
116

эндокринология.тезисы.

глюкОванс: стаРЫе вОзмОЖнОсти 

антигипеРгликемическОй теРапии в 

нОвОм свете

т.в.мохорт
Белорусский государственный

медицинский университет

 за последние десятилетия достигнут 
значительный прогресс в понимании ме-
ханизмов развития, принципов диагно-
стики, профилактики и сахарного диа-
бета 2 типа (СД 2) – одного из наиболее 
распространенных неинфекционных за-
болеваний. однако эти достижения не 
могут быть реализованы в полной мере 
в клинической практике, что не позволя-
ет добиться желаемой эффективности 
лечения, основанного на знании патоге-
нетических механизмов развития забо-
левания. 

по данным национального исследова
ния здоровья и питания (National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) за 
20032004 годы свидетельствует о том, что 
43% пациентов с сд, проживающих в сша 
не достигают целевых значений компенса
ции и имеют уровень HвA1c более 7%. по 
сравнению с представленными данными за 
19992000 годы, последний результат демон
стрирует положительную динамику и увели
чение доли компенсированных пациентов с 
37% до 67% [16].

по данным наблюдения русаленко м.г. 
в республике беларусь установлено до
стижение целевых уровней контроля сд 
1 типа лишь у 18,2% взрослых пациентов. 
факторами, определяющими декомпенсацию 
сд 1, являются неадекватный самоконтроль, 
отсутствие навыков в коррекции дозы инсу
лина и ранняя манифестация заболевания, 
т.е. погрешности в выполнении рекоменда
ций по лечению [2]. В другом исследовании 

компенсации сд 1 типа была достигнута у 
23% обследованных [1].

одной из причин недостаточной эффектив
ности лечения сд является невыполнение 
рекомендаций врача. проблема выполнения, 
а вернее невыполнения врачебных рекомен
даций по соблюдению режима питания и ле
чения остается в центре внимания врачей. 
недостаточная приверженность пациентов 
к лечению особенно актуальна при хрониче
ских заболеваниях, в число которых входит 
сд 2. по данным Всемирной организации 
здравоохранения до 50% пациентов с хрони
ческими неинфекционными заболеваниями, 
включая сд 2, нарушают режим лечения и 
вовсе самостоятельно прерывают рекомен
дованное лечение [3]. низкая привержен
ность к лечению является одной из основных 
причин снижения терапевтического эффекта, 
существенно повышает вероятность недо
стижения целевых показателей компенса
ции и, соответственно, развития хронических 
инвалидизирующих осложнений, что ведет к 
снижению качества жизни и последующему 
увеличению затрат на лечение.

как можно улучшить выполнение больными 
назначений? можно ли повысить привержен
ность пациентов лечению так, чтобы суще
ственно улучшились его конечные резуль
таты? 

одним из путей решения является прин
ципиальное изменение подхода пациента к 
лечению и более активное привлечение па
циента к лечению, что позволит обеспечить 
достижение компенсации и в итоге, пред
упреждения развития и прогрессирования 
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хронических осложнений. данная модель ре
комендаций поведения привела к появлению 
в литературе вместо привычного термина 
«compliance» (англ. — подчинение, податли
вость) термина «concordance» (англ. — со
гласие), или «adherence» (англ. — соблюде
ние рекомендаций). если модель отношения 
врача и пациента по типу «compliance» пред
усматривает пассивное подчинение врачу 
и простое выполнение пациентом врачеб
ных инструкций, то модель «concordance» 
рассматривает процесс терапии как сотруд
ничество и партнерство врача и пациента с 
активным вовлечением последнего в про
цесс лечения [3]. реализация сотрудничества 
врача и пациента может быть обеспечена 
только в условиях достаточной информиро
ванности пациента о влиянии заболевания 
на здоровье и его психологической адапта
ции. с целью повышения уровня знаний по 
проблеме диабета в республике беларусь 
успешно реализуется программа обучения 
пациентов в «школах диабета» с привлечени
ем психотерапевта. к сожалению, понимание 
необходимости обучения не всегда присут
ствует у пациентов, а качество обучения в 
«школах диабета» нуждается в постоянном 
улучшении.

