
34

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 31/2023

Путь пациента с сахарным диабетом 2 типа 
от факторов риска до кардиоренальной катастрофы
Актуальность проблемы сахарного диабета (СД) 2 типа обусловлена неуклонным ростом заболеваемости, 
высоким уровнем коморбидности больных и низкой настороженностью специалистов в отношении 
своевременной профилактики ранних нарушений углеводного обмена. Рациональным алгоритмам ведения 
пациентов с предиабетом и СД 2 типа с целью профилактики развития сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений был посвящен симпозиум «Путь пациента с сахарным диабетом 2 типа от факторов риска 
до кардиоренальной катастрофы». Симпозиум состоялся при поддержке компании Merck в рамках  
X (XXIX) Национального конгресса эндокринологов с международным участием «Персонализированная медицина 
и практическое здравоохранение» (Москва, 23 мая 2023 г.). 

В поисках утраченного времени: когда и кому начинать терапию 
у пациентов с предиабетом

Профессор, д.м.н.  
Т.Ю. Демидова

X (XXIX) Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение»

По словам д.м.н., профессо-
ра, заведующей кафедрой 
эндокринологии Россий-

ского национального исследова-
тельского медицинского универ-
ситета им. Н.И. Пирогова Татьяны 
Юльевны ДЕМИДОВОЙ, прогрес-
сирующее распространение среди 
населения нарушений углеводного 
обмена, повышающих вероятность 
развития сахарного диабета (СД) 
2 типа и ассоциированных с ним 
осложнений, вызывает серьезную 
обеспокоенность эндокринологов. 
Так, согласно данным Междуна-
родной диабетической федерации, 
в  2021  г.  в мире насчитывалось 
541  млн (10,6%) человек с  нару-
шенной толерантностью к глюко-
зе (НТГ) и 319 млн (6,2%) с нару-

шением гликемии натощак (НГН), 
к 2045 г. их количество возрастет 
до 730 и 449 млн соответственно. 
Результаты национального эпиде-
миологического кросс-секционно-
го исследования NATION позво-
ляют сделать вывод, что в России 
предиабет имеет место у 20,7 млн 
населения (19,3%)1. Практически 
у  половины участников исследо-
вания диабет уже развился, но не 
был диагностирован. Экстренная 
коррекция сахароснижающей те-
рапии требовалась многим обсле-
дованным.
Как известно, значимую роль 
в развитии нарушений углеводно-
го обмена играют неправильное 
питание, ожирение, артериаль-
ная гипертензия, отягощенная на-
следственность, алкоголизм, мало-
подвижный образ жизни, которые 
в  большинстве своем относятся 
к  модифицируемым факторам 
риска.
Все пациенты с  предиабетом от-
носятся к группе высокого риска 
развития СД 2 типа и его ослож-
нений. Доказано, что в  течение 
трех лет после постановки диаг-
ноза «предиабет» СД манифести-
рует в  5,8–18,3% случаев, через 

30 лет – в 95,9%2. Особую тревогу 
вызывает тесная связь предиабета 
и сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). На этом этапе заклады-
вается основа будущих жизнеуг-
рожающих сердечно-сосудистых 
осложнений. Гликемия, особенно 
постпрандиальная, на уровне со-
судистого эндотелия уменьшает 
биодоступность оксида азота (NO) 
и простагландина Е2, увеличивает 
синтез вазоконстрикторных про-
станоидов и эндотелина, способ-
ствует развитию функциональ-
ной и  структурной дисфункции 
микрососудистого русла, ассоци
ированной с  сердечно-сосудис
тым риском.
Предиабет является потенциаль-
но обратимым состоянием. Вме-
шательства на  этом этапе могут 
способствовать профилактике СД 
2  типа и  ССЗ. Именно поэтому 
в  последние  годы в  профессио-
нальных кругах обсуждается во-
прос своевременности диагности-
ки ранних нарушений углеводного 
обмена и их критериев.
Традиционно важную роль в ран-
ней трансформации предиабета 
в СД 2 типа играют НТГ и НГН. 
Риск развития СД  2 типа также 

1 Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распространенность сахарного диабета 2 типа у взрослого населения России  
(исследование NATION). Сахарный диабет. 2016; 19 (2): 104–112.
2 Echouffo-Tcheugui J.B., Perreault L., Ji L., Dagogo-Jack S. Diagnosis and management of prediabetes: a review. JAMA. 2023; 329 (14): 
1206–1216.
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коррелирует с  гипергликемией. 
Согласно метаанализу результатов 
16 рандомизированных клиниче-
ских исследований, у лиц с уров-
нем гликированного гемоглобина 
(HbA1c) от 6,0 до 6,5% диабет раз-
вивался в 20 раз чаще, чем у лиц 
с уровнем HbA1c менее 5,0%3.
Анализ шести популяционных 
выборок США (n = 40 117) пока-
зал, что у  лиц среднего возраста 
с предиабетом более высокий по-
жизненный риск  развития сер-
дечной недостаточности (СН) 
и  сокращения продолжительно-
сти жизни на  0,9–1,6  года, чем 
у лиц с нормогликемией (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
3,0–4,1%)4. Согласно метаанали-
зу данных 53 проспективных ко-
гортных исследований с  участи-
ем 1 611 339 пациентов и сроком 
наблюдения 9,5  года, предиабет 
по сравнению с нормогликемией 
был ассоциирован с повышением 
риска развития ишемической бо-
лезни сердца5.
Кроме того, НТГ и НГН негатив-
но влияют на когнитивные функ-
ции. Метаанализ 12 клинических 
исследований с участием 6865 па-
циентов продемонстрировал су-
щественное возрастание риска 
развития когнитивных нарушений 
у лиц с предиабетом6.
Поскольку предиабет считается 
обратимым процессом, встают во-
просы – кому и когда проводить 
скрининг и  диагностику ранних 
нарушений углеводного обмена, 
кто должен оказывать помощь 
таким больным?
Профессор Т.Ю. Демидова напом-
нила коллегам о  приказе Мин-
здрава России, регламентирующем 
роль терапевта в  диспансерном 
наблюдении пациентов с предиа-

