
36

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 12/2016

Фармакотерапия сахарного диабета 2 типа: 
последние достижения и пути их внедрения 
в клиническую практику
Необходимость длительного применения сахароснижающих лекарственных средств при сахарном 
диабете 2 типа определяет высокую значимость безопасности проводимой терапии в долгосрочной 
перспективе, в том числе относительно сердечно-сосудистых событий. Обсуждению кардиологической 
безопасности представленных на рынке современных антидиабетических препаратов с позиции 
доказательной медицины был посвящен симпозиум, организованный в рамках VII Всероссийского 
конгресса эндокринологов (Москва, 3 марта 2016 г.) при поддержке компании Takeda. 

Что мы знаем о безопасности ПССП с точки зрения 
сердечно-сосудистых рисков? Как результаты последних 
исследований отразятся на выборе терапии?

Профессор 
Э. Боси

Заведующий отделением те-
рапии, диабетологии и  эн-
докринологии Универси-

тета Вита-Салюте Сан-Рафаэль, 
директор диабетологического ис-
следовательского института гос-
питаля Сан-Рафаэль в  Милане, 
профессор Эммануэль БОСИ 
(Италия) проанализировал эф-
фективность и  безопасность 
пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП) у пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2 ти-
па и  высоким риском развития 

сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ).
Известно, что сосудистые ослож-
нения обусловливают тяжесть за-
болевания и  преждевременную 
смерть пациентов. Эпидемиоло-
гические данные и  метаанализы 
многочисленных исследований до-
казывают существование прямой 
зависимости между уровнем гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) 
и риском развития ССЗ. Результа-
ты исследований демонстрируют, 
что снижение уровня HbA1c на 1% 
приводит к снижению риска раз-
вития ССЗ на  18%, ишемической 
болезни сердца (ИБС)  – на  13%, 
инсульта  – на  17%1. В  то же вре-
мя данные о  влиянии интенсив-
ного  гликемического контроля 
на риск развития макроангиопатии 
противоречивы. Результаты деся-
тилетнего исследования UKPDS 
с последующим десятилетним на-
блюдением свидетельствуют о том, 
что жесткий гликемический конт-

роль на ранних стадиях СД 2 типа 
может оказать благоприятный эф-
фект в отношении ССЗ2. 
Однако результаты исследований 
ACCORD, ADVANCE, VADT не под-
твердили способность интенсивно-
го контроля уровня глюкозы крови 
снижать риск  развития ССЗ. На-
пример, в исследовании ACCORD 
зафиксировано увеличение леталь-
ных исходов от ССЗ. Проведенный 
впоследствии метаанализ, включав-
ший большее количество исследо-
ваний, показал, что в целом есть по-
ложительный эффект интенсивного 
контроля в  отношении снижения 
риска развития ССЗ, но не в отно-
шении общей смертности. 
Во всех трех исследованиях 
(ACCORD, ADVANCE, VADT) 
именно тяжелая  гипогликемия 
стала прогностическим фактором 
летального исхода как в  группе 
строгого контроля гликемии, так 
и в группе стандартного контро-
ля3–5. В  дальнейшем эти данные 

1 Selvin E., Marinopoulos S., Berkenblit G. et al. Meta-analysis: glycosylated hemoglobin and cardiovascular disease in diabetes mellitus // Ann. Intern. Med. 2004. Vol. 141. 
№ 6. P. 421–431. 
2 Holman R.R., Paul S.K., Bethel M.A. et al. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 359. № 15. P. 1577–1589. 
3 Duckworth W., Abraira C., Moritz T. et al. Glucose control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 360. № 2. P. 129–139. 
4 Bonds D.E., Miller M.E., Bergenstal R.M. et al. � e association between symptomatic, severe hypoglycaemia and mortality in type 2 diabetes: retrospective 
epidemiological analysis of the ACCORD study // BMJ. 2010. Vol. 340. P. b4909. 
5 ADVANCE Collaborative Group, Patel A., MacMahon S. et al. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 
2008. Vol. 358. № 24. P. 2560–2572. 
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были подтверждены рядом ис-
следований. Сделан вывод: поло-
жительный эффект интенсивного 
контроля  гликемии на  снижение 
риска развития ССЗ при СД 2 типа 
нивелируется негативным влия-
нием гипогликемий. Следователь-
но, необходимы более тщатель-
ный мониторинг уровня глюкозы 
в крови и использование терапев-
тического подхода, направленного 
на снижение риска гипогликемий. 
Установлено, что  гипогликемия 
индуцируется инсулином и  пре-
паратами сульфонилмочевины. 
Сократить риск  развития  гипо-
гликемии позволяют ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), 
агонисты  глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1), тиазолидин-
дионы (ТЗД), ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа 
(SGLT-2), добавленные к метфор-
мину. 
Поскольку риск заболеваний серд-
ца и сосудов при СД в несколько 
раз выше, чем в  популяции без 
СД, в исследованиях оценивались 
не  только эффективность ПССП 
в  отношении нормализации 
уровня HbA1c, но  и их влияние 
на  сердечно-сосудистые риски. 
Метаанализ рандомизированных 
исследований показал, что препа-
раты сульфонилмочевины не ока-
зывают влияния на риск развития 
ССЗ, однако при их применении 
увеличивается частота летальных 
исходов. 
В  ряде исследований (PROactive, 
CHICAGO, PERISCOPE) было 
продемонстрировано благоприят-
ное влияние пиоглитазона на со-
бытия, связанные с  поражением 
крупных сосудов6–8. 