Второй путь, позволяющий оптимизиро
вать достижение компенсации – оптими
зация терапии с минимизаций количества 
приемов лекарственных препаратов. при сд 
2 этот подход особо выгоден, так как пациент 

получает рекомендации по использованию 
антигипергликемических, гипотензивных, 
гиполипидемических и других препаратов. 
В качестве альтернативы рекомендуется ис
пользование комбинированных препаратов, 
например, в качестве антигипергликемиче
ского лечения могут быть использованы ком
бинации:
• метформин + производные сульфонилмо

чевины; 
• метформин + тиазолидиндионы; 
• производных сульфонилмочевины + тиазо

лидиндионы; 
• производных сульфонилмочевины + акар

боза;
• метформин + ингибитор дипептидил

пептидазы 4. 
наиболее используемой до последних лет 

является двойная фиксированная комбина
ция метформина (500 мг) и производного 
сульфонилмочевины глибенкламида (2,5 или 
5 мг) в препарате глюкованс. Выбор состав
ляющих комбинации обусловлен основными 
патогенетическими характеристиками разви
тия сд 2: инсулинорезистетности и прогрес
сирующего снижения секреции инсулина. на 
рис.1 представлены классические данные по 
эволюции ир и динамике инсулиновой секре
ции при длительном течении сд 2, опреде
ляющие целесообразность двойной комби
нации антигипергликемичсекой терапии с 
воздейстивем на ир (метформин) и сниже
ние секреции инсулина (глибенкламид).

ГЛЮкОВанс: стаРые ВОЗмОжнОсти 
антиГиПеРГЛикемиЧескОЙ теРаПии В нОВОм сВете



118

инсулинорезистентность (ир)  биологи
ческий ответ периферических тканей орга
низма на воздействие инсулина, при раз
витии сд 2 проявляется до манифестации 
заболевания и определяется влиянием ряда 
эндогенных, или генетических, и экзоген
ных факторов, приводящих к развитию ир, 
включая нерациональное питание с разви
тием висцерального ожирения, дислипиде
мии, артериальной гипертензии, нарушений 
углеводного обмена. именно висцеральное 
ожирение, являющееся маркером ир, опре
деляет глобальный рост заболеваемости сд 
2 и включение метформина, как препарата, 
воздействующего на ир, в рекомендации по 
лечению сд 2 во всех известных рекомен
дациях. 

метформин повышает чувствительность 
гепатоцитов и, в меньшей степени, миоцитов 
и адипоцитов, к инсулину, оказывает пози
тивный эффект на липидный обмен посред
ством уменьшения концентрации свободных 
жирных кислот и триглицеридов, замедляет 
всасывание углеводов из кишечника, что спо
собствует уменьшению постпрандиальной 
гипергликемии, оказывает благоприятное 
влияние на систему гемостаза, реологиче
ские свойства крови. Важнейшей позитивной 

характеристикой метформина является от
сутствие прибавки массы и низкий риск гипо
гликемических эпизодов. перечисленные эф
фекты метформина результируются в дока
занное снижение риска сердечнососудистой 
патологии и микрососудистых осложнений 
сд. В последние годы доказано, что мет
формин стимулирует Lклетки кишечника и 
продукцию глюкагонподобного пептида1 
[9], уменьшает накопление триглицеридов в 
печени, что определяет доказательства эф
фективности в лечении неалкогольной жиро
вой болезни печени [4 ], улучшает показатели 
эстрогенгестагенного статуса при синдроме 
поликистозных яичников [17, 22]. Вторым 
важнейшим фактором патогенеза сд 2 явля
ются дефекты секреции инсулина, проявляю
щиеся в утрате или значительном снижении 
первой фазы глюкозоиндуцированной секре
ции инсулина, снижении или неадекватная 
стимуляция секреции инсулина, нарушении 
пульсаторной секреции инсулина, повы
шении секреции проинсулина, уменьшении 
секреции инсулина вследствие глюкозо и 
липотоксичности. так, в исследовании сан
антонио (The San Antonio metabolism study) 
и эпидемиологическом и генетическом ис
следовании (Veterans Administration Genetic 
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Epidemiology Study) при использовании эу
гликемического клэмпа подтверждены на
рушения инсулиновой секреции, обосновы
вающие возможность использования инсу
линовых секретагогов [рис.2].

приведенные факты обосновывают це
лесообразность использования комбини
рованной терапии метформином и произ
водным сульфонилмочевины глюковансом. 
дополнительным обоснованием явля
ются факты, полученные, например, в 
Великобританском проспективном иссле
довании (рис. 3), свидетельствующие о том, 

что монотерапия (диетотерапия, метформин 
или производные сульфонилмочевины) не 
обеспечивает долгосрочного контроля гли
кемии [21].

какова же доказательная база эффек
тивности использования фиксированной 
комбинации метформина и глибекламида  
глюкованса? 

фармакокинетика метформина и глибен
кламида позволяет принимать их одновре
менно 2 раза в сутки, хотя существуют опре
деленные технические трудности для объе
динения этих препаратов в одной таблетке. 

