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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

При этом у  подавляющего коли-
чества больных (90%) диагностиро-
ван СД 2 типа, к тому же 50% боль-
ных диабетом даже не подозревают 
об этом [1]. Лечение СД традиционно 
является многовекторным и вклю-
чает в себя как модификацию образа 
жизни (диету, физические нагрузки, 
снижение массы тела, коррекцию 
факторов риска), так и фармаколо-
гическую терапию: пероральные са-
хароснижающие препараты, инъек-
ционные неинсулиновые препараты 
и инсулинотерапию [2].

Препараты сульфонилмочевины 
являются эффективными перораль-
ными сахароснижающими агентами 
с  длительной к линической исто-
рией использования. Хотя все они 
имеют одинаковый общий механизм 
действия, их фармакокинетические 
свойства зависят от таких факторов, 
как дозировка, скорость всасывания, 
продолжительность действия, путь 
элиминации, тканевая специфич-
ность и  аффинность связывани я 
с β-клеточным рецептором поджелу-
дочной железы. Как результат – ​это 
класс агентов с аналогичной эффек-
тивностью по снижению гликиро-
ванного гемоглобина (HbA

1c
), но с хо-

рошо документированными разли-
чиями с точки зрения воздействия 
на гипогликемию, сердечно-сосуди-
стую и почечную безопасность.

Препараты сульфонилмочевины, 
такие как гликлазид пролонгирован-
ного действия, обладают свойствами, 
предъявляемыми сегодня к  лекар-
ственным средствам (ЛС) для лече-
ния СД 2 типа, включая оптимальное 
снижение уровня глюкозы, эффек-
тивность действия при однократном 
пероральном приеме с минимальным 
количеством побочных эффектов и ор-
ганопротекторными свойствами. Пре-
параты сульфонилмочевины были пер-
выми оральными ЛС, разработанными 
для лечения диабета 2 типа в начале 
1950-х годов и имеющими длительную 
историю клинического использова-
ния. Возросшее с тех пор понимание 
патофизиологии диабета 2 типа при-
вело к разработке новых классов ЛС 
с  новыми механизмами действия, 
но  препараты сульфонилмочевины 
и метформин остаются во всем мире 
наиболее широко назначаемыми анти-
гипергликемическими агентами [3-5]. 

Безопасное достижение и поддер-
жание адекватного гликемического 
контроля остается одной из  глав-
ных целей и,  одновременно, про-
блемой у многих больных диабетом 
2 типа. Экономически выгодные, 

эффек т и вн ые и  безопасн ые ме-
тоды лечения для снижения уровня 
глюкозы в  крови сегодня необхо-
димы и востребованы как никогда. 
Новые методы лечения СД обладают 
не только определенными преиму-
ществами перед своими предше-
ственниками, но и новыми нежела-
тельными явлениями или ограни-
чениями для использования; кроме 
того, они более затратные с учетом 
бол ьшого кол и чест ва пац иен тов 
и  хронического течения заболева-
ния. С тех пор как появились пер-
вые препараты сульфонилмочевины, 
ЛС в этом классе прошли несколько 
этапов развития и имеют различные 
фармакологические свойства [6]. Со-
временный подход к контролю диа-
бета 2 типа обычно включает в себя 
индивидуализацию лечения и сосре-
доточен на достижении гликемиче-
ского контроля при минимизации 
риска гипогликемии и осложнений 
диабета [7-8].

В журнале Diabetologia от 5 октя-
бря 2018 г. опубликовано руководство 
Европейской ассоциации по изуче-
нию диабета (EASD) по лечению СД 
2 типа.