Новые требования Управления 
по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных 
препаратов (Food and Drug Ad-
ministration – FDA) за 2008 г. су-
щественно ужесточили критерии 
одобрения  сахароснижающих 
средств. Согласно им препара-
ты должны не только контроли-
ровать  гликемию, но  и  обладать 
безопасным кардиологическим 
профилем. В  руководстве FDA 
рекомендовано проводить оцен-
ку сердечно-сосудистой безо-
пасности зарегистрированных 
и  разрабатываемых  препаратов 
в  широкомасштабных исследо-
ваниях фаз II и III с учетом верх-
ней  границы двухстороннего 
95%-ного доверительного интер-
вала (ДИ) для расчета относи-
тельного риска (ОР). Достижение 
верхней  границы < 1,3 показы-
вает достаточное для одобрения 
препарата соотношение риска 
и пользы.
Обнадеживающие результаты 
получены в  ходе исследования 
EMPA-REG9, продемонстриро-
вавшего способность ингиби-
тора SGLT-2 эмпаглифлозина 
снижать основные сердечно-со-
судистые исходы у  больных СД 
2 типа. Уже опубликованы дан-
ные исследования ELIXA10 о ней-
тральном воздействии агониста 
ГПП-1 ликсисенатида на  риск 
развития ССЗ.
В  настоящее время завершен 
ряд исследований по  изучению 
кардиологической безопасности 
ингибиторов ДПП-411. В исследо-
вании SAVOR-TIMI12 по  оценке 
влияния саксаглиптина на  сер-
дечно-сосудистые риски у  боль-

ных СД 2 типа в возрасте 40 лет 
и старше, имеющих ССЗ в анам-
незе, отмечено сопоставимое ней-
тральное влияние саксаглиптина 
и  плацебо на  частоту крупных 
сердечно-сосудистых событий. 
В исследовании TECOS13 по оцен-
ке сердечно-сосудистой безопас-
ности ситаглиптина показано, 
что группы ситаглиптина и пла-
цебо были сопоставимы по часто-
те достижения первичных и вто-
ричных конечных точек.
В  2013  г.  завершено рандомизи-
рованное двойное слепое пла-
цебоконтролируемое исследо-
вание EXAMINE14 по  оценке 
влияния алоглиптина на сердеч-
но-сосудистые исходы у больных 
СД 2 типа старше 18 лет, пере-
несших острый инфаркт миокар-
да или  госпитализированных 
по причине нестабильной стено-
кардии в  течение 15–90 дней до 
рандомизации. Пациенты были 
рандомизированы в  группу те-
рапии алоглиптином (n = 2701) 
и группу плацебо (n = 2679). Пре-
параты добавлялись к  стандарт-
ной терапии.
Длительность лечения состави-
ла 40 месяцев (медиана 18 меся-
цев). Первичная конечная точка 
представляла собой комбинацию 
крупных сердечно-сосудистых со-
бытий (МАСЕ), нефатального ин-
фаркта миокарда и нефатального 
инсульта.
Цель исследования  – показать, 
что риск  наступления сердечно-
сосудистых событий у пациентов 
на  фоне стандартной терапии 
и  приема алоглиптина не  хуже, 
чем у  пациентов, получавших 
только стандартную терапию. 

6 Charbonnel B., Dormandy J., Erdmann E. et al. � e prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular events (PROactive): can pioglitazone reduce cardiovascular 
events in diabetes? Study design and baseline characteristics of 5238 patients // Diabetes Care. 2004. Vol. 27. № 7. P. 1647–1653.
7 Mazzone T. E� ect of pioglitazone compared to glimepiride on carotid intima-media thickness (CIMT) in type 2 diabetes – Results of the CHICAGO study // American 
Heart Association’s Scienti� c Sessions, 2006. 
8 Nissen S.E., Nicholls S.J., Wolski K. Comparison of pioglitazone vs glimepiride on progression of coronary atherosclerosis in patients with type 2 diabetes: 
the PERISCOPE randomized controlled trial // JAMA. 2008. Vol. 299. № 13. P. 1561–1573.
9 Zinman B., Wanner Ch., Lachin J.M. et al. Empagli� ozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 22. P. 2117–2128.
10 Pfe� er M.A., Claggett B., Diaz R. et al. Lixisenatide in patients with type 2 diabetes and acute coronary syndrome // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 23. P. 2247–2257. 
11 Ussher J.R., Drucker D.J. Cardiovascular biology of the incretin system // Endocr. Rev. 2012. Vol. 33. № 2. P. 187–215. 
12 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W. et al. E� ect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 3. P. 232–242.
13 Scirica B.M., Bhatt D.L., Braunwald E. et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 14. 
P. 1317–1326. 
14 White W.B., Cannon C.P., Heller S.R. et al. Alogliptin a� er acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 14. P. 1327–1335. 