ГЛЮкОВанс: стаРые ВОЗмОжнОсти 
антиГиПеРГЛикемиЧескОЙ теРаПии В нОВОм сВете



120

глибенкламид плохо растворим, но хоро
шо всасывается из раствора в желудочно–
кишечном тракте, поэтому его фармако
кинетика определяется конкретной лекар
ственной формой. у больных, получавших 
микронизированную и обычную форму гли
бенкламида, отмечены существенные разли
чия максимальной концентрации препарата 
в плазме крови. 

биодоступность препарата глюкованс 
идентична свободной комбинации обоих 
компoнентов, фармакокинетика метфор

мина неизменна, однако пик концентрации 
глибенкламида, включенного в глюкованс 
в уникальной системе доставки частиц гли
бенкламида разного размера (микронизиро
ванная форма), в плазме наступает раньше, 
что позволяет принимать препарат вместе 
с едой (рис.4) [14]. глюкованс — это фикси
рованная комбинация метформина 500 мг и 
2 различных дозировок глибенкламида 2,5 
мг или 5 мг в одной таблетке. глибенкламид 
в препарате глюкованс представлен в виде 
микронизированной формы. уникальная си
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стема доставки глибенкламида, который со
держится в матриксе растворимого метфор
мина в виде частиц строго определенного 
размера, способствует более быстрому его 
поступлению в кровоток после приема пищи, 
поэтому препарат можно принимать вместе 
с едой и обеспечивает меньший риск разви
тия гипогликемии по сравнению с обычными 
препаратами глибенкламида и улучшенную 
переносимость. доказано, что по сравне
нию с приемом отдельных компонентов пре
парата, глюкованс обеспечивает не только 
более значимое снижение уровня глюкозы 
крови, но и уровня нва1с на 1,53% против 
1,24% в группе глибекламида и 1,03% в 
группе метформина (рис.5.) [15]. отдельно 
следует отметить, что риск гипогликемичек
сих эпизодов при сравнении их частоты в 
случае использования глюкованса, глиме
пирида и репаглинида была минимальной в 
группе глюкованса и максимальной в группе 
репаглинида (рис. 6) [7, 19].

при проведении сравнительного анализа 
эффективности глюкованса и приема комби
нации 2 препаратов  метформина и глибен
кламида были получены результаты, свиде
тельствующие о предпочтительности приема 
глюкованса. 

В результате доказано, что на 79% боль

шее количество пациентов достигли уровня 
нва1с <7.0% при использовании глюкованса 
по сравнению с использованием отдель
ных компонентов препарата (рис.7) [6]. 
Важнейшей характеристикой глюкованса 
являются снижение риска гипогликемий, ли
митирующих использование секретагогов. 
прием глюкованса, обеспечивающий дости
жение целевых параметров компенсации ас
социирован со снижением частоты легких и 
выраженных гипогликемических эпизодов. 
например, в 52недельном исследовании 
Blonde и соавт. при наблюдении за 477 па
циентами, не достигнувшими целевых по
казателей углеводного обмена при моноте
рапии глибенкламидом, отмечено снижение 
частоты гипогликемических эпизодов при 
снижении нва1с на 1,7% [5, 6]. Garber и со
авт. при оценке эффективности глюкованса 
в когорте 828 пациентов при равноценном 
снижении уровня нва1с частота гипоглике
мических эпизодов в целом была достаточно 
высокой 19,9%, но ни один из пациентов с 
зарегистрированными гипогликемическими 
эпизодами не требовал медицинской помо
щи [15]. и, наконец, сравнительный анализ 
2342 пациентов с сд 2, получавших лечение 
глюковансом, проведенный Davidson и соавт. 
продемонстрировал различия в частоте гипо
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гликемических эпизодов в различных иссле
дованиях, что было обусловлено различиями 
в дизайне исследований и качестве оценки 
гипогликемических эпизодов. В итоге авторы 
заключают о целесообразности использова
ния глюкованса, так как риск гипогликеми
ческих эпизодов при сравнении с уровнем 
снижения гликемии, допустим [13]. 

ретроспективный анализ также показал, 
что глюкованс более эффективно снижает 
уровень HвAlc, чем совместное применение 
метформина и глибенкламида. результаты 
проведенного исследования показали, что 
при переводе больных с совместного при
менения метформина и глибенкламида на 
прием глюкованса наблюдалось достоверное 
снижение уровня HbA1c (в среднем – 0,6%), 
причем эффект был наиболее выражен у 
больных, имевших исходный уровень HbAlc 
>8%. В этом исследовании также было про
демонстрировано, что глюкованс более эф
фективно контролировал постпрандиальный 
уровень гликемии, чем совместный прием 
глибенкламида и метформина [11, 12].