Указанный док у мент представ-
ляет собой обновленное руководство 
от 2015 года, и фокус в нем делается 
не на достижении индивидуальной 
гликемической цели, а на том, каким 
образом достичь эту индивидуализи-
рованную гликемическую цель с уче-
том факторов и  предпочтений па-
циента, а также – ​широкого выбора 
видов лечения для гликемического 
контроля. Отныне рекомендуется 
прежде всего проводить оценку сер-
дечно-сосудистого статуса пациента 
для определения подхода к терапии. 
Отдельные алгоритмы рекомендуют 
лечение для пациентов с атероскле-
роти ческой сердечно-сосудистой 
патологией и для больных с сердеч-
ной недостаточностью. Модифика-
ция образа жизни и метформин по-
прежнему остаются основой лечения. 
Общий подход: выбор препарата для 
добавления к  метформину должен 
основываться на предпочтениях па-
циента и таких важных клинических 
характеристиках, как наличие уста-
новленной атеросклеротической сер-
дечно-сосудистой патологии, других 
сопутствующих заболеваний и риска 
специфических побочных эффектов 
препарата, особенно гипогликемии 
и прибавки в весе, а также безопас-
ности, переносимости и стоимости 
препарата. Хотя в документе делается 
акцент на новые классы препаратов, 

в  частности на  агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида‑1 
и ингибиторы натрий-глюкозного-
котранспортера‑2, препараты суль-
фонилмочевины длительного дей-
ствия остаются в фокусе на всех эта-
пах лечения больного СД 2 типа [9].

Ряд национальных и международ-
ных руководств предлагают более 
широкую дифференциацию в рам-
ках класса препаратов сульфонил-
мочевины, основанную на различиях 
внутри этого класса. Указанные ру-
ководства ск лонны выделить гли-
клазид как имеющий, по сравнению 
с другими препаратами сульфонил-
мочевины, целый ряд преимуществ, 
например рекомендации Голланд-
ского колледжа врачей общей прак-
тики по  лечению СД 2 типа (2013) 
[10], Королевского австралийского 
колледжа врачей общей практики 
и Австралийской диабетической ас-
социации (2016) [11], Итальянского 
общества диабета (2017) [12] и Обще-
ства эндокринологии, обмена ве-
ществ и  диабета в  Южной Африке 
[13]. Гликлазид пролонгированного 
действия считается предпочтитель-
ным препаратом сульфонилмоче-
вины у  больных хронической бо-
лезнью почек (ХБП) в руководствах 
[14]. В руководящих принципах Ка-
надской диабетической ассоциации 
от 2013 года гликлазид пролонгиро-
ванного действия указан как пре-
парат сульфонилмочевины с самой 
низкой частотой гипогликемии [15].

В последнее время в арсенале эн-
докринологов появи лся препарат 
Глик лада®, таблетки с  модифици-
рованным высвобож дением (про-
изводства компании К РК А, д.д., 
Словения). Это генерик, обладаю-
щий доказанной эффективностью 
и безопасностью, биоэквивалентный 
к оригинальному препарату.

Приведем результаты некоторых ев-
ропейских исследований по Гликладе.

В неинтервенционном исследо-
вании проверя лись безопасность 
и  эффективность глик лазида про-
лонгированного действия (препарат 
Gliclada®) у  популяции пациентов 
с СД 2 типа в Словении [16]. Исследо-
вание было одобрено Национальным 
комитетом Словении по  медицин-
ской этике и Агентством по лекар-
ственным средствам и медицинским 
изделиям Республики Словения.

Исследуемая попул яци я состо-
я ла из  больных СД 2 типа в  воз-
расте старше 18  лет, которым на-
з н а ч а л с я  п р е п а р а т  Г л и к л а д а ® 
пролонгированного действия в дозах 

по 30; 60; 90 и 120 мг. Период наблю-
дения за каждым пациентом соста-
вил 3 мес при трех предусмотренных 
исследованием визитах: 1-й визит – ​
при включении в исследование, 2-й – ​
через месяц после начала лечения, 
3-й – ​спустя 3 мес лечения. Во время 
1-го визита каждого пациента оце-
нивали в соответствии с критериями 
включения/исключения в исследо-
вание и назначали начальную дозу 
гликлазида, определенную на основе 
исходного уровня HbA

1c
 и  оценки 

риска возможных побочных реакций. 
Во время 2-го и 3-го визитов прово-
дили измерения уровня HbA

1c
, уровня 

глюкозы натощак и постпрандиаль-
ной гликемии и регистрировали по-
бочные эффекты. Оценкой эффек-
тивности терапии служило снижение 
уровня HbA

1c
 (целевой уровень со-

ставил ≤7%). Суточная доза Gliclada® 
составляла 30-120 мг.

