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Об актуа льности проблемы СД 
в мире и, в том числе, Украине, 
а также необходимости использова-
ния в эндокринологической прак-
тике новых подходов, основанных 
на результатах доказательной ме-
дицины, напомнил в своем привет-
ственном слове хедлайнер форума, 
член-корреспондент АМН Украины, 
доктор медицинских наук, профес-
сор Борис Никитич Маньковский. 
В своем докладе «Место ингибито-

ров натрийзависимых котранспортеров глюкозы 2 типа  
в международных рекомендациях по менеджменту са-
харного диабета 2  типа» профессор Б.Н.  Маньковский 
представил новые возможности инновационных сахаро-
снижающих препаратов.

– В настоящее время СД представляет собой глобаль-
ную проблему мирового здравоохранения. По данным 
Международной диабетической федерации (International 
Diabetes Federation, IDF), распространенность СД 
2  типа в мировой популяции имеет тенденцию к увели-
чению: если сегодня с диабетом живут 385 млн людей, 
то к 2035 году эта цифра возрастет до 592 млн, при этом 
у  90% пациентов с диабетом диагностирован СД 2 типа 
(IDF Diabetes Atlas 6th Edition 2014). Наибольший рост 
заболеваемости в когорте пациентов в возрасте 20-79 лет 
наблюдается в странах с низким социально-экономиче-
ским развитием. Общие расходы мирового здравоохране-
ния, связанные с диабетом, составляют 12% (International 
Diabetes Federation Diabetes Atlas, 8th Adition 2017).

В Украине СД 2 типа диагностируется у 1 из 13 взрос-
лых в возрасте 20-79 лет; в 2017 г. было зарегистрировано 
1, 1 млн пациентов. Однако официальная статистика 
не отображает реальной картины заболеваемости: по дан-
ным IDF (2017), у 43,4% взрослых в нашей стране диабет 
все еще не диагностирован.

C диабетом 2 типа ассоциирован высокий риск сер-
дечно-сосудистой смертности: как минимум 68% пациен-
тов старше 65 лет умирают от кардиоваскулярной патоло-
гии (Seshasai S. et al., N Engl J Med, 2011). Объединенный 
метаанализ 102 проспективных исследований продемон-
стрировал, что смертность вследствие ССЗ у больных 
диабетом в 2 раза превышает таковую в общей популяции 
(Sarwar N. et al., Lancet, 2010). Кроме того, пациенты с диа-
бетом 2 типа все еще умирают в более молодом возрасте, 
чем представители основной популяции (Seshasai S.  et  al., 
N Engl J Med, 2011).

Сегодняшние цели и задачи менеджмента СД 2 типа 
подразумевают не только контроль гликемии и лечение 
сопутствующих заболеваний, но и замедление его про-
грессирования. Однако наиболее важным достижением в 
управлении СД 2 типа стала возможность влиять на про-
гноз заболевания, сердечно-сосудистые исходы и продол-
жительность жизни пациентов с помощью появившихся 
в последние годы новых классов сахаро снижающих пре-
паратов.

За последние десятилетия в терапии СД 2 типа по-
явились существенные изменения, что значительно рас-
ширило ее возможности. Эволюция сахароснижающих 
препаратов ознаменовалась в последние годы появле-
нием новых классов: ингибиторов дипептидилпептидазы 
(ДПП-4), агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида (ГПП-1), инсулина деглудека, а также ингиби-
торов натрийзависимого котранспортера глюкозы 2 типа 
(SLGT-2). Последняя группа сахароснижающих препа-
ратов примечательна своим механизмом действия, ко-
торый заключается в уменьшении реабсорбции глюкозы 
в почечных канальцах, в результате чего усиливается 
глюкозурия, не являющаяся при этом показателем де-
компенсации диабета.

