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Профессор Mattheu C. Riddle (США)

представил патофизиологический и

клинический аспекты структуры гипер�

гликемии при СД 2 типа и акцентиро�

вал внимание на различии во вкладе

базальной и постпрандиальной гипер�

гликемии в гликемический профиль до

и после начала инсулинотерапии. Пер�

манентно существующая базальная

гипергликемия у больных с неконтро�

лируемым СД 2 типа определяет более

чем 2/3 гликемического профиля (глю�

козы крови в течение суток), что обос�

новывает правомерность концепции о

первоначальном урегулировании гли�

кемии натощак (fix fasting first) и ее

практическую реализацию с помощью

базального инсулина. На основании

анализа репрезентативных клиничес�

ких исследований сформировано логи�

ческое обоснование для использова�

ния базальной инсулинотерапии на

ранних этапах эволюции СД 2 типа,

включая ее значение для снижения

кардиоваскулярного риска. Последнее

было иллюстрировано статистически

значимым ангиопротекторным эффек�

том раннего гликемического контроля,

цель которого – достижение уровня

глюкозы крови натощак <6 ммоль/л

(108 мг/дл) с помощью базального ин�

сулина или производных сульфонил�

мочевины в группе интенсивно лечен�

ных больных с впервые выявленным

СД 2 типа по сравнению с традицион�

ной терапией спустя 10 лет после за�

вершения рандомизированной части

исследования (феномен метаболичес�

кой памяти) (исследование UKPDS,

R.R. Holman et al., 2008). При этом

снижение риска инфаркта миокарда

составило 15% (р=0,01), общей смерт�

ности – 13% (р=0,007).

Новая клиническая парадигма за�

ключается в раннем назначении инсу�

лина как компонента стратегии лече�

ния до достижения целевых значений

гликемии, когда изменение образа

жизни и пероральные препараты не

позволяют их достичь. Однако гипо�

гликемия и страх ее возникновения яв�

ляются главными препятствиями в ле�

чении пациентов с СД 2 типа для до�

стижения целевого уровня HbA1c<7,0%.

Гипогликемия – острое и распро�

страненное осложнение лечения СД

2 типа. Она может снижать качест�

во жизни пациентов, приводить к

инвалидизации и создавать угрозу для

жизни. Профессор Philip Home (г. Нью�

касл, Великобритания) в докладе «Бре�

мя гипогликемии и его уменьшение с

помощью базальных аналогов инсули�

на» представил обзор неблагоприят�

ных последствий гипогликемии, преж�

де всего нарушений поведенческих и

физиологических реакций, а также

анализ результатов сравнения частоты

гипогликемий на фоне лечения чело�

веческими генно�инженерными ин�

сулинами (включая НПХ�инсулин) и

аналогами инсулина. Было акцентиро�

вано внимание на том, что тяжелые

повторные гипогликемии ассоцииро�

ваны с повышенным долгосрочным

риском развития деменции, а «неощу�

щаемость» гипогликемии наблюдается

при повторных гипогликемиях. Име�

ются обоснованные опасения, что по�

вторяющиеся эпизоды гипогликемии

могут быть причиной ухудшения ког�

нитивной функции и способности к

обучению. Очень важно, что боязнь

гипогликемий вызывает у пациента

негативное отношение к терапии и,

как следствие, уменьшение привер�

женности к рекомендованному лече�

нию. Так, при анализе данных иссле�

дования PANORAMA, включавшего

5156 больных СД 2 типа из Европы, на�

личие одного эпизода тяжелой гипо�

гликемии или нескольких эпизодов

нетяжелой гипогликемии в течение

последних 12 мес оказывало значимое

негативное влияние на общие показа�

тели качества жизни, уменьшало удов�

летворенность пациентов лечением и

увеличивало страх гипогликемии, что

может быть существенным препят�

ствием к достижению оптимального

гликемического контроля у некоторых

больных (G. Bradley et al., 2010).

Необходимо отметить, что комбина�

ция антигипергликемических препа�

ратов может в некоторой степени уве�

личивать риск гипогликемии в связи с

ухудшением контррегуляторных меха�

низмов при СД. В этой связи сущест�

венным преимуществом на этапе ин�

сулинозаместительной терапии обла�

дают длительнодействующие аналоги

базального инсулина, характеризую�

щиеся меньшей способностью по

сравнению с НПХ�инсулином вы�

зывать гипогликемические реакции

благодаря фармакокинетическим

особенностям при условии достиже�

ния сопоставимого уровня гликеми�

ческой компенсации.