Сателлитный симпозиум компании Takeda
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Рис. 1. EXAMINE: время до первого сердечно-сосудистого 
события (фатальный исход в связи с сердечно-сосудистым 
событием, нефатальный инфаркт миокарда/инсульт)

15 Mita T., Katakami N., Yoshii H. et al. Alogliptin, a dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, prevents the progression of carotid atherosclerosis in patients with type 2 diabetes: 
� e Study of Preventive E� ects of Alogliptin on Diabetic Atherosclerosis (SPEAD-A) // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 1. P. 139–148.
16 Emerging Risk Factors Collaboration, Sarwar N., Gao P. et al. Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular disease: a collaborative meta-
analysis of 102 prospective studies // Lancet. 2010. Vol. 375. № 9733. P. 2215–2222. 

Результаты исследования пока-
зали, что у лиц с очень высоким 
риском развития ССЗ частота 
событий первичной конечной 
точки при применении алоглип-
тина была аналогичной частоте 
таковых при применении плацебо. 
Так, частота наступления МАСЕ 
в  группе алоглиптина состави-
ла 11,3% (305 пациентов) против 
11,8% (316 пациентов) в  группе 
плацебо (рис. 1).
ОР составило 0,96 с верхней гра-
ницей 95% ДИ 1,16, что соответс-
твовало установленной  грани-
це < 1,3. 
Результаты субанализа с  точки 
зрения частоты сердечно-сосудис-

той смерти показали, что ало-
глиптин более эффективно за-
щищает от  сердечно-сосудистой 
смерти женщин (ОР 60 (95%  ДИ 
0,40–0,91)), пациентов со  ско-
ростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ)  ≥  60  мл/мин/1,73  м2 
(ОР 67 (95% ДИ 0,46–0,96)) и боль-
ных с  длительностью диабе-
та < 5 лет (ОР 61 (95% ДИ 0, 37–1,0)). 
При этом не было различий в час-
тоте сердечно-сосудистой смерти 
в группах алоглиптина и плацебо 
у мужчин, пациентов с понижен-
ной СКФ или больных с более дли-
тельным течением диабета. 
Таким образом, результаты иссле-
дования EXAMINE показали, что 
применение алоглиптина в  до-
полнение к стандартной терапии 
не увеличивает риск крупных сер-
дечно-сосудистых событий или 
экстренной реваскуляризации 
по поводу нестабильной стенокар-
дии по сравнению с применением 
плацебо. 
Совсем недавно опубликованы 
данные исследования SPEAD-A15 
по  оценке профилактического 
воздействия алоглиптина на ате-
росклероз у больных СД 2 типа. 
В  этом многоцентровом рандо-
мизированном открытом иссле-
довании продолжительностью 
24 месяца оценивалось влияние 

препарата на  толщину комплек-
са «интима – медиа» у пациентов 
без ССЗ. Результаты исследова-
ний позволили сделать следую-
щий вывод: терапия алоглипти-
ном способствует уменьшению 
плотности сонной артерии, как 
следствие, замедляется прогрес-
сирование атеросклероза. Это 
дает основание для проведения 
проспективных крупномасштаб-
ных исследований с  целью под-
тверждения целесообразности 
применения алоглиптина для 
первичной профилактики ССЗ 
у больных СД 2 типа. 
Завершая выступление, про-
фессор Э. Боси подчеркнул, 
что снижение риска сердечно-
сосудистых заболеваний у паци-
ентов с СД 2 типа остается одной 
из  ключевых медицинских про-
блем. На  сегодняшний день до-
казано, что такие препараты, как 
пиоглитазон, ингибиторы ДПП-4, 
агонисты ГПП-1, ингибиторы 
SGLT-2, обладают как минимум 
нейтральным эффектом в  отно-
шении сердечно-сосудистых рис-
ков у данной категории больных. 
Кроме того, получены данные 
о  противоатеросклеротическом 
эффекте алоглиптина, которые 
требуют подтверждения (резуль-
таты исследования SPEAD-A).

