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Ââåäåíèå 

Сахарным диабетом страдают
382 млн человек во всем мире, и
ожидается дальнейшее увеличе-
ние его распространенности [1].
Это в свою очередь приведет 
к повышению экономического
бремени, особенно в развиваю-
щихся странах, которые не име-
ют национальной системы ме-
дицинского страхования [2 ] .  
В 2014 г. медицинские затраты
на диабет во всем мире были
оценены в 612 млрд долларов
[3]. Кроме того, это хроничес-
кое заболевание, приводящее к
осложнениям, которые повыша-
ют стоимость лечения [4–6], по-
этому эффективные и недоро-
гие лекарства необходимы при
лечении сахарного диабета.

Понимание патофизиологии са-
харного диабета 2 типа (СД2) име-
ет важное значение для эффек-
тивного лечения. На протяжении
десятилетий основная причина
развития СД2 была сведена к
двум метаболическим дефектам,
а именно дисфункции бета-кле-
ток и инсулинорезистентности [7].
Действительно, бета-клетки под-
желудочной железы начинают
выходить из строя еще до поста-
новки диагноза СД2 [8, 9]. Факто-
рами риска для СД2 являются
ожирение, малоподвижный образ
жизни и генетическая предраспо-
ложенность [10]. Генетические
факторы усиливают инсулиноре-
зистентность, в то время как люди
с ожирением живут в состоянии
гиперинсулинемии, чтобы проти-

востоять инсулинорезистентности
[11]. Со временем функция бета-
клеток будет ухудшаться и приве-
дет к нарушенной толерантности
к глюкозе (НТГ). Далее результа-
том недостаточности инсулина
станет повышенный уровень глю-
козы в плазме крови натощак и
затем — манифестный сахарный
диабет [9, 12].

У пациентов с СД2 выявлено на-
рушение секреции инсулина [13], и
это может дополнительно усугуб-
ляться апоптозом бета-клеток [14].
Впоследствии меньше инсулина
секретируется для регулирования
продукции глюкозы печенью и ус-
воения глюкозы после приема пи-
щи, содержащей углеводы, что
приводит к гипергликемии. При
СД2 глюкагон, производимый аль-
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Ââåäåíèå. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïàòîôèçèîëîãèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà (ÑÄ2) áûëà ãëàâíûì îáðàçîì ñîñðåäîòî-

÷åíà íà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè è íåäîñòàòî÷íîñòè èíñóëèíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàñøèðèëèñü

äî «çëîâåùåãî îêòåòà», è ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ áûëè îáíîâëåíû ñ ó÷åòîì ïîÿâëåíèÿ íîâûõ êëàññîâ ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ. Òåì íå ìåíåå ìíîãèì ïàöèåíòàì åùå òîëüêî ïðåäñòîèò äîñòè÷ü ñâîåé öåëè â ãëèêåìè÷åñêîì êîíòðîëå. Õîòÿ âñå ðóêîâîäñòâà ïðåä-

ëàãàþò ìåòôîðìèí â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ïåðâîé ëèíèè, íåò îäíîçíà÷íîãî êîíñåíñóñà â îòíîøåíèè âòîðîé ëèíèè ìåäèêàìåíòîç-

íîé òåðàïèè, ïîñêîëüêó ðåêîìåíäîâàíî áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå êëàññîâ ïðåïàðàòîâ.

Öåëè: öåëüþ äàííîãî îáçîðà áûëà îöåíêà ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ ïîñëå ìåòôîðìèíà, â îñîáåííîñòè ïðî-

èçâîäíûõ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, è âîïðîñîâ, âîçíèêàþùèõ â îòíîøåíèè äîáàâëåíèÿ ê ñõåìå, èëè ôèêñèðîâàííûõ äîç êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè.

Ìåòîäû: îáøèðíûé ëèòåðàòóðíûé ïîèñê ñòàòåé íà àíãëèéñêîì ÿçûêå, êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé è äðóãèõ èñòî÷íèêîâ èíôîðìàöèè ïðî-

âîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîííûõ áàç äàííûõ.

