
1. Поэтапная интенсификация терапии в рекомендациях прошлых лет
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Эволюция подходов к терапии
гликемического контроля  в дебюте
СД2 на примере исследований и
клинических рекомендаций
Международная федерация диабета в 2021 году дала оценку числа пациентов с
углеводными нарушениями во всем мире: 537 миллионов взрослых с сахарным
диабетом и около 541 миллиона — с высоким риском развития СД 2-го типа (СД2).
Притом ежегодно несколько миллионов пациентов умирают в связи с микро- и
макрососудистыми осложнениями, развившимися в ходе естественного течения СД2.

Поэтому для предупреждения и снижения частоты возможных сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ) основной целью терапии СД2 является контроль факторов
сердечно-сосудистого (СС) риска, среди которых, помимо классических
кардиологических факторов, значится и гипергликемия 1.
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Стартовая монотерапия

В исследовании UKPDS, завершившимся еще в 1998 г., у пациентов с недавно
установленным диагнозом СД2 было показано, что снижение гликированного
гемоглобина (HbA1c) на 1% в группе интенсивной терапии, т.е. на фоне
применения какого-либо одного сахароснижающего препарата (ССП), было
ассоциировано со снижением рисков осложнений СД2. Наиболее значимо
частота любых осложнений СД2 снижалась в группе метформина 2.
В исследовании также было отмечено, что несмотря на длительную
продолжающуюся терапию, независимо от вида ССП, контроль гликемии с
течением времени терялся 2.
В исследовании UKPDS и других длительных исследованиях в группе



метформина отмечалось достаточно длительное удержание гликемического
контроля по сравнению с другими безопасными опциями того времени 2.
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По этим причинам стандартом стартовой терапии стал метформин , который
воздействует на процессы глюконеогенеза и инсулинорезистентность, считавшиеся
ранее ключевыми  в патогенезе и прогрессировании СД2 3.

Последующие исследования подтвердили, что скорость ускользания
терапевтического эффекта определяется тем, как действует и на какие
патогенетические механизмы заболевания направлена выбранная терапия 4.

По современным представлениям определяющую роль в патогенезе СД2 отводят не
только нарушенной чувствительности к инсулину (инсулинорезистентности), но и
неуклонно снижающейся секреции инсулина (потере функции β-клетки) 5.

По данным ранее упомянутого исследования UKPDS, было показано, что около
половины секреторной способности β-клеток утрачено к моменту установления
диагноза СД2 2.

В кросс-секционном анализе 2023 г. на данных пациентов, включавшихся в
исследования  по вилдаглиптину, было в очередной раз подтверждено, что у
пациентов с СД2, не находящихся на терапии, в целом по популяции анализа
функция β-клетки уже на старте заболевания  в среднем снижена на треть. И
снижение было тем больше выражено, чем более выраженным отмечалось
нарушение углеводного обмена в момент постановки диагноза СД2. Наиболее
сохранная функция β-клетки наблюдалась у пациентов с HbA1c <7% (Рис.1) 6.
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Рисунок 1. Кросс-секционный анализ оценки функции β-клетки (HOMA-B) в
зависимости от длительности СД2 у пациентов, не находящихся на терапии ССП: в
целом по популяции анализа и стратифицированных по уровню исходного HbA1c.

В анализе было также продемонстрировано, что снижение функции β-клетки имело
гиперболическую зависимость от длительности заболевания и наибольшая скорость
потери функции наблюдалась в первые 3,8 лет6. 

На основании этих данных авторы анализа обращают особое внимание на важность
интервенций, улучшающих функцию β-клетки, особенно у пациентов на более ранних
этапах заболевания и с меньшими нарушениями углеводного обмена6.
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Последующая комбинированная терапия

Несмотря на расширение представлений о патогенезе прогрессирующей природы
углеводных нарушений, метформин долгое время оставался предпочтительной
опцией старта терапии  у пациентов с СД2, а в управлении избыточной гликемией
был широко принят подход поэтапной интенсификации терапии (ПИТ). Этот подход
предполагал, что после старта терапии метформином для назначения
дополнительного ССП необходимо было дожидаться потери  или недостижения
контроля уровня HbA1c.
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В отношении интенсификации терапии большинство мировых рекомендаций ранее
советовали через каждые 3-6 месяцев  оценивать степень достижения и удержания
целей HbA1c после  старта монотерапии и интенсифицировать терапию лишь в случае
нахождения значений за целевым уровнем3.

На практике же пациенты после стартовой терапии только метформином терялись
для наблюдения, врачи опасались интенсифицировать терапию из-за усложнения
режима, снижения приверженности терапии, безопасности и других аспектов. 

Поэтому подход ПИТ приводил к явлению клинической инерции — задержке
назначения следующей линии терапии – и, как следствие, к длительному
нахождению пациентов  в состоянии избыточной гипергликемии, которого можно
было бы потенциально избежать7.
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На положительном контрасте долгое время выступали Российские рекомендации. В
соответствии с предложенным ими алгоритмом терапии, пациентам, чей исходный
HbA1c превышал целевой на 1,0%, рекомендовалось со старта заболевания
назначать исходную  комбинацию препаратов для достижения целевых показателей8.
Однако пациентам, имеющим на старте терапии относительно невысокий уровень
HbA1c (6,5-7,5%), все так же рекомендовалось использовать ПИТ8.

В недавно опубликованном анализе реальной практики The Diabetes & Aging Study
исследователи оценили влияние своевременности гликемического контроля на
долгосрочные исходы пациентов9.

На выборке из 35 000 пациентов с недавно установленным диагнозом СД2 было
показано,  что, при всех прочих равных, чем дольше была задержка интенсификации
терапии, тем хуже был ожидаемый СС прогноз пациентов9.

Притом у пациентов, уровень HbA1c которых даже 1 год превышал 6,5%, было
отмечено значимое увеличение долгосрочного риска развития СС событий9.
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