Управление сердечно-сосудистыми рисками у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа: взгляд кардиолога

Профессор 
М.Ю. Гиляров

Сахарный диабет относится 
к  независимым факторам 
сердечно-сосудистого рис-

ка. Возможностям управления 
сердечно-сосудистыми рисками 
у  пациентов с СД был посвящен 
доклад профессора кафедры про-
филактической и  неотложной 
кардиологии Первого Московско-
го государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова, 
заведующего отделением кардио-

реанимации и интенсивной тера-
пии городской клинической боль-
ницы № 1 им. Н.И. Пирогова, д.м.н. 
Михаила Юрьевича ГИЛЯРОВА. 
Он отметил, что у пациентов с СД 
2 типа риск развития заболеваний 
сердца и сосудов повышен в два – 
четыре раза. Примерно 70% боль-
ных умирают вследствие сердечно-
сосудистых осложнений диабета16. 
Именно поэтому практически все 
страдающие СД относятся к кате-
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гории высокого сердечно-сосудис-
того риска, а сочетание СД с одним 
и более фактором риска развития 
ССЗ (курение, гипертония и т.д.) 
или перенесенным инфарктом/
инсультом автоматически «зачис-
ляет» больного в категорию очень 
высокого сердечно-сосудистого 
риска. 
Специалистам следует учитывать, 
что течение сердечно-сосудистой 
патологии у  больных СД имеет 
свои особенности. В  чем заклю-
чается, например, особенность те-
чения ИБС? Прежде всего у таких 
пациентов ИБС более выражена – 
чаще выявляется многососудис-
тое поражение, дистальное пора-
жение, что определяет сложность 
реваскуляризации. У  больных 
диабетом нередко отмечаются не-
мая ишемия и безболевой инфаркт 
миокарда. Они, как правило, мо-
ложе и имеют худшие результаты 
реваскуляризации (аортокоро-
нарное шунтирование и  стенти-
рование коронарных артерий), 
чем пациенты без диабета. Среди 
таких пациентов высока распро-
страненность субклинических 
форм атеросклероза и наблюдает-
ся более тяжелое поражение ко-
ронарных артерий17, 18. Диабет ас-
социируется с повышением риска 
развития острого коронарного 
синдрома (ОКС), высоким риском 
повторного инфаркта миокарда 
после ОКС и смерти. Установлено, 
что 20–30% пациентов с инфарк-
том миокарда страдают СД19. 
Гипергликемия при ОКС  – от-
рицательный прогностический 
признак20. Она часто фиксируется 
у  пациентов без установленного 
диагноза «сахарный диабет», гос-
питализированных по  поводу 
ОКС. Доказано, что примерно 
у 65% пациентов с ОКС при прове-
дении глюкозотолерантного теста 

выявляется нарушение углеводно-
го обмена. К сожалению, этот фак-
тор риска недооценивается и  не 
корректируется с помощью саха-
роснижающей терапии, между тем 
сохраняющаяся  гипергликемия 
становится предиктором  госпи-
тальной смерти в случае инфаркта 
миокарда. 
Терапевтическая стратегия при 
ОКС предусматривает проведение 
двойной антитромбоцитарной те-
рапии, ранней инвазивной страте-
гии и реваскуляризации, высоко-
интенсивной терапии статинами, 
бета-блокаторами и блокаду сис-
темы «ренин – ангиотензин – аль-
достерон». 
Примерно 25% реваскуляризиро-
ванных пациентов страдают СД, 
что создает значительные про-
блемы в виде диффузного атеро-
склероза и  предполагает худшие 
результаты при проведении стен-
тирования, а  зачастую и  просто 
техническую невозможность стен-
тирования коронарных артерий, 
либо риск  повторного рестеноза 
после чрескожного коронарного 
вмешательства. 
Эффективность реваскуляриза-
ции и  медикаментозной терапии 
у пациентов с СД 2 типа при ста-
бильной ИБС на  сегодняшний 
день неравнозначна. Реваскуля-
ризация с помощью имплантации 
стента не  способствует улучше-
нию прогноза и  снижению час-
тоты инфаркта миокарда, а лишь 
влияет на качество жизни пациен-
та. Оптимальная медикаментозная 
терапия с  использованием всего 
арсенала имеющихся средств 
предпочтительна в  тех случаях, 
когда нет обширных зон ишемии 
и  стеноза ствола левой коронар-
ной артерии или проксимального 
стеноза передней желудочковой 
артерии. 

