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Ñàõàðíûé äèàáåò

Ââåäåíèå
Сахарный диабет 2 типа (СД 2
типа) является одним из наибо-
лее распространенных неинфек-
ционных заболеваний во всем
мире и станет одной из самых
сложных проблем в области
здравоохранения в XXI веке [1].

Предполагается, что к 2030 г. ми-
ровая распространенность диабе-
та среди взрослых (в возрасте
20–79 лет) будет составлять 7,7 %,
затрагивая 439 млн людей [2]. Та-
ким образом, в дополнение к
профилактическим мерам, та-
ким как изменение образа жиз-

ни, для управления СД 2 типа бу-
дут необходимы эффективные и
безопасные методы лечения.

До настоящего времени мет-
формин был рекомендован Аме-
риканской диабетической ассо-
циацией [3] и широко использо-
вался как сахароснижающий
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Öåëü: èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè âèëäàãëèïòèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïåðîðàëüíûìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïà-
ðàòàìè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â Ãåðìàíèè. 
Ìåòîäû: â äàííîå ïðîñïåêòèâíîå îòêðûòîå íàáëþäàòåëüíîå èññëåäîâàíèå ëå÷àùèìè âðà÷àìè áûëè îòîáðàíû ïàöèåíòû ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ 2 òèïà), ïîëó÷àâøèå ðàíåå ìîíîòåðàïèþ ïåðîðàëüíûì ñàõàðîñíèæàþùèì ïðåïàðàòîì, äëÿ ïðèåìà âèëäàã-
ëèïòèíà è ìåòôîðìèíà (êîãîðòà 1), âèëäàãëèïòèíà ñ ìåòôîðìèíîì â ôèêñèðîâàííîé êîìáèíàöèè (ÔÊ) (êîãîðòà 2) èëè äðóãîé äâîé-
íîé êîìáèíàöèè ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ (ÏÑÑÏ) (êîãîðòà 3). Â ñîîòâåòñòâèè ñ îáû÷íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-
êîé îñìîòðû ïðîâîäèëèñü êàæäûå 3 ìåñÿöà: èñõîäíî, ïðèìåðíî ÷åðåç 3 ìåñÿöà è ïðèìåðíî ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ. Ðåãèñòðèðóåìûìè â
èññëåäîâàíèè õàðàêòåðèñòèêàìè ÿâëÿëèñü äàííûå î äåìîãðàôèè è äèàãíîçå, àíàìíåç ÑÄ 2 òèïà, äàííûå î ãëèêåìè÷åñêîì êîíòðî-
ëå, æèçíåííûå ïîêàçàòåëè, ñâåäåíèÿ î ðàíåå íàçíà÷àâøåéñÿ è ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè è çàáîëåâàíèÿõ. Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâà-
ëàñü ïî èçìåíåíèþ óðîâíÿ ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà è ãëþêîçû ïëàçìû íàòîùàê (ÃÏÍ) ÷åðåç 3 è 6 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà
äâîéíîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Áåçîïàñíîñòü îöåíèâàëàñü ïî ðåãèñòðèðóåìûì íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíèÿì è èçìåðåíèþ îïðåäå-
ëåííûõ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé (ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, îáùåãî áèëèðóáèíà, àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû, àñïàðòàòàìèíîò-
ðàíñôåðàçû, êðåàòèíêèíàçû).
Ðåçóëüòàòû: â ïåðèîä ñ îêòÿáðÿ 2009 ã. ïî ÿíâàðü 2011 ã. â îáùåé ñëîæíîñòè 3881 ïàöèåíò áûëè âêëþ÷åíû â èññëåäîâàíèå. Ïîñêîëüêó
47 ïàöèåíòîâ áûëè èñêëþ÷åíû èç-çà íàðóøåíèÿ ïðîòîêîëà, â ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû 3834 ïàöèåíòà. Íå áûëî îòìå÷åíî
ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé ìåæäó òðåìÿ êîãîðòàìè â îòíîøåíèè âîçðàñòà, ìàññû òåëà è èíäåêñà ìàññû òåëà. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü äè-
àáåòà ñîñòàâëÿëà îêîëî 6 ëåò, è ñðåäíèé óðîâåíü HbA1c áûë â äèàïàçîíå 7,6–7,9 % â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ. Ñâåäåíèÿ î ñàõàðîñíèæà-
þùåé òåðàïèè áûëè ïîëó÷åíû ó 3648 ïàöèåíòîâ. Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè âèëäàãëèïòèí êàê äîïîëíåíèå ê ìåòôîðìèíó (n = 603), âèëäàãëèï-
òèí + ìåòôîðìèí (ÔÊ) (n = 2198) èëè äðóãèå ÏÑÑÏ, âêëþ÷àÿ êîìáèíàöèè ìåòôîðìèíà ñ ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû (n = 370), ñ
ãëèòàçîíàìè (n = 123), ñ äðóãèìè èíãèáèòîðàìè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4 (n = 99). Ïîñëå 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ àáñîëþòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
HbA1c (ñðåäíåå ± ÑÎ) áûëî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûì ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ âèëäàãëèïòèí ñ ìåòôîðìèíîì (–0,9 % ± 
0,04 %) è ôèêñèðîâàííóþ êîìáèíàöèþ âèëäàãëèïòèí + ìåòôîðìèí (ÔÊ) (–0,9 % ± 0,03 %), ÷åì ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äðóãèå ÏÑÑÏ
(–0,6 % ± 0,04 %, ð < 0,0001). Êðîìå òîãî, çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîãîðòàìè íàáëþäàëèñü â îòíîøåíèè óëó÷øåíèÿ óðîâíÿ ÃÏÍ ÷å-
ðåç 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ (âèëäàãëèïòèí êàê äîïîëíåíèå ê ìåòôîðìèíó: –1,6 ììîëü/ë ± 0,1 ììîëü/ë; âèëäàãëèïòèí + ìåòôîðìèí (ÔÊ): 
–1,7 ììîëü/ë ± 0,05 ììîëü/ë; äðóãèå ÏÑÑÏ: –1,16 ììîëü/ë ± 0,08 ììîëü/ë äëÿ (p < 0,0001)). Óìåðåííîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà (àáñî-
ëþòíîå ðàçëè÷èå ìåæäó èñõîäíûì è ïîñëåäíèì èçìåðåíèåì: ñðåäíåå ± ÑÎ) íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ âî âñåõ êîãîðòàõ (âèëäàãëèïòèí
êàê äîïîëíåíèå ê ìåòôîðìèíó: –1,4 êã ± 0,17 êã; âèëäàãëèïòèí + ìåòôîðìèí (ÔÊ): –1,7 êã ± 0,09 êã; äðóãèå ÏÑÑÏ: –0,8 êã ± 0,13 êã). 
Íå áûëî îòìå÷åíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ïî íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíèÿì (Íß) è äðóãèì ïàðàìåòðàì áåçîïàñíîñòè ìåæäó êîãîðòàìè. Ïðè
âûïîëíåíèè äîïîëíèòåëüíîãî àíàëèçà ñ ó÷åòîì âîçðàñòà (ïàöèåíòû ìîëîæå 65 ëåò â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè îò 65 ëåò è ñòàðøå) íå
áûëî îòìå÷åíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì Íß ìåæäó äâóìÿ âîçðàñòíûìè ãðóïïàìè, è ïðîôèëü Íß áûë ñõîäíûì
ñ òàêîâûì â îáùåé ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ.
Çàêëþ÷åíèå: êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà ïîäòâåðäèëà, ÷òî âèëäàãëèïòèí ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ â êîìáèíàöèè ñ
ìåòôîðìèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà.
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препарат первой линии выбора
[4]. Тем не менее прогрессирова-
ние лежащих в основе заболева-
ния патогенетических факторов,
несмотря на лечение метформи-
ном, у пациентов с СД 2 типа
часто требует дополнительного
назначения сахароснижающих
препаратов [5]. Таким образом,
стратегия терапии СД 2 типа из-
менилась в сторону комбинации
метформина с различными пре-
паратами с другим механизмом
действия. Пероральные сахарос-
нижающие препараты, которые
могут быть использованы в ком-
бинации с метформином или от-
дельно, включают ингибиторы
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-
4), улучшающие чувствитель-
ность a- и b-клеток к глюкозе за
счет повышения концентрации
активного ГПП-1 [6]. Вилдаглип-
тин является ингибитором ДПП-
4, который, как было показано,
улучшает контроль гликемии
(без увеличения массы тела и ги-
погликемий) в комбинации с
метформином [7]. В целом ряде
клинических исследований было
доказано, что вилдаглиптин яв-
ляется эффективным и безопас-
ным препаратом как при моноте-
рапии, так и в комбинации с
метформином [8–11]. При срав-
нении с соответствующими ре-
жимами монотерапии, комби-
нация метформина и вилдаг-
липтина обеспечивала более вы-
сокую эффективность, в то же
время демонстрируя сопостави-
мый общий профиль переноси-
мости и низкий риск гипоглике-
мии [12, 13].