Профессор Philip Home представил

ряд клинических данных, свидетель�

ствующих о достоверном снижении

частоты гипогликемий у больных СД 2

типа на фоне базальной инсулинотера�

пии инсулином гларгин (длитель�

нодействующий аналог человеческого

инсулина с 24�часовой продолжитель�

ностью действия и без выраженных

пиков плазменной концентрации) по

сравнению с НПХ�инсулином, причем

это различие сохранялось при разных

уровнях HbA1c (для обоих инсулинов

частота событий/100 пациенто�лет

уменьшалась при более высоких уров�

нях HbA1c) (M.F. Bullano et al., 2005).

Более того, представленный профессо�

ром Philip Home метаанализ клиничес�

ких исследований относительно риска

развития ночных гипогликемий у

больных СД 2 типа, получавших инсу�

лин гларгин (Лантус®) или НПХ�инсу�

лин, свидетельствует о статистически

достоверном снижении частоты тяже�

лых и симптоматических гипогликемий

при терапии инсулином гларгин. Так,

относительный риск (ОР) развития тя�

желой гипогликемии был ниже на фоне

применения инсулина гларгин (Лан�

тус®) и составил 0,52 (95% ДИ 0,27�1,00;

р=0,0498). Риск симптоматической ги�

погликемии на фоне терапии инсули�

ном гларгин уменьшился в среднем

также наполовину: при уровне глюкозы

плазмы <2,0 ммоль/л ОР составил 0,44

(95% ДИ 0,25�0,76; р=0,003), при уровне

глюкозы плазмы <3,9 ммоль/л – 0,52

(95% ДИ 0,36�0,76; р=0,009) (Home

et al., 2010). В заключение профессор

Philip Home акцентировал внимание на

том, что клиническое значение и поль�

за от применения инсулина гларгин

обосновывается уменьшением частоты

гипогликемий (рис.).

Необходимо повторно акцентировать

внимание на проблеме гипогликемии в

свете результатов последних исследова�

ний интенсивного гликемического

контроля (ACCORD, ADVANCE и

VADT). Одним из менее принимаемых

во внимание рисков может быть связь

гипогликемии с кардиоваскулярной

смертностью. В исследованиях интен�

сивного гликемического контроля у

больных СД 2 типа сильнейшим пре�

диктором фатального исхода, связанно�

го с инфарктом миокарда (ИМ), был

недавно перенесенный эпизод тяжелой

гипогликемии (W. Duckworth et al.,

2009). Прогноз после ИМ

сильно ухудшался при наличии

гипо� или гипергликемии, что

подчеркивает важность дости�

жения и поддержания нор�

мальных уровней гликемии.

Так, при наличии гипоглике�

мической комы на 88% повы�

шалась частота серьезных кар�

диоваскулярных событий и в

3 раза увеличивался уровень

кардиоваскулярной смерт�

ности (ADA Meeting, New

Orleans, 2009). В исследовании

ACCORD гипогликемия была

в 3 раза более частой в группе

интенсивной терапии, а смерт�

ность у больных с отсутствием

эпизодов тяжелой гипоглике�

мии в анамнезе составила 1,2% за весь

период исследования по сравнению с

3,1% у тех пациентов, которые имели ≥1

эпизода гипогликемии в анамнезе. Не�

смотря на то что авторы исследования

Все ли базальные инсулины одинаковы?
По материалам 46�го конгресса EASD, Стокгольм, 20�24 сентября 2010 г.

Глобальная распространенность и бремя сахарного диабета (СД) для пациентов, системы
здравоохранения и общества продолжают неуклонно расти, несмотря на усилия
по предупреждению развития этого заболевания. Так, в 2010 г. количество больных СД
составило 285 млн, и прогнозировано их увеличение до 430 млн в 2030 г. (IDF Diabetes Atlas,
fourth edition). Осложнения диабета, в особенности кардиоваскулярные, являются
причиной высокой заболеваемости и смертности. Но в то же время появляется все больше
доказательств в пользу того, что раннее агрессивное терапевтическое вмешательство
помогает в предупреждении развития и прогрессирования кардиоваскулярных
осложнений. 
«Инициация инсулинотерапии при диабете 2 типа. Чему мы научились на протяжении
последней декады? Значение этих достижений для будущего», так прозвучала тема,
ставшая главным предметом обсуждения на сателлитном симпозиуме компании
«Санофи�Авентис» в рамках 46�го ежегодного конгресса Европейской ассоциации
по изучению сахарного диабета (EASD) (20 сентября 2010, г. Стокгольм, Швеция).
Знаменитый профессорско�преподавательский состав представил материалы,
касающиеся логического обоснования инициации инсулинотерапии при СД 2 типа,
оптимального пути для ее начала и мониторинга, расхождений между целями
современных рекомендаций по ведению больных СД 2 типа и в реальной практике,
а также роли других терапевтических подходов к СД 2 типа. Кроме того, был
рассмотрен вопрос о возможных различиях между базальными инсулинами
в эффективности, риске гипогликемий и длительности периода перед интенсификацией
терапии в случае ее необходимости.

