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Резюме:
Обзор посвящён анализу существующих подходов к ведению больных сахарным

диабетом при остром нарушении мозгового кровообращения. На основании данных мета-

анализов клинических исследований определены целевые показатели гликемии в первые

сутки острого нарушения мозгового кровообращения, изложена тактика ведения пациентов в

первые сутки заболевания с позиций сторонников и противников инсулинотерапии,

приведены плюсы и минусы различных способов введения инсулина, определены

перспективы дальнейшего ведения пациентов с использованием сахароснижающих

препаратов у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Ключевые слова: сахарный диабет, острое нарушение мозгового кровообращения,

целевой уровень гликемии, инсулинотерапия, персонализированная пероральная

сахароснижающая терапия.

Конфликт интересов не заявляется
Abstract: The review is devoted to the analysis of existing approaches to the management of

patients with diabetes mellitus with acute cerebrovascular accident. Based on data from meta-

analyzes of clinical studies, the target glycemic indicators on the first day of acute cerebral

circulatory disorders were determined, the tactics of managing patients on the first day of the

disease were presented from the standpoint of supporters and opponents of insulin therapy, the pros

and cons of different ways of administering insulin are defined, the prospects for further managing

patients with the use of glucose-lowering drugs in patients with type 2 diabetes.

Key words: diabetes mellitus, acute stroke, target glycemia, insulin therapy, personalized oral

hypoglycemic therapy.

Введение. Сахарный диабет (СД) – ключевая проблема современности, опасная своими

сердечно - сосудистыми осложнениями. Самыми значимыми последствиями эпидемии СД

являются сосудистые осложнения - нефропатия, ретинопатия, поражение магистральных

сосудов сердца, головного мозга, периферических сосудов нижних конечностей [1].

Распространенность острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) в различных

регионах Российской Федерации, по данным Национального регистра, у пациентов с СД 1

типа составляет от 1,2 до 7,6 %, у больных с СД 2 типа — 3,8-10,0 %. Летальность от ОНМК

в различных регионах Российской Федерации составляет у больных СД 1 типа 10,5-24,1 %, у

больных СД 2 типа — 13,9-38,1 % [2] . По данным других авторов, инсульт относится к

основным причинам смерти больных СД 2 типа, и смертность составляет 20 % больных [3].

Летальность от всех цереброваскулярных заболеваний у больных с СД выше, чем в
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популяции, причем после разделения причин смерти было показано увеличение летальности

преимущественно от ишемического инсульта (ИИ) [4]. Известно, что гипергликемия, как и

гипогликемия, значимо ухудшает прогноз у таких пациентов [5].

До настоящего времени не существует чётко структурированного подхода к ведению

больных с СД на различных этапах данной сосудистой катастрофы. Кроме того, нет

единого мнения, когда начинать инсулинотерапию у пациентов, страдающих сахарным

диабетом, попавших в отделение реанимации ОНМК, какие целевые значения должны быть,

какой вид инсулинотерапии предпочесть (подкожное или внутривенное введение инсулина

короткого действия через инфузомат).

Кроме того, не определена оптимальная последующая терапия, при переводе пациента

в неврологический стационар, а также дальнейшая тактика сахароснижающей терапии.

Анализ современных публикаций
Проблема целевых уровней гликемии в первые сутки при остром нарушении

мозгового кровообращения
Группа исследователей, изучив следующие источники: Cochrane Stroke Group Trials

Register (June 2010), CENTRAL (The Cochrane Library 2010, Issue 2), MEDLINE (с 1950 до

2010), EMBASE (с 1980 до июня 2010), CINAHL (с 1982 до 2010), Science Citation Index (до

2010), and Web of Science (ISI Web of Knowledge) (с1993 до2010), исследования, в которые

были включены 1296 participants (639 в группе лечения и 657 в группе контроля.), пришли к

выводу, что поддержание уровня гликемии от 4до 7,5 ммоль/л в остром периоде инсульта у

больных сахарным диабетом не улучшало исход, значимо увеличивался риск гипогликемии

и летального исхода [6].