Данные об эффективности и
безопасности вилдаглиптина бы-
ли получены из клинических ис-
следований, которые, как прави-
ло, проводились в строго регу-
лируемых условиях протокола,
вследствие чего не могли отра-
жать реальную практику лечения
диабета. Наблюдательные иссле-
дования были предложены в ка-
честве инструмента, дополняю-
щего рандомизированные конт-
ролируемые исследования по
изучению эффективности и безо-
пасности терапевтических стра-
тегий в условиях клинической

практики [14]. Наблюдательные
исследования важны для обнару-
жения редких или отсроченных
побочных эффектов лечения, а
также понимания эффективнос-
ти в повседневной медицинской
практике [14, 15].

Для получения более подроб-
ной информации о реальных ус-
ловиях применения вилдаглип-
тина для лечения СД 2 типа в
Германии, было проведено боль-
шое наблюдательное исследова-
ние PROVIL (Pill burden and com-
pliance in type-2 diabetic patients
treated with vildagliptin). Целью
данного исследования являлось
изучение терапевтической эф-
фективности, безопасности и 
медикаментозной нагрузки ком-
бинированной терапии вилдаг-
липтином с метформином («вил-
даглиптин как дополнение к 
метформину», GALVUS®) и фик-
сированной комбинации вилдаг-
липтина и метформина (GALVUS
MET®, «вилдаглиптин + метфор-
мин в одной таблетке (ФК)») по
сравнению с другими перораль-
ными сахароснижающими пре-
паратами (ПССП) в рутинной
клинической практике.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Исследование PROVIL было про-
ведено как открытое наблюда-
тельное многоцентровое с октяб-
ря 2009 г. по январь 2011 г. в усло-
виях практической деятельности
867 врачей общей практики и те-
рапевтов Германии. Исследова-
ние было зарегистрировано и
проведено в  соответствии с
действующими нормативными
требованиями и рекомендация-
ми. Насколько это возможно в
условиях наблюдательного неин-
тервенционного исследования,
эта работа была проведена в соот-
ветствии со стандартами ICH-
GCP. Письменное информиро-
ванное согласие было получено у
всех включенных пациентов.
Участвующие врачи получили
компенсацию за ведение доку-
ментации на каждого пациента в
соответствии с официальной
шкалой гонораров врачей. Иссле-
дование было одобрено комите-

том по этике Лейпцигского уни-
верситета. Участие в этом иссле-
довании не влияло на индивиду-
альное лечение в соответствии с
медицинскими потребностями
пациентов. Не оказывалось влия-
ния на процедуры и решения вра-
чей, частота и объем обследова-
ний должен был соответствовать
обычной клинической практике.
Дополнительные обследования,
выходящие за привычные рамки,
не требовались.

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ ïîïóëÿöèÿ
Всего 3881 человек были отобра-
ны среди пациентов 867 практи-
кующих врачей. В данное не-
интервенционное исследование
включались пациенты обоего
пола с СД 2 типа, соответствую-
щие следующим критериям: па-
циенты, которые получали перо-
ральную монотерапию и имели
на этом фоне недостаточный
контроль СД 2 типа по мнению
врача и кому, таким образом,
требовался перевод на терапию
вилдаглиптином в дополнение 
к метформину, фиксированную
комбинацию вилдаглиптин +
метформин или другую двой-
ную комбинированную терапию
ПССП. Поскольку это было об-
сервационное исследование, все
пациенты получали лечение на
основе обычной клинической
практики. Не применялись ни-
какие особые критерии исклю-
чения. Для получения достаточ-
ного числа пациентов в каждую
когорту лечения в исследовании
регистрировались пациенты,
получающие вилдаглиптин как
добавление к метформину (ко-
горта 1) и вилдаглиптин + мет-
формин ФК (когорта 2) против
других ПССП (когорта 3).

