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Нове дослідження препарату Соліква (інсулін гларгін 100 од/мл 
та ліксисенатид, іГларЛікси) досягло двох первинних кінцевих точок 
і всіх ключових вторинних кінцевих точок під час прямого порів-
няння з інсуліном премікс (двофазний інсулін аспарт 30, BIAsp 30) 
у дорослих, які живуть із цукровим діабетом 2 типу, – найпоширені-
шою формою цукрового діабету, яка не контролюється застосуван-
ням базального інсуліну й одного або двох пероральних протидіабе-
тичних препаратів. Результати були представлені 28 червня 2021 року 
на 81-му науковому засіданні Американської діабетичної асоціації 
(АДА) [1] і паралельно опубліковані в журналі Diabetes Care [2].

Дослідження досягло обох первинних кінцевих точок застосування 
препарату Соліква, що продемонструвало не меншу ефективність 
зниження рівня цукру в крові (HbA

1c
) та більшу ефективність щодо 

зміни маси тіла від вихідного рівня порівняно з інсуліном премікс. 
Дослідження також досягло основних вторинних кінцевих точок, 
за яких на тлі застосування препарату Соліква більша частка пацієнтів 
досягла цільового рівня HbA

1c
 <7% без збільшення маси тіла, більша 

частка пацієнтів досягла цільового рівня HbA
1c

 <7% без збільшення 
маси тіла та без гіпоглікемії та загалом зниження рівня HbA

1c
 було 

ефективнішим порівняно з пацієнтами, які отримували премікс.
«Побоювання гіпоглікемії та збільшення маси тіла є загально-

визнаними перешкодами для посилення терапії базальними ін-
сулінами, особливо при комплексних схемах інсулінотерапії, – 
пере конаний Хуліо Розеншток (Julio Rosenstock), директор 
Далласького центру досліджень цукрового діабету в лікарні 
Медикал-Сіті, м. Даллас, штат Техас, США, й основний автор 
дослідження. – Отримані дані свідчать про покращені результати 
застосування іГларЛікси порівняно з BIAsp 30, демонструючи кра-
щий контроль рівня глюкози без збільшення маси тіла та з меншою 
кількістю випадків гіпоглікемії. Така комбінована перевага може 
допомогти лікарям розглянути можливість посилення терапії 
базальними інсулінами шляхом переходу до застосування комбіно-
ваного препарату з фіксованим співвідношенням базального інсуліну 
й агоніста рецептора глюкагоноподібного пептиду-1 раз на добу за-
мість переходу на режим приймання інсуліну премікс двічі на добу».

За результатами вторинного аналізу також встановлено, що учас-
ники дослідження, котрі приймали препарат Соліква, повідомляли 
про більш значуще покращення результатів, порівняно з тими, 
хто приймав премікс, що було визначено за допомогою шкал «Ви-
значення впливу лікування цукрового діабету» (TRIM-D) і «Гло-
бальна оцінка ефективності лікування» (GTEE) за оцінкою пацієнта 
та за оцінкою лікаря [3]. За допомогою цих інструментів вимірюють 
показники терапевтичного навантаження, повсякденного життя, 
лікування цукрового діабету, дотримання режиму лікування, пси-
хологічного здоров’я й ефективності лікування.

«Хоча сьогодні близько 40% людей, які приймають інсулін 
у всьому світі, для боротьби з цукровим діабетом 2 типу за-
стосовують готові суміші інсуліну, найновіші докази, отримані 
в умовах клінічної практики, свідчать про те, що лише 18,2% 
з тих, хто приймає суміші, досягають цільових показників рівня 
цукру в крові [4, 5], – вважає Сандра Сільвестрі (Sandra Silvestri), 
лікар, доктор філософії, глобальний медичний керівник під-
розділу загальної медицини компанії «Санофі». – Сьогоднішні 
результати надають додаткову інформацію про вплив препа-
рату  Соліква та результати, про які повідомляють пацієнти. 
Це можуть брати до уваги медичні працівники в таких регіонах, 
як Індія, Китай, Близький Схід і Північна Африка, де широко 
застосовуються інсуліни премікс».

