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ДDVАNСЕ - мно2оценmровое, ранdомuзuрованное, плацебо-конпролuруеilое uсслеdованuе, цаью коmоро?о явлмось uзу-
ценuе влuянuя uнlпепсuвно?о конmром арmерuмьпоео 0авленuя u алuкемuu на основные мuкро- u маrcрососуOuспые ослохlс-
ненuя у пацuенtпов с aDOapHbrM 0uабепом 2-ео muпа. В mой часmu uсслеdованuя, еOе оценuвалась роль конmроля ?лuкемuu,
пацuенпы полуцмu елuмазul моOuфuцuрованноео высвобоuсdенчя,Щuабеmон МВ в rcачеспве основно?о препараmа, Резуль-
паmы uсслеOованuя ДDVДNСЕ показываюп, чпо uнmенсuвнм самроснuжаюлцсlя mерапuя с uспользованuем препарапла
,Щuабеmон МВ позвомеп эффеrcrпuвно u безопасно rcонлпролроваmь zлulсемлrю с Йосmulrенuем cpeOHezo уровм НЬД* 6,5% u
менее, dосmоверно снuluпь общuй pucK mяrселых ослоlсненuй duабеmа на 10/о, рuсrc нефропапuu - на 21Vo u рuсrc про-
пеuнурuu - на 30%.

Ключевые слова: смарпый iluабеm 2-ео muпа, макро- u мurcрососуOuсmые ослоrrсненuя, uсслеOованuе ДDVДNСЕ,
,Щuабеtпон МВ.

V.N. Shbhkova
CLINICAL SIGNIFICANCE ОF ТНЕ ADVANCE STUDY FОR А PRACTITIONER: POSSIBILITY ТО TREAT AND
PRBVENT COMPLICATIONS ОF TYPE 2 DIABETES MELLITUS
State Research Сепtrе of Preveпliye Меdiсiпе, Federal Дgепсу for High Medical Тесhпоlоgiеs

ДDVДNСЕ is а multicentre placebo-coпtrolled randomized trial uпdеrtаkеп to iпvestigale effects of iпtепsivе decrease of blood pressure
апd bhod glucose level оп lhe dеvеlорrпепt of major miсrо- апd mасrоvаsсulаr соmрliсаtiопs iп patieпts with фре 2 diabetes mellitus.
Patients iпсludеd iп the study desigпed to evaluate resulý of iпtепsе glycemic сопtrоl were giveп glyclazide поdфеd release (diabetoп
MR) as the basic trealпeпt. The mаiп results of ДDVДNСЕ iпdicate that iпtепsе hypoglyceпic therapy vlith the use of diаЬеtоп MR
allows for еfiсiепt апd safe сопtrоl of blood glucose level with the rеduсtiоп of the mеап НЬДIс level to 6.5Vo or less. Дlsо, this
treatmeпt sigпфсапtlу decreases the risk of sеуеrе diabetic соmрliсаtiопs Ьу 10% iпсludiпg перhrораlhу апd proteinuria (Ьу 21Vо
апd 30% respectively).
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Согласно данным Международной фелерации
диабета, еIце 20 лет назад количество людей с ди-
агнозом "сахарныЙ диабет" во всем мире не превы-
шало 30 млн, а сегодня оно составлrIет у2ке более
240 млн. По прогнозам экспертов ВОЗ, к 2025 г.
число больных сахарным диабетом (СД) увеличит-
ся до 3В0 мJIн, из которых до 90% составят лиц а с
СД 2-го тиIIа (СД2) t20]. В разных странах от 40 до
80% больных не осознают серьезности своего забо-
левания и зачастую не полу{ают адекватного лече-
ния, препятствующего развитию необратимъж ос-
ложнений.

Заболеваемость СД в современном мире давно
приняла масштаб эпидемии. Увеличение распро-
страненности Сд сопровох{дается повышением
частоты сосудистых осложнений, которые являют-
ея причиной слепоты, хронической почечной не-
достаточности, ишемической болезни сердца и ин-
фаркта миокарда, инсульта, нейропатии и диабети-
ческой гангрены, приводяIцих к ранней инв алиди-
зации и высокой летальности пациентов.