бетом. Помощь эндокринолога  – 
помощь экспертного уровня. К эн-
докринологу следует обращаться 
при неэффективности назначен-
ной терапии.
В 2021 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования по  оцен-
ке лечения предиабета врачами 
первичной медицинской помощи, 
проведенного в США. Было изуче-
но 16 713 электронных карт па-
циентов с избыточным весом или 
ожирением, уровнем HbA1c ≥ 5,7 
и < 6,5%. У 57% больных диагно-
стирован предиабет и  присвоен 
соответствующий код. Однако 
только 20,4% получили какое-ли-
бо лечение. Так, 5,8% был назна-
чен метформин, 9,3%  – диетоте-
рапия, 2,0% – метформин и диета. 
Через год лишь 2,7% продолжали 
соблюдать специальную диету, 
5,7%  – принимать метформин. 
У  11,8% пациентов развился СД 
2 типа.
Согласно отечественным клини-
ческим рекомендациям, предпо-
сылками к проведению скрининга 
и  диагностики предиабета и  СД 
2 типа являются индекс массы 
тела более 25 кг/м2 и наличие еще 
хотя бы одного фактора риска, 
в частности возраст старше 45 лет. 
Риск развития предиабета или 
СД  2 типа также можно опреде-
лить с помощью опросника Фин-
ской диабетической ассоциации 
(FINDRISC). Результаты должны 
быть подтверждены лаборатор-
но – с помощью определения уров-
ня глюкозы плазмы натощак или 
HbA1c либо проведения перораль-
ного глюкозотолерантного теста.
В  международных и  националь-
ных рекомендациях указано, что 
мониторинг развития СД  2 типа 
у пациентов с предиабетом следу-

ет проводить не реже одного раза 
в год.
Лицам с  предиабетом первично 
назначаются мероприятия по из-
менению образа жизни, включа-
ющие диету, физические нагрузки 
как минимум 150 минут в  неде-
лю, снижение веса на 5–7%. При 
неэффективности мероприятий 
по изменению образа жизни обо-
снованно применение медикамен-
тозной терапии.
Метформин занимает лидирую-
щую позицию среди препаратов, 
рекомендованных к применению 
у  лиц с  предиабетом для профи-
лактики развития СД 2 типа.
Предпочтение отдается метфор-
мину пролонгированного выс-
вобождения (Глюкофаж® Лонг), 
который на фоне высокой эффек-
тивности обеспечивает лучшую 
переносимость.
Терапию препаратом Глюко-
фаж® Лонг следует начинать 
с  одной таблетки один раз 
в день (500/750 мг/сут) во время 
ужина с  последующим пере-
ходом на  прием двух таблеток 
один раз в  день (суточная доза 
1000–1500 мг).
Эффективность лечения оценива-
ется при контрольном обследова-
нии каждые шесть месяцев.
Метформин обладает кардиопро-
тективными свойствами. Он по-
давляет экспрессию и активность 
белка, связывающего регулятор-
ный элемент стерола, предотвра-
щает пролиферацию и миграцию 
аномальных  гладкомышечных 
клеток сосудов, способствует 
снижению липотоксичности, глю-
козотоксичности и  инсулино-
резистентности7. «Доказанные 
кардиопротективные эффекты 
метформина оставляют надежду 

3 Zhang X., Gregg E.W., Williamson D.F., et al. A1C level and future risk of diabetes: a systematic review. Diabetes Care. 2010; 33 (7): 1665–1673.
4 Sinha A., Ning H., Ahmad F.S., et al. Association of fasting glucose with lifetime risk of incident heart failure: the Lifetime Risk Pooling Project. 
Cardiovasc. Diabetol. 2021; 20 (1): 66.
5 Huang Y., Cai X., Mai W., et al. Association between prediabetes and risk of cardiovascular disease and all cause mortality: systematic review 
and meta-analysis. BMJ. 2016; 355: i5953.
6 Pal K., Mukadam N., Petersen I., Cooper C. Mild cognitive impairment and progression to dementia in people with diabetes, prediabetes 
and metabolic syndrome: a systematic review and meta-analysis. Soc. Psychiatry Psychiatr. Epidemiol. 2018; 53 (11): 1149–1160.
7 Apostolova N., Iannantuoni F., Gruevska A., et al. Mechanisms of action of metformin in type 2 diabetes: effects on mitochondria 
and leukocyte-endothelium interactions. Redox Biol. 2020; 34: 101517.
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на то, что не только профилакти-
ка сахарного диабета будет осу-
ществляться в  рамках ведения 
пациентов с  предиабетом, но  и 
сердечно-сосудистых заболева-
ний», – уточнила эксперт.
Безусловно, успех лечения зави-
сит от комплаентности пациентов. 
В Испании проведено исследование 
по  оценке приверженности тера-
пии лиц с впервые выявленным СД 
2 типа, получавших оригинальный 
метформин и дженерик8. Установле-
но, что контроль гликемии был зна-
чимо лучше в группе оригинального 
метформина по сравнению с груп-
пой дженерика (уровень HbA1c -0,5 
против -0,3%). Риск прекращения 
терапии у получавших оригиналь-
ный метформин снизился на  17% 
(относительный риск 0,83; р = 0,01).