Ðåçóëüòàòû: äîáàâëåíèå ïðîèçâîäíûõ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ê ìåòôîðìèíó íàöåëåíî êàê íà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, òàê è íà äå-

ôèöèò èíñóëèíà. Ñóëüôîíèëìî÷åâèíà ýôôåêòèâíà è äåøåâëå, ÷åì ïðèìåíåíèå òèàçîëèäèíäèîíîâ, èíãèáèòîðîâ äèïåïòèäèëïåïòèäà-

çû-4, àíàëîãà ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 è èíñóëèíà. Îñíîâíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì ïðîèçâîäíûõ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ÿâëÿåò-

ñÿ ãèïîãëèêåìèÿ, íî íå áûëî îòìå÷åíî íèêàêîãî åå âëèÿíèÿ íà ìàññó òåëà ïðè ñî÷åòàíèè ñ ìåòôîðìèíîì. Êîìáèíàöèÿ ôèêñèðî-

âàííûõ äîç ïðîèçâîäíûõ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ñ ìåòôîðìèíîì áûëà áîëåå ýôôåêòèâíà â ìåíüøèõ äîçàõ è, êàê ñîîáùàëîñü, èìåëà

ìåíüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè ëó÷øåé ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèþ. Êðîìå òîãî, ôèêñèðîâàííàÿ êîìáèíàöèÿ áûëà äåøåâëå, ÷åì äî-

áàâëåíèå ïðåïàðàòà ê ñõåìå òåðàïèè. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû áûëè îïðàâäàííû â êà÷åñòâå âòîðîé ëè-

íèè òåðàïèè ïîñëå ìåòôîðìèíà, ïîñêîëüêó íàöåëåíû íà îáà ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ çâåíà, ðåçóëüòàòèâíû, ýêîíîìè÷åñêè ýôôåêòèâ-

íû è èìåþò äîëãóþ èñòîðèþ áåçîïàñíîñòè. Êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò ñ ôèêñèðîâàííûìè äîçàìè ìîæåò óëó÷øèòü ïðèâåðæåí-

íîñòü ïàöèåíòà ê ëå÷åíèþ è ïðåäëîæèòü íåäîðîãîé è áîëåå ýôôåêòèâíûé âàðèàíò íåçàâèñèìî îò òîãî, îðèãèíàëüíûé îí èëè äæå-

íåðèê, ïî ñðàâíåíèþ ñ äîáàâëåíèåì äîïîëíèòåëüíîãî ïðåïàðàòà ê ñõåìå òåðàïèè.  



фа-клетками поджелудочной же-
лезы, был всё время повышен, да-
же после приема глюкозы, вызы-
вающей повышение уровня глике-
мии [15, 16]. Кроме того, при СД2
был нарушен инкретиновый эф-
фект, в который вовлечены регу-
лирующие секрецию инсулина и
глюкагона кишечные гормоны, а
именно глюкагоноподобный пеп-
тид-1 (ГПП-1) и глюкозозависи-
мый инсулинотропный пептид
(ГИП) [17].

Ежедневно приблизительно 180 г
глюкозы отфильтровывается и да-
лее реабсорбируется почками пре-
имущественно (90 %) в прокси-
мальных канальцах с помощью
натрий-глюкозного котранспор-
тера-2 (SGLT), тогда как осталь-
ные 10 % реабсорбируются через
SGLT-1 в прямом сегменте нисхо-
дящего проксимального канальца
[18]. Кроме того, при СД2 повы-
шенный липолиз, вторичный в от-
ношении резистентности к анти-
липолитическому эффекту инсу-
лина, способствует высокой кон-
центрации свободных жирных
кислот (СЖК) в плазме, что инду-
цирует глюконеогенез, наруше-
ние секреции инсулина и повы-
шение инсулинорезистентности.
Отсутствие подавления аппетита
после приема глюкозы, особенно
у людей с ожирением, также мо-
жет способствовать гиперглике-
мии [9].

