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Цукровий діабет (ЦД) — всесвітня 
проблема охорони здоров’я. За даними 
ВООЗ в світі близько 463 мільйонів хворих 
на ЦД, і спостерігається тенденція до зро
стання кількості людей, які живуть із ЦД 
[1, 2]. Серед всіх пацієнтів з діабетом — 
понад 90 % припадає на ЦД другого типу  
(ЦД 2 типу) [2, 3]. 

На сьогоднішній день відомо багато па-
тофізіологічних механізмів розвитку ЦД 
2 типу [4–8], зокрема в 2016 році Stanley S. 
Schwartz і співавт. описали 11 ланок пато-
генезу: β-орієнтована модель (рис. 1).

Модель, орієнтована на β-клітинах, пе-
редбачає, що всі типи ЦД походять від оста-
точного загального знаменника — ано-
мальної β-клітини підшлункової залози [9]. 
Саме взаємодія між генетично схильними 
β-клітинами з низкою факторів, включаю-
чи резистентність до інсуліну (ІР), сприй-
нятливість до впливу навколишнього се-
редовища та імунорегуляцію/запалення, 
сприяють розвитку дисфункції β-клітин 
через щонайменше 11 різних шляхів. Пато- 

генетичну неоднорідність необхідно врахо-
вувати при прийнятті рішення щодо опти-
мальної терапевтичної стратегії.

Багато рекомендацій по терапії ЦД 
2-го типу, в тому числі рекомендації ADA/
EASD [10–13], пропонують інтенсифікува-
ти цукрознижувальну терапію в тому ви-
падку, коли попередній етап терапії зазнав 
невдачі. Зокрема, більшість алгоритмів 
на першому етапі передбачає використання 
метформіну в якості монотерапії та дода-
вання другої лінії терапії при неможливо
сті досягти цілей глікемічного контролю 
на метформіні чи іншому цукрознижуючо-
му середнику. Такий підхід змушує лікаря 
дочекатися декомпенсації вуглеводного об-
міну у пацієнта і тільки після цього робити 
кроки по її усуненню. Внаслідок цього ви-
никає період, коли пацієнти перебувають 
поза зоною цільових значень глікемії і три-
валість цього періоду залежить від часу 
звернення пацієнта по медичну допомогу 
[14]. З іншого боку, за даними UKPDS 34, 
глікемічний контроль порушується з часом 
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на будь-якій терапії (не дивлячись на до-
сягнутий контроль в перший рік терапії, 
в подальшому спостерігалось наростання 
рівня HbA1c) [15]. 

Існуючий консервативний підхід до кон- 
тролю глікемії навіть у пацієнтів з впер-
ше виявленим діабетом піддається ризику 
глікемічного тягара, якого можна було б  
уникнути і попередити ризик прогресуван-
ня основного захворювання. При кожній  
наступній інтенсифікації цукрознижуючи
ми препаратами з затримкою не вдається  
досягти попередніх рівнів глікемії. Клі
нічна інерція збільшує ризик мікро- та ма-
кросудинних ускладнень [16, 17]. Так, до-
слідження Sanjoy K. Paul і співавт. (2015) 
показало, що збільшення ризику розвитку 
інфаркту міокарду на 67 %, інсульту на 51 %,  
серцевої недостатності на 64 % асоціюєть-
ся із відстроченням інтенсифікації тера-
пії на  1 рік і незадовільним глікемічним 
контролем (HbA1c ≥  7 %) [18]. Інші дослі-
дження вказують на те, що при активному 
лікуванні хворих на ЦД 2 типу із дебюту 