Дані з безпеки відповідали встановленим профілям препарату 
 Соліква й інсуліну премікс.

SoliMix – 26-тижневе рандомізоване контрольоване дослідження 
за участю 887 дорослих пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, в яких 
захворювання не контролювалося за допомогою базального інсу-
ліну + метформін з інгібітором натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2 типу (SGLT-2i) або без нього. У ході дослідження порів-
нювали ефективність і безпеку препарату  Соліква та широко вико-
ристовуваного інсуліну премікс (BIAsp 30). Учасників рандомізували 
в групи переходу з попереднього лікування базальним інсуліном 
на лікування або препаратом Соліква 1 раз на добу, або інсуліном 
премікс 2 рази на добу, причому початкові дози визначали та коригу-
вали щотижня. Протягом періоду дослідження тривало приймання 
метформіну чи SGLT-2i. Дослідження досягло двох первинних кінце-
вих точок і всіх трьох ключових вторинних кінцевих точок.

За результатами вторинного аналізу, через 26 тиж учасники, 
які отримували препарат Соліква, також повідомляли про більш 
значуще покращення результатів, вимірюване за допомогою шкал 
TRIM-D та GTEE за оцінкою пацієнта та за оцінкою лікаря.

-
чуще покращення для учасників, які приймали препарат Соліква, 
порівняно з тими, хто використовував інсулін премікс, у різних 
сферах, а саме: дотримання режиму лікування, лікування цукрового 
діабету та психологічне здоров’я тощо [3].

вдвічі більше пацієнтів повідомляли про повний контроль 

 цукрового діабету на тлі лікування препаратом Соліква, порів-
няно з тими, хто приймав премікс (27,5% проти 15%). Аналогічно 
майже вдвічі більше лікарів також повідомляли про ефективність 
лікування (тобто повний контроль цукрового діабету) при засто-
суванні препарату  Соліква порівняно з інсуліном премікс (29,9% 
проти 15,3%) [3].

Дані з безпеки відповідали встановленим профілям обох видів лі-
кування. Серед небажаних явищ, про які найчастіше повідомлялося 
в дослідженні, були такі: гіпоглікемія (31,2% на тлі лікування пре-
паратом  Соліква проти 42,4% на тлі лікування інсуліном премікс), 
нудота (7,7% проти 0%), головний біль (2,5% проти 0,5%), запаморо-
чення (1,4% проти 0,5%) та блювання (1,1% проти 0,2%).

Нові дані про препарат Соліква®* демонструють 
покращення контролю рівня цукру в крові без 
збільшення маси тіла порівняно з інсуліном премікс
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«Санофі» спрямовує свої зусилля на підтримку пацієнтів у боротьбі з проблемами зі здоров’ям. Ми – глобальна біофармацев-
тична компанія, орієнтована на здоров’я людей. Ми запобігаємо хворобам за допомогою вакцин, пропонуємо інноваційні методи 
боротьби з болем та полегшення страждань. Ми підтримуємо тих небагатьох, хто страждає на рідкісні хвороби, і мільйони людей 
із тривалими хронічними захворюваннями. За допомогою понад 100 тис. співробітників у 100 країнах «Санофі» перетворює 
наукові інновації на рішення в галузі охорони здоров’я по всьому світу.