Несмотря на возросшие возможности терапии СД 
2  типа, потребность в снижении кардиоваскулярных ри-
сков по-прежнему актуальна. Общие результаты исследо-
ваний по сердечно-сосудистой безопасности различных 
классов сахароснижающих препаратов не показали по-
ложительного влияния интенсивного контроля гликемии 
на снижение кардиоваскулярного риска у пациентов с СД 
2 типа (Holman R.R. et al., 2014).

До недавнего времени считалось, что для снижения 
сердечно-сосудистых рисков достаточно поддержания 
гликемического контроля. В ходе целого ряда исследо-
ваний было установлено, что интенсивная сахаросни-
жающая терапия положительно влияет на микроваску-
лярные осложнения. Что касается макроваскулярных 
осложнений (инфаркт миокарда (ИМ), ишемический 
инсульт), то результаты испытаний не столь однозначны. 
Так, британское исследование UKPDS (1998) показало, 
что интенсивный контроль гликемии улучшает только 
микрососудистые исходы; исследование ADVANCE (2008) 
продемонстрировало снижение частоты развития микро-
ангиопатий, но не макрососудистых событий; долго-
срочное исследование ACCORD (2008) было прекращено 
по причине более высокого уровня кардиоваскулярной 
смертности в группе интенсивного контроля (3,5 года). 
Полученные данные имели большое значение для даль-
нейших поисков эффективных методов снижения сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с СД 2 типа 
и разработки современных рекомендаций по его ведению.

В 2018 г. Американская диабетическая ассоциация 
(ADA) представила обновленные «Стандарты оказания 
медицинской помощи пациентам c диабетом». Харак-
терной особенностью этого руководства стало изменение 
фокуса терапии –  от гликемического контроля к управ-
лению рисками ССЗ:

• атеросклеротическая кардиоваскулярная болезнь 
(ASCVD –  atherosclerotic cardiovascular disease) –  основная 
причина осложнений и смертности среди больных диабе-
том, представляющая собой источник прямых/ непрямых 
затрат;

• явными факторами риска ASCVD выступают основ-
ные сопутствующие заболевания при СД 2 типа (гипер-
тензия, дислипидемия);

• диабет опасен своими последствиями сам по себе; 
для профилактики/замедления развития ССЗ необходим 
контроль индивидуальных факторов риска и системати-
ческое обследование всех пациентов.

Что касается фармакологического подхода, то эво-
люция рекомендаций по применению группы ингиби-
торов SLGT-2 при СД 2 типа базируется на результатах 
масштабного клинического исследования EMPA-REG 
OUTCOME (2015) по изучению применения препарата 
эмпаглифлозин у пациентов с СД 2 типа и подтверж-
денными ССЗ. Так, в рекомендациях 2016 года было 
указано, что «ингибиторы SLGT-2 обеспечивают сни-
жение уровня глюкозы инсулиннезависимым путем, 
блокируя ее реабсорбцию в проксимальных канальцах 
почек путем ингибирования SLGT-2. Эти препараты 
обеспечивают умеренное снижение массы тела и арте-
риального давления».

В 2017 г. в рекомендациях отмечено, что «у пациен-
тов с длительным субоптимальным контролем диабета 
2  типа и диагностированными ССЗ эмпаглифлозин 
следует рассматривать как дополнительный к стан-
дартной терапии препарат, который продемонстриро-
вал снижение кардиоваскулярной смертности, а также 
смертности от всех причин (класс доказательств В)». 
В 2018 г. эмпаглифлозин в качестве дополнительного 
препарата включен в обновленное руководство ADA: 
«У пациентов с СД 2 типа и подтвержденными ССЗ 

 антигипергликемическая терапия должна проводиться 
наряду с коррекцией образа жизни и использованием 
метформина, а далее –  с применением препарата, ко-
торый достоверно снижает риск серьезных неблаго-
приятных кардиоваскулярных  событий и  смертности 
(эмпаглифлозин, класс доказательств А)». Подобное 
изменение внесено в Консенсус ADA/EASD-2018,  ут-
вержденный в рамках конгресса EASD-2018 в Берлине 
(Германия).