Äèçàéí è îöåíêà èññëåäîâàíèÿ
Продолжительность исследова-
ния составила около 6 месяцев. 
В соответствии с обычной прак-
тикой обследование пациентов
проводилось трижды: исходно
(первый визит), примерно через 3
месяца и примерно через 6 меся-
цев. Параметры, регистрируемые
в исследовании, включали дан-
ные о демографии и диагнозе,
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анамнез СД 2 типа, показатели
гликемического контроля и ла-
бораторные показатели, назна-
чение которых проводилось не-
зависимо от данного исследова-
ния (HbA1c, уровень глюкозы
плазмы натощак (ГПН), креати-
нин сыворотки, общий билиру-
бин, аланинаминотрансфера-
за (АЛТ), аспартатаминотранс-
фераза (АСТ), креатинкиназа),
жизненные показатели, сведе-
ния о ранее назначавшейся и со-
путствующей терапии и заболе-
ваниях. Через 3 и 6 месяцев пов-
торно оценивали вес, жизнен-
ные показатели,  параметры
контроля СД и лабораторные
показатели. Кроме того, регист-
рировались изменения в саха-
роснижающей терапии, преждев-
ременное прекращение приема и
возникновение нежелательных
явлений (НЯ). Через 6 месяцев
лечащим врачом оценивалась
эффективность и переносимость
пероральной двойной комбини-
рованной сахароснижающей те-
рапии и регистрировалось ее
продолжение.

Так как в исследовании допус-
калось использование только пе-
роральных сахароснижающих
препаратов, не было необходи-
мости в ежедневном измерении
уровня глюкозы крови. В данном
наблюдательном исследовании
дополнительные измерения глю-
козы крови не были включены с
целью соответствия реальной
клинической практике.

Данные всех форм документа-
ции были исследованы на прав-
доподобность отделом менедж-
мента данных. Кроме того, в оп-
ределенном проценте (2 %, т.е.
28 центров в соответствии с об-
щепринятой практикой в Герма-
нии [16]) случайным образом
выбранных центров исследова-
ния было проведено сравнение
форм документации с исходны-
ми документами во время очно-
го мониторинга.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
В соответствии с предопределен-
ным планом статистического
анализа, оценка была проведена с
использованием основных мето-

дов описательной статистики.
Разница в частоте развития НЯ
между когортами была протести-
рована с использованием теста c2,
а изменения уровня HbA1c и глю-
козы крови натощак были проа-
нализированы с помощью теста
Крускала-Уоллиса. Поскольку бы-
ли использованы статистичес-
кие методы, их результаты сле-
дует понимать как описатель-
ные, а не подтверждающие. Ста-
тистическая оценка проводилась
с использованием SAS® версии
9.2 для Windows (SAS Institute,
Cary, NC). В анализ не включа-
лись пациенты, прекратившие
лечение по любой причине, дан-
ные которых были недоступны
для анализа.

Ðåçóëüòàòû
Всего в данное исследование бы-
ло отобрано 3881 пациент. Из
них 3834 были включены в ста-
тистический анализ, поскольку
47 были исключены (рис. 1). При-
мерно 2801 пациент получали
вилдаглиптин в виде либо допол-

нения к метформину (n = 603),
либо фиксированной комбина-
ции вилдаглиптин + метформин
(n = 2198). 847 человек принима-
ли другую комбинированную те-
рапию ПССП. Для 186 пациен-
тов распределение в одну из этих
трех когорт оказалось невозмож-
ным из-за противоречивой ин-
формации, указанной лечащим
врачом.

В когорте вилдаглиптина, до-
бавленного к метформину, ча-
ще всего суточная доза препа-
ратов составляла 100 мг (50 мг
два раза в день) вилдаглиптина
и 2000 мг метформина (20,2 %
пациентов), далее 50 мг (50 мг 
1 раз в сутки) вилдаглиптина и
1000 мг метформина (15,6 %) и
50 мг (50 мг 1 раз в день) вилдаг-
липтина и 2000 мг метформина
(13,1 %). В когорте фиксирован-
ной комбинации вилдаглиптин +
метформин суточная доза исход-
но составляла 50 мг / 850 мг два
раза в день у 31,8 % пациентов и
50 мг / 1000 мг два раза в день у
63,9 % пациентов.

Ðèñ. 1. Ñõåìà èññëåäîâàíèÿ. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî ãðóïïàì â òå÷åíèå
èññëåäîâàíèÿ. Âñåãî 3881 ïàöèåíò ñîîòâåòñòâîâàë êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ/èñêëþ÷åíèÿ
è áûë âêëþ÷åí â èññëåäîâàíèå. 3834 ïàöèåíòà çàâåðøèëè èññëåäîâàíèå è áûëè
âêëþ÷åíû â ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. ÏÑÑÏ — ïåðîðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå
ïðåïàðàòû; ÔÊ — ôèêñèðîâàííàÿ êîìáèíàöèÿ â îäíîé òàáëåòêå
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Äåìîãðàôèÿ
Между тремя лечебными когор-
тами не было значимых разли-
чий в отношении возраста, мас-
сы тела и ИМТ (табл. 1). В сред-
нем в начале исследования стаж
СД 2 типа у пациентов составлял
около 6 лет, а средний уровень
HbA1c находился в диапазоне от
7,6 до 7,9 %.

Во всех трех когортах в нача-
ле исследования наиболее расп-
ространенными сопутствующи-
ми препаратами в дополнение к
сахароснижающей терапии были
средства, влияющие на сердечно-
сосудистую систему (от 66,2 до
73,2 % пациентов), на опорно-
двигательный аппарат (от 23,1 до
24,6 %), пищеварительный тракт и
обмен веществ (от 20,3 до 25,6 %),
кровь и кроветворные органы (от

19,2 до 21,2 %), а также на нерв-
ную систему (от 19,0 до 22,9 %
пациентов).

Применявшаяся в ходе иссле-
дования пероральная сахаросни-
жающая терапия представлена в
табл. 2. Помимо свободной и
фиксированной комбинации вил-
даглиптина и метформина, паци-
енты в данном исследовании по-
лучали комбинации метформина
с препаратами сульфонилмочеви-
ны (n = 370), глитазонами (n =
123) или другими ингибиторами
ДПП-4 (n = 99).

Ýôôåêòèâíîñòü
Эффективность вилдаглиптина,
добавленного к метформину,
фиксированной комбинации вил-
даглиптин + метформин и других
сахароснижающих препаратов

оценивалась по изменению уров-
ня HbA1c и ГПН.