В России, согласно данным официаJIьного сайта
Минздравсоцразвития, зарегистрировано 2,6 млн
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людей с СД. Однако контролъно-эпидемиологиче-
ские исследования показывают, что число лиц с
диабетом составляет не менее 8 млн. Возраст боль-
нъш на момент дебюта Сд2 постепенно становится
меньше, вызывает тревогу повышение. риска разви-
тия СД2 у молодьж людей, подростков и детеI"{ t1]
Щолгосрочные последствияэтой эпиJIеI\.{ии BbLlI.l ва-
ются в огромные человеческие стршанIш Il эконо-
мические затраты. Несмотря на пояLlенIlе HoBbIx
кJIассов сахароснижающих препаратов I{ II\ ко\{бI{-
наций, лечение в настояшее вре}{я не прi{зо]i{т к
достижению и поддержанI{ю оптIt}(е-Iьного !{етз-
болического контроля }, бо.тьшI{нстБа пац}Iентоts с
сд2 [13].

Частота развI{т}{я сер.]ечно-сос}ftIстоI"{ пато:о-
гии у больных СД2 в 4 раза выш€, че}{ \,JIlц без СJ
Основной причиной инваJI}цизации и clýtepTнocTp{
больньш СД2 являются Iч{акрососудистые осложне-
ния (инфаркт миокарда, инсульт, сердечная недос-
таточность) l2I. Эпидемиологические исследова-
ния показЕши, что }гJ<е в дебюте СД2 около 50%
больных имеют макро - и микрососудистые ослож-
нения. Возможно, метаболические нарушения воз-
никают гораздо раньше кIIинических проявлений
СД и к моменту постановки диагноза приводит к
необратимым сосудистым измененрш}{. Проспек-
тивное исследование UKPDS (United Kingdom Рrо-
spective Diabetes Study) [18] показL-Iо. что к момен-
ту IспиническоЙ манифестации CJ всего 50-60%
В-кпеток поджелудочной железьI про-]о.]жают нор-
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мiLпьно вырабатыватъ инсулин. Щалънейшее на-
блюдение за пациентами, вкJIюченными в UKPDS,
подтвердило, что, несмотря на применение саха-
роснижающей терапии, прогрессирование заболе-
вания продолжается. Ведушим звеном патогенеза
диабетических сосудистых осложнений и прогрес-
сирующего снижения функции В-кгrеток является
окислительный стресс. Повышение продукции
свободных р4дикалов и ослабление антиоксидант-
ной заш{иты стимулируют окисление липопротеи-
нов низкой плотности, запуская процесс атеро-
скIIероза. Кроме того, окислительный стресс и на-
копление продуктов гликированиrI приводят к дис-
функции эндотелия, обусловливая нарушение
микроциркуляции.

Очевидно, нарушения метаболических процес-
сов, ведущие к развитию СД и сердечно-сосуди-
стьш заболеваний (ССЗ), возникают за 10-12 лет
до манифестации самого диабета t17]. Учитывая
темпы роста скрытых нарушений углеводного об-
мена (нарушенной толерантности к глюкозе и на-
рушенной гликемии натощак), сопровождающихся
ожирением, прогрессирующим атероскIIерозом и
артериЕlльно й гиперто ни ей, сво е временная диагно -
стика и терапия этих состо яний становится весьма
акту;lлъной. Начинатъ лечения СД2 следует как
можно раньше, чтобы предотвратить дальнейшее
прогре ссс иро вание с нижения инсулинсекреторно й
способности P-KrteToK и развитие тяжелых ССЗ,
поскольку у болъных диабетом суIцествует так на-
зываемая метаболиче ская памятъ [19]. Отсюда сле-
дует очень важный практический вывод: присту-
пать именно к интенсивной терапии диабета надо
тогда, когда нарушениrI углеводного обмена еше
слабо выражены; необходимо всемерно сокраIцать
сроки неудовлетворительного контроля гликемии.

Известно, что частота микро- и макрососуди-
стых, а также нейропатических осложнений СД
может быть существенно снижена при достижении
уровней глюкозы, близких к нормальным. Однако
это не всегда удается осуш{ествить. Безопасные и
эфф.ективные пуги достижения этой цели, особен-
но у пациентов с длительным СЩ2, на сегодняшний
день не известны. Вопрос, который длительное
время оставЕшся без ответа: реально ли предупре-
дить или замедлить развитие ССЗ у больного СД2?
Теперь, благодаря полу{енным результатам иссле-
дования ADVANCE (что в переводе с английского
означает "прорыв"), можно с уверенностью отве-
тить "ДА". Это действительно прорыв в профи-
лактике и лечении грозных осложнений СД2.