Контроль артериального давле-
ния (АД) играет важную роль 
в снижении сердечно-сосудистого 
риска, особенно у  больных диа-
бетом. Примерно у 60% больных 
СД отмечается артериальная  ги-
пертония. Комбинация этих двух 
заболеваний значительно повы-
шает риск  сердечно-сосудистых 
событий. Одной из  значимых 
особенностей профиля АД у  па-
циентов с диабетом является не-
достаточное его снижение или 
повышение во время ночного сна. 
В настоящее время целью лечения 
артериальной гипертонии счита-
ется снижение показателей систо-
лического и диастолического АД 
< 140 и 85 мм рт. ст., у пациентов 
с нефропатией и выраженной про-
теинурией – < 130 и 85 мм рт. ст. 
соответственно.
Согласно принципам  гипотен-
зивной терапии бета-блокаторы 
не являются препаратами выбора 
в отсутствие показаний со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, 
поэтому в  этом случае больным 
метаболическим синдромом сле-
дует избегать комбинации бета-
блокатора с  диуретиком. Однако 
если пациент страдает сердечной 
недостаточностью, ИБС или пе-
ренес инфаркт миокарда, норма-
лизация АД оказывается намного 
важнее, чем незначительный ме-
таболический эффект бета-адре-
ноблокаторов. Рациональной ком-
бинацией в данной ситуации будет 
та, которая усиливает гипотензив-
ное действие при нейтральном 
воздействии на частоту побочных 
эффектов. 
Особенностями липидного обме-
на при СД считаются низкий уро-
вень холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП), 
высокий уровень триглицеридов 
(ТГ) и  нормальный или относи-

17 Goraya T.Y., Leibson C.L., Palumbo P.J. et al. Coronary atherosclerosis in diabetes mellitus: a population-based autopsy study // J. Am. Coll. Cardiol. 2002. Vol. 40. № 5. 
P. 946–953. 
18 Berry C., Tardif J.C., Bourassa M.G. Coronary heart disease in patients with diabetes: part I: recent advances in prevention and noninvasive management // J. Am. Coll. 
Cardiol. 2007. Vol. 49. № 6. P. 631–642. 
19 Roe M.T., Messenger J.C., Weintraub W.S. et al. Treatments, trends, and outcomes of acute myocardial infarction and percutaneous coronary intervention // J. Am. Coll. 
Cardiol. 2010. Vol. 56. № 4. P. 254–263. 
20 Task Force on the management of ST-segment elevation acute myocardial infarction of the European Society of Cardiology (ESC), Steg P.G., James S.K. et al. ESC Guidelines 
for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation // Eur. Heart. J. 2012. Vol. 33. № 20. P. 2569–2619.
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тельно невысокий уровень холес-
терина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП). В качест-
ве  гиполипидемической терапии 
зачастую используются статины. 
Эндокринологам следует учиты-
вать, что статины при длительном 
применении способны повысить 
риск развития СД21. 
Однако метаанализ 14 исследова-
ний продемонстрировал способ-
ность статинов снижать риск сер-
дечно-сосудистых событий как 
у  пациентов без диабета, так и  у 
больных СД. Доказанный сердеч-
но-сосудистый эффект липидосни-
жающей терапии статинами дает 
основание применять их у  боль-
ных СД с очень высоким и высоким 
сердечно-сосудистым риском22. 
Согласно европейским рекоменда-
циям терапия статинами у  боль-
ных СД 1 и 2 типа с очень высоким 
сердечно-сосудистым риском про-

водится с целью снижения уровня 
ЛПНП < 1,8 ммоль/л, у больных СД 
2  типа с  высоким сердечно-сосу-
дистым риском < 2,5 ммоль/л. 
Безусловно, первичную профилак-
тику ССЗ у пациентов с СД следует 
проводить с учетом оценки соот-
ношения «польза/риск». Так, до 
настоящего времени не получены 
достоверные данные об  эффек-
тивности применения аспирина 
для первичной профилактики 
ССЗ. В ряде исследований показа-
но незначительное снижение рис-
ка инсульта и инфаркта миокарда 
у пациентов с СД 2 типа на фоне 
приема аспирина. Однако про-
демонстрировано существенное 
повышение риска развития язвы 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки. Поэтому аспирин в низких 
дозах рекомендован для лечения 
острых ишемических синдромов 
и вторичной профилактики ССЗ.

Отсутствуют также данные о том, 
что какой-либо из блокаторов ре-
цепторов P2Y12 более эффективен 
у больных СД, чем у пациентов без 
диабета. 
По мнению М.Ю. Гилярова, толь-
ко достижение целевых уров-
ней HbA1c, ЛПНП, ТГ, систо-
лического АД и  C-реактивного 
белка способствует снижению 
сердечно-сосудистых рисков. Это 
подтверждают результаты иссле-
дования Y.  Katacka и  соавт. Так, 
достижение целевых значений 
HbA1c < 7%, ЛПНП < 2,5 ммоль/л, 
ТГ < 1,7 ммоль/л, систолического 
АД < 130 мм рт. ст., C-реактивного 
белка < 2,0 мг/л у пациентов с СД 
2 типа  и  ИБС способствовало 
уменьшению объема атеромы23. 
«Это та  путеводная звезда, к  ко-
торой мы должны стремиться, 
и бороться с врагом на всех фрон-
тах», – констатировал докладчик.