В рекомендациях ADA подчеркивается, что сегодня ре-
зультаты масштабных рандомизированных исследований 
свидетельствуют о статистически значимом снижении 
кардиоваскулярных событий для двух одобренных FDA 
ингибиторов SLGT-2 (эмпаглифлозин и канаглифлозин) 
и одного агониста ГПП-1 (лираглютид). При этом ис-
следования эмпаглифлозина и лираглютида выявили 
достоверное снижение смертности у пациентов с ASCVD. 
Кроме того, при использовании ингибиторов SLGT-2 на-
блюдались определенные преимущества относительно 
снижения частоты развития сердечной недостаточно-
сти (СН). Полученные результаты, явно указывающие 
на преимущества использования ингибиторов SLGT-2 
(особенно для предупреждения СН), требуют дальней-
ших исследований их эффективности у пациентов с диа-
гностированной СН (как с диабетом, так и без него).

Руководства Европейского общества кардиологов 
(ESC) и Канадского сердечно-сосудистого общества 
(CCS) предлагают рассмотреть эмпаглифлозин для пред-
упреждения СН у пациентов с СД 2 типа (Ezekowitz  J.A.  et 
al., 2017; Ponikowski Р. et al., 2016).

Также необходимо отметить, что ингибиторы SLGT-2 
обладают нефропротекторным действием, замедляя про-
грессирование поражения почек и развитие хронической 
почечной недостаточности у пациентов с СД 2 типа. 
Результаты исследования CREDENCE Renal Outcomes 
(2018) по изучению влияния канаглифлозина на почеч-
ные исходы SLGT-2 у пациентов с СД 2 типа и диагно-
стированным заболеванием почек продемонстрировали 
преимущества использования  канаглифлозина.

! Таким образом, новые варианты терапии СД 2 типа 
позволяют снизить не только микрососудистые, 

но и макрососудистые осложнения, а также предполагают 
преимущества и возможности персонализированного под-
хода, что непосредственно влияет на прогноз заболевания 
и продолжительность жизни пациентов.

Результаты и оценку клинического 
значения исследования EMPA-REG 
OUTCOME представила в своем до-
кладе руководитель отдела диабе-
тологии Института эндокринологии 
и обмена веществ им. В.П. Комис-
саренко НАМН Украины, доктор 
медицинских наук Любовь Констан-
тиновна Соколова.

– Как результаты исследования 
EMPA-REG OUTCOME изменили 
стандарты помощи больным СД 

2  типа? Для ответа на этот вопрос необходимо напом-
нить, что мы лечим не только диабет, а пациента, у ко-
торого, как правило, есть сочетанная патология (микро-
сосудистые осложнения, ССЗ). Поэтому целью менед-
жмента СД 2 типа является не только контроль гликемии, 
но и  замедление прогрессирования заболевания. В этой 

Диабетологический форум «От результатов исследования 
EMPA-REG OUTCOME к изменению парадигмы в лечении 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа»
18 сентября в Киеве состоялся Международный диабетологический эксперт-форум, посвященный 
перспективам использования инновационных препаратов в менеджменте сахарного диабета 
(СД)  2  типа, который собрал ведущих специалистов из Украины и Израиля.

Продолжение на стр. 26.
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парадигме исследование EMPA-REG OUTCOME реально 
поменяло представления специалистов об управлении 
СД 2 типа.

Масштабное исследование EMPA-REG OUTCOME 
проводилось в 590 к линических центрах 42 стран 
с  участием 7020 пациентов. Целью исследования было 
изучение влияния эмпаглифлозина (Джардинс) на сер-
дечно-сосудистую заболеваемость и смертность пациен-
тов с СД 2 типа и высоким кардиоваскулярным риском 
(Zinman В. et al., N Engl J Med, 2015).