Исследование ADVANCE (The Action in Diabetes
and Vаsсulаr disease: рrеtеrАх and diamicroN-MR
Сопtrоllеd Evaluation trial) возглавляли и проводили
специалисты из разных стран. Централъным коор-
динатором выступил Институт Джоржа (The
Gеоrgе Institute fоr Irrternational Health) в Сиднее. В
исследовании принимали у{астие 2|5 кJIинических
центров, расшоложенных в 20 странах Европы,
Азии, Австрrlлии и Северной Америки. Каждым
центром было получено согласие этической ком ис-
сии на проведение исследования. Все }^{астники
также дали свое писъменное согласие.

ADVANCE бьtло профинансировано компанией
"сервье" и Национальным советом по здравоохра-

нению и медицинским исследованиям Австралии.
Необходимо отметитъ, что спонсор исследования
не принимiLп }rчастия в разработке дизайна иссле-
дования, сборе, анализе, интерпретации данных и
в составлении отчета.

ADVANCE многоцентровое, рпндомизиро-
ванное, ппацебо-контролируемое исследование
бифакториilльного дизайн&, целью которого явля-
лось изуIение влияния интенсивного контроля ар-
тери€lльного давления (АД) и гликемии на основ-
ные микрососудистые (развитие или прогрессиро-
вание нефропатии или ретинопатии) и макрососу-
дистые (инсульт, инфаркт миокарда, сердечно-со-
судистая смертъ) осложнения

В исследование вкJIючали пациентов, у которых
СД2 был диагностирован в возрасте 30 лет или
старше, возраст на момент начала исследования
составлял 55 лет и старше. В анамнезе должно бъtло
быть либо ССЗ (инсулът, инфаркт миокард&, гос-
питализация по поводу транзиторной ишемиче-
ской атаки, или нестабилъной стенокардии, коро-
нарной реваскуляризации, периферической рева-
скуляризации, или ампутации в связи с сосудистой
болезнью), либо какой-нибудь из факторов их рис-
ка (макроальбуминурия, пролиферативная диабе-
тическая ретинопатия, фотокоаryляционная тера-
пия сетчатки, макулярный отек или слепота на
один глаз вследствие диабетf, курение, уровенъ об-
шIего холестерина более б ммолъf л, липопротеинов
высокой плотности менее 1 ммоль/л, микроалъбу-
минурия). Щиагноз СД2 дол>кен бьlл быть установ-
лен за 10 лет или более до начала исследования,
или возраст 65 лет и болъше к началу исследования.
В последнее могли бытъ вкпючены пациенты, у ко-
торых были показания к назначению ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и
специфические показ ания к использованию друго-
го, искIIючая периндоприл, ИАПФ с максималь-
ной с}rгочной дозаir 4 мг в сутки. Критерии искJIю-
чения: показания или противопоказания к лече-
нию, которое использовалосъ в исследовании; по-
казания к длительной инсулинотерапии к началу
исследования; одновременное }цастие в другом
кJIин ическом исследов ании.

Были отобраны |2 В77 пациентов с СД2 в воз-
расте 55 лет и старше, имевшие высокий риск раз-
вития ССЗ. Средниtц возраст пациентов составлял
65,8 года, длителъность СД2 около 8 лет, доля
женIщин - 43%, средний уровень АД 145/81 мм
рт. ст., средний индекс массы тела - 28 кг/м2. Поч-
ти 2/З у{астников страд€ши артериальной гипер-
тензией, 7 5% - получали сопутствующylо гипотен-
зивную терапию, 9|% принимали пероральные
сахароснижаюIцие препараты, 40% имели в
анамнезе микро- или макрососудистое заболева-
ние , |4% бьши курильIциками t4].

МIасштабы исследования и популяция вкJIючен-
ных пациентов были таковы, что его резулътаты,
безусловно, имеют практическую значимостъ для
ведения пациентов с различными уровнями АД и
повышенным содержанием глюкозы в крови, xn-
рактерным для большей части пациентов с СД2.

Результаты "гипотензивной" ветви исследова-
ния уже достаточно известны. В данной работе хо-
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Цели согласно
местным

рекомендациям

Щизайн "сахароснижающей" ветви исследования ADVANCE.