В настоящее время проводятся ис-
следования по оценке кардиопро-
тективных эффектов препарата 
Глюкофаж® Лонг у больных преди-
абетом.
Так, в исследование VA-IMPACT 
по  оценке эффективности пре-
парата Глюкофаж® Лонг в  дозе 
до 2000 мг/сут по  сравнению 
с  плацебо включены 7868 лиц 
с  предиабетом и  атеросклероти-
ческими ССЗ (АССЗ) из  11 ис-
следовательских центров США. 
В качестве критериев включения 
в  исследование выбраны коро-
нарный или цереброваскуляр-
ный атеросклероз, заболевания 
периферических артерий, ско-
рость клубочковой фильтрации 
(СКФ) ≥ 45 мл/мин/1,73 м2, уро-
вень HbA1c ≥ 5,7 и < 6,5% или глю-

козы плазмы натощак от  5,6  до 
6,9 ммоль/л либо постпран-
диальной  глюкозы от  7,8 до 
11,0  ммоль/л. Основной исход  – 
время до смерти в  днях, нефа-
тальный инфаркт миокарда, ин-
сульт, госпитализация по поводу 
нестабильной стенокардии или 
симптоматической коронарной 
реваскуляризации. Вторичные 
результаты  – время до наступ-
ления индивидуальных исходов 
ССЗ, время до исхода онкологи-
ческого заболевания, время до 
исхода СД. Исследование будет 
завершено в 2029 г.
В  настоящее время проводятся 
также исследования SMARTEST 
и MACES по оценке влияния мет-
формина на сердечно-сосудистые 
риски у больных СД 2 типа.

8 Sicras-Mainar A., Sicras-Navarro A. Treatment persistence with brand-name vs. generic metformin in monotherapy for type 2 diabetes: real-life 
retrospective study using the propensity matching score. Semergen. 2021; 47 (5): 321–331.

Возможности управления сердечно-сосудистыми рисками у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа: от истоков до наших дней

Профессор, д.м.н.  
А.М. Мкртумян

Как отметил заслуженный 
врач РФ, д.м.н., профес-
сор, заведующий кафедрой 

эндокринологии и диабетологии 
Московского  государственно-
го медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдоки-
мова, руководитель научного 
отдела эндокринных и  метабо-
лических заболеваний Москов-
ского клинического научного 
центра им.  А.С.  Логинова Ашот 
Мусаелович МКРТУМЯН, забо-
левания сердечно-сосудистой 
системы по-прежнему остают-
ся основной причиной смерти 

больных СД 2 типа не только не-
трудоспособного, но и трудоспо-
собного возраста. Установлено, 
что острые инфаркты миокарда, 
острые нарушения мозгового кро-
вообращения и острые сердечно-
сосудистые нарушения являют-
ся причиной летального исхода 
у 28–37% пациентов с СД 2 типа 
в возрасте от 30 до 59 лет.
Сделав краткий экскурс в  исто-
рию эволюции сахароснижающих 
препаратов, эксперт отметил, что 
XX в. был ознаменован открытием 
инсулина и созданием эффектив-
ных сахароснижающих препара-
тов, разработка которых в XXI в. 
продолжилась. С 2006 г. началось 
активное инвестирование в  раз-
работку автоматических инсули-
новых помп, в  2013  г.  предложе-
на генная терапия для лечения СД 
1 типа у собак. Важным событием 
2015 г. стало изменение парадиг-
мы лечения СД 2 типа – переход 
от контроля глюкозы к контролю 
макро- и микрососудистых ослож-
нений.

Согласно современной страте-
гии, обозначенной в  рекомен-
дациях по  сахароснижающей 
терапии Российской ассоциации 
эндокринологов (РАЭ), Европей-
ской ассоциации по  изучению 
диабета (European Association 
for the Study of Diabetes – EASD) 
и  Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes 
Association  – ADA), акцент сле-
дует делать на  многофактор-
ное воздействие, безопасность 
и персонифицированный выбор 
препарата, при этом исходить 
из оценки сердечно-сосудистого 
риска.
Эксперты РАЭ указывают, что 
у  пациентов с  высоким риском 
развития АССЗ или уже имею-
щимися АССЗ, хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), 
хронической болезнью почек 
(ХБП) вид сахароснижающей 
терапии может влиять на  инди-
видуальный прогноз, а  включе-
ние в  схему лечения агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного 

