліків поштою; дотримання 
режиму досліджуваного лікування; запо-
внення опитувальників, а також віддалений 
збір результатів та інформації про безпеку.

Дизайн GLINT
У дослідженні взяли участь пацієнти 

з трьох регіонів Великої Британії (Кембридж-
шир, Норфолк і Лестершир). Учасників 
залучали трьома способами: направлення 
за результатами профілактичних оглядів 
 Національною службою охорони здоров'я 
NHS Health Checks; пошук у наявних реє-
страх дослідників GLINT; пошук в електро-
нних базах загальної практики з використан-
ням основних критеріїв включення.

Особи, які потенційно відповідали кри-
теріям участі в дослідженні, були запрошені 
на відбірковий візит. Рандомізацію прово-
див незалежний статистик Оксфордського 
відділу дослідження діабету. У межах кож-
ного центру учасники були індивідуально 
рандомізовані 1:1 блоками.

Учасники
Чоловіки й жінки віком від 40 ро-

ків із НДГ і високим ризиком ССЗ. Ос-
новними критеріями включення були рі-
вень глікованого гемоглобіну (HbA

1c
) ≥36,6 

та <47,5 ммоль/моль, а також передбачува-
ний 10-річний ризик ССЗ ≥20% (оцінка ри-
зику за Фрамінгемом або Cardiovascular Risk 
Score, QRISK2). Основними критеріями ви-
ключення були ЦД 2 типу, ССЗ в анамнезі, 
цироз печінки, термінальна стадія хронічної 
хвороби нирок.

Лікування в рамках дослідження 
Учасникам було призначено 3 та-

блетки метформіну пролонгованої дії 
( Глюкофаж® XR) на добу (по 500 мг в 1 та-
блетці) або плацебо додатково до лі-
кування, що пацієнти вже отримували 
до початку випробування. Досліджува-
ний препарат доставляли поштою кожні 

16 тижнів. За учасниками спостерігали що-
найменше 6 місяців. Це було подвійне сліпе 
дослідження, тобто учасники, їхні лікарі 
загальної практики та дослідники не знали, 
хто з учасників отримував активне лікування.

Методи досліджень
Усім учасникам проводили анкетування. 

Опитувальники розсилали пацієнтам та їх-
нім лікарям загальної практики через 4 міс, 
1 рік від початку та в кінці дослідження. Ан-
кети оцінювали комплаєнс, задоволеність 
лікуванням, якість життя і використання 
медичних послуг, а також збирали інфор-
мацію про безпеку та результати терапії. 
Про несерйозні побічні ефекти повідомляли 
лише в тому разі, якщо клініцист оцінював 
їх можливий або вірогідний зв’язок із при-
йомом досліджуваного препарату та якщо 
вони призвели до його відміни. Учасники 
відвідували клініку через 3 і 6 міс, під час 
цих візитів відбирали зразки крові для 
оцінки біохімічних результатів і параметрів 
безпеки.

Було оцінено можливості та ефективність 
підбору учасників. Для цього вивчали роз-
поділ учасників, залучених за допомогою 
трьох стратегій відбору, частку пацієнтів, 
які були рандомізовані після надання згоди, 
а також наявність у медичних картах ана-
мнестичних лабораторних показників для 
оцінки критеріїв включення.

Досліджували надійність і прийнятність до-
ставки препарату пацієнтам додому, відсоток 
заповнених опитувальників лікарів загальної 
практики та пацієнтів, частку осіб, які при-
ймали досліджуваний препарат під час фази 
подальшого спостереження, а також здійснен-
ність дистанційного збору даних та інформації 
про безпеку за допомогою анкет.

Результати
Набір пацієнтів проводили 10 лікарів за-

гальної практики та 21 центр ідентифіка-
ції учасників, завдяки чому було відібрано 
4129 осіб і 1122 особи відповідно. Загалом 
було відправлено 5251 запрошення, 511 паці-
єнтів (9,7% від усіх запрошених) погодилися 
взяти участь у дослідженні. Після скринінгу 
під час очного візиту виявилося, що 262 особи 
(51,3%) не відповідали критеріям відбору.