Уровень HbA1c значимо сни-
жался через 3 и 6 месяцев во всех
трех терапевтических когортах
(среднее ± СО через 6 месяцев:
вилдаглиптин в дополнение к
метформину –0,9 % ± 0,04 %;
фиксированная комбинация вил-
даглиптин + метформин –0,9 % ±
0,03 %; другие ПССП –0,6 % ±
0,04 % (рис. 2А). При использова-
нии теста Крускала-Уоллиса по-
парные сравнения когорт показа-
ли статистически значимые раз-
личия между комбинированной
терапией вилдаглиптином и мет-
формином (свободная и фикси-
рованная комбинация) и когортой
ПССП как через 3, так и через 
6 месяцев лечения (все значения
р < 0,0001).

Ðèñ. 2. Ðàçëè÷èÿ â óðîâíå HbA1c è ãëþêîçû ïëàçìû íàòîùàê ÷åðåç 3 è 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ. À: èçìåíåíèÿ HbA1c â ãðóïïàõ
âèëäàãëèïòèíà â êîìáèíàöèè ñ ìåòôîðìèíîì è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè äðóãèìè ïåðîðàëüíûìè ñàõàðîñíèæàþùèìè
ïðåïàðàòàìè; Á: èçìåíåíèÿ ãëþêîçû ïëàçìû íàòîùàê (ÃÏÍ) â ãðóïïàõ âèëäàãëèïòèíà â êîìáèíàöèè ñ ìåòôîðìèíîì è
ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè äðóãèìè ÏÑÑÏ; Â: ðàçëè÷èÿ â óðîâíå HbA1c âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ — âèëäàãëèïòèíîì â
äîïîëíåíèå ê ìåòôîðìèíó, âèëäàãëèïòèí + ìåòôîðìèí (ôèêñèðîâàííàÿ êîìáèíàöèÿ â îäíîé òàáëåòêå) è äðóãèìè
ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè (îòäåëüíî ïî êëàññàì ïðåïàðàòîâ); Ã: ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ÃÏÍ çà âðåìÿ ëå÷åíèÿ —
âèëäàãëèïòèíîì â äîïîëíåíèå ê ìåòôîðìèíó, âèëäàãëèïòèí + ìåòôîðìèí (ÔÊ) è äðóãèìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè
(îòäåëüíî ïî êëàññàì ïðåïàðàòîâ).
1 Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ñ âèëäàãëèïòèíîì, äîáàâëåííûì ê ìåòôîðìèíó ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ òåðàïèè.
2 Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ñ ÔÊ âèëäàãëèïòèí + ìåòôîðìèí ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ. ÈÏ — èíêðåòèíîâàÿ
òåðàïèÿ



Clinical Reviews in Endocrinology � íîÿáðü 2015 � № 3

Bluher M.

6

Концентрация ГПН значимо
снижалась во всех трех группах
лечения через 3 и 6 месяцев по
сравнению с исходными значе-
ниями [среднее ± СО через 6 ме-
сяцев: вилдаглиптин в дополне-
ние к метформину: –1,6 ммоль/л
± 0,1 ммоль/л; фиксированная
комбинация вилдаглиптин +
метформин: –1,7 ммоль/л ± 
0,05 ммоль/л, другие ПССП: 
–1,16 ммоль/л ± 0,08 ммоль/л 
(рис. 2Б)]. Пациенты, получавшие
вилдаглиптин в дополнение к мет-
формину и фиксированную ком-
бинацию вилдаглиптин + метфор-
мин, продемонстрировали более
выраженное снижение уровня
ГПН через 3 и 6 месяцев лечения,
чем те, кто получали другие вари-
анты двойной комбинирован-
ной терапии ПССП (все значения 
p < 0,0001). 

Абсолютные изменения уров-
ня HbA1c между исходным значе-
нием и через 6 месяцев были
более выражены для групп вил-
даглиптина в дополнение к мет-
формину и ФК вилдаглиптин +
метформин, чем для других
ПССП (рис. 2В). Тест Крускала-
Уоллиса показал, что различия
между вилдаглиптином, добав-
ленным к метформину, и мет-
формином в комбинации с други-
ми сахароснижающими препара-
тами были статистически значи-
мыми через 6 месяцев лечения
(препараты сульфонилмочевины:
p < 0,0001; глитазоны: p < 0,0001;
другая инкретиновая терапия: 
p = 0,0327; другие препараты: p =
0,0020). Сходные различия на-
блюдались при сравнении фикси-
рованной комбинации вилдаглип-
тин + метформин с метформином
в комбинации с другими препара-
тами (препараты сульфонилмоче-
вины: p < 0,0001; глитазоны: 
p < 0,0001; другая инкретиновая
терапия: p = 0,0046; другие препа-
раты: p < 0,0001).

Снижение уровня ГПН было
более выраженным в когортах па-
циентов, получавших вилдаглип-
тин как дополнение к метформи-
ну и фиксированную комбина-
цию вилдаглиптин + метформин
по сравнению с другими ПССП
(рис. 2Г). Через 6 месяцев статис-

Òàáëèöà 1. Èñõîäíûå äåìîãðàôè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

Õàðàêòåðèñòèêè

Âèëäàãëèïòèí 
â äîïîëíåíèå 
ê ìåòôîðìèíó

Âèëäàãëèïòèí +
ìåòôîðìèí (ÔÊ) Äðóãèå ÏÑÑÏ

n ñðåäíåå ±
ÑÎ èëè n (%) n ñðåäíåå ±

ÑÎ èëè n (%) n ñðåäíåå ±
ÑÎ èëè n (%)

Ïîë

ìóæñêîé 338 (56,1) 1247 (56,7) 436 (51,5)

æåíñêèé 263 (43,6) 938 (42,7) 404 (47,7)

Âîçðàñò (ãîäû)

îáùèé 578 63,0 ± 11,1 2115 62,4 ± 10,6 819 63,2 ± 11,0

ìóæ÷èíû 324 62,1 ± 10,8 1200 61,4 ± 10,2 422 62,5 ± 11,0

æåíùèíû 252 64,1 ± 11,5 902 63,7 ± 11,0 392 64,0 ± 11,0

Âåñ (êã)

îáùèé 601 89,3 ± 16,8 2183 90,6 ± 17,5 836 87,9 ± 16,5

ìóæ÷èíû 337 93,7 ± 16,3 1239 95,1 ± 17,0 432 92,3 ± 15,6

æåíùèíû 262 83,7 ± 15,7 931 84,6 ± 16,3 397 83,0 ± 16,0

ÈÌÒ (êã/ì2)

îáùèé 601 30,6 ± 5,3 2181 31,1 ± 5,5 836 30,3 ± 5,2

ìóæ÷èíû 337 30,4 ± 5,0 1239 30,7 ± 5,1 432 29,8 ± 4,7

æåíùèíû 262 30,9 ± 5,6 929 31,6 ± 6,0 397 30,8 ± 5,6

Ñíèæåííûé/íîðìàëüíûé âåñ (ÈÌÒ < 25) 70 (11,6) 174 (8,0) 90 (10,8)