X (XXIX) Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение»
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пептида 1 (арГПП-1) или инги-
биторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2 (иНГЛТ-2) с под-
твержденными преимуществами 
при этих состояниях является 
болезнь-модифицирующим под-
ходом9.
В  связи с  этим особый интерес 
могут представлять результаты 
многоцентровых рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых ис-
следований CANVAS и EMPA-REG 
OUTCOME, в которых было под-
тверждено снижение риска разви-
тия серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий 
(Major Adverse Cardiovascular 
Events – МАСЕ) на 14% при исполь-
зовании иНГЛТ-2 канаглифлозина 
(препарата Инвокана®) и  эмпа-
глифлозина.
Влияние канаглифлозина (Инво-
кана®) на риск достижения МАСЕ 
оценивалось у 10 142 пациентов 
с  СД  2 типа и  ССЗ в  анамнезе 
(66%) или двумя и  более факто-
рами риска развития ССЗ (34%). 
Длительность наблюдения со-
ставила 6,5  года. Установлено, 
что только препарат Инвокана® 
снижал риск  МАСЕ (сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт) на 14% в популяции как 
с  установленными ССЗ, так и  с 
факторами риска их развития. 
Кроме того, применение препа-
рата Инвокана® способствовало 
уменьшению частоты  госпита-
лизаций по  поводу СН  на  33%, 
риска сердечно-сосудистой смер-
ти и  госпитализаций по  поводу 
СН на 22%10.
Кардио- и  нефропротективный 
эффекты препарата Инвокана® 
подтверждены данными рандо-
мизированного клинического ис-
следования CREDENCE11. Показа-
но, что в группе канаглифлозина 
(Инвокана®) частота наступления 
первичной конечной точки (до-

стижение терминальной стадии 
болезни почек (ТСБП), удвое-
ние уровня креатинина в крови, 
смерть от  почечной недостаточ-
ности или сердечно-сосудистой 
патологии) была ниже на  30%. 
Так, риск  удвоения уровня кре-
атинина в  сыворотке крови со-
кратился на  40%, достижения 
ТСБП  – на  32%, наступления 
смерти в результате сердечно-со-
судистой патологии – на 22%.
Сахарный диабет 2 типа признан 
одним из  основных факторов 
риска инсульта. Установлено, что 
у  больных СД  2 типа риск  раз-
вития ишемического инсульта 
в  2,3 раза, а  риск смерти от  ин-
сульта в 2,9 раза выше, чем у лиц 
без диабета. Риск увеличивается 
на 3% каждый год и утраивается 
при длительности диабета десять 
лет и  более. Повышение уровня 
HbA1c на 1% увеличивает вероят-
ность первого ишемического ин-
сульта на 24%.
У  пациентов с  СД  2 типа через 
три – шесть месяцев после инсуль-
та отмечается более выраженное 
нарушение когнитивных функ-
ций. После перенесенного ин-
сульта 31% нуждаются в помощи 
по уходу за собой, 20% не способ-
ны самостоятельно ходить, толь-
ко 8% могут вернуться к прежней 
работе.
«В  России иНГЛТ-2 зарегистри-
рованы по  показанию сахарный 
диабет 2 типа у взрослых в виде 
моно- и  комбинированной те-
рапии, в  том числе у  пациентов 
с  сердечно-сосудистыми забо-
леваниями с  целью снижения 
сердечно-сосудистого риска. 
В  отличие от  других иНГЛТ-2 
препарат Инвокана® (канаглиф-
лозин) можно применять у боль-
ных сахарным диабетом 2 типа 
с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями для снижения риска не-
фатального инсульта», – подчерк-

нул эксперт. К  его показаниям 
также относятся снижение риска 
сердечно-сосудистой смерти, не-
фатального инфаркта миокарда 
и ренальных рисков.
Установлено, что канаглифло-
зин по  сравнению с  плацебо 
достоверно (р < 0,001) снижал 
риск сердечно-сосудистых собы-
тий на  29%, первого сердечно-
сосудистого события  – на  26%. 
Какое это имеет клиническое 
значение? Прием канаглифло-
зина не  просто снижает веро-
ятность указанных событий, он 
позволяет снижать вероятность 
последующего эпизода, если со-
бытие произошло.
Следует отметить, что в  мозге 
в   о сновном пр едс т а влены 
НГЛТ-1, роль НГЛТ-2 незна-
чительна. НГЛТ-1 участвуют 
в  транспорте  глюкозы, натрия, 
кальция, высвобождении ней-
ротрасмиттеров и ишемическом 
повреждении нейронов. Инги-
бирование НГЛТ-1 оказывает 
нейропротективный и  анти
ишемический эффекты. Инво-
кана® является ингибитором как 
НГЛТ-1, так и  НГЛТ-2. Подоб-
ный механизм действия позволя-
ет снижать риск инсульта на 22%.
Необходимо добавить, что пре-
парат Инвокана® также способен 
снижать артериальное давление, 
массу тела, альбуминурию.
Завершая выступление, профес-
сор А.М. Мкртумян сделал следу-
ющие выводы:
1)	среди иНГЛТ-2 только Инвока-

на® снижает риск  достижения 
MACE, включая риск нефаталь-
ного инсульта, в смешанной по-
пуляции пациентов с СД 2 типа, 
как с  ССЗ, так и  с факторами 
риска их развития;

2)	препарат оказывает потенци-
альный нейропротективный 
эффект через блокаду НГЛТ-1 
в головном мозге;

9 Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Клинические рекомендации. М., 2019.
10 Neal B., Perkovic V., Mahaffey K.W., et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal events in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2017; 377 (7): 
644–657.
11 Perkovic V., Jardine M.J., Neal B., et al. Canagliflozin and renal outcomes in type 2 diabetes and nephropathy. N. Engl. J. Med. 2019; 380 (24): 
2295–2306.