Оптимальная целевая концентрация глюкозы в крови в острый период до сих пор

остаётся остается не совсем ясной, в связи с чем Yatabe, T, Inoue, S, Sakaguch (2017)

сравнили четырех различных целевых уровней глюкозы в крови (<110, 110-144, 144-180 и>

180 мг / дл) с точки зрения пользы и риска терапии инсулином. Они включили все

исследования из трех систематических обзоров и провели поиск в базах данных PubMed и

Cochrane. Сетевой метаанализ включал 18 098 пациентов из 35 исследований.  Целевые

концентрации гликемии менее 110 мг / дл и 110–144 мг / дл были связаны с повышением

риска гипогликемии в 4–9 раз по сравнению с 144–180 мг/дл и >180 мг / дл. Однако не было

никаких существенных различий между целевыми концентрациями 144-180 и >180 мг / дл.

Этот сетевой мета-анализ не выявил существенных различий в риске смертности и

среди четырех целевых диапазонов глюкозы в крови у больных пациентов, но показал, что
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целевые уровни глюкозы в крови <110 и 110-144 мг / дл были связаны с более высоким

риском гипогликемии, чем целевые уровни 144-180 и >180 мг / дл, тем самым также

доказали, что целевой уровень гликемии в острый период должен быть 7,8- 10 ммоль/л [7].

The American Heart Association (AHA)/American Stroke Association guidelines for the

рекомендуют пациентам с острым ишемическим инсультом достигать уровень гликемии в

течении первых 24 часов в пределах уровне 7,8-10 ммоль/л [8].

Профессор Стронгин Л. Г. и соавторы (2014г) отмечают, что использование

непрерывной внутривенной инфузии инсулина для контроля гликемии с целевым

диапазоном 7,8—10,0 ммоль/л у больных с СД 2 типа в первые 24 ч инсульта имеет

преимущество перед лечением дробными подкожными инъекциями инсулина в отношении

уменьшения неврологической симптоматики [9].

Американская ассоциация кардиологов и Американская ассоциация по борьбе с

инсультами (2015г) рекомендуют контролировать уровень гликемии, избегать развития как

гипергликемии, так и гипогликемии (класс I; уровень доказательности C). (Пересмотрено в

сравнении с предыдущими рекомендациями)[10].

Тактика сахароснижающей терапии в первые сутки острого нарушения
мозгового кровообращения

Согласно Алгоритмам специализированной медицинской помощи больным сахарным

диабетом [1] показаниями к инсулинотерапии у больных с острым нарушением мозгового

кровообращения служат:

- любая степень нарушения сознания.

-дисфагия,

-парентеральное питание, питание через зонд,

- стойкое повышение гликемии более 10 ммоль/л.

Вместе с тем, не указываются предпочтительные пути введения, а также тактика

инсулинотерапии. Кроме того, у различных способов введения инсулина есть сторонники и

противники.

Результаты National Institute of Neurological Disorders and Stroke Treatment of

Hyperglycemia in Ischemic Stroke (THIS)[11]  и the Glucose Regulation in Acute Stroke Patients

(GRASP)[12] показывают необходимость и безопасность инфузий инсулина для

интенсивного контроля гликемии у пациентов с острым ишемическим инсультом. Тем не

менее, опубликованные систематические обзоры 11 рандомизированных исследований,с

привлечением более 1500 пациентов с ишемическим инсультом не подтверждают
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преимущественного интенсивного гликемического контроля с помощью внутривенного

введения инсулина [13].

European Stroke Initiative EUSI рекомендует использовать инсулины короткого

действия, даже у недиабетических пациентов при повышении гликемии свыше 10 ммоль/л

[14]. При гликемии <10 ммоль/л – динамическое наблюдение, контроль гликемии каждые 3 -

6 часов. При гликемии >10 ммоль/л коррекция инсулином из расчета 1 ЕД на каждые 2

ммоль/л глюкозы, превышающей целевые показатели, подкожно.