Èçáûòî÷íûé âåñ/îæèðåíèå (ÈÌÒ > 25) 531 (88,4) 2007 (92,0) 746 (89,2)

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ÑÄ 2 òèïà (ãîäû) 556 6,2 ± 5,3

(ìåäèàíà: 5,0) 2010 6,2 ± 5,1
(ìåäèàíà: 5,0) 588 5,9 ± 5,2

(ìåäèàíà: 4,5)

< 1 78 (14,0) 235 (11,7) 93 (15,8)

> 1 è < 5 197 (35,4) 771 (38,4) 215 (36,6)

> 5 281 (50,5) 1004 (50,0) 280 (47,6)

HbA1c (%) 597 7,8 ± 1,2 2186 7,9 ± 1,3 832 7,6 ± 1,2

< 6,5 43 (7,2) 150 (6,9) 91 (10,9)

> 6,5 è < 7,5 222 (37,2) 747 (34,2) 357 (42,9)

> 7,5 è < 10 300 (50,3) 1119 (51,2) 353 (42,4)

> 10 32 (5,4) 167 (7,6) 31 (3,7)

Ãëþêîçà ïëàçìû íàòîùàê (ìã/äë) 560 158,6 ± 47,2 2091 160,4 ± 49,0 797 151,3 ± 46,5

Ñûâîðîòî÷íûé êðåàòèíèí (ìêìîëü/ë) 552 82,4 ± 21,4 2053 82,2 ± 19,0 769 84,4 ± 22,8

×èñëî ïàöèåíòîâ (n), ïðåäñòàâëåííîå â òàáëèöå, ñîîòâåòñòâóåò êîëè÷åñòâó ïàöèåíòîâ, äëÿ êîòîðûõ áûëè ïî-
ëó÷åíû äàííûå ïî ñîîòâåòñòâóþùèì ïàðàìåòðàì, è, òàêèì îáðàçîì, îòëè÷àåòñÿ îò êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ â
êîãîðòå ïî äàííûì ðèñ. 1. ÈÌÒ — èíäåêñ ìàññû òåëà; HbA1ñ — ãëèêîçèëèðîâàííûé ãåìîãëîáèí; ÏÑÑÏ —
ïåðîðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû; ÔÊ — ôèêñèðîâàííàÿ êîìáèíàöèÿ â îäíîé òàáëåòêå. 

Òàáëèöà 2. Ïåðîðàëüíàÿ ñàõàðîñíèæàþùàÿ òåðàïèÿ

Òèï òåðàïèè n (%)

Îáùåå ÷èñëî ïàöèåíòîâ 3648

Ìåòôîðìèí + âèëäàãëèïòèí 603 (16,5)

Ìåòôîðìèí + âëèäàãëèïòèí (ÔÊ) 2198 (60,3)

Ìåòôîðìèí + ïðîèçâîäíîå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû 370 (10,1)

Ãëèáåíêëàìèä/ìåòôîðìèí 96 (2,6)

Ãëèìåïèðèä/ìåòôîðìèí 241 (6,6)

Ãëèêâèäîí/ìåòôîðìèí 1 (< 0,1)

Íàòåãëèíèä/ìåòôîðìèí 2 (0,1)

Ðåïàãëèíèä/ìåòôîðìèí 30 (0,8)

Ìåòôîðìèí + ãëèòàçîíû 123 (3,4)

Ïèîãëèòàçîí/ìåòôîðìèí 99 (2,7)

Ðîñèãëèòàçîí/ìåòôîðìèí 24 (0,7)

Ìåòôîðìèí + äðóãèå èíãèáèòîðû ÄÏÏ-4 99 (2,7)

Ñàêñàãëèïòèí/ìåòôîðìèí 7 (0,2)

Ñèòàãëèïòèí/ìåòôîðìèí 92 (2,5)

Äðóãèå1 255 (7,0)

1 Ãðóïïà «Äðóãèå» êðîìå òîãî âêëþ÷àëà ïàöèåíòîâ, äëÿ êîòîðûõ â äàííîì èññëåäîâàíèè ëå÷àùèì âðà÷îì
íå áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà èíôîðìàöèÿ î íàçíà÷åííîé òåðàïèè, à òàêæå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
ñîãëàñíî çàïèñÿì âðà÷à îäèí ïðåïàðàò, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â èññëåäîâàíèå äîëæíû áûëè áûòü âêëþ÷åíû
ëèøü ïðèíèìàþùèå äâîéíóþ òåðàïèþ. ÔÊ — ôèêñèðîâàííàÿ êîìáèíàöèÿ â îäíîé òàáëåòêå; ÄÏÏ-4 —
äèïåïòèäèë ïåïòèäàçà-4.
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тически значимые различия при
сравнении метформина в комби-
нации с соответствующими ПССП
были отмечены как для вилдаг-
липтина в дополнение к метфор-
мину (препараты сульфонилмоче-
вины: p < 0,0001; глитазоны: p =
0,0219; другая инкретиновая те-
рапия: p = 0,0203; другие препара-
ты: p = 0,0078 в тесте Крускала-
Уоллиса), так и для ФК вилдаглип-
тин + метформин (препараты
сульфонилмочевины: p < 0,0001;
глитазоны: p = 0,0054; другая инк-
ретиновая терапия: p = 0,0048;
другие препараты: p = 0,0004 в
тесте Крускала-Уоллиса).

При анализе подгруппы па-
циентов с исходным уровнем
HbA1c > 6,5 % было обнаружено,
что 57,7 % пациентов в когорте
вилдаглиптина в добавление к
метформину и 61,1 % в когорте
ФК вилдаглиптин + метформин
имели улучшение на последнем
контрольном визите, тогда как в
когорте других ПССП лишь у
45,3 % пациентов было отмече-
но улучшение за тот же период
времени (табл. 3). Всего 25,3 % в
когорте вилдаглиптина в добав-
ление к метформину, 23,5 % в
ФК вилдаглиптин + метформин
и 19,8 % в когорте других
ПССП достигли уровня HbA1c <
6,5 % на последнем контроль-
ном визите.