Учасників (n=249; 219 чоловіків і 30 жі-
нок) було рандомізовано на 2 групи: 
групу плацебо (n=124) і групу метформіну 
( Глюкофаж® XR) (n=125) в період із березня 
по листопад 2015 року. Більшість учасників 
були похилого віку (середній вік 70 років), 
чоловічої статі (88%) і мали надлишкову вагу 
(середній індекс маси тіла 30,1 кг/м2), 98% 
були білої раси, 14,5% –  курили, середній 
змодельований 10-річний ризик ССЗ стано-
вив 28,8%. Понад 50% учасників приймали 
статини. На початку дослідження в учасників 

були нормальні показники функції печінки 
та нирок. Середній рівень HbA

1c
 становив 

41 ммоль/моль.
Набір пацієнтів був успішним, переважно 

шляхом пошуку в електронних базах загаль-
ної практики. Використання електронних 
баз для ідентифікації потенційно прийнят-
них для дослідження осіб виявилося ресур-
совитратним. Ефективність цієї стратегії 
було поліпшено за допомогою корегування 
шляхів пошуку для оптимізації профілів 
ризику ССЗ. Анамнестичні лабораторні 
результати для оцінки критеріїв включення 
були наявні в більш як половини учасни-
ків, при цьому вони відповідали результатам 
тестів, проведених на початку дослідження.

Рандомізація та дистанційне анкетування 
були ефективними, успішними та прийнят-
ними для учасників.

Відсотки заповнених опитувальників 
як від лікарів загальної практики, так і від 
учасників були достатньо високими протя-
гом усього дослідження (приблизно 88% –  
через 4 міс, приблизно 84% –  через рік), 
демонструючи ефективність такого методу 
спостереження.

Прихильність до досліджуваного лікування 
була нижчою, ніж очікували, приблизно 
30% учасників припинили прийом дослі-
джуваного препарату до 6 міс, але різниці 
між групами лікування не було. Пацієнтів 
спостерігали до 0,99 року, середня тривалість 
досліджуваного лікування становила 0,92 
і 0,90 року в групах плацебо і метформіну 
відповідно. Через 4 міс про побічні ефекти, 
пов’язані із застосуванням досліджуваного 
препарату, повідомила однакова кількість 
учасників у групах плацебо та метформіну 
(23,8 і 24,0% відповідно).

Результати біохімічних досліджень не по-
казали шкідливого впливу досліджуваного 
лікування. Спостерігали незначне зниження 
функції нирок протягом 6 міс, як і можна було 
очікувати в цій досліджуваній популяції із се-
реднім віком 70 років, істотної різниці між гру-
пами виявлено не було. Порівняно з плацебо 
прийом метформіну асоціювався з незначним 
поліпшенням рівня HbA

1c
 (-0,82 ммоль/моль; 

95% ДІ від -1,39 до -0,24 ммоль/моль), серед-
ньої розрахункової швидкості клубочкової 
фільтрації (2,31 мл/хв/1,73 м2; 95% ДІ від -0,2 
до 4,81 мл/хв/1,73 м2) та рівня холестерину лі-
попротеїнів низької щільності (-0,11 ммоль/л; 
95% ДІ від -0,25 до -0,02 ммоль/л) і зниження 
рівня вітаміну В

12
 у плазмі (-16,4 нг/л), 95% ДІ 

від -32,9 до -0,01 нг/л), що не було клінічно 
значущим.

Якість життя і функціональний стан хво-
рих протягом дослідження не змінилися 
в обох групах.

У дослідженні було зареєстровано 35 сер-
йозних побічних ефектів (13 у групі плацебо 
та 22 у групі метформіну), жоден із яких не був 

пов’язаним із лікуванням. Було зареєстровано 
2 смерті і 3 серцево-судинні події, 3 випадки 
діабету і 2 –  немеланомного раку. Про побічні 
ефекти повідомили 25 учасників у групі пла-
цебо та 22 учасники в групі метформіну.