телось подробнее остановиться на "сахароснижаю-
щейП' составляющей проекта АDVАNСЕ. Пациен-
ты полуц{али гликIIазид модифицированного вы-
свобождения Диабетон МВ в дозе 30-120 мг/сут
(1-4 таблетки) в качестве основного препарата, а
также дополнителъно любые другие препараты
(кроме препаратов сулъфанилмочевины) длrI кон-
троля гликемии и достижениr[ целевого уровняHbAl. меньше 6,5%.По своему усмотрению ле-
чаtций врач мог добавить к терапии (или увеличить
дозу) метформин иf илw тиазолидиндионы, глини-
ды и (при необходимости) инсулин (см. рисунок).
рекомендовалосъ максимально исполъзовать как
I\4едикаментозные, так и нелекарственные методы.
Пациенты группы сравнения (стандартная терапия
СД2) также могли полу"rатъ любые сахароснижаю-
шие препараты ts необходимьж дозах, исключая
щиабетон Мв, а контроль гликемии осуш{ествлялся
в соответствии с действуюш{ими регион[lJIьными
рекомендациями.

щлительность наблюдения составила в среднем
5 лет. У всех пациентов периодически измер яли
уровни АД и HbAr.. Кроме того, при каждом визите
у больных регистрировали кIIинические исходы,
определяли содержание белка в моче, а также про-
водили стандартный осмотр глазного дна.

первичная конечная точка вкJIючала ксмбина-
цию:

основных макрососудистых осложнений (не-
фаталъный инсульт, нефатальный острый коронар-
ный синдром и смерть от любой сердечно-сосуди-
стой причины);

основных микрососудистых осложнений
[развитие или прогрессирование нефропатии (мак-
роzlльбуминурия, повышение уровня креатинина
сыворотки до 200 мкмоль/л и более, возникнове-
ние потребности в диализной терапии или транс-
плантации почки, смертъ от почечного заболева-
ния); развитие или прогрессирование ретинопатии
(потребность в фотокоаryляции сетчатки, прогрес-
сирование ретинопатии до пролиферативной ста-
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П острандомизационная терап ия
Са<ароснижаюч{ая ветвь

дии, маIdулярный отек или потеря зрения, свя-
занная с диабетом)] t8I.

Диабетон МВ имеет в качестве действуюше-
го начала гликIIазид, уникальная высокотехно-
логичная фармакологическая форма которого
обеспечивает постепенное высвобождение ле-
карственной субстанции в соответствии с коле-
баниями уровня гликемии и при однократном
приеме rrеред завтраком дает устойчивый саха-
роснижаю[ций эффект в течение суток. Одним
из уник€lльных свойств Щиабетона МВ является
его способность восстанавливатъ ранний пик
секреции инсулина и продлевать доинсулино-
вый период на 14 лет у болъных с впервые вы-
явленным СД2. Эффект Щиабетона МВ зависит
от содержания глюкозы в кровио т. е. секреция
инсулина, обусловленная приемом Щиабетона
МВ, регулируется гликемиеiаи поэтому являет-
ся физиологичной [10, 1 1].

Диабетон МВ не только восстанавливает
первую фазу секреции инсулина, но и улучшает
прандиальный контролъ гликемии и уменьшает
постпранди€lльное повышение уровня инсули-

на. Высвобохцение препарата происходит не в свя-
зи с приемом пиши, а соответственно уровню гли-
кемии, что обеспечивает более физиологичную
секрецию инсулина в дневное время [7].

Щиабетон МВ совершенно безопасен (даже при
применении в максимальных дозах); риск гипогли-
кемии при его использовании миним€uIен (менее
5%), и он не влияет на массу тела [9, 16I.

Главное преимуIцество препарата "Щиабетон
МВ" плейотропные эффекты, не зависяшие от
уровня гликемии. Так, терапия Щиабетоном МВ
улучшает чувствителъностъ тканей к инсулину, та-
ким образом влияя на одно из главных звенъев па-
тогенеза СД2. Этот эффект наиболее выражен в
мышечной ткани и печени основных мишенях
развиваIоIщейся инсулинорезистентности. У паци-
ентов с СД2 fiиабетон Мts повышает активность
гликогенсинтетазы в скелетной мускулатуре и од-
новременно улучшает инсулинопосредованную
утилизацию глюкозы t12]. Эти эффекты являются
прямыми, не зависяIцими от снI{женIIя г]юкозо-
токсичности на фоне терапIIII. поско,тьц, aKTIlB-
ностъ гликогенсинтетазы повьIшается. нес\Iотря на
неизмененную киназн} ю aKTIlBHocTb рзцi f тороts
инсулина. Диабетон ГИВ так/ке по_]ав-lязт зь";-,бот-
ку глюкозы в печенi{ незавiIсif}iо от KoH*3H:l jцilit
инсулина в портаlьноit вене [6. i5]