У пожилых пациентов (от 65 лет
и старше) HbA1c и ГПН снизи-
лись по сравнению с исходными
значениями во всех трех лечеб-
ных когортах. Для HbA1c абсо-
лютное различие между исход-
ным значением и последним
контролем у пожилых пациентов
было больше при добавлении
вилдаглиптина к метформину
(–0,7 % ± 0,06 %) и ФК вилдаг-
липтин + метформин (–0,8 % ±
0,04 %), чем в когорте других 
сахароснижающих препаратов

(–0,5 % ± 0,04 %). Сходным обра-
зом абсолютные изменения ГПН
(среднее ± СО) были более вы-
ражены в когортах добавле-
ния вилдаглитина к метформину 
(–1,5 ммоль/л ± 0,15 ммоль/л) и
ФК вилдаглиптин + метформин
(–1,5 ммоль/л ± 0,08 ммоль/л),
чем в когорте других ПССП
(–0,87 ммоль/л ± 0,12 ммоль/л).
СНЯ и НЯ не отличались от по-
пуляции более молодых пациен-
тов. Была зарегистрирована лишь
одна симптоматическая гипогли-
кемия в когорте ФК вилдаглип-
тин + метформин.

Умеренное снижение массы
тела (абсолютное различие меж-
ду последним контролем и исход-
ным значением, среднее ± СО)
наблюдалось у пациентов всех
когорт (вилдаглиптин в дополне-
ние к метформину: –1,4 кг ± 
0,17 кг, медиана –1,0 кг; ФК вил-
даглиптин + метформин: –1,7 кг ±
0,09 кг, медиана –1,0 кг; другие
ПССП: –0,8 кг ± 0,13 кг, медиана
0,0 кг). Не было различий в дина-
мике массы тела между более
молодыми и пожилыми пациен-
тами по всем когортам.

Áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü
Всего 50 пациентов (8,3 %) в ко-
горте вилдаглиптина в дополне-
ние к метформину сообщили о 
77 НЯ, у 209 пациентов (9,5 %) в
когорте ФК вилдаглиптин + мет-
формин было зарегистрировано
336 НЯ, и 67 пациентов (7,9 %) в
когорте других ПССП сообщили
о 77 НЯ. Для сравнения частоты
НЯ между тремя когортами был
проведен c2-тест: статистически
значимых различий между груп-
пами обнаружено не было (р =
0,3185) (табл. 4). Было зарегистри-
ровано лишь три случая гипогли-
кемических событий: «гипогли-
кемия» у одного пациента в ко-
горте ФК вилдаглиптин + метфор-

мин и «снижение глюкозы кро-
ви» у одного пациента когорты
ФК вилдаглиптин + метформин и
у одного пациента когорты дру-
гих ПССП.

Для оценки печеночной безо-
пасности терапии проводилось
изучение изменения в динамике
уровня специфических печеноч-
ных лабораторных параметров
(общего билирубина, АЛТ, АСТ)
и анализ зарегистрированных пе-
ченочных НЯ и СНЯ. Для общего
билирубина, АЛТ и АСТ за время
исследования не было отмечено
значимых изменений. Тем не ме-
нее лабораторные значения отсу-
тствовали у значительного про-
цента пациентов (в диапазоне от
35 до почти 70 % пациентов в за-
висимости от когорты и лабора-
торного параметра). Всего 129 из
3834 пациентов (3,4 %) прекрати-
ли лечение: 31 из 603 пациентов
(5,1 %) в когорте вилдаглиптина в
дополнение к метформину, 73 из
2198 пациентов (3,3 %) в когорте
ФК вилдаглиптин + метформин и
21 из 847 пациентов (2,5 %) в ко-
горте других сахароснижающих
препаратов. В когортах вилдаг-
липтина в свободной и фиксиро-
ванной комбинации с метфор-
мином наиболее частыми при-
чинами прекращения терапии
были неадекватный гликемичес-
кий контроль (45,2 и 34,2 % паци-
ентов соответственно), а также
изменение терапии в когорте
вилдаглиптина в дополнение к
метформину (38,7 % пациентов)
и НЯ в когорте ФК вилдаглиптин
+ метформин (31,5 %). В когорте
других ПССП наиболее частыми
причинами прекращения тера-
пии были изменение терапии
(57,1 % пациентов) и неадекват-
ный гликемический контроль
(38,1 % пациентов).

За период наблюдения четыре
пациента умерли: один пациент в
когорте вилдаглиптина в допол-
нение к метформину (причина:
злокачественное новообразова-
ние легкого, не связанное с лече-
нием) и три пациента в когорте
ФК вилдаглиптин + метформин
(причины: судороги и новообра-
зование головного мозга, не свя-
занные с лечением; сердечная

Òàáëèöà 3. Èçìåíåíèå HbA1c ó ïàöèåíòîâ ñî çíà÷åíèåì HbA1c > 6,5 % 
íà èñõîäíîì âèçèòå, n (%)

Èçìåíåíèÿ
Âèëäàãëèïòèí 
â äîïîëíåíèå
ê ìåòôîðìèíó

Âèëäàãëèïòèí +
ìåòôîðìèí (ÔÊ)

Äðóãèå 
ÏÑÑÏ

Ïàöèåíòû ñ óðîâíåì HbA1c > 6,5 % íà èñõîäíîì âèçèòå n = 553 n = 2033 n = 741

Ïàöèåíòû ñ óëó÷øåíèåì HbA1c â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì 
çíà÷åíèåì íà ïîñëåäíåì êîíòðîëüíîì âèçèòå 319 (57,7) 1242 (61,1) 336 (45,3)

Èç íèõ ïàöèåíòû ñî çíà÷åíèåì HbA1c < 6,5 % 
íà ïîñëåäíåì êîíòðîëüíîì âèçèòå 140 (25,3) 477 (23,5) 147 (19,8)

ÏÑÑÏ — ïåðîðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû; ÔÊ — ôèêñèðîâàííàÿ êîìáèíàöèÿ â îäíîé òàáëåòêå.
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недостаточность, рак желчного
протока и остановка сердца, не
связанные с лечением; и смерть,
взаимосвязь которой с терапией
не была оценена).

При проведении дополнитель-
ного анализа по возрасту (пациен-
ты моложе 65 лет в сравнении с
пациентами в возрасте 65 лет и
старше) не было выявлено значи-
мых различий по наиболее распро-
страненным НЯ между двумя воз-
растными группами и профиль
НЯ был сходным с общей популя-
цией. 