хвороби (ретельний контроль глікемії в де-
бюті ЦД 2 типу) активізує «метаболічну 
пам’ять» — стан, при якому ускладнення 
ЦД 2 типу «за інерцією» не прогресують на-
віть в умовах декомпенсації вуглеводного 
обміну. Концепція «метаболічної пам’яті» 
передбачає необхідність досягнення макси-
мально ефективного контролю глікемії вже 
при перших ознаках порушення вуглевод-
ного обміну (наприклад, шляхом призна-
чення комбінації ліків) [19–22]. Зважаючи 
на високий ризик розвитку побічних явищ 
на фоні інтенсивної цукрознижуючої тера-
пії, необхідно бути надзвичайно обереж-
ними у виборі препаратів для початкової 
комбінованої терапії, беручи до уваги про-
філь їх побічних ефектів [23–25]. У паці-
єнтів з ЦД 2 типу феномен «метаболічної 
пам’яті» вперше був продемонстрований 
в дослідженні UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study), яке тривало 
20  років (1977–1997), а потім продовжува-
лося в 10-річному спостереженні (UKPDS-
ptm) [15, 26, 27]. Дослідження UKPDS 

Рис. 1. 11 ланок патогенезу: β-орієнтована  модель (2016) [ 35].
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і  UKPDS-ptm продемонстрували ефект по-
зитивної «метаболічної пам’яті» у пацієнтів 
із вперше виявленим ЦД 2 типу. Головним 
висновком, отриманим з цих досліджень, 
є те, що профілактика не тільки мікро-, але  
і макросудинних ускладнень у пацієнтів 
з ЦД 2 типу можлива. У той же час, ан-
гіопротекторний ефект може зберігатися 
протягом багатьох років, якщо досягнути 
і підтримувати цільовий рівень HbA1c, по-
чинаючи з дебюту хвороби і, принаймі, на-
ступні 7–10 років. У той же час, є багато при-
кладів, які демонструють ефект негативної  
«метаболічної пам’яті» у пацієнтів з ЦД 
2  типу. Саме це явище зустрічається в до-
слідженнях ACCORD (The Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) та VADT 
(Veterans Affairs Diabetes Trial) [28, 29].

В ході природного перебігу ЦД виникає 
потреба в додатковій терапії, проте розви-
ток ускладнень ускладнює і обмежує ви-
бір можливих майбутніх терапевтичних 
опцій [23].

Одним з ключових завдань вибору по-
чаткової комбінації цукрознижуючих пре-
паратів є фізіологічний характер запро-
понованої терапії. Адже сенс раннього 
інтенсивного старту терапії полягає в спро-
бі зменшити темпи перебігу захворювання, 
як можна довше зберегти власні запаси ін-
суліну. Слід підкреслити, що обидва пре-
парати в комбінації повинні мати різний 
механізм дії: з одного боку, це зменшить 
ймовірність появи потенційних несприят-
ливих подій, з іншого боку, дозволить впли-
вати одночасно на різні шляхи регулюван-
ня вуглеводного метаболізму і забезпечить 
більш ефективний контроль глікемії. 

Для оцінки наслідків ранньої комбі-
нованої терапії O. Phung і співавт. в 2014 
році провели систематичний огляд і мета-
аналіз результатів досліджень, які вклю-
чали пацієнтів з нелікованим ЦД 2 типу, 
які отримували в якості першої лінії тера-
пії комбінацію метформіну з іншим цук
рознижуючим препаратом або тільки мо-
нотерапію метформіном. В аналіз були 
включені 15 рандомізованих клінічних ви-
пробувань, загальна кількість учасників 
перевищила 6 500 осіб. Дослідження, вклю-
чені до  мета-аналізу, характеризувалися 

