
3. Почему стартовая комбинированная терапия в исследовании VERIFY состояла из
метформина и представителя класса ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4)
— вилдаглиптина
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Эволюция подходов к терапии
гликемического контроля  в дебюте
СД2 на примере исследований и
клинических рекомендаций
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Image

ИНГИБИТОРЫ ДПП-4

Общие свойства класса

Препараты класса иДПП-4 во всех рекомендациях широко признаны в качестве
патогенетически обоснованных и наиболее безопасных терапевтических опций в
дополнение к метформину благодаря комбинации имеющихся у них свойств:3, 8, 10, 11, 12,

13, 14, 15, 16, 17, 20, 21

возможность перорального приема в отличие от другой инкретин-
направленной терапии – арГПП-1;
эффект, не зависящий от фильтрационной способности почек, в отличие
от иНГЛТ-2;
умеренное глюкозозависимое сахароснижающее действие притом более
выраженное  при меньшем исходном HbA1c в противовес иНГЛТ-2;
низкий риск развития гипогликемий в отличие от производных
сульфонилмочевины (ПСМ)  и инсулина;



отсутствие набора массы тела в отличие от производных ПСМ, инсулина  и
тиазолидиндионов (ТЗД);
малая частота развития других нежелательных явлений в сравнении с
остальными группами ССП.
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Стоит также отметить, что в дополнение к этим свойствам, в отличие  от зарубежных
рекомендаций, Российские алгоритмы по ведению пациентов с СД2 также отмечают
наличие у иДПП-4 потенциальных свойств по протекции β-клетки21. Это весьма
важно в свете описанных ранее данных в отношении прогрессирующей потери
функции β-клетки, особенно на ранних этапах заболевания2, 4, 6.
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Эффективность внутри класса иДПП-4

Мета-анализ эффективности

В мета-анализе 2012 года, который оценивал эффективность инкретин-направленной
терапии, было показано, что:

вилдаглиптин снижал HbA1c на 1,06% пункта;
алоглиптин — на 0,69% пункта;
саксаглиптин — на 0,68% пункта;
ситаглиптин — на 0,67% пункта;
линаглиптин — на 0,60% пункта.
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Таким образом вилдаглиптин демонстрировал наиболее выраженный
сахароснижающий эффект внутри класса иДПП-4. Аналогичная градация
эффективности была отмечена и в отношении показателя глюкозы плазмы натощак:
вилдаглиптин демонстрировал наибольшее преимущество в классе иДПП-422.

Оценка ожидаемого эффекта у разных пациентов

В 2014 году разработана номограмма, которая позволяла оценить ожидаемое
снижение  HbA1c у пациентов с разным исходным уровнем HbA1c и глюкозы плазмы, с
разной исходной терапией и ее продолжительностью и с разной длительностью
заболевания.
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Было показано, что при прочих равных наибольший эффект следует ожидать на
терапии вилдаглиптином в сравнении с другими вышеупомянутыми представителями
класса иДПП-423.

Исследование реальной практики EDGE

В анализе исследования EDGE на примере вилдаглиптина авторы подчеркивают
дополнительные свойства иДПП-4:

в отличие от ПСМ, вилдаглиптин в реальной практике демонстрировал эффект,
аналогичный продемонстрированному в контролируемых исследованиях;
эффект вилдаглиптина сопоставим с ПСМ при существенно меньшем риске
развития гипогликемий;
эффект вилдаглиптина в меньшей степени зависел от длительности
заболевания и меньше ускользал по ходу терапии24, 25.
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Сердечно-сосудистая безопасность иДПП-4

Ситаглиптин, саксаглиптин, алоглиптин

В контексте кардиобезопасности CVOT с применением иДПП-4 в целом показали
отсутствие негативного влияния иДПП-4 на частоту крупных ССЗ3, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,

20, 21.

Безопасность ситаглиптина: В CVOT исследовании по ситаглиптину у
пациентов очень высокого СС риска была продемонстрирована безопасность
препарата в сравнении с плацебо26.
Риски госпитализации по поводу ХСН в CVOT исследованиях по
саксаглиптину и алоглиптину: при общем нейтральном влиянии на прогноз
пациентов в сравнении с плацебо было отмечено возможное повышение
частоты ХСН на фоне применения этих препаратов27.

Общий мета-анализ CVOT иДПП-4

Модификация эффекта при комбинировании иДПП-4 с метформином

В объединенном анализе данных CVOT по иДПП-4, было продемонстрировано:

в подгруппах терапии, где иДПП-4 добавлялись к метформину, прослеживался
тренд в пользу благоприятного действия терапии на долгосрочный прогноз
пациентов в сравнении с аналогичными подгруппами пациентов без фоновой
терапии метформином (p=0,036);
тренд был тем численно больше, чем меньше был средний стаж СД2 в
исследованиях28.



Вилдаглиптин

Отсутствие направленного CVOT по дизайну FDA

Для вилдаглиптина не проводилось отдельного CVOT по требованию FDA, так как
препарат  не регистрировался на территории США. Внедренные рекомендации
позволяли оценить  СС безопасность по результатам заранее запланированного мета-
анализа28.
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Мета-анализы СС безопасности
Мета-анализ исследований III фазы по вилдаглиптину показал, что терапия
 вилдаглиптином в сравнении с другими компараторами или плацебо не несет
 СС рисков29.
В следующем мета-анализе на выборке из около 17 000 пациентов разного
исходного СС риска вилдаглиптин также подтвердил свою СС безопасность по
сравнению  с плацебо или другими компараторами.
Также вилдаглиптин не повышал риска ХСН30.

Благоприятный эффект вилдаглиптина на СС исходы у более ранних
пациентов

В аналогичном по выборке анализе было показано, что у более молодых пациентов
(<65 лет)  с меньшим стажем СД 2 (<5 лет) в группе вилдаглиптина отмечалось
значимое снижение на 37% риска крупных ССЗ. Авторы анализа связывают это с
более значимым снижением показателей различных факторов СС риска в группе
применения вилдаглиптина31.
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