     Соліква® – це ін’єкційний рецептурний препарат, який містить два лікарські засоби для лікування цукрового діабету: інсулін гларгін 
і ліксисенатид. На ринку ЄС препарат Соліква® представлений під назвою Суліква® та призначається в комбінації з метформіном для 
лікування дорослих із цукровим діабетом 2 типу для покращення глікемічного контролю в тих випадках, коли такий контроль не за-
безпечується прийманням метформіну як монотерапії, або метформіну в комбінації з іншим пероральним препаратом для зниження 
рівня глюкози, або з базальним інсуліном. У США препарат представлений під назвою Соліква® 100/33 та Соліква 100/50 і показаний 
як доповнення до раціону харчування та фізичних вправ для покращення контролю глікемії в дорослих із цукровим діабетом 2 типу. 
В інших географічних регіонах, де зареєстровано цей препарат, він представлений під назвою Соліква®.
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Отже, з огляду на фармакокінетичні властивості та на-
явні дані, використання всіх ПОАК є безпечним та ефек-
тивним для пацієнтів з ІМТ до 40 кг/м2 (без урахування 
інших клінічно значущих факторів). При ІМТ ≥40 кг/м2 
дані менш надійні (Boriani G. et al., 2019; Proietti M. et al., 
2017; Sandhu R. K. et al., 2016; Hohnloser S. H. et al., 2019; 
Balla S. R. et al., 2017). При ІМТ ≥50 кг/м2 вимірювання 
рівня ПОАК у плазмі або перехід на терапію АВК може 
бути доцільним (рис.).

Застосування ПОАК у пацієнтів із низькою масою тіла
Не існує універсального визначення низької маси тіла, 

хоча ІМТ <18,5 кг/м2 розглядається багатьма західними 
організаціями як ознака недостатньої ваги (ВООЗ, 2020). 
Низька маса тіла може збільшити вплив будь-якого ПОАК, 
а отже, підвищити ризик кровотечі порівняно з паці-
єнтами з нормальною вагою (Braekkan S. K. et al., 2019; 
Park C. S. et al., 2017). Ризик кровотечі також зростає при 
терапії АВК у пацієнтів із недостатньою вагою (Park C. S. 
et al., 2017; Barba R. et al., 2005). Важливо, що в пацієнтів 
із низькою масою тіла часто спостерігаються інші стани 
та супутні захворювання, котрі можуть збільшити ризик 
інсульту, а також кровотеч, як-от старість, слабкість, рак, 
хронічна хвороба нирок.

Отож слід з обережністю призначати антикоагулянтну 
терапію пацієнтам із  низькою вагою (рис.). У  хворих 
із масою тіла ≤60 кг необхідно зменшити дозу апікса-
бану (в пацієнтів віком >80 років та/або з концентрацією 
креатиніну в сироватці крові >1,333 ммоль, або 1,5 мг/дл) 
й едоксабану. Низька маса тіла сама по собі не є фактором 
для зменшення дози ривароксабану чи застосування мен-
шої дози дабігатрану.

Однак у  post hoc аналізі ефективності дабігатрану 
в пацієнтів із низькою масою тіла (<50 кг) було вказано 
на  збільшення кровотеч у  пацієнтів із  нижчим ІМТ 
(особ ливо <20 кг/м2) (Ezekowitz et al., 2014; Connolly S. J. 
et al., 2009). Обсерваційні дослідження однаковою мірою 
припустили, що низький ІМТ може бути незалежним 
провісником кровотеч у разі застосування дабігатрану, 
й тенденція до більшої кровотечі була відзначена при 
застосуванні високих доз дабігатрану в  метааналізі 
за участю пацієнтів із низькою вагою (Malik A. H. et al., 
2020; Lee C. H. et al., 2017).

Ривароксабан показав подібну ефективність і безпеку 
в дослідницькому аналізі ROCKET-AF у хворих із низь-
кою масою тіла, але в цій роботі порівняли лише паці-
єнтів із вагою <70 та >70 кг (Patel M. R. et al., 2011). Немає 
даних про конкретні результати для пацієнтів із масою тіла 
<60 або <50 кг, які отримували повну дозу ривароксабану. 
Подальші метааналізи та дані спостережень є обнадійли-
вими щодо безпеки ривароксабану для пацієнтів із недо-
статньою масою тіла (<50 кг), але певні обмеження зберіга-
ються (Malik A. H. et al., 2020; Lee S. R. et al., 2019).