В.В. Полторак, д.м.н., профессор, Ю.И. Караченцев, д.м.н., профессор, Н.А. Кравчун, д.м.н., профессор, ГУ «Институт проблем эндокринной патологии
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины», г. Харьков

Рис. Частота гипогликемии у пациентов с СД 2 типа 
в зависимости от уровня HbA1c (M.F. Bullano et al., 2005)
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ACCORD постоянно подчеркивают от�

сутствие причинной связи между кар�

диоваскулярной смертью и гипоглике�

мией, это мнение не может быть дока�

зано, поскольку в ходе исследования не

проводился ни постоянный монито�

ринг гликемии, ни холтеровский мони�

торинг ЭКГ. Хотя до настоящего време�

ни не ясно, ответственна ли гипоглике�

мия per se за повышенную кардиоваску�

лярную и общую смертность (прямую

взаимосвязь между гипогликемией и

фатальным кардиоваскулярным собы�

тием трудно обнаружить, так как од�

новременный мониторинг уровня гли�

кемии и показателей работы сердца

проводится редко), накапливаются до�

казательства, что тяжелая гипоглике�

мия может вызывать неблагоприятные

кардиоваскулярные исходы, такие как

ишемия миокарда, нарушения ритма

сердца и смерть, особенно у больных

СД с установленной ишемической бо�

лезнью сердца. Это обосновывает кли�

нические преимущества базальных ана�

логов инсулина длительного действия,

обеспечивающих уменьшение частоты

гипогликемических реакций. Интерес�

но, что в проводимом в настоящее вре�

мя исследовании CREDIT, цель кото�

рого – в условиях реальной клиничес�

кой практики определить связь между

гликемическим контролем и кардио�

васкулярными исходами у больных СД

2 типа (n=2510), показан достоверно

меньший риск симптоматических ги�

погликемий на режиме «только базаль�

ный инсулин» по сравнению с другими

стратегиями инсулинотерапии (G. Ves�

pasiani et al., 2010).

Глубокий и всеохватывающий сравни�

тельный анализ эффективности ба�

зальных аналогов инсулина был пред�

ставлен профессором Julio Rosenstock
(г. Даллас, США), клиническая и науч�

но�исследовательская деятельность

которого сосредоточена на исследова�

нии новых веществ и терапевтических

подходов для улучшения гликемичес�

кого контроля. 

Он еще раз подчеркнул, что наличие

инсулиновых аналогов (базальных ин�

сулинов длительного действия) с более

физиологическим профилем актив�

ности и меньшим риском гипоглике�

мий по сравнению с НПХ�инсулином

является важным достижением в лече�

нии СД 2 типа.

Представленный профессором Julio

Rosenstock метаанализ данных 24 ран�

домизированных клинических иссле�

дований по инициированию терапии

инсулином гларгин (Лантус®) или ин�

сулином детемир у больных СД 2 типа

(n=4295 и n=1086 соответственно)

свидетельствует о более высокой дозе

инсулина детемир, необходимой для

достижения уровня HbA1c, сопостави�

мого с таковым на фоне терапии инсу�

лином гларгин (G. Dailey et al., 2009).

Средние суточные дозы инсулина де�

темир и инсулина гларгин составили

соответственно 52 и 37 EД (р=0,01)

при отсутствии достоверных различий

в повышении массы тела (1,7 vs 2,3 кг)

и снижении HbA1c (на 1,4% в обеих

группах) по сравнению с исходными

данными.