Сателлитный симпозиум компании Merck
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Основные неблагоприятные почечные события у пациентов  
с сахарным диабетом 2 типа – не допустить тревожный звонок

Профессор, д.м.н.  
Н.А. Петунина

По  словам члена-корре-
спондента РАН, д.м.н., 
профессора, заведующей 

кафедрой эндокринологии Ин-
ститута клинической медицины 
им. Н.В. Склифосовского Перво-
го Московского государственно-
го медицинского университета 
им. И.М. Сеченова Нины Алек-
сандровны ПЕТУНИНОЙ, хро-
ническая болезнь почек является 
наднозологическим понятием, 
которое объединяет комплекс 
нарушений. Сахарный диабет 
признан  главным этиологиче-
ским фактором нарушения по-
чечной функции.
Согласно данным российского 
регистра СД, диабетическая не-
фропатия, на долю которой при-
ходится 18,4% случаев, занимает 
второе место среди осложнений 
диабета, однако фактическая ее 
встречаемость в  данной попу-
ляции как минимум в  два раза 
выше и составляет 39,3%12.
Одной из  основных причин 
поздней диагностики является 
отсутствие приоритизации ХБП 

как заболевания. Это может быть 
обусловлено и  тем, что боль-
шинство больных ХБП умирают 
от ССЗ и могут быть не учтены 
в структуре смертности от ХБП, 
а также отсутствием специфиче-
ских симптомов ХБП на ранних 
стадиях, осведомленности о бо-
лезни, трудностью оценки одно-
го из ключевых диагностических 
маркеров – альбуминурии.
Болезнь почек при диабете ас-
социирована с  четырехкрат-
ным повышением риска смерти 
от всех причин и шестикратным 
повышением риска сердечно-со-
судистой смерти. Установлено, 
что СД сокращает жизнь пациен-
та примерно на десять лет, тогда 
как СД  в  сочетании с  болезнью 
почек – на 16 лет.
Известны два основных диаг-
ностических маркера болезни 
почек – расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации и  аль-
буминурия. По  мере нараста-
ния альбуминурии и  снижения 
рСКФ увеличивается риск  раз-
вития терминальной стадии ХБП 
и сердечно-сосудистой смерти13. 
Механизмы развития патоло-
гических изменений в  сердце 
и  головном мозге едины. Суще-
ствует также связь между ХБП 
и  инсультом. С  одной стороны, 
снижение рСКФ или альбумину-
рия являются факторами риска 
развития инсульта, с  другой  – 
инсульт и  другие повреждения 
мозга могут вызывать почечную 
дисфункцию.

В  рекомендациях инициатив-
ной  группы Заболевания почек: 
улучшение  глобальных резуль-
татов (Kidney Disease: Improving 
Globa l Outcomes  – KDIGO) 
2022 г. по лечению сахарного диа-
бета у пациентов с ХБП в качестве 
препаратов первой линии указа-
ны метформин и  иНГЛТ-2. Если 
терапевтическая опция первой 
линии недостаточна для достиже-
ния цели, используют арГПП-1.
При  гастроинтестинальных не-
желательных явлениях пациенты 
с ХБП могут применять метформин 
модифицированного высвобожде-
ния из-за его лучшей переносимо-
сти. Начальная доза – 500 мг, далее 
она титруется каждые 10–15 дней 
до максимальной – 2000 мг.
Профессор Н.А. Петунина крат-
ко проанализировала эволюцию 
применения метформина у боль-
ных диабетом с  почечной дис-
функцией. Если в рекомендаци-
ях РАЭ 2007 г. метформин не был 
показан при ХБП, то в рекомен-
дациях 2011 г. ограничением к на-
значению метформина указыва-
ется рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, 
в 2015 г. – рСКФ < 45 мл/мин/1,73 м2, 
в 2021 г. – рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 
с ограничением дозы до 1000 мг.
В исследовании TREAT у пациентов 
с СД 2 типа и ХБП было продемон-
стрировано преимущество примене-
ния метформина в снижении показа-
телей общей смертности, смертности 
от ССЗ и комбинированных сердеч-
но-сосудистых событий по сравне-
нию с его неприменением14.

12 Маслова О.В., Сунцов Ю.И., Шестакова М.В. и др. Распространенность диабетической нефропатии и хронической болезни почек 
при сахарном диабете в Российской Федерации. Клиническая нефрология. 2010; 3: 45–50.
13 Wu B., Bell K., Stanford A., et al. Understanding CKD among patients with T2DM: prevalence, temporal trends, and treatment 
patterns-NHANES 2007–2012. BMJ Open Diabetes Res. Care. 2016; 4 (1): e000154.
14 Charytan D.M., Solomon S.D., Ivanovich P., et al. Metformin use and cardiovascular events in patients with type 2 diabetes and chronic kidney 
disease. Diabetes Obes. Metab. 2019; 21 (5): 1199–1208.

3)	Инвокана® за счет допол-
нительной блокады НГЛТ-1 
о б еспе чив ае т  максима ль-
ную глюкозурию, снижает 

постпрандиальную  гипер-
гликемию, обладает прямым 
кардио- и  нефропротектив-
ным воздействием, обеспечи-

вает максимальный в  классе 
иНГЛТ-2 контроль  гликемии, 
массы тела и  артериального 
давления.

