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ВведениеС каждым годом распространенность сахарного диабе-та (СД) и связанных с ним коморбидных заболеванийувеличивается [1–3]. Многие пациенты с СД 2-го типа (СД 2) уже на этапе диагностики заболевания имеют какминимум одно сопутствующее заболевание [3]. И особоезначение у пациентов с диабетом имеет сердечно-сосу-дистая коморбидность. Сопутствующие заболеванияутяжеляют течение СД, увеличивают стоимость леченияи усложняют выбор оптимальной тактики ведения такихпациентов [3].СД 2 все чаще диагностируется у людей моложе 45 лет[4]. А пациенты, имеющие более молодой возраст на мо-мент постановки диагноза, будут закономерно иметь бо-лее высокий риск развития микро- и макрососудистыхосложнений СД в будущем за счет более длительного

анамнеза заболевания. Эти пациенты заслуживают осо-бого внимания со стороны специалистов, в связи с чемPrimary Care Diabetes Europe (PCDE) недавно опубликова-ло изложение своей позиции в отношении лечения паци-ентов с СД 2, в котором рассматривается новый подход кстратификации сердечно-сосудистых рисков у пациен-тов с СД. Особое внимание уделено тактике ведения ко-морбидных пациентов с СД 2 [5].
АктуальностьСД является одним из основных хронических неинфек-ционных заболеваний во всем мире. Эксперты Всемир-ной организации здравоохранения называют СД гло-бальной эпидемией ХХI века [1]. Так, в 2019 г. по всемумиру насчитывалось уже 463 млн людей, живущих с СД. И по оценке International Diabetes Federation (IDF), это
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число вырастет к 2030 г. до 578 млн, а к 2045 – до 700 млнчеловек. Среди них 90% случаев приходится на СД 2. Важ-но отметить, что 1/2 взрослых людей, живущих с СД, незнают о своем заболевании, и поэтому подвергаются по-вышенному риску развития серьезных состояний, свя-занных с диабетом [2]. При отсутствии своевременного иэффективного лечения течение СД 2 связано с развитиемпотенциально опасных для жизни осложнений – хрони-ческой болезни почек (ХБП), сердечно-сосудистых забо-леваний (ССЗ), слепотой и необходимости в ампутациях.И для подавляющего большинства пациентов с СД 2 ха-рактерно наличие множественной коморбидной патоло-гии [5].По данным клинических исследований, 75–90% паци-ентов с СД 2 имеют хотя бы одно сопутствующее заболе-вание уже на момент постановки диагноза, 44% – не ме-нее двух патологий и 25% – 4 и более коморбидных со-стояния [3, 6]. Наличие множественных сопутствующихзаболеваний утяжеляется течение СД и существенновлияет на выбор возможной тактики ведения таких па-циентов. В свою очередь, СД также оказывает отрица-тельное влияние на коморбидные заболевания [7].Из-за сходных факторов риска, таких как ожирение, эн-дотелиальная дисфункция, хроническое воспаление идислипидемия, люди с СД 2 имеют более высокий рискразвития ССЗ, терминальной стадии почечной недоста-точности (ТСПН) и артериальной гипертензии (АГ) [3].Ожирение относят к основным факторам развития СД 2и одним из самых частых коморбидных заболеваний вданной группе пациентов. Около 85% людей с СД 2 имеютизбыточную массу тела или страдают ожирением [8]. Это очень частое сочетание СД и ожирения значительноповышает риск ССЗ и смертности у таких пациентов [8, 9].В настоящее время мы учитываем не только значенияиндекса массы тела, но и такой показатель, как соотно-шение окружности талии к окружности бедер. Так какего увеличение свидетельствует о наличии абдоминаль-ного типа ожирения. Именно этот тип ожирения являет-ся фактором риска развития сердечно-сосудистой пато-логии у пациентов с СД 2 и избыточной массой тела [8]. В то время как снижение массы тела и уменьшениеокружности талии у пациентов с СД 2 оказывает не толь-ко благоприятное влияние на контроль метаболическихпараметров, но и связано со снижением сердечно-сосуди-стых рисков [9]. Поэтому при выборе сахароснижающейтерапии у пациентов с ожирением следует отдаватьпредпочтение лекарственным средствам, которые будутспособствовать снижению массы тела, и таким образомне только обеспечивать оптимальный контроль глике-мии, но и уменьшать риск развития и прогрессированиясердечно-сосудистой патологии.Другой распространенной проблемой у пациентов с СД 2является нарушение функции почек. ХБП развиваетсяпримерно у 35–40% людей с СД 2, и ее наличие значи-тельно повышает риск смертности в данной группе па-циентов [10, 11]. Следует учитывать, что наряду с мета-болическими факторами наличие АГ также оказывает су-щественное влияние на развитие и прогрессирование

