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С  ахарный диабет типа 2 (СД2) 
является объектом присталь-
ного внимания систем здраво-

охранения большинства стран мира: 
растущая в геометрической прогрес-
сии распространенность СД2 в соче-
тании с высокой частотой и тяжестью 
осложнений этого заболевания [6, 8, 13, 
17, 16] ведет к постоянному увеличению 
как прямых, так и непрямых затрат на 
ведение пациентов, что является тяже-
лым бременем для экономики даже 
промышленно развитых стран [2, 7]. 
В настоящее время в Российской Феде-
рации зарегистрировано более 2,5 млн 
больных СД2, причем их реальное 
число может быть в 2–3 раза больше.

Одним из основных этапов разви-
тия клинической диабетологии стали 
результаты Британского проспективно-
го исследования по диабету (UKPDS), 
убедительно продемонстрировавшие 
необходимость поддержания нормо-
гликемии для профилактики микро-
сосудистых и нейропатических ослож-
нений у больных СД2 и тем самым 
изменившие подходы к ведению этих 
пациентов [15]. Следующим значимым 
этапом можно считать совместный 

Консенсус Американской диабетиче-
ской ассоциации (АDА) и Европейской 
ассоциации по изучению СД (ЕАSD) 
по лечению гипергликемии у пациен-
тов с СД2 (2006, 2008), в котором четко 
определены цели и этапность терапии: 
уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) должен составлять < 7%, более 
того, «…у конкретных больных следует 
стремиться к снижению уровня HbA1c 
как можно ближе к норме, избегая 
гипогликемии…», при этом целесоо-
бразна ранняя инициация инсулино-
терапии, подразумевающая назначе-
ние базального инсулина [10]. 

Инсулин гларгин (Лантус) – это 
аналог базального инсулина 24-часо-
вого действия, который активно при-
меняется для лечения больных СД 
в Российской Федерации с 2003 г. 
Клиническая эффективность инсулина 
гларгин в сочетании с хорошим профи-
лем безопасности была продемонстри-
рована во множестве контролируемых 
клинических исследований, в боль-
шинстве из которых инсулин гларгин 
сравнивали с НПХ-инсулином [1, 4, 5, 
9, 11, 12, 14, 18]. Однако более ценную 
с клинической точки зрения информа-

цию о фармакологических препаратах 
дают регистры по наблюдению, позво-
ляющие изучить и оценить их приме-
нение в повседневной жизни больших 
групп пациентов [1, 3]. Это и послу-
жило предпосылкой к созданию реги-
стра LAUREL (LAntus Utilization in REal 
Life), основной целью которого была 
оценка эффективности применения 
инсулина гларгин у пациентов с СД2 в 
реальной жизни. Первичным критери-
ем эффективности была выбрана дина-
мика уровня HbA1c, вторичными крите-
риями эффективности и безопасности – 
динамика гликемии натощак (ГКН), 
доля пациентов, достигших уровня 
HbA1c ≤ 7% и ГКН ≤ 5,5 ммоль/л, 
частота гипогликемических состояний.

В регистр включали пациентов с СД2 
в возрасте старше 18 лет. Пациенты 
основной группы были переведены с 
терапии НПХ-инсулином на терапию 
инсулином гларгин за 4–9 месяцев 
до включения в регистр в отсутствие 
изменений в сопутствующей саха-
роснижающей терапии. Пациентам 
контрольной группы терапия НПХ-
инсулином проводилась не менее 
12 месяцев до момента включения 
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в регистр и в отсутствие изменений 
в сопутствующей сахароснижающей 
терапии в течение этого периода.

В регистр не включали пациентов 
с СД2, получавших другие, отличные 
от инсулина гларгин и НПХ-инсулина 
инсулины среднего и длительного 
действия, а также смешанные инсу-
лины; пациентов с СД1 и гестаци-
онным СД, беременных и кормящих 
женщин; пациентов на стационарном 
лечении, а также больных, имеющих 
любые клинически значимые орган-
ные или системные заболевания, дела-
ющие невозможными интерпретацию 
и оценку результатов.

Дизайн и протокол регистра LAUREL 
представлен на рис. 1. LAUREL являет-
ся открытым ретроспективным много-

центровым параллельным регистром, 
в котором у пациентов с СД2 срав-
нивали продолжение терапии НПХ-
инсулином с таковой инсулином глар-
гин после перевода с НПХ-инсулина. 
Регистр создавался на базе поли-
клиник РФ при участии 366 врачей-
эндокринологов. Данные о пациентах 
собирались врачами ретроспективно 
на единственном визите, являвшемся 
визитом включения в регистр, и реги-
стрировались в специально разрабо-
танных для регистра Картах. Пациенты 
получали и титровали инсулин гларгин 
(Лантус) в соответствии с утвержден-
ной Инструкцией по медицинскому 
применению препарата.