Произошла смена парадигмы в
лечении СД2 от триумвирата не-
достаточности бета-клеток и ин-
сулинорезистентности до «злове-
щего октета», расширившего па-
тофизиологию заболевания до аль-
фа-клеток, гастроинтестинальных
гормонов, почек, жировых кле-
ток и головного мозга [12]. Руко-
водства по лечению СД2 были
обновлены в соответствии с эти-
ми изменениями и доступностью
новых классов лекарственных
средств. Тем не менее во всех этих
рекомендациях метформин ука-
зан как препарат первой линии те-
рапии [19–24], поскольку он недо-
рогой и существуют долгосроч-
ные данные по его эффективнос-
ти и безопасности, в частности
надежные доказательства в отно-
шении сердечно-сосудистой безо-

пасности [25, 26]. Например, Аме-
риканская ассоциация клиничес-
ких эндокринологов (AACE) реко-
мендует метформин в качестве
терапии первой линии при отсут-
ствии противопоказаний со сторо-
ны почек [20]. Если целевое значе-
ние HbA1c не было достигнуто
после 3–6 месяцев лечения, руко-
водство предлагает добавление
препарата второй линии. Совме-
стное руководство Американской
и Европейской ассоциаций реко-
мендует присоединение произ-
водного сульфонилмочевины, ин-
гибитора дипептидилпептидазы-
4 (ДПП-4), агониста рецепторов
ГПП-1 или инсулина [19]. Обнов-
ленные рекомендации по терапии
Американской диабетической ас-
социации (ADA) включили инги-
биторы SGLT-2 в качестве препа-
ратов второй линии [22]. AACE
предлагает более широкий выбор
дополнительной терапии, включа-
ющей помимо прочего еще и коле-
севелам, бромокриптина мезилат
или ингибиторы альфа-глюкозида-
зы [20]. Следующий шаг к тройной
терапии рекомендуется, если це-
левое значение HbA1c не достига-
ется на фоне двойной терапии [20,
21, 23, 24].

Существует разница в реко-
мендуемых различными руковод-
ствами целевых уровнях HbA1c:
от < 6,5 % до < 7 % [19–24]. Одна-
ко цели гликемического контроля
должны быть индивидуализирова-
ны во избежание гипогликемии.
Ужесточение целевых значений до
6,0–6,5 % рекомендовано для бо-
лее молодых и здоровых пациен-
тов, тогда как более мягкие цели
7,5–8,0 % — для пожилых людей,
пациентов с сопутствующими за-
болеваниями или подверженных
гипогликемиям [27]. Тем не менее
исследования, проведенные в раз-
витых и развивающихся странах,
показали, что у многих пациентов
уровень HbA1c далек от целевых
значений [28–36].

Поскольку руководства предла-
гают гибкость в выборе следующе-
го препарата после метформина,
возникает вопрос, какой класс
препаратов является наиболее
подходящим в качестве второй ли-
нии терапии у большинства паци-

ентов, не достигших цели. Поэто-
му целью данного обзора была
оценка классов препаратов второй
линии, применяемых после мет-
формина, в частности производ-
ных сульфонилмочевины. Кроме
того, в обзоре проведена оценка
использования этих препаратов в
качестве дополнения к схеме или
терапии комбинацией фиксиро-
ванных доз.

Ìåòîäû

Литературный поиск соответству-
ющих англоязычных статей с
1984 по 2015 г. был проведен с ис-
пользованием электронных баз
данных ProQuest, Science Direct,
Wiley Online Library и Pubmed.
Тексты, термины медицинских
предметных рубрик (MeSH) и
ключевые слова для поиска вклю-
чали: сахарный диабет, сахарный
диабет 2-го типа, сахарный диабет
типа 2, глибурид, глибенкламид,
глибурид/метформин, глибенк-
ламид/метформин, глимепирид/
метформин, глипизид/метформин,
метформин и глибенкламид, мет-
формин и глибурид, метформин и
гликлазид, метформин и глимепи-
рид, метформин и глипизид, а так-
же комбинированный препарат. 
В отношении приверженности
пациента лечению для поиска
были выбраны ключевые слова:
сахарный диабет, привержен-
ность, комплаентность и комби-
нированный препарат. Также был
проведен дополнительный поиск
по ссылкам статей.

Ïðåïàðàò âòîðîé ëèíèè

ïîñëå ìåòôîðìèíà

Британское проспективное иссле-
дование диабета (UKDS) показало,
что лишь 25 % пациентов достига-
ли уровня HbA1c < 7 % на фоне мо-
нотерапии метформином, произ-
водным сульфонилмочевины или
инсулином после девяти лет
наблюдения [37]. Это позволяет
предположить, что большинству
пациентов требуется более одно-
го лекарственного средства для
достижения целевого гликеми-
ческого контроля. Клинические
руководства предусматривают
гибкость в выборе класса перо-
ральных сахароснижающих пре-
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паратов (ПССП) или инсулина как
второй линии терапии при отсут-
ствии достижения цели на фоне
метформина [19–23]. Однако, учи-
тывая растущую распространен-
ность заболевания и его влияние
на экономическое бремя, в каче-
стве терапии второй линии целесо-
образен выбор препарата, который
бы был эффективен, безопасен и
экономичен.