21 Corrao G., Ibrahim B., Nicotra F. et al. Statins and the risk of diabetes: evidence from a large population-based cohort study // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 8. P. 2225–2232. 
22 Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators, Kearney P.M., Blackwell L. et al. E¡  cacy of cholesterol-lowering therapy in 18,686 people with diabetes 
in 14 randomised trials of statins: a meta-analysis // Lancet. 2008. Vol. 371. № 9607. P. 117–125. 
23 Kataoka Y., Shao M., Wolski K. et al. Multiple risk factor intervention and progression of coronary atherosclerosis in patients with type 2 diabetes mellitus // Eur. J. Prev. 
Cardiol. 2013. Vol. 20. № 2. P. 209–217.
24 Bell D.S. Heart failure: the frequent, forgotten, and o� en fatal complication of diabetes // Diabetes Care. 2003. Vol. 26. № 8. P. 2433–2441.
25 DREAM (Diabetes REduction Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication) Trial Investigators, Gerstein H.C., Yusuf S. et al. E� ect of rosiglitazone on the frequency 
of diabetes in patients with impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose: a randomised controlled trial // Lancet. 2006. Vol. 368. № 9541. P. 1096–1105.

Сердечная недостаточность у больных сахарным диабетом 2 типа:
влияние антидиабетической терапии

Профессор 
Г.Р. Галстян

По мнению заведующего 
отделением терапевти-
ческих и  хирургических 

методов лечения диабетической 
стопы Эндокринологического на-
учного центра, д.м.н., профессора 
Гагика Радиковича ГАЛСТЯНА, 

в настоящее время проблеме сер-
дечной недостаточности у  паци-
ентов с СД 2 типа уделяется мало 
внимания. Между тем сердечная 
недостаточность ежегодно разви-
вается у 3,3% больных СД 2 типа. 
Ее частота у пожилых пациентов 
с диабетом составляет 39%24. 
Общепризнано, что чем хуже 
контроль  гликемии, тем выше 
риск  развития ССЗ, в  том числе 
сердечной недостаточности. Сни-
жение HbA1c на  1% уменьшает 
риск развития последней на 16%. 
Важно и  то, что при СД  2  типа 
высокий (> 10%) и низкий (< 6%) 
уровни HbA1c ассоциируются 
с риском развития сердечной не-
достаточности. Результаты ран-
домизированных клинических 

исследований показали, что от на-
чала сахароснижающей терапии 
ОР ее развития претерпевает из-
менение. В течение первого года 
ОР составляет 4,75, второго – 1,21, 
через два года – 0,89.
Профессор Г.Р. Галстян про-
анализировал влияние разных 
к лассов а нтидиабетически х 
препаратов (глитазоны, пре-
параты сульфонилмочевины, 
инсулин, ингибиторы ДПП-4, 
агонисты ГПП-1, ингибиторы 
SGLT-2) на риск развития сердеч-
ной недостаточности. Результаты 
рандомизированных исследо-
ваний (DREAM25, ProACTIVE) 
показали, что применение тиа-
золидиндионов в  высоких дозах 
на 20% повышает риск развития 

VII Всероссийский конгресс эндокринологов
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таковой. Это может быть связано 
с формированием отеков на фоне 
их применения.
Согласно данным наблюдательных 
исследований по  сердечно-сосу-
дистым исходам у пациентов с диа-
бетом, принимавших препараты 
сульфонилмочевины, их прием 
в высоких дозах сопровождается 
увеличением риска развития сер-
дечной недостаточности на  38% 
по сравнению с приемом меньших 
доз26. При сравнении препаратов 
сульфонилмочевины,  глитазо-
нов и метформина показано, что 
риск развития сердечной недоста-
точности минимален у пациентов, 
получавших монотерапию мет-
формином, и  сопоставимо выше 
у  пациентов, получавших препа-
раты сульфонилмочевины и гли-
тазоны. 
Результаты исследований по оцен-
ке частоты развития сердечной не-
достаточности на фоне инсулина 
у больных СД 2 типа демонстриру-
ют, что такая терапия сопровож-
дается повышением частоты раз-
вития сердечной недостаточности 
и худшим ее прогнозом. Инсули-
нотерапия может приводить к за-
держке жидкости. Наибольшая 
задержка жидкости и формирова-
ние отеков наблюдаются при ком-
бинации инсулина с тиазолидин-
дионами27. 
На сегодняшний день завершено 
пять исследований по  влиянию 
новых классов сахароснижающих 
препаратов на  сердечно-сосудис-
тые риски, в трех из них – EXAMINE, 
SAVOR-TIMI и TECOS – оценива-
лось влияние ингибиторов ДПП-4 
на  сердечно-сосудистые исхо-
ды. Исследования различались 
по продолжительности, количес-
тву пациентов, степени сердечно-
сосудистых рисков. «Если распо-
ложить все пять исследований 
по  степени выраженности сер-
дечно-сосудистых заболеваний 