диабетической нефропатии. Ожирение, дислипидемия,гиперурикемия, которые имеются у большого числа па-циентов с СД 2, тоже задействованы в механизме повреж-дения почек [12]. Кроме того, снижение фильтрационнойфункции почек происходит и в процессе физиологиче-ского старения. А расчетная скорость клубочковойфильтрации (рСКФ) влияет на фармакокинетику ле-карственных препаратов и влияет на выбор тактикилечения заболевания [10, 11]. Поэтому важным звеномведения пациентов с диабетом становится стабилизацияи улучшение СКФ, нефропротекция. Также не стоит за-бывать, что наличие ХБП повышает риск развития ССЗ[10, 11].Атеросклеротические ССЗ (АССЗ) поражают около 30%пациентов с СД 2 и являются их основной причинойсмертности [5]. Известно, что СД – это независимый фак-тор риска развития и прогрессирования АССЗ. Его нали-чие у пациента повышает риск развития ишемическойболезни сердца (ИБС) в 2–4 раза [13], а острого наруше-ния мозгового кровообращения – в 1,5–3 раза [14]. У 20%людей с СД имеются заболевания артерий нижних конеч-ностей, причем их распространенность прогрессивноувеличивается с возрастом пациента и стажем диабета[15, 16].Наличие СД способствует раннему развитию АССЗ, уве-личивает их тяжесть течения, видоизменяет клиниче-ские проявления этих заболеваний. Например, у пациен-тов с СД и ИБС часто диагностируется диффузное пора-жение коронарных артерий, отмечается высокая часто-ты бессимптомной ишемии миокарда и имеется большаявероятность рестеноза в месте имплантации стента.Смертность при развитии острого инфаркта миокарда(ИМ) у больных СД выше в 2–3 раза по сравнению с паци-ентами без СД [13]. Кроме того, пациенты с СД 2 такжеимеют более высокий риск развития повторного ИМ: на~41% выше среди женщин и на 23% – среди мужчин [17].Еще одной важной коморбидной патологией при СДявляется хроническая сердечная недостаточность (ХСН).Согласно данным эпидемиологических исследований,наличие СД независимо увеличивает риск развития ХСНболее чем в 2 раза у мужчин и более чем в 4–5 раз у жен-щин [18, 19]. Распространенность ХСН у пациентов с СДдостигает от 9 до 25%, что в 4 раза выше, чем в общей по-пуляции [18, 19]. ХСН у пациентов с СД может развивать-ся даже в отсутствие АССЗ (например, ИБС) за счет фор-мирования специфической кардиомиопатии [13]. СД иг-рает значительную роль в патогенезе ХСН за счет раз-вития структурных и функциональных измененийсердца на фоне хронической гипергликемии, которыеприводят к дисфункции миокарда [18]. Риск развитияХСН у пациентов с СД увеличивается с возрастом, приналичии ИБС, заболеваний артерий нижних конечно-стей, ХБП, ретинопатии, ожирения, АГ и длительноманамнезе диабета [19]. То есть у коморбидных пациен-тов с СД вероятность наличия ХСН и ее прогрессирова-ния многократно увеличивается. В свою очередь, ХСНзначительно утяжеляет течение СД, увеличивает частотугоспитализаций и смертности пациентов, значительно
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снижает их качество жизни. Поэтому следует уделятьбольшое внимание своевременной диагностике сниже-ния сердечной функции у людей с СД 2, а при выборе са-хароснижающей терапии у пациентов с ХСН отдаватьпредпочтения лекарственным средствам, доказавшимсвою эффективность в отношении снижения риска гос-питализаций и смертности от ХСН.С учетом вышесказанного становится понятно, чточрезвычайно важное значение имеют правильная стра-тификация сердечно-сосудистых рисков и мероприятияпо первичной и вторичной профилактике АССЗ и ХСН упациентов с СД 2 [5]. А доступные на сегодня опции ме-дикаментозного управления СД 2 позволяют подобратьнаиболее подходящую терапию каждому пациенту в за-висимости от наличия у него коморбидной патологии.
Новая стратификация рисков 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с сахарным диабетомССЗ являются одним из наиболее широко признанныхи важных предикторов развития серьезных сердечно-со-судистых событий (Major adverse cardiovascular events,MACE): сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ,нефатальный инсульт. Снижение рСКФ и альбуминуриятакже являются независимыми факторами риска MACE упациентов с СД 2 [5].Ввиду того, что пациенты с СД 2 имеют повышеннуювероятность развития АССЗ, особое значение приобрета-ет прогнозирование сердечно-сосудистых рисков. Со-гласно рекомендациям Европейского общества кардио-логов и Европейской ассоциации по изучению сахарногодиабета (ESC/EASD), с целью профилактики сердечно-со-судистой патологии в клинической практике пациенты сСД 2 могут быть отнесены в группу «умеренного», «высо-кого» или «очень высокого» сердечно-сосудистого риска(табл. 1). На основании этой стратификации разработа-ны индивидуализированные целевые значения показа-телей липидного профиля. Так, пациенты с «высоким» и«очень высоким» риском развития ССЗ будут иметь бо-лее строгие цели по уровням липопротеидов низкой