X (XXIX) Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение»
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Далее эксперт акцентировала 
внимание участников симпо-
зиума на месте иНГЛТ-2 в тера-
пии больных СД 2 типа и ХБП, 
отметив, что в  проекте реко-
мендаций РАЭ 2023  г.  они за-
нимают первую строчку среди 
препаратов для данной попу-
ляции с целью снижения риска 
прогрессирования ХБП и  сер-
дечно-сосудистых событий, 
а также для контроля гликемии 
(уровень убедительности реко-
мендаций А, достоверность до-
казательств 1). При выраженной 
альбуминурии (> 30 мг/ммоль) 
препаратами первой линии яв-
ляются канаглифлозин и дапа-
глифлозин.
Пр о ф е с сор Н.А.  Пе т у н и на 
подчеркнула, что в  показани-
ях обновленной инструкции 
по  медицинскому применению 
препарата канаглифлозин (Ин-
вокана®) отсутствует необходи-
мость наличия выраженной аль-
буминурии при диабетической 
нефропатии (> 300 мг/сут), что 
расширяет возможности его ис-
пользования15.
Кана глифлозин назначается 
в  виде моно- и  комбинирован-
ной терапии с  другими саха-
роснижающими препаратами 
для снижения сердечно-сосу-
дистых (сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального инфаркта 
миокарда, нефатального инсуль-
та) и  ренальных (достижения 
терминальной стадии ХБП, дву-
кратного повышения концент-
рации креатинина, наступления 
смерти вследствие ССЗ и госпи-
тализации по поводу сердечной 
недостаточности) рисков при СД 
2 типа.
Как уже отмечалось, канаглиф-
лозин може т ингибировать 
НГЛТ-2 и НГЛТ-1. За счет инги-
бирования кишечного НГЛТ-1 
замедляется всасывание  глю-
козы и  улучшается контроль 
постпрандиальной  гликемии. 
Канаглифлозин может улучшать 
энергетический баланс, подав-

лять оксидативный стресс, вос-
паление и  апоптоз кардиомио-
цитов за счет дополнительного 
блокирования НГЛТ-1 сердца. 
Канаглифлозин способен ин-
гибировать НГЛТ-1 в  головном 
мозге, что приводит к  сниже-
нию воспаления, ишемии, окси-
дативного стресса. Установлено, 
что ингибирование канаглиф-
лозином почечного НГЛТ-1 спо-
собствует дополнительной экс-
креции глюкозы с мочой.
Возможно, ингибирование по-
чечного НГЛТ-1 станет допол-
нительным ресурсом в  про-
филактике прогрессирования 
нефропатии при СД 2 типа.
Известно, что усиленная экс-
прессия НГЛТ-2 вызывает раз-
витие гиперфильтрации и вну-
триклубочковой  гипертензии. 
Повышение реабсорбции на-
трия через НГЛТ-2 приводит 
к  снижению его содержания 
в дистальном почечном каналь-
це. В  результате происходит 
пода вление т у булогломеру-
лярной обратной связи (ТГОС) 
в  нефроне, что обусловливает 
расширение афферентной ар-
териолы. Увеличение диаметра 
афферентной артериолы спо-
собствует  гиперфильтрации 
и  гломерулярной  гипертензии. 
Ингибирование НГЛТ-2 по-
зволяет нормализовать ТГОС 
в нефроне, снизить гиперфиль-
трацию и  гломерулярную  ги-
пертензию.
Кроме того, в клетках почечных 
канальцев в  области плотного 
пятна (macula densa) расположе-
ны НГЛТ-1 и  NO-синтаза. Вну-
триканальцевая  гипергликемия 
и  повышение уровня  глюкозы 
в  области macula densa могут 
спровоцировать экспрессию 
НГЛТ-1, приводящую к  увели-
чению активности NO-синтазы 
и образования NO в macula densa. 
Результатом этого станет подав-
ление ТГОС и вазоконстрикции, 
повышение клубочковой гипер-
фильтрации.

Таким образом, одновременное 
ингибирование НГЛТ-1 и НГЛТ-2 
может способствовать не только 
лучшему контролю  гликемии, 
но  и ранней нефропротекции 
при СД 2 типа.
В  исследовании CANVAS была 
продемонстрирована возмож-
ность восстановления функции 
почек у  пациентов с  сохранной 
почечной функцией на  фоне 
терапии канаглифлозином10. 
Так, канаглифлозин снижал 
риск  прогрессирования альбу-
минурии на 27% и повышал ве-
роятность регрессии альбуми-
нурии на 70%.
Продемонстрированные в  ис-
с л е д о в а н и и  C A N VA S  н е -
фропротективные свойства 
к а на гл ифлози на пол у ч и л и 
подтверждение в  исследова-
нии CREDENCE11. Так, кана-
глифлозин уменьшал вероят-
ность достижения первичной 
конечной точки, включающей 
ТСБП, удвоение уровня креа-
тинина в  крови, смерть от  по-
чечной недостаточности или 
сердечно-сосудистой патоло-
гии на 30%. В группе канаглиф-
лозина риск  удвоения уровня 
креатинина в сыворотке крови 
сократился на 40%, достижения 
ТСБП  – на  32%, наступления 
смерти от сердечно-сосудистых 
причин  – на  22%. Снижение 
риска достижения первичной 
конечной точки было сопоста-
вимо при ХБП С2 и С3а-в.
С  учетом данных исследования 
CREDENCE об изменении рСКФ 
для канаглифлозина была спро-
ектирована  гипотетическая мо-
дель, продемонстрировавшая, 
что такое лечение позволяет 
отсрочить прогрессирование 
заболевания у типичного участ-
ника исследования CREDENCE 
до начала диализа (рСКФ 10 мл/
мин/1,73 м2) на 13 лет. При сред-
нем возрасте участников 63 года 
отсрочка диализа сокращала 
траты на лечение одного пациен-
та на 170 тыс. долл. США.