и степени риска развития новых 
событий, можно с  уверенно-
стью сказать, что исследование 
EXAMINE (влияние алоглиптина) 
и  исследование ELIXA (влияние 
агонистов ГПП-1) были самыми 
экстремальными с точки зрения 
их участников»,  – уточнил про-
фессор Г.Р. Галстян.
Наиболее высокий риск  разви-
тия ССЗ отмечался у участников 
исследования EXAMINE, у ко-
торых ОКС произошел в течение 
15–90 дней до включения в иссле-
дование. По  данному парамет-
ру промежуточное положение 
занимало исследование TECOS, 
а  наименее обремененными со-
путствующими ССЗ, но имеющи-
ми высокий сердечно-сосудистый 
риск  были участники исследо-
вания SAVOR-TIMI. Результаты 
исследований показали равно-
значные результаты по количес-
тву сердечно-сосудистых собы-
тий, что позволило сделать вывод 
о  том, что ингибиторы ДПП-4 
являются безопасными у  паци-
ентов, имеющих высокие и очень 
высокие сердечно-сосудистые 
риски. 
Во всех трех исследовани-
ях (EXAMINE, SAVOR-TIMI 
и  TECOS) было отмечено улуч-
шение  гликемического контро-
ля, особенно на  ранних этапах 
наблюдения. Гипогликемические 
эпизоды имели место в  группе 
саксаглиптина и группе получав-
ших саксаглиптин в комбинации 
с препаратами сульфонилмочеви-
ны (SAVOR-TIMI 53). В  исследо-
ваниях EXAMINE, SAVOR-TIMI 
и  TECOS регистрировалось сни-
жение потребности в  инсулине 
или назначении инсулинотера-
пии. Частота развития панкреа-
тита и  рака поджелудочной же-
лезы за весь период наблюдения 
была сопоставимой, хотя в группе 
ситаглиптина несколько превы-

шала таковую в  группе плацебо 
(TECOS). 
В  исследовании SAVOR-TIMI 53 
получены результаты о  досто-
верном (р = 0,007) увеличении 
частоты госпитализаций в связи 
с  сердечной недостаточностью – 
на  27% в  группе саксаглиптина 
по сравнению с группой плацебо. 
Недостоверные данные о  повы-
шении частоты  госпитализаций 
на  19% получены в  группе алог-
липтина по сравнению с группой 
плацебо. Принимая во внима-
ние эти данные, в  исследовании 
EXAMINE был проведен анализ 
post hoc в  зависимости от  нали-
чия сердечной недостаточности 
в  анамнезе до рандомизации 
и после и ее влияния на первич-
ные и  вторичные конечные точ-
ки (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный инсульт/инфаркт 
миокарда, экстренная реваскуля-
ризация в результате нестабиль-
ной стенокардии)28.
Больные с сердечной недостаточ-
ностью и больные без сердечной 
недостаточности в  группе алог-
липтина и группе плацебо по ис-
ходым характеристикам не  раз-
личались. Результаты анализа 
показали, что у больных СД 2 ти-
па комбинированная конечная 
точка по  госпитализации вслед-
ствие сердечной недостаточности 
и сердечно-сосудистой смерти бы-
ла сходной между  группами, как 
у  больных с  отягощенным анам-
незом по  сердечной недостаточ-
ности, так и у больных без сердеч-
ной недостаточности в  анамнезе 
(рис. 2).
В исследовании EXAMINE также 
проведен субанализ в  отноше-
нии сердечной недостаточности 
в  зависимости от  уровня N-тер-
минального фрагмента мозгово-
го натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), который является 
маркером тяжести заболевания. 

26 McAlister F.A., Eurich D.T., Majumdar S.R., Johnson J.A. � e risk of heart failure in patients with type 2 diabetes treated with oral agent monotherapy // Eur. J. Heart. 
Fail. 2008. Vol. 10. № 7. P. 703–708.
27 Horita S., Seki G., Yamada H. et al. Insulin resistance, obesity, hypertension, and renal sodium transport // Int. J. Hypertens. 2011. Vol. 2011. ID 391762. 
28 Zannad F., Cannon C.P., Cushman W.C. et al. Heart failure and mortality outcomes in patients with type 2 diabetes taking alogliptin versus placebo in EXAMINE: 
a multicentre, randomised, double-blind trial // Lancet. 2015. Vol. 385. № 9982. P. 2067–2076.