Îáñóæäåíèå
Данное исследование было про-
ведено для получения реальных
данных о безопасности и эф-
фективности вилдаглиптина по
сравнению с другими ПССП в
комбинации с метформином
при лечении СД 2 типа. Вилдаг-
липтин в свободной или фикси-
рованной комбинации с мет-
формином способствовал сни-
жению уровня HbA1c и ГПН в
большей степени, чем другие
ко м б и н а ц и и  м е т ф о рм и н а  с
ПССП через 3 и 6 месяцев лече-
ния без увеличения частоты ка-
ких-либо НЯ или ухудшения па-
раметров безопасности. Полу-
ченные результаты подтвержда-
ют предыдущие наблюдения,
полученные в рандомизирован-
ных клинических исследовани-
ях (РКИ), и предоставляют важ-
ную информацию об использо-
вании вилдаглиптина и других
сахароснижающих препаратов в
клинической практике.

Около 3881 пациента с СД 2
типа были включены в исследова-
ние без их сортировки по другим
критериям включения и исклю-
чения, что тем самым отражало
гетерогенную популяцию пациен-
тов, наблюдающуюся в обычной
клинической практике. Отмечен-
ное снижение уровня HbA1c и
ГПН на вилдаглиптине было со-
поставимым с данными РКИ [7] и
подтверждало полученные ранее
доказательства того, что вилдаг-
липтин является эффективным и
хорошо переносится в комбина-
ции с метформином у пациентов
с СД 2 типа.

Снижение уровня HbA1c за 6
месяцев по сравнению с исход-
ным (–0,9 % ± 0,03 %) было нес-
колько меньше, чем было отме-
чено в большом рандомизирован-
ном, двойном слепом, активно
контролируемом исследовании
(–1,1 % ± 0,1 %), где использова-
лись аналогичные дозы вилдаг-
липтина и метформина [8]. По-
мимо различного дизайна иссле-
дования, пациенты в этом РКИ
имели исходно более высокие
значения HbA1c (8,4 % ± 1,0 %),
чем у пациентов в настоящем ис-
следовании (вилдаглиптин + мет-
формин: 7,8 % ± 1,2 %; вилдаг-
липтин + метформин (ФК): 7,9 %
± 1,3 %). Кроме того, привержен-
ность лечению максимальна в
клинических исследованиях,
поскольку пациенты должны
следовать строгим протоколам
лечения с частыми визитами
наблюдения и имеют дополни-
тельную поддержку [17, 18], что
также объясняет более низкие
результаты по эффективности
при сравнении РКИ и обсерваци-
онных исследований. Кроме то-
го, наблюдаемое более выражен-
ное снижение уровней HbA1c и
ГПН на вилдаглиптине по срав-
нению с другими пероральными

сахароснижающими препарата-
ми соответствует недавно опуб-
ликованным обсервационным и
клиническим данным [7, 19].

Общая безопасность и перено-
симость вилдаглиптина и других
сахароснижающих препаратов
оценивалась при отслеживании
НЯ и ряда лабораторных показа-
телей. Особую озабоченность и
внимание вызывает печеночная
безопасность при применении
ингибиторов ДПП-4 [11]. Для ее
оценки в настоящем исследова-
нии отслеживали изменение в
динамике ряда лабораторных по-
казателей печени (общий били-
рубин, АЛТ, АСТ). За время ис-
следования не наблюдалось зна-
чимых изменений печеночных
показателей безопасности. Одна-
ко ограничением является то,
что лабораторные показатели не
были доступны для значимой до-
ли пациентов из-за неинтервен-
ционной природы данного иссле-
дования.

Полученные данные по безо-
пасности согласуются с результа-
тами метаанализа клинических
исследований II и III фаз, которые
указывают на то, что вилдаглип-
тин не ассоциирован с повышен-
ным риском печеночных собы-

Òàáëèöà 4. Îáîáùåííûå ñâåäåíèÿ î íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèÿõ, n (%)

Ñîáûòèÿ
Êîãîðòà

Âèëäàãëèïòèí â
äîïîëíåíèå ê ìåòôîðìèíó

Âèëäàãëèïòèí +
ìåòôîðìèí (ÔÊ)

Äðóãèå
ÏÑÑÏ

Îáùåå ÷èñëî íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé 77 (100,0) 336 (100,0) 77 (100,0)

Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ 
ñ ïîäîçðåâàåìîé ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçüþ1 34 (44,2) 151 (44,9) 31 (40,3)

Ñåðüåçíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ 20 (26,0) 118 (35,1) 16 (20,8)

Ñåðüåçíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ 
ñ ïîäîçðåâàåìîé ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçüþ1 1 (1,3) 22 (6,5) 6 (7,8)

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ HbA1c 18 (23,4) 102 (30,4) 26 (33,8)

Ïîâûøåíèå ãëþêîçû êðîâè 11 (14,3) 34 (10,1) 6 (7,8)

Ïîâûøåíèå ÀÄ 5 (6,5) 16 (4,8) 9 (11,7)

Ïîâûøåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ 5 (6,5) 16 (4,8) 7 (9,1)

Íåñîáëþäåíèå ðåæèìà ëå÷åíèÿ 4 (5,2) 18 (5,4) 1 (1,3)

Ãèïåðòåíçèÿ 3 (3,9) 13 (3,9) 7 (9,1)

Èçáðàííûå ïå÷åíî÷íûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðàíñàìèíàç 0 (0,0) 2 (0,6) 1 (1,3)

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀËÒ 0 (0,0) 1 (0,3) 0 (0,0)

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÑÒ 1 (1,3) 1 (0,3) 0 (0,0)

1 Ñîãëàñíî êîíñåðâàòèâíîìó ïîäõîäó â äîïîëíåíèå ê ñîáûòèÿì ñ îïðåäåëåííîé, âåðîÿòíîé è âîçìîæ-
íîé ïðè÷èííîé âçàèìîñâÿçüþ âñå ñîáûòèÿ ñ îòñóòñòâèåì îöåíêè ïðè÷èííîñòè èëè îáîçíà÷åííîé êàê «íå
îöåíåííàÿ» áûëè òàêæå êëàññèôèöèðîâàíû êàê ñîáûòèÿ ñ ïîäîçðåíèåì íà íàëè÷èå ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-
íîé ñâÿçè. ÏÑÑÏ — ïåðîðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû; ÔÊ — ôèêñèðîâàííàÿ êîìáèíàöèÿ â
îäíîé òàáëåòêå; ÀÄ — àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå; ÀËÒ - àëàíèíàìèíîòðàñôåðàçà; ÀÑÒ — àñïàòàòàìèíîò-
ðàíñôåðàçà.
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тий или повышения печеночных
ферментов, указывающих на ле-
карственное поражение печени
[10]. Аналогичные результаты бы-
ли также получены в обобщен-
ном анализе клинических иссле-
дований [20].