Участники исследования были рандомизированы 
на 3  группы, все пациенты принимали терапию по 
самым высоким стандартам. В дополнение к высокоэф-
фективной терапии 1-я группа получала 25 мг эмпагли-
флозина 1 раз в день, 2-я –  10 мг эмпаглифлозина 
по той же схеме, 3-я –  плацебо 1 раз в день. При этом 
необходимо отметить полученный в ходе исследования 
одинаковый результат относительно кардиопротектор-
ных свойств обеих доз (10 и 25 мг) препарата. Средняя 
длительность терапии составила 2,6 года, период наблю-
дения –  3,1 года. После завершения исследования все его 
участники оставались под наблюдением еще 30  дней. 
Критериями включения в исследование были:

• наличие СД 2 типа и подтвержденного ССЗ (65% 
пациентов имели сердечно-сосудистое событие – ИМ 
или инсульт, 35% пациентов были без СС события, только 
с установленным ССЗ);

• возраст старше 18 лет (в Японии ≥20 лет, в Индии 
≤65 лет);

• пациенты с исходным гликированным гемоглоби-
ном (HbA

1c
) ≥7,0 и ≤9,0%, не получавшие сахароснижаю-

щего лечения, а также пациенты на стабильной сахарос-
нижающей терапии с исходным HbA

1c
 ≥7,0 и ≤10,0%;

• индекс массы тела (ИМТ) ≤45 кг/м2 и скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) ≥30 мл/мин/1,73 м2.

Важно отметить, что исследуемый препарат рас-
пределялся двойным слепым методом и добавлялся 
к стандартной сахароснижающей терапии: 74% па-
циентов получали метформин, 42% –  препараты СМ, 
48% –  инсулин.

! Кроме того, все пациенты получали базовые препа-
раты с доказанной способностью снижать частоту 

кардиоваскулярных событий (антигипертензивные 
средства, фибраты, статины, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецепторов анги-
отензина II (АПФ/БРА), антикоагулянты/антиагреган-
ты, диуретики).

Результаты исследования показали достоверно луч-
шие показатели в группе эмпаглифлозина по сравне-
нию с группой плацебо: через 3 года лечения эмпаглиф-
лозином у пациентов отмечалось снижение смертности 
от ССЗ на 38%, общей смертности –  на 32%, первичной 
комбинированной конечной точки (сердечно-сосу-
дистая смертность, нефатальный ИМ и нефатальный 
инсульт) –  на 14%, а также уменьшение количества 
госпитализаций по поводу хронической СН –  на 35%. 
У пациентов с хроническим заболеванием почек кар-
диоваскулярная смертность наступала на 29% позд-
нее; снижение этого показателя также было заметным 
и у пациентов без заболевания почек.

Исследование EMPA-REG OUTCOME показало до-
стоверное снижение (на 39%; p≤0,001) прогрессирования 
поражения почек и уменьшение частоты впервые выяв-
ленной альбуминурии (38%; p≤0,001), случаев удвоения 
уровня сывороточного креатинина (44%; p≤0,001), а также 
снижение частоты начала заместительной почечной тера-
пии на 55% (p≤0,001).

Особого внимания заслуживает тот факт, что подобные 
результаты при исследовании сахароснижающих препа-
ратов были получены впервые.

! Таким образом, исследование EMPA-REG OUTCOME 
способствовало модернизации международных кли-

нических руководств, опубликованных в 2016-2018 гг.; 
общее количество рекомендаций с данными, полученными 
в ходе исследовани, достигает 55. 

Сегодня существует расширенная программа даль-
нейшего изучения эмпаглифлозина: EASE Phase III 
programme –  EASE-II & EASE-III,  EMPA-KIDNEY, 
DINAMO, EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced, 
EMPERIAL-Preserved, EMPERIAL-Reduced, EMPA-
VISION, EMPRISE.