При отсутствии эффекта - в/в непрерывная инфузия инсулина через инфузомат,

средняя скорость введения 0,5-1 ЕД в час, с возможным увеличением дозы по уровню

гликемии. При положительной динамике скорость в/в введения инсулина снижается - менее

2 ЕД/час.

American Stroke Association [ASA] рекомендуют начинать инсулинотерапию при

гликемии свыше 300 мг/дл [15].

Bruno, A, Durkalski, VL, Hall, CE (2014г) описали рандомизироанное,

мультицентровое, слепое исследование , в котором участвовали 1400 пациентов, которые

получали инсулин с первых часов НМК, в течение 72 часов. Сравнивали эффективность

подкожной инъекции инсулина или внутривенной инфузии инсулина. У всех пациентов был

очень высокий риск гипогликемии [16].

Ntaios с соавторами (2013г) провели системный мета-анализ рандомизированных

контролированных исследований, опубликованных в PubMed до 15/02/2013. Были

подвергнуты анализу 462 статей, 9 исследований, включивших 1491пациента. Не было

статистически значимого различия между пациентами, которым назначено инфузионное

введение инсулин, и контролем. Исходы также значимо не различались. Гипогликемии и

симптоматические гипогликемии были значимо выше у пациентов, получавших

внутривенную инсулинотерапию. Следовательно, исследователи не поддерживают

внутривенную инсулинотерапию у больных сахарным диабетом в остром периоде

нарушения мозгового кровообращения [17].

Однако все авторы отмечают, что в первые 24 и 72 часа очень важен сам факт

мониторинга глюкозы, что определит в будущем клинические исходы [18,19].

Некоторые авторы не рекомендуют интенсивную внутривенную инсулинотерапию

в острейший период, предпочитая подкожные инъекции, мотивируя, что в группе

интенсивной внутривенной терапии выше смертность (15,6 % против 10 %)[20].

Согласно Российским клиническим рекомендациям «Ишемический инсульт и
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транзиторная ишемическая атака у взрослых» [21] рекомендовано всем пациентам с

гипергликемией или гипогликемией коррекция уровня глюкозы в крови:   при коррекции

уровня глюкозы крови целевым показателем является 6 – 8 ммоль/л. Гипергликемия 11

ммоль/л корригируется в/м инъекциями простого инсулина в индивидуальном режиме (4 – 6

ЕД 4-6 раз в сутки) до достижения нормогликемии. При СД 1 типа пролонгированные формы

инсулина заменяют на простой инсулин. При зондовом кормлении при наличии умеренной

гипергликемии (8–10 ммоль/л) используют безуглеводные энтеральные смеси, при

полноценном энтеральном питании - диету №9. Стойкая гипергликемия является симптомом

впервые выявленного СД или указывает на тяжелое неблагоприятное развитие

ишемического инсульта. Гипогликемия (3,3 ммоль/л) может быть устранена путем

медленного в/в 25 % раствора декстрозы или в/в 40 % 20–40 мл раствора глюкозы, при

необходимости - инфузией 5 % раствора глюкозы под контролем гликемии.

Резюме: у больных сахарным диабетом, а также у пациентов с гипергликемией

целесообразно начинать введение инсулина после превышения уровня гликемии свыше 10

ммоль/л, держать в диапазоне 7,8-10 ммоль/л. Достичь этого желательно с помощью

внутривенного введения инсулина короткого действия, с начальной скоростью 0,5-1

ЕД/час, ежечасно контролируя уровень гликемии, в последующем возможен перевод на

подкожное введение инсулина или пероральные сахароснижающие препараты, согласно

существующим клиническим рекомендациям [1].