Самым новым классом сахарос-
нижающих препаратов являются
ингибиторы SGLT-2, которые по-
давляют реабсорбцию глюкозы в
почках независимо от инсулина
[18, 38]. Первый ингибитор SGLT-
2, дапаглифлозин, был одобрен Ев-
ропейским агентством по лекар-
ственным препаратам (EMA) в
конце 2012 г. Однако Управление
по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) разрешило
маркетинг вначале канаглифлози-
на, а затем дапаглифлозина по
причине обеспокоенности в отно-
шении безопасности, связанной с
повышенным риском развития ра-
ка мочевого пузыря и молочной
железы [39, 40]. Сбор доказа-
тельств по безопасности этого
класса препаратов еще продолжа-
ется [41]. Действительно, EMA и
FDA следят за постмаркетинго-
вым исследованием их сердечно-
сосудистой, почечной безопаснос-
ти и риска развития рака [39]. Хо-
тя AACE и ADA рекомендуют до-
бавление ингибитора SGLT-2 в
качестве второй линии терапии, в
то же время Международная фе-
дерация диабета не рекомендует
использование ингибитора SGLT-2
[20, 22, 24].

Руководства предлагают аго-
нисты ГПП-1 в качестве одного из
вариантов второй линии терапии с
момента одобрения FDA США в
2005 г. [19–24, 42]. Применение
агонистов ГПП-1, таких как экзе-
натид и лираглутид, было ниже в
связи с их инъекционной формой
введения по сравнению с ингиби-
торами ДПП-4, которые принима-
лись перорально [43]. Оба эти
класса препаратов работают глю-
козозависимым образом [44]. Тем
не менее в Дании применение ли-
раглутида было выше по сравне-

нию с экзенатидом [45]. Агонис-
ты ГПП-1 способствуют значимо-
му снижению массы тела, около
1,7 кг, однако долгосрочные дан-
ные по их безопасности отсут-
ствуют. Существуют данные по
связи применения агонистов
ГПП-1 с развитием панкреатита,
гиперплазии поджелудочной же-
лезы и рака щитовидной железы,
но они были неубедительны
[46–48]. Zhang и соавт. показали,
что аналоги ГПП-1 были самыми
дорогими препаратами по сравне-
нию с производными сульфонил-
мочевины, инсулином и ингиби-
торами ДПП-4 [49].

Росиглитазон, инсулиновый сен-
ситайзер, как и метформин [9],
имеет ограниченное использова-
ние в связи с приостановкой при-
менения содержащих росиглита-
зон препаратов в Европе [50] пос-
ле публикации данных метаана-
лиза, показавшего повышенный
риск инфаркта миокарда и сер-
дечно-сосудистой смерти [51].
Тем не менее FDA США отозвало
ограничение после недавних ре-
зультатов об отсутствии увеличе-
ния частоты сердечно-сосудис-
тых событий на фоне приема ро-
зиглитазон-содержащих препа-
ратов в нескольких знаковых
исследованиях [52]. Поскольку
метформин является сенситайзе-
ром инсулина, предпочтительнее
было бы, если препарат второй ли-
нии мог быть нацелен на другие
патофизиологические пути.

Препаратом выбора после мет-
формина обычно был препарат из
группы производных сульфонил-
мочевины, так как они недорогие
и имеют длительную историю эф-
фективности и безопасности [25].
Кроме того, комбинация метфор-
мина с производными сульфонил-
мочевины ориентирована как на
резистентность к инсулину, так и
на дефицит инсулина [8]. Все пре-
параты внутри группы производ-
ных сульфонилмочевины, стиму-
лирующих высвобождение инсу-
лина, одинаково эффективны [53].
При добавлении к метформину
они снижают уровень HbA1c до-
полнительно на 0,8 % и увеличива-
ют число пациентов, достигших
целевого гликемического контро-