Убедительной иллюстрацией сравне�

ния инсулина гларгин (Лантус®) и ин�

сулина детемир были результаты 52�

недельного рандомизированного кли�

нического исследования под руковод�

ством профессора Julio Rosenstock, ко�

торые свидетельствуют о том, что оба

режима сахароснижающей терапии

(инсулин гларгин 1 р/сут + перораль�

ные антидиабетические препараты vs

инсулин детемир 1�2 р/сут + перораль�

ные антидиабетические препараты)

вызывали сопоставимое снижение

HbA1c (на 1,5% в абсолютных цифрах),

но при этом требовалась более высокая

доза инсулина детемир (0,78 vs 0,44

ЕД/кг) по сравнению с инсулином

гларгин (Лантус®) (табл.).

Существенное внимание в докладе

профессора Martin Pfole (г. Бохум, Гер�

мания) было уделено преимуществам

базального режима инсулинотерапии.

Несомненно, в связи с прогрессирую�

щим характером СД 2 типа часто тре�

буется интенсификация терапии. Ба�

зируясь на результатах опроса пациен�

тов и опубликованных данных, про�

фессор Martin Pfole акцентировал вни�

мание на целесообразности интенси�

фикации сахароснижающей терапии

с помощью базальных инсулинов. Он

обосновал преимущества базальных

аналогов инсулина, поскольку они

обеспечивают простой режим введе�

ния, меньший риск гипогликемий и

большую приверженность пациентов к

соблюдению рекомендованного режи�

ма инсулинотерапии. Так, достижение

целевого уровня HbA1c (снижение от

8,6 до 7,0% к 9�му месяцу терапии) у

больных СД 2 типа на фоне терапии

инсулином гларгин сохранялось до 32

мес наблюдения (S.A. Schreiber et al.,

2008). В реальной практике привер�

женность больных к рекомендованно�

му базальному режиму инсулинотера�

пии, которую определяли по количест�

ву пациентов, остающихся на первона�

чальной инсулинотерапии (%) к концу

36�месячного наблюдения, была наи�

большей для инсулина гларгин (досто�

верные различия с НПХ�инсулином и

инсулином детемир) (исследование

ТHIN, J. Gordon et al., 2010). Анализи�

ровалась потенциальная роль инсули�

нотерапии в сохранении β�клеток и

обсуждалось значение пошагового

подхода к интенсификации инсулино�

терапии.

Был освещен также вопрос о монито�

ринге глюкозы крови и самостоятельной

титрации дозы базального инсулина

пациентами (доклад профессора Richard
Bergenstal, г. Минеаполис, США). От�

мечено наличие двух основных техник

для работников здравоохранения и па�

циентов, обеспечивающих эффектив�

ность соблюдения гликемического

контроля: самостоятельный монито�

ринг пациентом уровня глюкозы крови

или интерстициальной глюкозы (посто�

янный мониторинг глюкозы) и HbA1c.

В своей презентации, профессор Ri�

chard М. Bergenstal обсудил новейшие

клинические данные и современные

рекомендации относительно монито�

ринга уровня глюкозы крови и само�

стоятельной титрации дозы базального

инсулина пациентами и обосновал

свое мнение о потенциальной роли

постоянного мониторинга уровня глю�

козы крови для будущего лечения СД

2 типа.

В настоящее время существуют

многочисленные доказательства того,

что патологические состояния, сопро�

вождающиеся гиперинсулинемией, а

именно ожирение, физическая непод�

вижность, являются факторами риска

развития онкологических заболеваний

некоторой локализации. В последнее

время очень активно обсуждается во�

прос связи СД 2 типа, при котором

ожирение является ключевым факто�

ром риска, а инсулинорезистентность –

отличительным признаком, с повы�

шенным риском злокачественных но�

вообразований (это было предметом

обсуждения на одном из симпозиумов

конгресса EASD). В этой связи умест�

но подчеркнуть, что, несмотря на

сложность достижения консенсуса от�

носительно этиопатогенетических до�

казательств этой связи, эксперты

EASD (2010), Американской диабети�

ческой ассоциации и Американского

общества рака (2009, г. Атланта) при�

шли к следующему согласованному

заключению: «Риск развития рака не

следует рассматривать как основной

лимитирующий фактор при выборе

терапевтического режима для ведения

обычного больного с сахарным диабе�

том. Только пациенты с очень высо�

ким риском развития рака (или реци�

дива специфических типов рака) мо�

гут требовать более внимательного

рассмотрения этих подходов».

Основной акцент относительно дру�

гих терапевтических стратегий был сде�

лан на терапии, базирующейся на инк�

ретинах, которая может кардинально

изменить лечение СД 2 типа (профессор
Vivian A. Fonseca, г. Новый Орлеан,

США). В настоящее время агонисты ре�

цепторов глюкагоноподобного пепти�

да�1 (ГПП�1) уже рекомендованы для

лечения СД 2 типа (экзенатид и лираг�

лутид) или находятся на разных стадиях

разработки (например, таспоглутид, ал�

биглутид и экзенатид LAR).