Гипогликемия часто являет-
ся ограничивающим фактором
гликемического контроля при
диабете. Отмеченная частота
тяжелых гипогликемических
эпизодов в клинических иссле-
дованиях варьирует от 0,4 %
(ADVANCE) [21] до 3,1 % в год
(ACCORD) [22]. В исследовании
UKPDS частота гипогликемии в
год была в диапазоне от 0,7 до
2,0 % для серьезных эпизодов
гипогликемии и от 7,9 до 25,5 %
для любого гипогликемического
эпизода, причем более высокая
частота наблюдалась у пациен-
тов, получавших препараты
сульфонилмочевины и инсулин
[23]. Особенно значительно воз-
растает частота гипогликеми-
ческих эпизодов у пациентов,
получающих препараты сульфо-
нилмочевины, по сравнению с
пациентами на инкретиновой те-
рапии [24]. Гипогликемия может
рассматриваться как серьезная
угроза безопасности пациента в
связи с тяжелыми осложнения-
ми для здоровья, включающи-
ми головокружение, дезориента-
цию, невнятную речь, судороги
и смерть [25, 26]. К сожалению,
оказалось, что одной из основ-
ных проблем в клинической
практике является регистрация
частоты гипогликемических со-
бытий [27– 29]. В настоящем наб-
людательном исследовании при
анализе 3834 пациентов было за-
регистрировано только три слу-
чая гипогликемии. Поскольку
10,1 % пациентов в этом иссле-
довании получали препараты
сульфонилмочевины (табл. 2),
ожидаема более высокая частота
гипогликемий. Потенциальной
причиной этого может быть то,
что многие пациенты обычно не
распознают симптомы гипогли-
кемии. Особенно пожилые паци-
енты старше 65 лет (возрастная
группа, представляющая 42 %
исследовательской популяции)
не в полной мере распознают

симптомы гипогликемий [27].
Кроме того, последние данные
показывают, что, несмотря на
риски нелеченой гипогликемии,
почти треть пациентов с СД 2
типа признают, что они обычно
не обсуждают свое состояние с
лечащим врачом [29]. Высокий
риск гипогликемии у пациентов
с СД 2 типа и плохое распознава-
ние таких событий требует саха-
роснижающей терапии с низ-
ким риском гипогликемии. Та-
ким образом, врач при выборе
сахароснижающего препарата,
помимо влияния на уровень
глюкозы крови, должен также
учитывать и другие факторы,
такие как увеличение массы 
тела, а также потенциальный
риск развития серьезных или
частые гипогликемии, особенно
у пациентов группы высокого
риска (пожилых людей или па-
циентов с нарушением почеч-
ной функции) [30].

В целом, большинство доказа-
тельств по эффективности и бе-
зопасности сахароснижающей
терапии предоставляются РКИ,
которые обычно признаются
«золотым стандартом» оценки
данных. РКИ имеют принципи-
ально важное значение для уста-
новления эффективности но-
вых препаратов в оптимальных
контролируемых условиях у
тщательно отобранных пациен-
тов; тем не менее они менее ин-
формативны при определении
эффективности терапии в усло-
виях реальной клинической
практики [31, 32]. Поскольку
РКИ не включают в себя многие
вопросы практического ведения
пациентов, с которыми сталки-
вается врач в повседневной
практике, и отобранные участ-
ники могут не отражать популя-
цию пациентов, наблюдаемых в
реальных клинических условиях
[31], то результаты могут иметь
ограниченную применимость для
реальной клинической практи-
ки. Тем не менее эти ограниче-
ния РКИ часто игнорируются
[14]. Таким образом, наблюда-
тельные исследования могут
служить важным дополнением к
ресурсам клинициста, дополняя
данные РКИ информацией о бе-

зопасности, эффективности те-
рапии и приверженности лече-
нию у пациентов в реальных ус-
ловиях жизни [31, 32]. Преиму-
ществами наблюдательных ис-
следований являются больший
размер выборки, широкая предс-
тавленность разнородных паци-
ентов, а также выявление ред-
ких или отсроченных побочных
эффектов [14, 15].

Таким образом, данные предс-
тавленного наблюдательного ис-
следования указывают на то,
что вилдаглиптин в сочетании с
метформином является безопас-
ным и эффективным вариантом
сахароснижающей терапии при
СД 2 типа. 

Как и в других исследованиях,
наблюдательным исследованиям
также присущи ограничения [32].
Во-первых, наблюдательные ис-
следования имеют риск смеще-
ния выборки. В них нет строго
определенных критериев включе-
ния и исключения, помимо про-
тивопоказаний, указанных в
инструкции по применению со-
ответствующих препаратов. Та-
ким образом, вмешивающиеся
факторы, такие как сопутствую-
щие заболевания, привержен-
ность лечению и модификация
образа жизни, могут повлиять на
результаты. Приверженность ле-
чению также могла быть различ-
ной между когортами, что влия-
ло на эффективность, в то время
как комплаенс в клинических ис-
следованиях максимален из-за
того, что пациенты должны сле-
довать строгому протоколу лече-
ния. Тем не менее можно предпо-
ложить, что проблема привер-
женности лечению была сходной
между когортами. Кроме того,
низкий уровень отчетности по
гипогликемиям в таком наблюда-
тельном исследовании мог быть
улучшен путем повышения уров-
ня образования пациентов в отно-
шении потенциальных послед-
ствий гипогликемий. Другой час-
то обсуждаемой слабой стороной
наблюдательного исследования и
фактически каждого нерандоми-
зированного исследования явля-
ется то, что может происходить
смещение выборки, поскольку
лечащий врач выбирает, какие
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пациенты будут получать тера-
пию определенным препаратом.
Одним из основных преиму-
ществ исследования PROVIL яв-
ляется определение параметров
безопасности и эффективности у
пациентов с СД 2 типа в условиях
реальной жизни. Лечение прово-
дилось в условиях обычной кли-
нической практики, принятой в
Германии, и в соответствии с
инструкциями по применению
препаратов. Это позволило соб-
рать данные в реальной жизнен-
ной ситуации, предоставив ин-
формацию о типичных характе-
ристиках пациентов и текущих
подходах к лечению, а также по-
лучить сведения о том, что дос-
тигнуто в повседневной медици-
нской практике в отношении уп-
равления диабетом [14, 15].

В заключение следует отметить,
что полученные данные свиде-
тельствуют о том, что вилдаглип-
тин в сочетании с метформином
является безопасным и эффектив-
ным способом лечения сахарного
диабета в повседневной медицинс-
кой практике за счет значимого
снижения уровня HbA1c и ГПН без
увеличения частоты побочных эф-
фектов.
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