ля [47, 54]. Исследования показа-
ли, что комбинация препарата
сульфонилмочевины и метформи-
на была самым экономичным ва-
риантом по сравнению с ингиби-
тором ДПП-4, аналогом ГПП-1,
инсулином и тиазолидиндионами
[49, 55]. Кроме того, производные
сульфонилмочевины ассоцииро-
ваны с самым длительным време-
нем до назначения инсулина и,
следовательно, могут стать выбо-
ром для тех пациентов, кто соп-
ротивляется началу инсулиноте-
рапии на ранней стадии [49]. И на-
оборот, монотерапия глибенкла-
мидом требовала более раннего
назначения инсулина и имела бо-
лее низкую стойкость сахаросни-
жающего эффекта по сравнению с
метформином и розиглитазоном
[56]. Применение производных
сульфонилмочевины было связа-
но с повышенным риском гипог-
ликемии и увеличением массы
тела [47]. Тем не менее не было
никакой разницы в частоте тяже-
лых гипогликемий при сравне-
нии комбинаций производного
сульфонилмочевины или аналога
ГПП-1 с метформином и моноте-
рапии метформином [47]. Дру-
гие свидетельства о безопаснос-
ти сульфонилмочевины, такие
как сердечно-сосудистые собы-
тия и смертность, а также случаи
рака, были неубедительными из-
за различных результатов иссле-
дований [57, 58]. 

Консенсус ADA и EASD не ре-
комендует использование ингиби-
торов альфа-глюкозидазы в каче-
стве второй линии терапии в отли-
чие от национального руководства
Австралии, рекомендаций IDF и
AACE [19–24]. Этот класс препара-
тов снижает уровень HbA1c на 
0,8 % по сравнению с плацебо, но
является менее эффективным по
сравнению с производными суль-
фонилмочевины и метформином.
Кроме того, их влияние на уровень
HbA1c не является дозозависи-
мым, и повышение дозы способ-
ствует большему количеству по-
бочных эффектов [59]. Хотя систе-
матический обзор продемонстри-
ровал, что добавление ингибитора
альфа-глюкозидазы к метформину
не увеличивает частоту гипогли-
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кемий и массу тела, нет исследо-
ваний, изучавших их долгосроч-
ные побочные эффекты [47].

Подобно ингибиторам альфа-
глюкозидазы, ингибиторы ДПП-4
снижают уровень HbA1c пример-
но на 0,7 %, что оказалось нес-
колько менее эффективным по
сравнению с производными суль-
фонилмочевины [60]. Эта группа
нейтральна в отношении массы
тела и не повышает риска гипог-
ликемии при добавлении к мет-
формину [47]. Сердечно-сосудис-
тые события на фоне терапии ин-
гибиторами ДПП-4 были реже по
сравнению с производными суль-
фонилмочевины [61]. Тем не ме-
нее недавнее исследование сердеч-
но-сосудистых исходов на фоне
приема саксаглиптина показало
увеличение частоты госпитали-
заций из-за сердечной недоста-
точности [62]. Кроме того, мно-
гочисленные исследования пре-
доставили данные, служащие
противопоказанием, по влиянию
ингибиторов ДПП-4 на панкреа-
тит. Исследования случай-конт-
роль показали, что эксенатид и си-
таглиптин в два раза повышают
риск госпитализации из-за панк-
реатита [48], тогда как ретроспек-
тивное когортное исследование
обнаружило отсутствие связи эк-
сенатида или ситаглиптина с рис-
ком развития острого панкреатита
по сравнению с метформином или
глибенкламидом [63]. Кроме того,
добавление ингибитора ДПП-4 к
метформину было более дорогим,
имело меньше преимуществ по
сохраненным годам качественной
жизни (QALY) и требовало более
раннего назначения инсулиноте-
рапии по сравнению с производ-
ными сульфонилмочевины [49].
Таким образом, ингибиторы ДПП-
4 могут быть препаратом выбора
второй линии терапии у пациен-
тов, которые страдают ожирением
или склонны к гипогликемиям.