В исследовании принимали уча-
стие 488 пациентов, 461 из них был 
вк лючен в  статистический анализ 
(27   пациентов не  явились на  2-й 
и  3-й контрольные визиты). Сред-
н и й в о з р а с т  б о л ь н ы х с о с т а ви л 
63,7±10,9  года, 247 (53,4%) из  них 
были мужчины, 214 (46,4%) – ​жен-
щины. Средняя продолжительность 
заболеваемости пациентов диабетом 
составляла не более 5 лет.

В течение периода исследования 
наблюдалось статистически значи-
мое (р<0,0001) уменьшение массы 
тела, ин декса массы тела (ИМТ) 
и   о к р у ж н о с т и  т а л и и .  С р е д н е е 
уменьшение массы тела составило 
1,3±3,5  к г (абсолютная разница), 
или 1,3±4,1% (относительная раз-
ница), среднее сни жение ИМТ – ​
0,5±1,2 кг/ м2 (абсолютная разница), 
или 1,4±4% (относительная разница); 
среднее у меньшение окру ж ности 
талии составило 2,1±3,8  см (абсо-
лютное уменьшение), или 1,9±3,3% 
(относительное уменьшение).

По с ле  3  ме с  лечен и я н а б л ю -
да ло сь с т ат ис т и ческ и знач и мо е 
(р<0,0001) снижение уровня HbA

1c
 

и глюкозы натощак и постпранди-
альной гликемии. Среднее сниже-
ние уровня глюкозы натощак со-
ставило 2,9±3,0  ммоль/л (95% ДИ 
от  -3,2 до  -2,5) (абсолютная раз-
н и ца),  и л и 25,2±18,9% (95% ДИ 
от  -27,2 до  -23,1%) (относительная 
разница); среднее снижение пост-
прандиального уровня глюкозы со-
ставило 3,6±3,9  ммоль/л (95% ДИ 
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Сахароснижающие препараты  
в современной клинической практике:  

в фокусе гликлазид
Сегодня сахарный диабет (СД) признан неинфекционной пандемией XXI века. Это заболевание – ​одна 
из наиболее важных социально-медицинских проблем в большинстве стран. По обновленным данным 
Международной федерации диабета (IDF), во всем мире от СД страдает около 415 млн человек. Если 
существующие сегодня тенденции в распространенности диабета сохранятся, то к 2040 году около 642 млн 
человек (или 1 взрослый из 10) будут иметь диабет.
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от  -4,3 до  -2,9) (абсолютная раз-
н и ца),  и л и 24,9±23,1% (95% ДИ 
от -29,1 до  -20,8%) (относительная 
разница); среднее снижение уровня 
HbA

1c
 составило 1,65±1,4 (95% ДИ 

от -1,8 до -1,5) (абсолютная разница), 
или 17,6±13,1% (95% ДИ от -19% до  
-​16,2%) (относительная разница).

Целевой уровень HbA
1c

 составил 
≤7%. HbA

1c
 использовался в качестве 

показателя эффективности лечения, 
который оценивался следующим об-
разом:

•	 очень эффективный – ​целевой 
уровень ≤7%;

•	 эффективный – ​уровень HbA
1c 

снижен более чем на 1%, но целевой 
уровень не достигнут;

•	 неэффективный – ​уровень HbA
1c

 
снижен менее чем на 1% или вообще 
не изменен, а целевой уровень не до-
стигнут.

Результаты показали, что в конце 
исследования целевой уровень HbA

1c
 

≤7% и ли его сни жение более чем 
на 1%, которые были заранее опре-
делены в  качестве критерия очень 
эффективного и эффективного лече-
ния, был достигнут у 80,2% больных, 
получавших гликлазид пролонгиро-
ванного действия.