15 Инструкция по медицинскому применению препарата Инвокана (версия действительна с 17.08.2022 (CCOS 17.0)).
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По  мнению д.м.н., про-
фессора ,  за местител я 
директора Инстит у та 

диабетологии, заведующего от-
делением диабетической стопы 
Национального медицинского 
исследовательского центра эн-
докринологии Гагика Радико-
вича ГАЛСТЯНА, фундаментом 
для предотвращения развития 
осложнений СД 2 типа являются 
управление гликемией, контроль 
массы тела, управление кардио-
васкулярными факторами риска 
и  кардиоренальная протекция 
с  точки зрения выбора саха-
роснижающих препаратов. Все 
компоненты важны и  взаимо
связаны.
Утверждение, что контроль гли-
кемии имеет значение лишь для 
профилактики микрососудистых 

Ка на гл ифлози н под торг о -
вы м на зв а н ием И н в ок а на® 
выпускается в  дву х доза х  –  
100 и  300 мг. Инвокана® в  дозе 
100  мг назначается на  этапе 
и н и ц и а ц и и  с а х а р о с н и ж а -
ю ще й  т е р а п и и  п а ц ие н т а м 
с  рСКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2, 
а также пациентам с рСКФ < 30 мл/ 
мин/1,73 м2 как продолжение 
ранее начатой терапии до ста-
дии диализа или пересадки 

почки. Препарат Инвокана® 
в дозе 300 мг показан пациентам 
с рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 при 
недостаточном контроле  гли-
кемии на фоне приема препа-
рата Инвокана® в  дозе 100  мг 
или другого иНГЛТ-2, при не-
обходимости большего сни-
жения массы тела, а  также 
дополнительного эффекта 
в  отношении постпрандиаль-
ной гликемии.

осложнений, ошибочно. Установ-
лено, что множественные прояв-
ления микрососудистой патоло-
гии (ретинопатия, нефропатия, 
периферическая нейропатия) 
дополнительно у величивают 
риск  развития ССЗ у  больных 
СД  2 типа. Систематический 
о бз ор ра н дом и зи р ов а н н ы х 
контролируемых исследований 
по оценке безопасности иннова-
ционных препаратов (ингиби-
торов дипептидилпептидазы  4 
(иДПП-4), арГПП-1, иНГЛТ-2) 
продемонстрировал прямую кор-
реляцию между снижением уров-
ня HbA1c и уменьшением риска 
развития основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых 
событий (ОНСС) у  пациентов 
с СД 2 типа16.
Был проведен целый ряд ис-
следова ний с  интенсивным 
контролем глюкозы (n = 27 049) 
и  исследований с  оценкой сер-
дечно-сосудистой безопасно-
сти инновационных препаратов 
(n = 120 765). При использова-
нии данных этих исследований 
для построения гипотетической 
объединенной концепции «ин-
тенсивный контроль гликемии + 
кардиоренопротективная тера-
пия» оказалось, что при сниже-
нии уровня HbA1c на  0,9% сле-

дует ожидать снижения риска 
ОНСС на 33%17.
Именно поэтому в  российских 
рекомендациях подчеркивается 
необходимость многофакторно-
го лечения СД 2 типа. У пациен-
тов с высоким риском АССЗ или 
наличием АССЗ, ХСН, ХБП вклю-
чение в схему терапии иНГЛТ-2 
или арГПП-1 считается болезнь-
модифицирующим подходом.
На  каком из  этих двух классов 
препаратов следует остановить 
свой выбор? Считается, что 
арГПП-1 благоприятно влияют 
на  исходы, связанные с  АССЗ, 
а  иНГЛТ-2 более эффективны 
в  снижении риска  госпитализа-
ций по поводу СН и обладают не-
фропротективными свойствами.
Между тем сетевой метаанализ 
23 исследований по оценке влия-
ния на кардиоренальные исходы 
более чем у  181 тыс. пациентов 
с СД 2 типа подтвердил превос-
ходство иНГЛТ-2 над арГПП-1 
в  снижении риска развития 
СН  и  сопоставимый эффект 
в  снижении риска сердечно-со-
судистой и общей смерти. Важно, 
что на  фоне терапии иНГЛТ-2 
уменьшался риск инсульта. Так, 
скорректированное отношение 
рисков для инсульта/транзи-
торной ишемической атаки за 

Клинические рекомендации: за сбалансированный подход к лечению 

Профессор, д.м.н.  
Г.Р. Галстян

16 Huang C.J., Wang W.T., Sung S.H., et al. Revisiting 'intensive' blood glucose control: a causal directed acyclic graph-guided systematic review 
of randomized controlled trials. Diabetes Obes. Metab. 2022; 24: 2341–2352.
17 Giugliano D., Maiorino M.I., Bellastella G., et al. Glycemic control, preexisting cardiovascular disease, and risk of major cardiovascular events 
in patients with type 2 diabetes mellitus: systematic review with meta-analysis of cardiovascular outcome trials and intensive glucose control 
trials. J. Am. Heart Assoc. 2019; 8 (12): e012356.

В заключение профессор Н.А. Пе
тунина отметила, что канаглиф-
лозин значимо и  безопасно за-
медляет прогрессирование ХБП 
и  является первым иНГЛТ-2 
в мире и в нашей стране с зареги-
стрированным почечным пока-
занием у пациентов с СД 2 типа. 
Применение канаглифлозина 
может отсрочить начало диализа 
у больных СД 2 типа с диабетиче-
ской нефропатией на 13 лет.

X (XXIX) Национальный конгресс эндокринологов 
«Персонализированная медицина и практическое здравоохранение»
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18 Maloney A., Rosenstock J., Fonseca V., et al. A model-based meta-analysis of 24 antihyperglycemic drugs for type 2 diabetes: comparison 
of treatment effects at therapeutic doses. Clin. Pharmacol. Ther. 2019; 105 (5): 1213–1223.