Инсулин, так же как и произ-
водные сульфонилмочевины, вы-
зывает дополнительное снижение
уровня HbA1c на 0,8 % при добав-
лении к метформину [37, 47].
Аналогично производным суль-
фонилмочевины, инсулин повы-
шает риск развития гипоглике-

мии и увеличения массы тела.
Однако инсулин был более доро-
гим и не имел дополнительного
преимущества по индексу QALY
по сравнению с препаратами
сульфонилмочевины [49]. Пос-
кольку инсулин доступен только
в виде инъекций, до начала инсу-
линотерапии следует принять во
внимание такие возможные пре-
пятствия, как неудобство режима
лечения и факторы риска разви-
тия гипогликемий. Кроме того,
исследования показали, что паци-
енты не желают начинать инсули-
нотерапию из-за страха инъекций
и отсутствия знаний о важности
введения инсулина [64, 65].

Таким образом, производные
сульфонилмочевины могут быть
наилучшим вариантом в качест-
ве препарата второй линии при
недостаточном гликемическом
контроле на фоне метформина.
Комбинация этих двух классов
направлена против инсулиноре-
зистентности и недостаточности
инсулина. Кроме того, производ-
ные сульфонилмочевины эффек-
тивны, экономически выгодны и
имеют пероральный путь введе-
ния. В настоящее время комбина-
ция производных сульфонилмоче-
вины и метформина доступна в
виде препаратов с фиксированны-
ми дозами глибенкламида/мет-
формина, глимепирида/метфор-
мина и глипизида/метформина.
Тем не менее возникают вопросы,
связанные с применением комби-
нации фиксированных доз по
сравнению с совместным приемом
отдельных препаратов с точки зре-
ния их эффективности, безопас-
ности, приверженности пациента
лечению и стоимости.

Êîìáèíàöèÿ 

ôèêñèðîâàííûõ äîç 

ïðîòèâ ñîâìåñòíîãî 

ïðèåìà ïðåïàðàòîâ

Ýôôåêòèâíîñòü
Ранее проведенные исследования
показали, что более низкие дозы в
фиксированной комбинации гли-
бенкламида/метформина дают су-
щественно большее снижение
уровня HbA1c, чем метформин при
совместном приеме с производны-
ми сульфонилмочевины, будь то

глибенкламид, глипизид или глик-
лазид [66–68]. Кроме того, приме-
нение препарата с фиксирован-
ными дозами показало лучший
гликемический контроль по срав-
нению с совместным приемом
метформина с росиглитазоном
[71]. При условии более высокого
исходного HbA1c, большее сниже-
ние уровня HbA1c в диапазоне от
примерно 1,3 до 2,4 % наблюда-
лось при терапии фиксированны-
ми дозами глибенкламида/мет-
формина [66–68]. Комбинация
фиксированных доз предоставля-
ет дополнительные преимущест-
ва, так как более низкие дозы пре-
парата глибенкламида/метформи-
на показали более высокую эф-
фективность, и это может снизить
риск развития гипогликемии, выз-
ванной действием глибенкламида
[66]. Кроме того, это позволит про-
водить дальнейшее титрование до-
зы в сторону ее увеличения для
достижения контроля, таким об-
разом, задерживая переход к трой-
ной терапии.

Фиксированные дозы глимепи-
рида/метформина доступны в ви-
де таблетки с обычным и замед-
ленным высвобождением. Мно-
гоцентровое рандомизированное
исследование показало сходную
эффективность, частоту эпизодов
гипогликемии и комплаентность
между этими двумя формами вы-
пуска. Средний HbA1c снизился
на 0,59 и 0,61 % соответствен-
но в группах с замедленным и
обычным высвобождением [70].
Кроме того, фиксированная ком-
бинация глимепирид/метформин
была столь же эффективна, как и
глибенкламид/метформин в сни-
жении уровня HbA1c, однако
большее число пациентов достиг-
ло уровня HbA1c < 7 % в течение
12 месяцев лечения на фоне гли-
мепирида/метформина (44,6 %
против 26,8 %) [71].

Áåçîïàñíîñòü

Основной проблемой для произ-
водных сульфонилмочевины была
гипогликемия. Многоцентровое
ретроспективное исследование,
включавшее 72 пациента, показа-
ло, что гипогликемии были заре-
гистрированы у трех пациентов
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на фоне совместного приема гли-
бенкламида или глипизида с мет-
формином, тогда как после пере-
хода на комбинированный препа-
рат глибенкламида/метформина
гипогликемия была отмечена у
восьми пациентов [68]. Тем не ме-
нее три из этих восьми пациентов
параллельно получали инсулин, и
поэтому доза инсулина была сни-
жена [68]. Исследования, сравни-
вавшие комбинации фиксирован-
ных доз глимепирида/метформи-
на и глибенкламида/метформи-
на, продемонстрировали сходные
нежелательные явления между
двумя группами, но при приеме
глибенкламида/метформина лег-
кие и умеренные гипогликемии
возникали у большего числа паци-
ентов (28,9 %) по сравнению с
группой глимепирида/метформи-
на (17,1 %) [71].