Переносимость терапии была хо-
рошей, у 434 (94,1%) пациентов не на-
блюдалось побочных эффектов. Та-
ковые были зарегистрированы у 27 
(5,9%) участников исследования. Не-
желательные явления, которые ис-
следователи ассоциировали с при-
менением гликлазида пролонгиро-
ванного действия, наблюдались у 23 
(5%) пациентов. Наиболее частыми 
побочными эффектами были желу-
дочно-кишечные нарушения (1,5%), 
чувство усталости (1,3%) и голово-
кружение (0,9%). В целом гипогли-
кемические негативные реакции воз-
никли лишь у 4 (0,9%) пациентов.

Все связанные с исследованием по-
бочные эффекты были легкой и сред-
ней степени тяжести: у 13 (2,8%) и 10 
(2,2%) пациентов соответственно. 
Ни  у  одного из  участников иссле-
дования не возникло серьезных по-
бочных реакций. После развития по-
бочного эффекта 16 (3,5%) пациентов 
продолжили лечение и не нуждались 

в дополнительных ЛС, 3 (0,7%) паци-
ентам понадобилось симптоматиче-
ское лечение, 4 (0,9%) пациента пре-
кратили лечение, а 2 (0,4%) – ​нужда-
лись в уменьшении дозы.

Са харн ы й д иабет 2 т и па – ​это 
хроническое заболевание, которое 
требует тщательного контроля и те-
рапии. Лечение дол ж но быть по-
следовательным и индивидуализи-
рованным, предназначенным для 
обеспечения адекватного контроля 
уровня сахара в крови; кроме этого, 
следует у читывать риск развития 
гипогликемии, массу тела пациента 

и  с оп у т с т ву ющ ие з аб о лев а н и я, 
а также стоимость лечения. Однако 
в рутинной клинической практике 
достижение целевого уровня сахара 
в крови все еще остается проблемой.

Исследуемая популяция состояла 
из пациентов с СД 2 типа – ​жителей 
Словении. Целевой уровень HbA

1c
 

≤7% и ли его сни жение более чем 
на 1% (заранее определенные в каче-
стве критериев очень эффективного 
и эффективного лечения) были до-
стигнуты у 80,2% пациентов после 
лечения гликлазидом пролонгиро-
ванного действия на  протяжении 
3  месяцев.

Метформин применялся как со-
путствующий препарат у  большей 
части пациентов, что соответствует 
рекомендациям исследования. Дру-
гими сопутствующими ЛС стали сер-
дечно-сосудистые препараты (инги-
биторы ангиотензинпревращающего 
фермента, сартаны, статины, анти-
агрегантные средства, диуретики, 
бета-блокаторы), поскольку паци-
енты с диабетом 2 типа часто стра-
дают сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Наиболее применяемыми 
дозами гликлазида пролонгирован-
ного действия в конце исследования 
были дозы 30 мг и 60 мг.

После 12 мес лечен и я у ровен ь 
HbA

1c
,  у ровн и гл юкозы натощак 

и постпрандиальной гликемии ста-
т ис т и че ск и зн ач и мо сн изи л ись 
( р<0,0 0 01),  ч т о сви де т ел ь с т вуе т 
об эффективности терапии гликлази-
дом. Среднее снижение уровня HbA

1c
 

составило 1,65±1,4 (95% ДИ от -1,8 
до  1,5); среднее снижение уровня 

глюкозы натощак – ​2,9±3,0 ммоль/л 
(95% ДИ от -3,2 до -2,5); среднее сни-
жение постпрандиа льного уровня 
глюкозы составил 3,6±3,9  ммоль/л 
(95% ДИ от -4,3 до -2,9). Таким об-
разом, результаты аналогичны та-
ковым, полу ченным в  дру гих ис-
следованиях с  участием подобных 
популяций пациентов. Препараты 
сульфонилмочевины пролонгиро-
ванного действия являются одними 
из  наиболее эффективных средств 
контроля уровня глюкозы в крови [9].