В российских рекомендациях подчеркивается необходимость 
многофакторного лечения СД 2 типа. У пациентов с высоким  
риском АССЗ или наличием АССЗ, ХСН, ХБП включение  
в схему терапии иНГЛТ-2 или арГПП-1 считается  
болезнь-модифицирующим подходом. Так, арГПП-1 и иНГЛТ-2 
обладают высокой эффективностью в управлении гликемией.  
Кроме того, они ассоциируются с низким риском гипогликемий. 
Считается, что арГПП-1 благоприятно влияют на исходы, связанные 
с АССЗ, а иНГЛТ-2 способствуют снижению риска госпитализаций 
по поводу СН и обладают нефропротективными свойствами
один год лечения составило 0,59 
(ДИ 95% 0,54–0,64).
Безусловно, применение более эф-
фективных подходов повышает 
вероятность достижения целевых 
показателей  глюкозы18. Однако, 
по  словам профессора Г.Р.  Гал-
стяна, необходимо соблюсти ба-
ланс между контролем гликемии 
и риском развития гипогликемии. 
Высокой эффективностью с точки 
зрения управления  гликемией 
обладают арГПП-1 и  иНГЛТ-2, 
промежуточной эффективно-
стью – иДПП-4. Дополнительным 
преимуществом этих классов пре-
паратов является низкий риск ги-
погликемии.
Важной задачей считается выбор 
наиболее эффективного препара-
та внутри одного класса.
В  непрямом метаанализе кана-
глифлозин в дозе 300 мг проде-
монстрировал наивысшее сни-
жение уровня HbA1c и  массы 
тела среди других представите-
лей иНГЛТ-2. Это не  случайно 
и  связано с  временной блока-
дой НГЛТ-1, что обусловливает 
уменьшение постпрандиальных 
пиков гликемии, а также подав-
ление секреции глюкагона.
Профессор Г.Р. Галстян предста-
вил алгоритм инициации тера-
пии иНГЛТ-2 у ранее получавших 
другие сахароснижающие препа-
раты. Если пациент принимал 

производные сульфонилмочеви-
ны и/или инсулин, рекомендует-
ся оценивать уровень HbA1c. При 
его значении менее 8% необходи-
мо уменьшить дозу производ-
ного сульфонилмочевины или 
отменить его, скорректировать 
дозу инсулина, назначить кон-
сультацию эндокринолога. При 
уровне HbA1c более 8% можно 
добавить иНГЛТ-2 без дополни-
тельной консультации эндокри-
нолога. Данный алгоритм пра-
вомочно применять у пациентов 
с рСКФ > 45 мл/мин/1,73 м2.
В  последние  годы во многих 
международных руководствах 
снижение массы тела считается 
целевым вмешательством. В алго-
ритмах ADA и EASD 2022 г. ука-
зано, что если раньше снижение 
массы тела рассматривалось как 
стратегия улучшения гликемиче-
ского контроля и снижения риска 
ассоциированных с  массой тела 
осложнений, то сегодня снижение 
массы тела на 5–15% – это основ-
ная первичная цель для боль-
шинства пациентов с СД 2 типа. 
Уменьшение массы тела может 
оказывать болезнь-модифициру-
ющее воздействие и даже привес-
ти к ремиссии диабета.
Среди сахароснижающих пре-
паратов выделяют препараты 
с очень высокой эффективностью 
в отношении снижения массы тела 

(семаглутид), высокой (дулаглу-
тид, лираглутид), промежуточной 
(другие арГПП-1, иНГЛТ-2) и ней-
тральной (иДПП-4, метформин).
В  сравнительном исследовании 
по  оценке влияния канаглиф-
лозина в  дозе 300 мг и  арГПП-1 
(лираглутид, эксенатид, дула-
глутид и  др.) на  снижение веса 
в  рутинной практике через де-
вять месяцев от начала лечения 
отмечено преимущество перво-
го. Канаглифлозин ассоцииро-
вался с  наибольшей вероятно-
стью (93%) снижения веса на 5% 
и  более длительным его удер-
жанием. «На мой взгляд, баланс 
заключается в сочетании назна-
чения препаратов, обладающих 
возможностью управлять весом, 
с  обучением и  программами 
по изменению образа жизни», – 
уточнил эксперт.
Ингибиторы НГЛТ-2 можно рас-
сматривать в качестве альтерна-
тивы арГПП-1. В проспективном 
исследовании замена арГПП-1 
на  канаглифлозин у  пациентов 
с  ожирением и  СД  2 типа при-
водила к  снижению массы тела 
на 5,5 кг и уровня HbA1c на 1,69%.
У  сахароснижающего препа-
рата должны быть сбаланси-
рованы эффективность и  без-
опасность. Ингибиторы НГЛТ-2 
эффективны в снижении массы 
тела, гипергликемии, риска сер-
дечно-сосудистых и  почечных 
исходов. Из  побочных эффек-
тов следует отметить некоторое 
увеличение риска развития ге-
нитальных инфекций,  гипово-
лемии и  кетоацидоза. «Однако 
плюсы в  значительной мере 
перевешивают минусы. К тому 
же инфекции в  большинстве 
своем носят легкую и среднюю 
форму тяжести и  хорошо под-
даются стандартному лечению. 
Поэтому случаи прекращения 
приема  глифлозинов по  этой 
причине крайне редки», – под-
черкнул профессор Г.Р. Галстян 
в заключение.  
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