Висновок
Велике просте прагматичне рандомізоване 

дослідження, яке порівнює вплив метфор-
міну пролонгованої дії та плацебо на ризик 
серцево-судинних подій, є можливим. Прак-
тика і набір учасників були можливими, але 
навряд чи достатньо масштабованими за до-
помогою використаних підходів. Процедури 
рандомізації забезпечили формування добре 
збалансованих груп. Характеристики набра-
них учасників підкреслили потребу в ефек-
тивніших засобах виявлення осіб із високим 
ризиком ССЗ. Препарат продемонстрував 
безпечність і досить добре переносився. За-
пропоновані методи збору даних щодо резуль-
татів, несприятливих ефектів і використання 
ресурсів охорони здоров’я були здійсненними 
та прийнятними для учасників і дослідників.

Рекомендації
Дослідження GLINT є актуальним. Екс-

пертами розроблено низку рекомендацій 
щодо змін у дизайні та проведенні дослі-
дження, щоб уможливити ефективне роз-
ширення його масштабу.

Ці рекомендації передбачають викори-
стання великих баз даних первинної та вто-
ринної медичної допомоги для поліпшення 
ідентифікації учасників; зміну критеріїв 
включення, щоб дати можливість залучати 
людей як без, так і з уже наявними ССЗ, 
щоб підвищити рівень залучення та подій; 
дистанційне спостереження для зменшення 
витрат і підвищення ефективності; додання 
ввідного періоду перед рандомізацією для 
оптимізації прихильності до процедур до-
слідження та прийому препарату.

Результати пілотного дослідження GLINT 
оприлюднено в 2018 році. Очікують, що 
GLINT триватиме до грудня 2024 року для пов-
ного випробування із залученням додаткових 
12 398 осіб із шести географічних регіонів Ве-
ликої Британії, щоб продемонструвати ефек-
тивність і економічну доцільність застосування 
метформіну (Глюкофаж® XR) в профілактиці 
серцево-судинних подій протягом п’яти років 
у людей із НДГ. Подальше спостереження 
за учасниками триватиме доти, доки не відбу-
деться 1046 визначених подій (приблизний се-
редній період становить п’ять років). Це дасть 
можливість виявити 17% зниження відносного 
ризику ССЗ із 85% потужністю та 95% досто-
вірністю. Результати GLINT стануть основою 
для національних стратегій первинної профі-
лактики ЦД 2 типу і ССЗ, а також, імовірно, 
нададуть найвагоміші на сьогодні докази 
того, що метформін (Глюкофаж® XR) може 
відігравати роль у профілактиці раку.

Зареєстрований номер дослідження – ISRCTN34875079,  
посилання: https://www.isrctn.com/ISRCTN34875079.

За матеріалами Griffin S.J. et al.l. Metformin  
in non-diabetic hyperglycaemia: the GLINT feasibility RCT.  

Health Technol Assess. 2018;22(18).
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Глюкофаж® і Глюкофаж® XR — оригінальні препарати метформіну з клінічним досвідом засто-
сування понад 65 років. Серед великої кількості метформіновмісних препаратів на вітчизняному 
фармацевтичному ринку на особливу увагу заслуговують лікарські засоби компанії Acino – зви-
чайний метформін (Глюкофаж®) і препарат пролонгованого вивільнення (Глюкофаж® XR). Саме 
оригінальний метформін використовували в тривалих багатоцентрових рандомізованих контро-
льованих дослідженнях. Тобто всі доведені переваги – ефективний контроль глікемії без ризику 

гіпоглікемії, зниження ризику інфаркту міокарда, зменшення асоційованої з діабетом смертності 
та позитивний вплив на тривалість життя пацієнтів із діабетом 2 типу – належать саме препарату 
 Глюкофаж®. Важливо, що значуще поліпшення макросудинних результатів у пацієнтів, які отри-
мували  Глюкофаж®, зберігалося впродовж 5 років після завершення дослідження UKPDS. Слід 
зауважити, що Глюкофаж® XR  – оригінальний препарат, показаний не тільки для лікування 
діабету 2 типу, а й для його профілактики.
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