ГПП�1 стимулирует секрецию инсу�

лина и угнетает выделение глюкагона

глюкозозависимым путем, что подчер�

кивает его медиаторную роль в гомео�

стазе глюкозы. В частности, клиничес�

кие данные свидетельствуют о наибо�

лее выраженном снижении уровня

постпрандиальной гипергликемии у

больных СД 2 типа при добавлении эк�

зенатида к режиму «инсулин гларгин +

метформин» и в меньшей степени на

режиме «инсулин гларгин + метфор�

мин» (S. Arnolds et al., 2010). На фоне

применения агонистов рецепторов

ГПП�1 существенно снижается уро�

вень HbA1c, при этом наблюдается

уменьшение массы тела, главным

образом за счет уменьшения количе�

ства висцерального жира, связанного

с развитием атеросклероза. Снижение

массы тела при терапии агонистами

рецепторов ГПП�1 связано с уменьше�

нием уровня триглицеридов и повы�

шением уровня холестерина липопро�

теидов высокой плотности в сыворот�

ке крови. Более того, агонисты рецеп�

торов ГПП�1, как свидетельствуют ре�

зультаты клинических исследований,

умеренно, но статистически значимо

снижают артериальное давление. Име�

ются данные о том, что ГПП�1 может

также снижать уровень маркеров вос�

паления, например С�реактивного

белка, и уменьшать экспрессию эндо�

телиальных адгезивных молекул.

Вместе с тем результаты, касающиеся

клинического улучшения кардиовас�

кулярных исходов у больных СД 2 типа

на фоне терапии агонистом рецепто�

ров ГПП�1 (исследование LEADER),

требуют дальнейшего критического

анализа.

Немало внимания было уделено и

проблеме лечения СД 1 типа, при ко�

тором терапия аналогами инсулина

также демонстрирует свои преимуще�

ства. Профессор Geremia B. Bolli (г. Пе�

руджа, Италия) обратил внимание на

важную роль контроля как базальной,

так и прандиальной гликемии в дости�

жении компенсации СД 1 типа. Он

подчеркнул, что именно аналоги ин�

сулина позволяют достичь оптималь�

ного контроля этого заболевания, так

как обладают улучшенными фармако�

кинетическими характеристиками.

Так, пик действия короткодействую�

щих аналогов инсулина, которые вво�

дятся перед или после приема пищи,

практически совпадает с пиком инсу�

линемии у здоровых лиц в ответ на

прием пищи как по времени, так и по

максимальной концентрации инсули�

на в плазме крови. В то же время при

применении генно�инженерного ин�

сулина наблюдается более пологая и

протяженная во времени кривая инсу�

линемии, что, с одной стороны, не

обеспечивает достаточного контроля

гликемии непосредственно после при�

ема пищи, а с другой – чревато разви�

тием постпрандиальной гипоглике�

мии. В свою очередь, длитель�

нодействующий инсулин гларгин

(Лантус®) в отличие от НПХ�инсулина

характеризуется беспиковым профи�

лем действия, что также обеспечивает

более низкий риск развития гипогли�

кемий при СД 1 типа.
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Таблица. Результаты исследования по сравнению эффективности и безопасности 
инсулина гларгин и инсулина детемир (Rosenstock et al., 2008)

Инсулин гларгин Инсулин детемир

100% пациентов – 1 р/сут Режим введения
45% пациентов – 1 р/сут
55% пациентов – 2 р/сут

+3,9 кг Прибавка массы тела
+3,7 кг при введении 2 р/сут
+3 кг при введении 1 р/сут

0,44 ЕД/кг Средняя суточная доза инсулина 0,78 ЕД/кг

1,5% Снижение HbA1c 1,4%

6,2 эпизода 
на одного пациента в год

Частота гипогликемии
5,8 эпизода 

на одного пациента в год

1,4%
Частота местных 

нежелательных реакций
4,5%

24 ч Длительность действия 17,5 ч

Все ли базальные инсулины одинаковы?
По материалам 46�го конгресса EASD, Стокгольм, 20�24 сентября 2010 г.

В.В. Полторак, д.м.н., профессор, Ю.И. Караченцев, д.м.н., профессор, Н.А. Кравчун, д.м.н., профессор,
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины», г. Харьков
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