Вопросы коморбидности, прио-
ритеты лечения больных с СД 
2  типа и важность подбора адекват-
ного сахароснижающего препарата 
осветил в своем докладе «EMPA-
REG OUTCOME –  от данных ис-
следования к реальной клинической 
практике» глава Института эндокри-
нологии, диабетологии и метаболиче-
ских заболеваний, клиника Клалит 
(г. Рамат-Ган, Израиль), доктор ме-
дицинских наук Евгений Мошкович.

– Действительно, за последние 90 лет пройден боль-
шой путь в терапии диабета: от предупреждения диа-
бетической комы до профилактики кардиоваскулярной 
смертности и влияния на прогноз заболевания. Однако, 
несмотря на использование стратегии интенсивного гли-
кемического контроля для снижения сердечно-сосуди-
стых осложнений, сохраняется потребность в терапии, 
которая будет давать новые возможности и сохранять 
жизни пациентов с СД 2  типа.

Установлено, что при СД 2 типа имеет место метабо-
лический синдром, обусловливающий высокий карди-
оваскулярный риск. Поэтому лечение этого синдрома 
включает множество компонентов: гипогликемический 
контроль, снижение веса и изменение образа жизни, кон-
троль липидного профиля, прием  антигипертензивных 
и антитромботических препаратов. Долгосрочный эф-
фект многофакторного подхода к снижению смертности 
оказался оправданным. Фармакоэкономическая оценка 
интенсивной терапии СД 2 типа в исследовании STENO-2 
показала уменьшение затрат и снижение общей смертно-
сти на 50% в группе интенсивной терапии СД 2 типа через 
13,3 года после начала лечения и на 78% –  через 21,2 года 
по сравнению с группой традиционной терапии.

 Известно, что макрососудистые осложнения развиваются 
еще на стадии предиабета и постпрандиальной гиперглике-
мии.  На этом этапе начинается эндотелиальная дисфунк-
ция (Ramlo-Halsted В.А. et al., 1999; Nathan D.M. et al., 2002). 
Так как от стадии предиабета до установления диагноза СД 
2 типа в среднем проходит 5-6 лет, очевидно, что вышеука-
занных подходов для снижения кардиоваскулярных рисков 
и смертности недостаточно. Кроме того, при диабете имеет 
место «немая» ишемия. По данным литературы:

• 42 из 100 пациентов с диабетом по сравнению с 6  не-
диабетическими пациентами не испытывали боли при 
недавнем остром ИМ;

• 23% всех ИМ в течение 18-летнего наблюдения были 
диагностированы только при обычной ЭКГ (53% из них 
были «немыми»);

• «немой» или менее болезненный ИМ наблюдался 
у 32-43% пациентов с диабетом против 6-15% пациентов 
без диабета;

• 34% (n=100) больных диабетом против 19% (n=100) 
недиабетических пациентов с доказанной болезнью ко-
ронарных артерий имели «немую» ишемию миокарда;

• 52% из 68 пациентов с микроальбуминурией и без 
ишемической болезни сердца не имели «немой» миокар-
диальной ишемии.

Поэтому пациентов с СД 2 типа изначально следует 
рассматривать в качестве кардиологических больных и со-
ответственно их обследовать. Американский колледж 
эндокринологии (ACE) предлагает прагматический подход 
к терапии СД 2 типа, состоящий из 4 важных вопросов:

• наличие ССЗ (да) –  раннее назначение комбинации 
метформин+ингибиторы SGLT-2 (эмпаглифлозин)/аго-
нисты ГПП-1;

• снижение СКФ ≤30 мл/мин (да) –  ингибиторы 
ДПП-4 и/или инсулин;

• дефицит инсулина на фоне интенсивной сахаро-
снижающей терапии (да) –  заместительная терапия ин-
сулинами длительного или сверхдлительного действия;

• наличие СН (да) –  ингибитор SGLT-2 (эмпагли-
флозин).