Апіксабан і едоксабан послідовно демонстрували ефек-
тивність і безпеку порівняно з варфарином у пацієнтів із не-
достатньою масою тіла порівняно із загальною популяцією 
(Ru� C. T. et al., 2015; Boriani G. et al., 2019; Hohnloser S. H. 
et al., 2019). Концентрації ліків та інгібування фактора зсі-
дання Ха не відрізнялися в пацієнтів із низькою масою тіла 
(діапазон ваги – 30-55 кг) від пацієнтів із середньою масою 
тіла (Boriani G. et al., 2021). Отже, обидва препарати можуть 
бути кращим вибором для пацієнтів із вагою ≤60 кг.

Застосування ПОАК при епілепсії

Епілепсія може мати як генетичні, так і набуті причини, 
в тому числі травми головного мозку, інсульт, пухлини 
та нейроінфекції. Розвиток епілепсії після інсульту не є рід-
кістю (Myint P. K. et al., 2006). Про ризик судом повідомля-
ється в 7-11,5% випадків після інсульту, з них у 3-6% ви-
падків після кардіоемболічних інсультів (Burn J. et al., 1997; 
Zou S. et al., 2015; Beghi E. et al., 2011; Stefanidou M. et al., 
2017; Wang J. Z. et al., 2017). Частота повторних неспрово-
кованих нападів судом після інсульту може досягати 71% 
і запобігання таким подіям за допомогою протиепілептич-
них препаратів (ПЕП) є бажаним, особливо коли пацієнти 
перебувають на ПAК (Holtkamp M. et al., 2017; van Tuijl J. H. 
et al., 2011; Hesdor�er D. C. et al., 2009).

Багато особливостей інсульту, пов’язаного з ФП, як-от 
ураження кори, множинні інфаркти, тяжкий дефіцит і ге-
морагічна трансформація, також передбачають розвиток 
післяінсультної епілепсії (Galovic M. et al., 2018; Leung T. 
et al., 2017). Хоча більшість нападів у людей похилого віку 
та після інсульту є осередковими, пацієнти, які страждають 
на судоми без аури чи рідкісні атонічні судоми, особливо 

вразливі до травм голови. Тож призначення ПAК потребує 
особливої обережності в пацієнтів з епілепсією.

Потенційні взаємодії між лікарськими засобами
Багато ПЕП (наприклад, етосуксимід, карбамазепін, 

фенобарбітал, фенітоїн, примідон) індукують печінкові 
ферменти або є помірними індукторами (окскарбазепін, 
ламотриджин, тіагабін тощо), тим самим потенційно зни-
жують ефективність АВК, а також деяких ПОАК. Інші 
ПЕП (як-от фелбамат, топірамат, вальпроат, вігабатрин) 
інгібують печінковий метаболізм і можуть збільшити ризик 
кровотечі при застосуванні АВК. Вальпроат (вальпроєва 
кислота) може мати непередбачуваний вплив на CYP3A4 
(Stollberger C., Finsterer J., 2016). Окрім того, дослідження 
на тваринах та/або людях показали, що карбамазепін, ле-
ветирацетам, фенобарбітал, фенітоїн і вальпроєва  кислота 
 можуть зменшити дію ПОАК шляхом індукції актив-
ності P-глікопротеїну. Новіші ПЕП третього покоління, 
як-от бриварацетам, лакосамід та еслікарбазепін, можуть 
мати менший потенціал для медикаментозної взаємодії 
(de Biase S. et al., 2019).

Також ПЕП можуть непрямо впливати на систему згор-
тання крові, спричиняючи розвиток тромбоцитопенії 
чи дисфункції тромбоцитів (Manohar C. et al., 2011). Існу-
ють епізодичні повідомлення про випадки взаємодії між 
ПОАК і ПЕП (Di Gennaro L. et al., 2019; Langenbruch L. et al., 
2020). Більшість повідомлень про лікарську взаємодію 
посилаються на зниження ефективності ПОАК через пе-
релічені механізми (Taha M. et al., 2020). Утім, повідомля-
лося й про підвищений ризик кровотечі при застосуванні 
фенітоїну (Chang S. H. et al., 2020). Під час дослідження 
іншої когорти пацієнтів із Тайваню, які приймали ПОАК 
та 11 різних ПЕП, було виявлено посилення асоціації кро-
вотеч із супутнім призначенням фенітоїну, вальпроєвої 
кислоти чи леветирацетаму. Проте невідомо, чи цей ре-
зультат може бути узагальненим для інших груп населення 
(Wang C. L. et al., 2020).