комбинированная терапия метформином 
и препаратами сульфонилмочевины также 
эффективна, как комбинированная терапия 
инсулином и препаратами сульфонилмочеви
ны или монотерапия инсулином у пациентов 

с плохим эффектом от предшествовавшей 
терапии. это подтверждается результатами 
перекрестного исследования 50 больных сд 
2 и вторичной резистентностью к препаратам 
сульфонилмочевины [20], которые были раз
делены на 2 группы. пациенты первой группы 
дополнительно получали метформин, а вто
рой группы – инсулинотерапию инсулином 
нпХ на ночь. при проведении сравнительной 
оценки эффективности и переносимости те
рапии констатировано одинаковое улучшение 
показателей гликемии в группах сравнения, 
однако уровень холестерина сыворотки зна
чительно снизился при приеме метформина 
(p<0,005), но не на фоне инсулинотерапии. 
было замечено, что все пациенты инсули
нотерапии предпочитали дополнительное 
назначение метформина. 

Возможность использования глюкованса 
сопровождается не только оптимизацией 
метаболического контроля, но и значимым 
улучшением приверженности к лечению по 
сравнению с использованием свободной 
комбинации составляющих этого препарата 
(рис.8) [18].

и, наконец, важным аспектом для выбора 
лечения и приверженности к нему является 
стоимость препарата. с экономической точки 
зрения применение комбинированного пре
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парата глюкованс по сравнению с совмест
ным применением препаратов метформина и 
гликлазида является экономически выгодным 
вариантом лечения сд 2 типа. 

В настоящее время доступны другие ком
бинированные антигипергликемические пре
параты. комбинации с тиазолидиндионами 
не получили широкого использования, что 
связано с получением компроментирующих 
этот класс препаратов данных, свидетель
ствующих о повышении выраженности оте
ков, риска остеопороза, рака мочевого пузы
ря. наиболее интересной является фиксиро
ванная комбинация метформина и ингибито
ров дипеппидлпептиздазы4, что является 
весьма перспективным направлением совре
менной диабетологии. преимуществами ком
бинированного использования метформина 
и ингибиторов дипептидилпептидазы4 яв
ляются воздействие на сравнительно новый 
фактор патогенеза сд 2 – дефект инкрети
нов, эффективное снижение гликемии, край
не низкий риск гипогликемических эпизодов, 
отсутствие прибавки массы тела, цитопро
тективное действие на бетаклетки. к со
жалению, фактором, существенно лимити
рующим возможности использования этой 
комбинации является её стоимость, превы
шающая стоимость фиксированной комби
нации метформина и глибекламида на 90% 
(по данным www.tabletka.by). 

В заключение хотелось бы отметить, что 
комбинированные препараты, несомнен
но, имеют ряд преимуществ. за счет более 
низких терапевтических доз комбинируе
мых препаратов отмечается лучшая их пе
реносимость, а также наблюдается мень
шее количество побочных эффектов, чем 
при монотерапии или при раздельном на
значении комбинируемых препаратов. при 
приеме комбинированных препаратов от
мечается более высокая комплаентность, 
поскольку уменьшается количество и крат
ность приема таблетированных препаратов. 
использование комбинированных препара
тов дает возможность назначения трехком
понентной терапии. глюкованс обеспечивает 
возможность воздействия на два патогенети
ческих дефекта одной таблеткой, препарат 

хорошо переносится и сравнительно дешев, 
что позволяет оптимизировать «compliance» 
и «concordance» при длительном лечении и 
улучшить показатели долгосрочной компен
сации сд 2. однако строго фиксированная 
доза препаратов вызывает вместе с тем и 
ряд трудностей при необходимости изме
нения дозы только одного из составляющих. 
наличие различных дозировок препаратов, 
входящих в состав комбинированного пре
парата (как для препарата глюкованс) дела
ет возможным более гибкий подбор именно 
оптимального, нужного соотношения ком
бинируемых препаратов. таким образом, 
глюкованс – единственный комбинированный 
препарат, имеющий в составе микронизиро
ванную форму глибенкламида, что позволя
ет снизить риск гипогликемии, составлен с 
учетом сбалансированной комбинации доз 
метформина 500 мг и глибенкламида 2,5 и 
5 мг в одной таблетке, что – предоставляет 
возможность выбора дозировок и возмож
ность титрации доз. 

В настоящее время препарат имеет об
ширную доказательную базу – свыше 200 
публикаций в различных странах мира, сум
мируя которые можно констатировать, что 
глюкованс может быть препаратом перво
го выбора при поздней диагностике диабе
та. В качестве препарата второго выбора 
глюкованс может быть использован при не
эффективности максимальных доз препарата 
первого выбора, у пациентов с сохраненной 
секрецией инсулина при вторичной рези
стентности к препаратам сульфонилмочеви
ны, при наличии противопоказаний к макси
мальным дозам метформина для проведения 
монотерапии.
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