! Эмпаглифлозин (Джардинс) в Израиле применяется 
уже более трех лет, и накоплен большой опыт его 

использования при СД 2 типа. На сегодняшний день 
 эмпаглифлозин обладает наибольшей доказательной базой.

Наш опыт применения эмпаглифлозина у пациентов 
с СН подтверждает результаты исследования EMPA-REG 
OUTCOME, в котором было доказано снижение на 35% 
числа госпитализаций по причине СН у пациентов с вы-
соким кардиоваскулярным риском. В исследовании было 
показано достоверное снижение  сердечно-сосудистой 
смертности на фоне применения эмпаглифлозина при 
всех типах исходных ССЗ. Более того, было установ-
лено, что эмпаглифлозин снижает кардиоваскулярную 
смертность у пациентов как с наличием СН на исходном 
уровне, так и без нее.

Какие же клинические признаки наиболее важны 
у пациентов и влияют на приоритет лечения? Это хро-
ническое заболевание почек, наличие кардиоваску-
лярного риска и СН, также с некомпенсированным 
уровнем HbA

1c
. В данном случае мы говорим о карди-

оренально-метаболическом синдроме. Применение 
эмпаглифлозина у таких пациентов оказалось наиболее 
результативным при наличии тяжелых клинических 
ситуаций. В исследовании EMPA-REG OUTCOME 
было установлено, что эмпаглифлозин ассоциируется 
с достоверными нефропротекторными эффектами, 
а именно со снижением:

• на 39% –  впервые выявленной нефропатии или ее 
ухудшения;

• на 38% –  впервые выявленной макроальбуминурии;
• на 44% –  частоты удвоения креатинина;
• на 55% –  частоты начала гемодиализа.

! Таким образом, эмпаглифлозин обладает целым 
рядом клинически значимых преимуществ: инсулин-

независимое снижение уровня HbA
1c

 повышает привержен-
ность пациентов к лечению; снижение кардиоваскулярной 
смертности положительно влияет на прогноз СД 2  типа 
и сердечно-сосудистые исходы; нефропротекторный 
эффект позволяет замедлить прогрессирование хрониче-
ского заболевания почек и почечной недостаточности.

Доброжелательная атмосфера и камерный формат экс-
пертной встречи способствовали непринужденной и пло-
дотворной научной дискуссии, которая перешла в прак-
тическую плоскость. Например, один из вопросов касался 
случая с пациенткой 65 лет со стажем СД 2 типа 12 лет, 
уровнем HbA

1c
 ≥8,1%, дислипидемией, артериальной ги-

пертензией, поражением органов-мишеней (нефро- и рети-
нопатия). В анамнезе пациентки отсутствовали доказанное 
ССЗ и кардиоваскулярные события, однако имелось диа-
гностированное атеросклеротическое поражение (пере-
крытие 60% диаметра) сосудов шеи в районе бифуркации 
общей сонной и внутренней сонной артерии. Показана ли 
терапия эмпаглифлозином в данном случае? Да, пока-
зана, поскольку у больной высока вероятность поражения 
коронарных сосудов системным атеросклеротическим 
процессом. Такая пациентка нуждается в дообследовании 
(коронарография), уточнении диагноза ССЗ и назначения 
эмпаглифлозина в качестве коррекции сахароснижающей 
терапии и профилактики кардио васкулярных событий. 

Успехи терапии СД 2 типа, достигнутые за последние 
десятилетия, предполагают широкие возможности персо-
нализированного подхода в менеджменте этого тяжелого 
заболевания. Появление такого инновационного класса 
сахароснижающих препаратов, как ингибиторы SGLT-2, 
стало поворотным моментом в лечении СД 2  типа, по-
скольку появилась возможность влиять не только на уровень 
гликемии, но и на другие факторы риска развития ССЗ. Эм-
паглифлозин (Джардинс) стал первым сахароснижающим 
препаратом, который продемонстрировал значительное 
уменьшение риска развития СС осложнений и кардиоваску-
лярных событий у пациентов с СД 2 типа.
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