
4. Исследование VERIFY. Значимое исследование гликемического контроля
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Эволюция подходов к терапии
гликемического контроля  в дебюте
СД2 на примере исследований и
клинических рекомендаций
Image

Как уже было сказано, подход гликемического контроля с использованием стартовой
комбинированной терапии ранее частично рассматривался в клинических
рекомендациях, однако только с позиции того, что два ССП могут обеспечить
больший эффект снижения исходно высокого HbA1c. Поэтому такой подход
рекомендовался ранее лишь пациентам для быстрого достижения целей терапии.
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Концепция

Концепция исследования VERIFY предполагала болезнь-модифицирующий эффект от
терапии комбинацией препаратов с комплементарным механизмом действия на
старте заболевания. Поэтому дизайн исследования был в первую очередь
сфокусирован на пациентах с недавно установленным диагнозом СД2, имеющим
небольшое повышение HbA1c. В исследование были включены пациенты со средним
стажем СД2 около 3 месяцев и со средним HbA1c 6,7% (т. е. почти пограничным
уровнем диагностирования СД2).

Для подтверждения гипотезы об увеличении долгосрочности удержания
достигнутого гликемического контроля в исследовании сравнили два
терапевтических подхода:

традиционный подход поэтапной интенсификации терапии (ПИТ) — старт



терапии метформином со своевременной интенсификацией путем добавления
вилдаглиптина;
подход ранней комбинированной терапии (РКТ) — старт терапии с
комбинации вилдаглиптина с метформином.
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Результаты

По результатам исследования было показано, что пациенты, находившиеся в группе
РКТ, в 2 раза реже теряли гликемический контроль в ходе 5 лет исследования (ОР:
0,51 [0,45-0,58]) и в среднем на 2 года дольше удерживали стойкий гликемический
контроль (HbA1c<7,0%), чем пациенты группы ПИТ (Рис. 3А).

Более того, успех полученных результатов подтверждался и во втором этапе
исследования, когда оценили частоту вторичной потери контроля у пациентов в двух
группах: группы, исходно начавшей терапию вилдаглиптина с метформином — РКТ, и
группы, пациенты которой поэтапно перешли на данную комбинацию — ПИТ.

Во втором этапе в группе РКТ пациенты на четверть реже теряли гликемический
контроль (ОР: 0,74 [0,63-0,86]), несмотря на то, что пациенты обеих групп находились
на комбинации одинаковыми препаратами (Рис. 3Б)18.
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Рисунок 2. Кумулятивная частота первичной (А) и вторичной (Б) потери
гликемического контроля в исследовании VERIFY.
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Дополнительное подтверждение результатов

В первые 3 месяца терапии 3 из 4 пациентов в группе РКТ достигали HbA1c
<6,5 %, в то время как только 2 из 4 пациентов в группе ПИТ достигали
данного показателя.
Притом независимо от того, что пациенты из группы ПИТ постепенно
переходили на комбинированную терапию теми же препаратами, доля
пациентов с HbA1c <6,5% в РКТ существенно превосходила долю таких



пациентов в группе ПИТ на протяжении всех 5 лет исследования.
В группе РКТ к концу первого периода исследования наблюдалось увеличение
функции β-клетки; в группе ПИТ, получавшей только метформин, функция
β‑клетки, наоборот, снижалась. Межгрупповая разница составила 19,23% в
пользу РКТ (p <0,001)32.
Также преимущество РКТ по сравнению с ПИТ сохранялось при стратификации
пациентов исследования по исходной функции β-клетки (Рис.3).
Было показано, что пациенты в группе ПИТ, находящиеся в страте наименьшего
показателя функции β-клетки и получавшие только метформин, наиболее часто
теряли гликемический контроль.
По сравнению с этой группой пациенты в страте с более сохранной функцией
β‑клетки, получавшие РКТ, имели на 60% ниже риск потери гликемического
контроля. Также эта группа в среднем на 2 года и 8 месяцев дольше
удерживала гликемический контроль33.
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Рисунок 3. Кумулятивная частота первичной утраты гликемического контроля в
исследовании VERIFY в разных стратегиях терапии при стратификации по
медианному значению показателя оценки функции β‑клетки (HOMA-B=82%).
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Оценка влияния на СС исходы

Как отмечалось в мета-анализе27, у более ранних пациентов с СД2 вилдаглиптин,
возможно, оказывает благоприятное влияние на кардиометаболические факторы
риска и, как следствие, на долгосрочный прогноз.



Дополнительно, в контексте строгого гликемического контроля, возможного
патогенетического влияния на траекторию заболевания за счет исходного улучшения
функции β-клетки и концепции избегания клинической инерции в исследовании
VERIFY предприняли попытку оценить влияние РКТ метформина с вилдаглиптином на
СС прогноз пациентов на коротком для такой ранней популяции горизонте времени.

Оценка безопасности VERIFY продемонстрировала, что даже в такой ранней
популяции пациентов (общая доля ССЗ за 5 лет исследования <3%) в группе РКТ
вилдаглиптином с метформином наблюдалась тенденция к снижению на 29%
частоты ССЗ (ОР: 0,71 [0,42-1,19] тренд в пользу РКТ вилдаглиптина с метформином,
кумулятивные кривые пропорционально расходились на протяжении всех 5 лет
исследования) (Рис. 4)19.
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Рисунок 4. Кумулятивная частота развития ССЗ в VERIFY
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Всестороннее управление прогнозом пациента с СД2

Как видно, исследователи, врачебное сообщество и авторы рекомендаций на
постоянной основе пересматривают возможные подходы старта терапии пациентов с
СД2.С одной стороны, это связано с эпидемическим характером роста числа
пациентов с СД2 и необходимостью поиска комплексных решений в управлении
заболеванием; с другой стороны, это возможно благодаря поступающим результатам
широкомасштабных исследовательских программ.

На основании совокупности накопленных данных к 2023 году как зарубежные, так и
российские рекомендации претерпели концептуальные изменения. В связи с
достигнутыми позитивными результатами многих исследований и внедрением этих



результатов в алгоритмы помощи пациентов у врачей и пациентов появляется
возможность повлиять на траекторию течения заболевания и его осложнений.
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В последних обновлениях клинических рекомендаций по всему миру на один
пьедестал встали как управление прогнозом пациентов с высоким риском ССЗ, так и
управление гликемическими целями с момента исходного выбора терапии у ранних
пациентов. Это стало возможным в связи с фокусом экспертного сообщества на
подходе раннего интенсивного вмешательства в аспекты патогенеза СД2, немалую
роль в подтверждении преимуществ которого сыграло исследование VERIFY17, 21.
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