В нашем исследовании эффек-
тивности препарата Гликлада® под 
наблюдением находилось 10 паци-
ентов с СД 2 типа и уровнем HbA

1с
 

>7,5% (6  женщин и 4 мужчины; сред-
ний возраст пациентов (от  38  лет 
до 71 года) составил 55,8±3,12 года). 
П а ц иен т ы и ме л и с т а ж д и а б е т а 
от  6   мес до  20  лет. Все пациенты 
до начала исследования находились 
на  стаби льной дозе метформ и на 
и  придерживались диеты согласно 
их уровню базального метаболизма. 
Наблюдение за  больными длилось 
3 месяца. Всем пациентам дважды 
проводили измерение показателей 
углеводного обмена, включая HbA

1с
 

(перед исследованием и через 3 мес).
В дополнение к базовой терапии 

метформином был назначен препарат 
Глик лада® (таблетки с  модифици-
рованным высвобождением, 60 мг, 
производства компании КРКА, д.д., 
Словения).

Целью наблюдения было опреде-
ление влияния препарата Гликлада® 
на  у ровень HbA

1с
 как показатель 

компенсации углеводного обмена. 
Определен целевой уровень HbA

1с
 – ​

7% (очень эффективный препарат), 
достаточный уровень HbA

1с
 – ​7,5% 

(эффективный препарат).
В с ем п а ц иен т а м в о  в р ем я и х 

1-го визита был назначен препарат 
Гликлада® в дозе 60 мг (таблетки с мо-
дифицированным освобождением, 
содержащие 60 мг гликлазида). В та-
блице представлены результаты из-
мерения показателей углеводного об-
мена до и по окончании наблюдения.

Обсуждение
По  р е з у л ь т а т а м  н а б л ю д е н и я 

можно констатировать, что препарат 
Гликлада® в дозе 60 мг производства 
компании КРК А (Словения) поло-
жительно влияет на показатели угле-
водного обмена, особенно на показа-
тель компенсации СД 2 типа – ​HbA

1с
 

(за время исследования произошло 
статистически значимое уменьше-
ние этого показател я). Препарат 
может быть рекомендован в допол-
нение к базисной терапии препара-
тами метформина. Гликлада® хорошо 
переносился участниками исследо-
вани я (все пациенты принима ли 
препарат до  конца наблюдени я). 
Побочны х эффек тов со  стороны 
сердечно-сосудистой и  пищевари-
тельной системы не  наблюда лось. 
Не удалось добиться целевого уровня 
НвА

1с
 – ​возможно, из-за недостаточ-

ного периода наблюдения, однако 

средний уровень НвА
1с 

в сравнении 
с началом лечения снизился на 1%.

Таким образом, препараты сульфо-
нилмочевины сохраняют свою акту-
альность в лечении СД 2 типа. Дол-
госрочная цель терапии СД 2 типа 
заключается в предотвращении раз-
вития осложнений болезни. Поэтому 
очень важен стабильный контроль 
гликемии с достижением ее целевых 
уровней показателей и минимизации 
развития.

Результаты вышеприведенных иссле-
дований позволяют сделать вывод, что 
препарат Гликлада® является эффек-
тивным гликлазидом пролонгирован-
ного действия, обладающим доказанной 
эффективностью и высоким профилем 
безопасности. Кроме того, биоэквива-
лентность препарата Гликлада® к ори-
гинальному препарату доказана в кли-
нических исследованиях, при этом 
Гликлада® более доступный препарат 
и характеризуется оптимальным соот-
ношением цена/качество. Все это позво-
ляет рекомендовать препарат Гликлада® 
для лечения СД 2 типа.
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Таблица. Показатели углеводного обмена у пациентов с СД 2 типа  
до и после лечения препаратом Гликлада®, М±м

Показатели 1-й визит (n=10) 3-й визит (n=10) 

Гликемия натощак, ммоль/л 8,25±0,51 7,85±0,43

Постспрандиальная гликемия, 
ммоль/л. 8,91±0,52 8,29±0,34

НвА1с, % 8,48±0,28 7,51±0,14*

С-пептид 4,07±0,61 3,19±0,33

Инсулин 22,08±3,89 17,68±3,39

Индекс НОМА 8,24±1,46 6,51±1,56

Примечание: * (p<0,05) – вероятность изменений после лечения.

ЗУЗУ

Тематичний номер • Грудень 2018 р. 