Поzutилtо эффеrсI,Iвного коFIтро.-Iя гJI{ке}II{I{ I1 от-
личноЙ переноси]\{ости, Дltабетон I\4B обла*тает уни-
каJIьньIми антиоксI4JIантными свойствами и тем са-
мым ycTpaнrleT важнейший фаrстор патогенеза сосу-
дистъIх осло)tGIений. Препарат не только нейтрализу-
ет свободные радикаJIы, подавIUш активность окисли-
тельного стресса, но и улучшает вьDIс,lваемостъ и
фунюдию В-кгtеток и оказьIвает прямое заIцитное
действие на сердечно-сосудистую систеI\,fу [14]. Бла-
годаря таким эффекгам Щиабетон N4B способен улуч-
шать прогноз у пациентов с СД2, что \4 показали ре-
зулътаты исследования ADVANCE.

Все пациенты стартовали со среJнего уровня
НЬА1., равного 7,5%; спустя 5 .lет в группе стан-

о .Щиабетон МВ
. Любые другие ПССП

(исклtючая производные СМ}
о Инсчлинn 

ДомЪшний мониторинг
гликемии, более частые
визиты к врачу, подбор
и контроль диеты...

*

Щель:
HbAlg 36,50lo
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Частота развития гипогликемий в исследовании АDYАГ{СЕ водившегося в диабетологии) значительно расши-
рили представление о возможности лечения диабе-
та. Впервые полу{ены доказателъства того, что
снижение уровня HbAt. до 6,5% с помоIцью препа-
рата "Щиабетон МВ" является во-первых, выполни-
мым; во-вторых, эффективным; в-третьих, безо-
пасным, а главное, легким способом снижения
риска серъезных осложнений СД2.

Результаты данного раздела исследования
ADVANCE }DKe оказаIIи влияние на выбор препа-
ратов сулъфанилмочевины в новом консенсусе
ADA/EASD по лечению СД2, опубликованном в
октябре 2008 г. I13].
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Гипо-
глике-

мия

снижение относи-
тельного риска

(95Vо ДИ)

Все 293lr (52,6Vо)
Легкая 2898 (52%)
Тяжелая I50 (2,7Vо)

2102 (37,7Vо) -57Vо (-66--49)
2077 (37,3Vо) -57Vо (-66--49)

81 ( | ,5Vо\ -86% (-|44--42)

П р и м е ч ан ие . ДИ - доверительный интерв€lл.

дартноЙ тер апии этот показатель составл ял 7 ,3% , а
в группе интенсивного контроля гликемии бьшо
достигнуто целевое значение - 6,5%. Следует под-
черкнутъ, что снижатъ этот показатель у пациентов
с СД2 следует очень постепенно, поскольку они
имеют высокий риск Ссз и им необходимы щадя-
щие темпы лечения. Например, через 1 год уровенъ
HbAlc сниж€lлся лишъ на 0,5%. Уместно напомнить
о прекращенном раньше срока исследовании
ACCORD, в котором резкое снижение уровня
HbAl" за первые б мес терапии сопровождалось уча-
щением тюкелых гипогликемий и увеличением
смертности больных t3].

Основные резулътаты исследования ADVANCE
показывают, что интенсивная сахароснижающая
терапия с использованием препарата Щиабетон
МВ:

позволяет эффективно и безопасно контро-
лировать гликемию с достижением среднего уров-
ня HbAl. 6,5% и менее;

достоверно снижает общий риск тяжелых ос-
ложнениЙ диабета на L0%, риск нефропатии на
2I% и риск протеинурии (одного из наиболее на-
дежных маркеров высокого сердечно-сосудистого
риска) на 30%;

снижает (на |2%) риск смерти вследствие
сердечно-сосудистоЙ причинь[.

исследователи также оценив€lли развитие ги-
погликемий у пациентов, легкие гипогликемии
слгIЕuIисъ чаще в группе интенсивной терапии, тя-
желые наблюдЕutисъ чрезвычайно редко в обеих
группах (см. таблицу) . И, наконец, важнеЙшиЙ мо-
мент интенсивный контролъ гликемии не при-
вел к повышению риска смерти у пациентов, уже
имеющих серьезные ССЗ I5].

Таким образом, результаты "сахароснижающей"
ветви исследования дDVдNсЕ (самого крупного
многофакторного исследования, когда-либо про-