відносно коротким періодом спостереження 
(в більшості випадків не більше 24 тижнів). 
Із результатів цього мета-аналізу можна 
зробити декілька висновків. По-перше, він 
підтвердив, що стартова комбінована цук
рознижуюча терапія є більш ефективною у 
осіб без тривалого анамнезу ЦД 2 типу на 
базовому рівні HbA1c, починаючи з  7,2 %,  
тобто з ранніх стадій захворювання. По-
друге, комбінована терапія на ранніх ста-
діях може бути безпечною, якщо не викори
стовувати препарати з вираженим ризиком 
гіпоглікемії. Безпечність поєднання буде 
зміцнюватися, якщо використовувати пре-
парати з різними механізмами дії, так як 
це зменшує дози кожного з компонентів. 
З  5 варіантів комбінацій, проаналізова-
них в даній роботі, поєднання метформі-
ну з  іДПП-4 найбільше відповідає постав-
леним вимогам. Поєднання метформіну 
із  сульфонілсечовиною і глінідами, про-
демонструвало велику кількість гіпоглі-
кемій, поєднання метформіну з іНЗКТГ-2, 
хоча і безпечне з точки зору розвитку гіпо-
глікемії, але не відповідає критерію пато-
генетичного лікування. Даний метааналіз 
не включав дослідження комбінації мет-
форміну із аГПП-1 [30]. 

Останнім із досліджень, яке було опри-
люднене в вересні 2019 року на 55-ій кон-
ференції Європейської асоціації з вивчення 
діабету (European Association for the Study 
of Diabetes — EASD) в Барселоні професо
ром Девідом Метьюз (David Matthews) (пре-
зидент Європейської асоціації з вивчення  
діабету (EASD) і почесний професор меди-
цини Оксфордського університету, Вели
кобританія (University of Oxford, UК)) було 
дослідження VERIFY. «Результати дослі-
дження VERIFY однозначно демонструють, 
що рання комбінована терапія забезпечує 
більш значущі і тривалі довгострокові пере-
ваги для пацієнтів. Рекомендований нині 
метод стартової монотерапії з подальшою 
інтенсифікацією при лікуванні пацієнтів 
із ЦД 2 типу є менш ефективною стратегі-
єю лікування», — прокоментував професор 
Девід Метьюз (David Matthews) [31].

VERIFY — унікальне п’ятирічне дослі-
дження довгострокових результатів ран-
ньої комбінованої терапії вілдагліптином 
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і метформіном. Дослідження проводилося 
в 254 центрах 34 країн за участю 2001 паці-
єнта різної етнічної приналежності з недав-
ньо діагностованим ЦД 2 типу, які раніше 
не отримували лікування (рівень глікова-
ного гемоглобіну (HbA1c) у межах 6,5–7,5 %)  
або отримували метформін не більше 
1 місяця (рис. 2). 

Пацієнти були розділені на  дві групи: 
одна отримувала монотерапію метформі-
ном, друга — відразу комбінацію метформі-
ну з вілдагліптіном. Основним параметром 
дослідження був час до невдачі стартової 
терапії і необхідності старту інсулінотера-
пії. При відсутності досягнення цільових 
значень глікемії (HbA1c двічі більше 7 %) 
у пацієнтів першої групи до їх терапії та-
кож додавався вілдагліптін; в подальшому 
декомпенсація вуглеводного обміну в обох 
груп коригувалася інсулінотерапією відпо-
відно до локальних протоколів. У рандомі-
зованому подвійному сліпому дослідженні 
IV фази (NCT01528254) ранньою комбінова-
ною терапією вілдагліптином (50 мг 2 рази 
на добу) і метформіном (індивідуально 
1000–2000 мг/добу) була досягнута первин-
на кінцева точка зі статистично значущим 
49 % зниженням відносного ризику (ВР) 
за часовим інтервалом до моменту настан-
ня неефективності комбінованої терапії 
(визначалася за рівнем HbA1c ≥ 7,0 %, ви-
мірюваного двічі з інтервалом 13 тижнів) 

порівняно з монотерапією метформіном (ВР 
0,51; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 0,45–0,58; 
р < 0,0001).

Стратегія стартової комбінованої тера-
пії також показала нижчу частоту вторин-
ної невдачі, оцінювану в період, коли всі 
пацієнти отримували комбіноване лікуван-
ня (ВР 0,74; 95 % ДІ 0,63–0,86; р  <  0,0001). 
Окрім того, у пацієнтів, яким комбінована 
терапія була призначена рано, відзначали-
ся нижчі рівні HbA1c (< 6,0; < 6,5 або < 7,0 % 
залежно від цільових значень) протягом 
5 років порівняно з тими, кому комбінована 
терапія була призначена тільки після втра-
ти контролю над невдалою монотерапією 
метформіном. Не повідомлялося про будь-
які нові або несподівані небажані явища.