Поскольку большинство паци-
ентов с СД2 имеют избыточный
вес и ожирение, увеличение мас-
сы тела при лечении также вызы-
вало опасения. Следовательно,
предпочтительной является тера-
пия, которая нейтральна в отно-
шении веса или способствует его
снижению. Прибавка массы тела
была одним из побочных эффек-
тов производных сульфонилмоче-
вины. Тем не менее метформин
может противостоять эффекту
увеличения веса на глибенклами-
де при использовании в комбина-
ции. Hermann и соавт. подтверди-
ли отсутствие различий в массе
тела пациентов при комбиниро-
ванной терапии в сравнении с мо-
нотерапией метформином [72].
Действительно, вес пациентов не
изменялся после перехода от сов-
местного приема глибенкламида
или глипизида с метформином к
комбинации глибенкламид/мет-
формин [68].

Ïðèâåðæåííîñòü òåðàïèè
Препарат с комбинацией фикси-
рованных доз содержит по мень-
шей мере два лекарственных
средства в одной таблетке [73].
Это обеспечит удобство для па-
циентов и повысит их привер-
женность терапии за счет умень-
шения числа принимаемых таб-
леток [74, 75]. Исследования по-

казали, что соблюдение рекомен-
даций при приему препаратов с
фиксированными дозами глибенк-
ламида/метформина и глипизи-
да/метформина было лучше по
сравнению с двойной терапией
[66, 74, 76]. 

Ранее исследование продемон-
стрировало улучшение привер-
женности пациентов лечению на
16 % при переходе от совместно-
го приема метформина и глибу-
рида к таблетке с комбинацией
фиксированных доз [77]. Кроме
того, меньшее число побочных
эффектов и более низкая стои-
мость препарата с фиксиро-
ванными дозами глибенклами-
да/метформина может дополни-
тельно улучшать соблюдение ре-
жима терапии [74].

Ñòîèìîñòü
Стоимость лечения комбиниро-
ванным препаратом может быть
дешевле, чем дополнение схемы
терапии, поскольку более низкие
дозы комбинированного средства
были столь же эффективны, как и
более высокие дозы совместно
принимаемых препаратов. Cheong
и соавт. сообщили о значительно
более низком возмещении за ком-
бинированный препарат по срав-
нению с двойной терапией незави-
симо от того, оригинальный пре-
парат или дженерик [74]. Еще одно
исследование показало, что стои-
мость лекарств снижалась на 44 %
при переходе на препарат с фикси-
рованной комбинацией доз глибе-
нкламида/метформина от совме-
стно приема гликлазида с метфор-
мином [67]. Удивительным обра-
зом исследование, проведенное во
Франции, показало, что комбини-
рованный препарат был более эко-
номически эффективным, чем мо-
нотерапия как метформином, так
и глибенкламидом [78]. При фик-
сированной комбинации доз гли-
бенкламида/метформина 5/500 мг
улучшался индекс QALY и умень-
шались прямые медицинские зат-
раты по сравнению с метформи-
ном и глибенкламидом. Это мо-
жет быть связано с лучшим глике-
мическим контролем на фоне
комбинированного препарата и
последующим снижением относи-

тельных рисков осложнений и
улучшением качества жизни па-
циентов [78].

Âûâîäû

При отсутствии достижения це-
лей гликемического контроля
на фоне терапии метформином
производные сульфонилмочеви-
ны могут быть наилучшим вари-
антом второй линии терапии вви-
ду их благоприятного профиля
эффективности, безопасности и
стоимости. Применение препара-
та с фиксированной комбинаци-
ей доз может улучшить привер-
женность пациента лечению и
предложить недорогой и более
эффективный вариант независимо
от того, оригинальный он или
дженерик, в сравнении с добавле-
нием дополнительного препарата
к схеме терапии. 
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