Сателлитный симпозиум компании Takeda
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Рис. 2. EXAMINE post hoc: комбинированная конечная точка госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности и сердечно-сосудистой смерти
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В  группе алоглиптина и  группе 
плацебо зарегистрировано сни-
жение уровня NT-proBNP, од-
нако оно было более значимым 
в  первой  группе. Согласно дан-
ным анализа post hoc, алоглиптин 
не  оказывал влияния на  часто-
ту сердечно-сосудистой смерти 
и госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности. 
Исследование EXAMINE пока-
зало, что у  больных СД  2 типа, 
недавно перенесших ОКС, при-
менение ингибитора ДПП-4 алог-
липтина не приводит к развитию 
сердечной недостаточности или 
ухудшению ее течения. Полу-
ченные результаты позволили 
сделать вывод: применение ало-
глиптина безопасно у  пациентов 
с  СД  2 типа и  высоким сердеч-
но-сосудистым риском, включая 
пациентов с  сердечной недоста-
точностью в  анамнезе. Частота 
достижения комбинированной 
конечной точки  –  госпитализа-
ции по поводу сердечной недоста-
точности и  сердечно-сосудистой 
смерти – была аналогичной в обе-
их группах: 7,4% на фоне терапии 
алоглиптином и  7,5%  – плацебо 
(ОР 1,00 (95% ДИ 0,82–1,21)). 
Результаты рандомизированных 
исследований, продемонстриро-
вавших способность инкретинна-
правленной терапии не ухудшать 
прогноз в  отношении сердеч-
ной недостаточности у  больных 
СД с отягощенным сердечно-сосу-
дистым анамнезом, подтверждены 
рядом масштабных наблюдатель-
ных исследований. 

В исследовании, опубликованном 
в европейском кардиологическом 
журнале, были проанализиро-
ваны данные 128  000 пациентов 
с СД 2 типа, из них 14% получали 
ингибиторы ДПП-4, 72%  – пре-
параты сульфонилмочевины, 
13%  – тиазолидиндионы, поряд-
ка 70%  пациентов находились 
на  комбинированной терапии 
теми или иными препаратами 
с  метформином. Ингибиторы 
ДПП-4 на 25% снижали риск раз-
вития сердечной недостаточно-
сти по сравнению с препаратами 
сульфонилмочевины и  ассоци-
ировались с  уменьшением рис-
ка госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности. 
В  другое популяционное иссле-
дование29 по  оценке влияния 
препаратов инкретинового ряда 
на риск развития сердечной недо-
статочности было включено около 
58 000 пациентов с СД 2 типа. Срок 

Поскольку СД 2 типа  связан 
с высоким риском макросо-
судистых осложнений, са-

хароснижающие препараты долж-
ны не только эффективно снижать 
уровень  гликемии, но  и обладать 
безопасным кардиологическим 
профилем. На  сегодняшний день 
доказано, что ингибиторы ДПП-4, 
агонисты ГПП-1, ингибиторы 
SGLT-2 отличаются как минимум 
нейтральным влиянием на  риск 
развития ССЗ. В наибольшей сте-

наблюдения в  среднем составил 
два с половиной года. За указан-
ный период выявлено 1,118 нового 
случая госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности. Та-
ким образом, препараты инкре-
тинового ряда вне зависимости 
от  длительности их применения 
не влияют на развитие сердечной 
недостаточности. 
Завершая выступление, профес-
сор Г.Р. Галстян сформулировал 
следующие выводы:

 ✓ исследования EXAMINE, SAVOR-
TIMI и  TЕCOS показали от-
сутствие различий по  частоте 
достижения МАСЕ в  группе ин-
гибиторов ДПП-4 по  сравнению 
с  группой плацебо у  пациентов 
с высоким риском развития ССЗ;

 ✓ анализ post hoc исследования 
EXAMINE продемонстрировал 
отсутствие различий по  частоте 
достижения комбинированной 
конечной точки у пациентов, по-
лучавших как алоглиптин, так 
и  плацебо, а  также снижение 
уровня NT-proBNP по  сравне-
нию с исходным;

 ✓ в  настоящее время оснований 
для ограничения применения 
ингибиторов ДПП-4 у  больных 
СД 2 типа и ССЗ не существует, 
однако следует более вниматель-
но относиться к  своевременной 
диагностике сердечной недоста-
точности и  оптимизации тера-
пии. 

Заключение 

пени требованиям эффективности 
и сердечно-сосудистой безопаснос-
ти отвечает алоглиптин – современ-
ный представитель ингибиторов 
ДПП-4, широко вошедший в диабе-
тологическую практику. Доказано, 
что у пациентов с СД 2 типа и очень 
высоким сердечно-сосудистым 
риском применение алоглиптина 
не сопряжено с повышением рис-
ка сердечно-сосудистых событий, 
в том числе у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью.  

29 Yu O.H., Filion K.B., Azoulay L. et al. Incretin-based drugs and the risk of congestive heart failure // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. № 2. P. 277–284.
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