Нині, на жаль, немає дослідження, що достовірно до-
сліджувало би вплив леветирацетаму на рівень ПОАК 
у плазмі та клінічні події в пацієнтів, які одночасно отри-
мували ці препарати в умовах реальної клінічної практики.

Практичні поради
Немає надійних доказів щодо взаємодії ПОАК із ПЕП, 

а міжнародні довідники препаратів погано узгоджені щодо 
цього питання (Acton E. K. et al., 2019). Коли терапія ПЕП 
бажана в пацієнтів з епілепсією та ФП, необхідно забез-
печити пильне спостереження та регулярний міждисцип-
лінарний огляд із закріпленим кардіологом, неврологом, 
лікарем первинної медичної допомоги та клінічним фар-
мацевтом, особ ливо в контексті спільного застосування 
ПОАК із проти судомними препаратами. Таких пацієнтів 
слід лікувати в експертних центрах із великим досвідом 
вимірювання рівнів ПОАК у плазмі та їх інтерпретації (von 
Oertzen T. J. et al., 2019; Mathy F. X. et al., 2019; Potpara T. et al., 
2019; Ste�el J., Potpara T. S., 2019).

Застосування ПОАК у разі тромбоцитопенії

Кількість тромбоцитів <100×103/мл була критерієм 
виключення в  дослідженнях RE-LY (дабігатран проти 
АВК) та  ENGAGE AF-TIMI 48 (едоксабан проти АВК), 
а  <90×103/мл  – у  дослідженні ROCKET-AF (риварокса-
бан проти АВК) у пацієнтів із ФП (Patel M. R. et al., 2011; 
Connolly S. J. et al., 2009; Giugliano R. P. et al., 2013). Тромбо-
цитопенія не була фактором виключення в дослідженні 
ARISTOTLE, в якому вивчали ефективність апіксабану 
проти АВК при ФП (Granger C. B. et al., 2011). Пацієнти 
з кількістю тромбоцитів <50×103/мл були включені у ви-
пробування едоксабану та ривароксабану (Raskob G. E. et al., 
2018; Young A. M. et al., 2018), а <75×103/мл – у дослідження 
ефективності апіксабану для лікування ВТЕ, пов’язаної 
з раком (Agnelli G. et al., 2018). Дані спостережень пока-
зують, що ПОАК асоціюються з подібною частотою іше-
мічного інсульту й системної емболії та меншою частотою 
кровотеч, аніж АВК у пацієнтів із тромбоцитопенією та ФП 
(Wang C. L. et al., 2019). У невеликому проспективному до-
слідженні, в якому брали участь пацієнти з ФП та легкою 
тромбоцитопенією (кількість тромбоцитів – 50-100×103/мл) 
при зниженій дозі дабігатрану (110 мг двічі на добу), апікса-
бану (2,5 мг 2 рази на добу) та ривароксабану (15 мг на добу), 
не виявлено різниці щодо частоти великих кровотеч або 
ішемічного інсульту порівняно з пацієнтами з нормаль-
ними рівнями тромбоцитів, які приймали рекомендовані 
дози цих препаратів (Janion-Sadowska A. et al., 2018).

Не існує «безпечної» межі, за якою терапія ПОАК не ста-
новила би ризику в пацієнтів із тромбоцитопенією. На до-
даток до абсолютної кількості тромбоцитів слід урахову-
вати динаміку кількості тромбоцитів, основну причину 
тромбоцитопенії й особливі фактори ризику (в тому числі 
ймовірність наявності дисфункціональних тромбоцитів, 
інших порушень згортання крові) (Kearon C. et al., 2016). 
Через відсутність великої доказової бази для орієнтирів рі-
шення щодо терапії ПОАК має ухвалюватися із застосуван-
ням індивідуалізованого підходу, що базується на спіль-
ному прийнятті рішень з огляду на думку пацієнта, його 
потреби й очікування.