Висновки VERIFY:
•	 Рання комбінована терапія вілда-

гліптином з метформіном перевершує 
стратегію поетапної інтенсифікації.

•	 На 49 % знижує ризик втрати гліке-
мічного контролю.

•	 Забезпечує стійкий контроль HbA1c 
протягом 5 років. 

•	 Стабільно нижчий рівень HbA1c, що 
особливо важливо в перший рік те-
рапії для уповільнення прогресуван-
ня ускладнень ЦД2 (75 % пацієнтів) 
на  ранній комбінованій терапії віл-
дагліптину з метформіном досягають 
рівня HbA1c < 6,5 % вже через 3 місяці 

Рис. 2. Дизайн-схема дослідження.
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і утримують його не менше року, 54 % 
пацієнтів — на поетапній стратегії.

У дослідженні VERIFY використовува-
лися роздільні таблетовані форми випуску 
вілдагліптіну (50 мг)/плацебо і метформін 
(500 мг)) [32–34].

Таким чином, рання комбінована тера-
пія вілдагліптином і метформіном у паці-
єнтів із ЦД 2 типу має переваги над страте-
гію поетапної інтенсифікації.

На сьогодні на ринку України вілда-
гліптин представлений виробником — 
АТ  «Фармак». У переліку лікарських за-
собів цієї компанії є препарат Айгліп®, що 
не  поступається за безпекою та ефектив-
ністю оригінальному препарату з діючою 
речовиною вілдагліптин та має доведену 
біоеквівалентність. А прийнятність ціни 
сприяє дотриманню адекватного лікуван
ня багатьма пацієнтами.
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Останні роки спостерігається тенденція до зростання кількості людей, які живуть із цукровим 
діабетом. Серед всіх пацієнтів з діабетом — понад 90 % припадає на цукровий діабет другого типу (ЦД 
2 типу). Важливо, що зі збільшенням захворюваності на ЦД 2 типу частота діабетичних ускладнень 
також зростає. Однією із причин збільшення ризику макросудинних ускладнень розглядають клініч-
ну інерцію, а раннім предиктором усладнень діабету — позитивну «метаболічну пам'ять» у пацієнтів 
із вперше виявленим ЦД 2 типу. Концепція «метаболічної пам'яті» передбачає необхідність досягнен-
ня максимально ефективного контролю глікемії вже при перших ознаках порушення вуглеводного 
обміну (наприклад, шляхом призначення комбінації ліків). За даними мета-аналізу досліджень із від-
носно коротким періодом спостереження комбінована терапія на ранніх стадіях метформіном з іДПП-4 є 
найбільш ефективною і безпечною. Особлива увага у статті приділяється нещодавно представленому 
дослідженню VERIFY. Це п’ятирічне дослідження довгострокових результатів ранньої комбінованої 
терапії вілдагліптином і метформіном. Дослідження проводилося в 254 центрах 34 країн за учас-
тю 2001 пацієнта різної етнічної приналежності з недавньо діагностованим ЦД 2 типу, які раніше 
не отримували лікування (рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) у межах 6,5–7,5 %) або отримували 
метформін не більше 1 місяця. Пацієнти були розділені на дві групи: одна отримувала монотерапію 
метформіном, друга — відразу комбінацію метформіну з вілдагліптіном. Основним параметром до-
слідження був час до невдачі стартової терапії і необхідності старту інсулінотерапії. Результати до-
слідження VERIFY однозначно демонструють, що рання комбінована терапія вілдагліптином і мет-
форміном забезпечує більш значущі і тривалі довгострокові переваги для пацієнтів. Рекомендований 
нині метод стартової монотерапії з подальшою інтенсифікацією при лікуванні пацієнтів із ЦД 2 типу 
є менш ефективною стратегією лікування.
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Последние годы наблюдается тенденция к росту числа людей, живущих с сахарным диабетом. 
Среди всех пациентов с диабетом — более 90 % приходится на сахарный диабет второго типа (СД 
2  типа). Важно, что с увеличением заболеваемости СД 2 типа частота диабетических осложнений 
также растет. Одной из причин увеличения риска макрососудистых осложнений рассматривают 
клиническую инерцию, а ранним предиктором усладнень диабета — положительную «метаболиче-