Статистический анализ проводил-
ся с использованием дисперсионного 

анализa повторных измерений ANOVA 
для оценки переменных эффективно-
сти – величин концентрации ГКН и 
HbA1c, дозы инсулина. В необходи-
мых случаях параметрический анализ 
подтверждался непараметрическими 
критериями. Сравнение групп по каче-
ственным признакам осуществлялось 
путем анализа таблиц сопряженности с 
использованием двустороннего точно-
го критерия Фишера, методом χ2, при 
помощи метода Мантель–Хенцеля. 
Сравнение внутри группы по каче-
ственным признакам осуществлялось 
при помощи критерия Мак-Немара. 
Описательная статистика для демогра-
фических характеристик, HbA1c, ГКН, 
дозы инсулина представлена в виде 
среднего арифметического значения 
и стандартного отклонения. Данные в 
тексте и таблицах представлены в виде 
M ± m (M – среднее арифметическое 
значение, m – стандартное отклоне-
ние). Статистически значимыми счи-
тали различия при р < 0,05.

В регистр были включены 1192 паци-
ента старше 18 лет с СД2, из них 796 па- 
циентов за 4–9 месяцев до момента 
включения были переведены с терапии 
НПХ-инсулином на инсулин гларгин 
(основная группа) и 396 пациентов в 
течение минимум 12 месяцев до момен-
та включения получали НПХ-инсулин 
(контрольная группа). Характеристика 
пациентов, включенных в LAUREL, 
представлена в табл. 1.

Анализ эффективности: 
динамика уровней HbA1с и ГКН

К концу регистра отмечено ста-
тистически значимое снижение 
уровней HbA1с и ГКН как в группе, 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в регистр LAUREL

Показатель
Основная группа: перевод  

с НПХ-инсулина на инсулин гларгин (n = 796)
Контрольная группа: терапия  

НПХ-инсулином (n = 396)
Мужчины, n
Женщины, n

276
520

133
263

Возраст, годы 57,9 ± 8,5 60,8 ± 8,9
Длительность СД, годы 9,9 ± 5,6 10,9 ± 5,6
Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 29,7 ± 4,7 29,6 ± 4,3
Доза базального инсулина, ЕД 26,8 ± 12,4 27,7 ± 10,6
Сопутствующая терапия ПССП, n (%) 416 (52,3) 172 (43,4)
Сопутствующая терапия прандиальными 
инсулинами, n (%)

313 (39,3) 188 (47,5)

HbA1c,% 9,0 ± 1,6 9,1 ± 1,6

ГКН, ммоль/л 9,5 ± 2,3 9,5 ± 2,3



КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ФАРМАТЕКА № 3 — 2009      67



КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ФАРМАТЕКА № 3 — 2009      68

получавшей инсулин гларгин, так  
и в группе, получавшей НПХ-ин-
сулин. Среднее снижение уровней 
HbA1с и ГКН в группе, переведен-
ной на терапию инсулином гларгин, 
составило -1,8 ± 1,4 % и -2,9 ± 2,3 
ммоль/л соответственно (р < 0,001 
для обоих показателей), а в груп-
пе, продолжившей лечение НПХ-
инсулином, -0,7 ± 1,10 % -1,2 ±  
2,1 ммоль/л соответственно (р < 
0,001 для обоих групп). Однако и уро-
вень HbA1с, и уровень ГКН в группе  
инсулина гларгин в конце регистрa 
были значимо ниже, чем в группе 
НПХ-инсулина (рис. 2, 3).

Целевого уровня HbA1с < 7,0 % 
удалось достичь у 23,0 % пациентов, 
переведенных на терапию инсулином 
гларгин, и у 3,5 % пациентов, остав-
шихся на терапии НПХ-инсулином  
(р < 0,001). Сходные результаты полу-
чены при анализе долей пациентов, 
достигших целевого уровня ГКН 
в обеих группах: в группе инсулина 
гларгин доля пациентов, достигших 
уровня гликемии < 5,5 ммоль/л, соста-
вила 18,3 %, в то время как в группе 
пациентов, продолжавших получать 
НПХ-инсулин, она составила 4,3 %  
(р < 0,001; рис. 4).

Средние дозы базального инсу-

лина исходно были одинаковыми в 
обеих группах и к концу анализируе-
мого периода выросли незначительно: 
в группе, переведенной на инсулин 
гларгин, – до 27,9 ± 10,2 ЕД (медиана –  
28,0 ЕД), в группе, продолжившей 
терапию НПХ-инсулином, – до 31,4 ±  
10,6 ЕД (медиана – 30,0 МЕ) соот-
ветственно. При этом доза базального 
инсулина была выше у пациентов, про-
должавших терапию НПХ-инсулином 
(табл. 2).