Возможности пероральной сахароснижающей терапии
Метформин

Наибольшую доказательную базу эффективности имеет метформин, поэтому он и

является препаратом выбора [22]. Кроме того, российскими исследователями была доказана

церебропротективная активность метформина [23]. Другие авторы приводят данные о том,

что метформин редуцирует риск инсульта [24]. Кроме того, было показано, что при приёме

метформина у пожилых пациентов меньше выражены когнитивные нарушения, чем у

пациентов, которые принимали другую сахароснижающую терапию, что особенно важно у

пациентов, перенёсших острое нарушение мозгового кровообращения [25]. Однако надо

помнить о побочных действиях препарата, о противопоказаниях при его назначении, что

может ограничить возможности применения препарата в лечении пожилых пациентов [1].

Глитазоны

На использование тиозолидиндионов существуют различные точки зрения. С одной

стороны, было показано, что розиглитазон, пиоглитазон ассоциированы с повышенным
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риском инсульта, сердечной недостаточности, общей смертностью [26-29], которые особенно

значимо проявляются у пациентов старше 60 лет и у пациентов, лечённых розиглитазоном

[29].

С другой стороны, исследование PROactive , в котором было рандомизировано 5238

пациентов, страдающих СД и макроангиопатиями., перенесшие ранее ОНМК. Было

показано, что пиоглитазон редуцирует фатальный или нефатальный инсульт сердечно-

сосудистую смерть, нефатальный инфаркт миокарда или нефатальный инсульт [30].

Учитывая такие противоречивые данные, предстоит дальнейшее изучение этого

класса препарата, что в настоящее время затруднительно в Российской федерации из-за его

отсутствия на рынке.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4)

Tziomalos K с соавторами (2015г) показали, что предшествуюшее лечение

препаратами класса иДПП-4 ассоциировалось с лучшим исходом и снижением смертности у

больных сахарным диабетом 2 типа с острым ишемическим инсультом [31]. Особое место в

зарубежных публикациях уделяется линаглиптину [32-34], отмечая его превентивное

действие. Ситаглиптин же оказался нейтрален в церебропротекции [35].

Аллоглиптин, саксаглиптин и ситаглиптин не оказывали значимого влияние на

прогноз заболевания [36-38]. Следовательно, учитывая различное влияние ингибиторов

иДПП-4 на исходы и снижение смертности у больных сахарным диабетом, перенёсшим

инсульт, с появлением новых препаратов этого класса, наличием многих плейотропных

свойств у данной группы , фактически полным отсутствием побочных явлений,

представляется целесообразным включить препараты данного класса в протокол ведения

больных с данной патологией.

Аналоги глюкагоноподобного пептида – 1 (а ГПП-1)

Проведённое исследование сердечно-сосудистых исходов аГПП-1 семиглютида

(SUSTAIN-6), включившем 3297 пациентов с СД 2 типа, показало, что препарат не только на

26 % редуцирует первичные конечные точки (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный

инфаркт миокарда или инсульт), но и на 39 % уменьшает риск ишемического инсульта [39].

Другие представителя данного класса препаратов не оказывают такого действия [40].

Глифлозины

Препараты данного класса стремительно занимают всё новые и новые позиции в

кардио - и нефро протекции у больных сахарным диабетом 2 типа. Имеются данные и о

церебропротекции указанных препаратов.
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  По данным исследования CVD-REAL Nordic, дапаглифлозин более значимо, чем

иДДП-4 ассоциирован с низким риском инсульта, сердечной недостаточности и общей

смертности. Ниже, но незначительно, инфаркт миокарда [41]. Продолжается исследование

плейотропных свойств препаратов этой группы, возможности предупредить развитие

инсульта [5, 42]. Однако, при использовании данных препаратов нужна осторожность, как

то, необходимо уделять внимание скорости клубочковой фильтрации, наличию

воспалительных процессов в урогенитальной сфере, что может ограничить приём

препарата у данной категории пациентов.
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