Застосування ПОАК у пацієнтів із ФП 
та злоякісними новоутвореннями

У літніх пацієнтів як онкологічні захворювання, так 
і ФП не є рідкістю (Hu Y. F. et al., 2013). Рак і зумовлена ним 
терапія можуть спричиняти розвиток ФП, тоді як вік і зло-
якісні пухлини виступають незалежними факторами ри-
зику тромбозу та кровотечі.

Антикоагулянтна терапія в пацієнтів  
зі злоякісними пухлинами

У випробуваннях фази III, в яких брали участь онколо-
гічні хворі, едоксабан (Raskob G. E. et al., 2018), ривароксабан 
(Young A. M. et al., 2018) й апіксабан (Agnelli G. et al., 2018) 
не поступалися за ефективністю дальтепарину в профі-
лактиці рецидиву ВТЕ. Хоча були повідомлення про під-
вищення кількості кровотеч на тлі прийому едоксабану 
та ривароксабану порівняно з дальтепарином. Щоправда, 
ці несприятливі події спостерігалися переважно в пацієнтів 
із раком шлунково-кишкового тракту. Водночас ефектив-
ність і безпека були загалом подібними між апіксабаном 
і низькомолекулярними гепаринами.

Щодо профілактики інсульту та системної емболії у хво-
рих на ФП з онкологічними захворюваннями, то наявні дані 
менш достовірні, оскільки активний злоякісний процес 
був критерієм виключення в більшості досліджень ІІІ фази 
з вивчення застосування ПОАК при ФП.

У нещодавньому метааналізі (Deng Y. et al., 2019) 
п’яти досліджень (post hoc-аналіз ROCKET AF, ENGAGE 
 AF-TIMI  48, ARISTOTLE та  два ретроспективні дослі-
дження в популяційних когортах) використання ПОАК 
порівняно з варфарином асоціювалося зі значним знижен-
ням ризику інсульту, системної емболії та ВТЕ, суттєвою 
тенденцією до зменшення кількості ішемічних інсультів 
(p=0,05) і значно нижчою частотою інфарктів міокарда, 
смерті від усіх причин і серцево-судинної смерті.

На тлі прийому ПОАК спостерігалася тенденція до змен-
шення кількості великих кровотеч (p=0,05), внутрішньо-
черепних або шлунково-кишкових кровотеч і клінічно 
значущих або незначних кровотеч. Об’єднання трьох post 
hoc досліджень показало схожі показники ефективності 
та безпеки ПОАК порівняно з варфарином у пацієнтів із ФП 
та раком і без нього.

У великому реєстрі з використанням рецептурного ана-
лізу пацієнтів із ФП та онкологічними захворюваннями 
чи без них, які приймали АВК або ПОАК, повідомляється 
про еквівалентність кровотеч, тромбоемболічних ускладнень 
і статусу раку, хоча показники обох подій були нижчими 
в когорті хворих на терапії ПОАК (Ording A. G. et al., 2017).

Однак у відомостях щодо медикаментозної взаємодії між 
ПОАК і специфічними хіміотерапевтичними засобами все 
ще багато прогалин, тому автори цього матеріалу заклика-
ють до обережності.

Загалом антикоагуляція з використанням ПОАК є допу-
стимим варіантом у пацієнтів із ФП та злоякісними пух-
линами з огляду на дані рандомізованих клінічних дослі-
джень. Антикоагулянтна терапія в пацієнтів із ФП, які 
страждають на онкологічне захворювання, потребує спеці-
ального підходу міждисциплінарної команди (Zamorano J. L. 
et al., 2016). Особливо коли планується мієлосупресивна 
хіміотерапія чи променева терапія, необхідно розглянути 
тимчасове зниження дози чи припинення терапії ПОАК, 
зважаючи на показники крові, в тому числі тромбоцити, 
функцію нирок/печінки та  фізичні ознаки кровотечі. 
 Доцільно застосовувати інгібітори протонної помпи чи бло-
катори H2-гістамінових рецепторів для захисту шлунка 
в цих пацієнтів.
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