скую память» у пациентов с впервые выявленным СД 2 типа. Концепция «метаболической памяти» 
предусматривает необходимость достижения максимально эффективного контроля гликемии уже 
при первых признаках нарушения углеводного обмена (например, путем назначения комбинации ле-
карств). По данным мета-анализа исследований с относительно коротким периодом наблюдения ком-
бинированная терапия на ранних стадиях метформином с иДПП-4 является наиболее эффективной  
и безопасной. Особое внимание в статье уделяется недавно представленном исследованию VERIFY. 
Это пятилетнее исследование долгосрочных результатов ранней комбинированной терапии вилда-
глиптином и метформином. Исследование проводилось в 254 центрах 34 стран с участием 2001 па-
циента различной этнической принадлежности в дебюте СД 2 типа, ранее не получавших лечения 
(уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) в пределах 6,5–7,5 %) или получали метформин не бо-
лее 1 месяца. Пациенты были разделены на две группы: одна получала монотерапию метформином, 
вторая  — сразу комбинацию метформина с вилдаглиптином. Основным параметром исследования 
было время до неудачи стартовой терапии и необходимости старта инсулинотерапии. Результаты ис-
следования VERIFY однозначно показывают, что ранняя комбинированная терапия вилдаглиптином 
и метформином обеспечивает более значимые и длительные долгосрочные преимущества для пациен-
тов. Рекомендуемый сейчас метод стартовой монотерапии с последующей интенсификацией при лече-
нии пациентов с СД 2 типа является менее эффективной стратегией лечения.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сахарный диабет 2 типа, комбинированная терапия, вилдаглиптин, метфор-
мин, обзор.
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In recent years, there is a tendency towards an increasing number of people living with diabetes mellitus. 
Among all patients with diabetes, more than 90 % have type 2 diabetes mellitus (T2DM). It is important that 
besides increased T2DM morbidity, the frequency of diabetic complications is increasing too. Clinical inertia 
is considered as one of the causes of increased macrovascular complications risk, and the positive «metabolic 
memory» in patients newly diagnosed with T2DM as an early predictor of diabetic complications. The concept of 
«metabolic memory» allows for the necessity of maximally effective controlling glycemia already at first signs of 
impaired carbohydrate metabolism (e. g. administering a drug combination). According to meta-analysis data 
of study with a relatively short observation period, combined therapy with metformin and DPP-4 inhibitors in 
the early stages is most effective and safe. Peculiar attention is paid in the article to a recently presented study, 
VERIFY. This is a five-year-long study of long-term results of the early combined therapy with vildagliptin and 
metformin. The study was conducted in 254 research sites of 34 countries with 2001 patients of different ethnic 
backgrounds with recently diagnosed T2DM who had not gotten therapy earlier (glycated hemoglobin (HbA1c) 
level was 6.5–7.5 %) or had gotten metformin for not longer than a month. The patients were divided into two 
groups: one group got monotherapy with metformin, the second one got metformin and vildagliptin combina-
tion straight away. The main parameter of the study was the time before unsuccessful starting therapy and the 
necessity to start insulin therapy. The results of the VERIFY study demonstrate unambiguously that the early 
combined therapy with vildagliptin and metformin ensures more significant and lasting long-term advantages 
for the patients. Nowadays recommended method of starting monotherapy with further intensification during 
the treatment of patients with T2DM is a less effective treatment strategy.
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