Результаты анализа данных пока-
зали достоверно большее снижение 
уровней HbA1c и ГКН, а также более 
частое достижение целевых значений 
этих показателей на фоне терапии 
инсулином гларгин по сравнению с 
терапией НПХ-инсулином. Однако, 
если вспомнить результаты таких 
широкомасштабных клинических 
исследований, как Treat-To-Target, 
LANMET и др., станет очевидным, 
что в этом исследовании доля паци-
ентов, достигших целевых уровней 
HbA1c и ГКН, существенно ниже  
[12, 18, 19]. При этом динамика доз 
обоих инсулинов в течение анализи-
руемого периода была незначитель-
ной. Так, в конце исследования сред-
няя доза инсулина гларгин составля-
ла 27,9 МЕ, что значительно ниже, 

чем в вышеупомянутых контроли-
руемых клинических исследовани-
ях, где динамика достигала 47–68 % 
[12, 18, 19]. Таким образом, не было 
использовано в полном объеме одно 
из основных преимуществ инсули-
на гларгин – достаточно простой и 
понятный алгоритм титрации, кото-
рый может эффективно и безопа-
сно использоваться пациентом. Это 
позволяет активно увеличивать дозу 
препарата, чтобы не только снижать 
уровни HbA1c и ГКН, но и добиваться 
целевых значений этих показателей. 

Какими бы улучшенными свойства-
ми ни обладал инсулин гларгин, для 
достижения хорошего гликемическо-
го контроля его мало только назна-
чить, как и любой другой новый саха-
роснижающий препарата, – необхо-
дима активная постоянная титрация 
дозы. Вместе с тем нельзя отрицать 
факт постоянно растущей нагрузки на 
врача-эндокринолога, что обусловле-
но, в частности, постоянно увеличи-
вающимся числом пациентов с СД2 и 
увеличением количества фармаколо-
гических препаратов и схем лечения 
в их арсенале. Таким образом, у вра-
чей отмечается хронический дефицит 
ресурсов для проведения полноцен-
ного обучения каждого пациента, что 

Таблица 2. Динамика дозы базального инсулина у пациентов с СД2

Показатель
Основная группа: перевод  

с НПХ-инсулина на инсулин гларгин (n = 796)
Контрольная группа: терапия  

НПХ-инсулином (n = 396)
Исходная доза базального инсулина, ЕД 26,8 ± 12,4 27,9 ± 10,6
Доза базального инсулина через минимум 
4 месяца терапии, ЕД

27,9 ± 10,2 31,4 ± 10,6

р 0,156 < 0,001
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является залогом успешной терапии в 
дальнейшем. В связи с этим интерес-
ными представляются результаты ис- 
следования INITIATE (Yki-Jarvinen Н.  
и соавт.), продемонстрировавшего 
одинаковую эффективность терапии 
инсулином гларгин как при индиви-
дуальном, так и при групповом обу-
чении в момент начала инсулино-
терапии [19]. Таким образом, более 
широкое внедрение образовательных 
программ для обучения основным 
принципам и навыкам, необходимым 
пациентам при инсулинотерапии, 
может явиться одним из способов 
повышения эффективности лечения 
при одновременной экономии кадро-
вых и материальных ресурсов.

Анализ безопасности: 
количество гипогликемических 
эпизодов

Анализ количества эпизодов гипо-
гликемии в обеих группах в течение 
месяца перед завершением регистра 
показал, что в группе, получавшей 
инсулин гларгин, количество всех 
типов гипогликемических состояний, 
в т. ч. наиболее опасных ночных и 
угрожающих жизни тяжелых, было 
статистически значимо ниже, чем в 
группе, продолжившей лечение НПХ-
инсулином (табл. 3). Полученные 
результаты свидетельствуют о более 
благоприятном профиле безопасно-
сти инсулина гларгин по сравнению с 
НПХ-инсулином и сходны с таковы-

ми крупномасштабных исследований, 
также доказавших более низкий риск 
развития всех типов гипогликемии на 
фоне терапии инсулином гларгин.

Заключение
Перевод пациентов с СД2 на терапию 

инсулином гларгин (Лантус), имею-
щим по сравнению с НПХ-инсулином 
беспиковый профиль и более дли-
тельный период действия, а также 
использование доступного алгоритма 
титрования дозы позволяют улучшить 
гликемический контроль и снизить 
частоту гипогликемических состояний 
не только в условиях контролируемых 
исследований, но и в реальной клини-
ческой практике.

Таблица 3. Количество эпизодов гипогликемии на одного пациента в месяц в обеих группах  
в течение месяца перед завершением регистра

Гипогликемии
Основная группа: перевод  

с НПХ-инсулина на инсулин гларгин (n = 796)
Контрольная группа: терапия  

НПХ-инсулином (n = 396)
Общее количество 0,5 ± 1,0 * 1,7 ± 2,1 
Симптоматические 1 0,1 ± 0,5 * 0,4 ± 1,0 
Ночные 0,1 ± 0,5 * 0,7 ± 1,1 
Тяжелые 0,01 ± 0,1 ** 0,04 ± 0,3 
1 Типичные симптомы + глюкоза крови < 3,9 ммоль/л.
* Различие с контрольной группой достоверно (р < 0,001).
** Различие с контрольной группой достоверно (р = 0,003).
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