плотности и требовать более раннего назначения гипо-липидемической терапии [20].PCDE в своей официальной позиции в отношении лече-ния пациентов с СД 2 описали новую схему стратифика-ции риска ССЗ, в которой предложили отойти от понятия«умеренный риск» для пациентов с диабетом. Таким об-разом, эксперты PCDE подчеркивают, что все пациенты сСД 2 имеют высокий риск ССЗ. Предлагаемая стратифика-ция риска относит пациентов в группу «очень высокогосердечно-сосудистого риска», если на момент постановкидиагноза они были моложе 40 лет или имеют ССЗ и/или 2 и более сердечно-сосудистых фактора риска (АГ, дисли-пидемия, ожирение, курение и/или гиподинамия), ХБП с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 или альбуминурию (табл. 2).Все остальные пациенты с СД 2, в том числе и с ожирени-ем, относятся к группе «высокого сердечно-сосудистогориска» [5].
Лечение с учетом стратификации рисковВсем пациентам с СД 2 рекомендуется изменение обра-за жизни, включая снижение массы тела, увеличение фи-зической активности, изменение диеты и отказ от куре-ния. В дополнение к здоровому образу жизни пациентамс впервые установленным диагнозом СД 2 в качествепредпочтительной фармакологической терапии 1-й ли-нии следует назначать метформин, ввиду его доказан-ной эффективности и безопасности, в первую очередь вотношении ССЗ [5].Тем не менее данные исследования VERIFY демонстри-руют, что раннее начало комбинированной терапииобеспечивает более значимые и устойчивые долгосроч-ные преимущества по сравнению с исходной терапиейметформином в соответствии с действующими стандар-тами лечения пациентов с впервые выявленным СД 2.Было показано увеличение времени до развития первогомакрососудистого события на фоне комбинированнойтерапии. На основании этих результатов, PCDE предло-жили отойти от классического подхода терапии СД 2«лечение до неудач», которое подразумевает пошаговоеусиление фармакотерапии исходя из уровня HbA1c. Вме-

Таблица 1. Категории сердечно-сосудистого риска у пациентов с СД по ESC/ESCD [20]
Table 1. Cardiovascular risk categories in patients with diabetes mellitus according to ESC/ESCD [20]

Очень высокий риск
Пациенты с СД и диагностированным ССЗ или поражением других органов мишеней 
или с тремя и более значимыми факторами риска 
или раннее начало СД 2 длительного течения (>20 лет)

Высокий риск Пациенты с СД длительностью >10 лет без поражения органов-мишеней в сочетании с любыми другими
дополнительными факторами риска

Низкий риск Молодые пациенты (СД 1<35 лет; СД 2<50 лет) с СД длительностью <10 лет без других факторов риска

Таблица 2. Стратификация сердечно-сосудистых рисков у пациентов с СД 2 по PCDE [5]
Table 2. Cardiovascular risk stratification in patients with T2D according to PCDE [5]

Пациенты с СД 2 относятся к группе «очень высокого риска» при наличии одного из следующих критериев:
• ССЗ в анамнезе
• Наличие двух и более факторов риска ССЗ (АГ, дислипидемия, ожирение, курение и гиподинамия)
• рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2

• Альбуминурия
• Возраст на момент постановки диагноза <40 лет

Все остальные пациенты с СД 2 относят к высокому риску ССЗ
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сто этого они рекомендуют подход «лечение для сниже-ния» риска ССЗ, при котором комбинация метформина спрепаратами из групп ингибиторов натрий-глюкозногокотранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) либо агонистов ре-цепторов глюкагоноподобного пептида 1 (АР ГПП-1) на-значается пациентам, отнесенным к группе высокогоили очень высокого риска в дебюте заболевания [5].
Пациенты с очень высоким сердечно-сосудистым
рискомОценка сердечно-сосудистого риска – важный шаг в ны-нешнем подходе к первичной профилактике ССЗ. Для па-циентов с очень высоким риском ССЗ клиницистам реко-мендуется изучить фактор, который относит пациента вкатегорию очень высокого риска: АССЗ, ХСН или ХБП [5].АССЗ являются основной причиной заболеваемости исмертности у пациентов с СД 2. Наличие АССЗ у пациентовс СД 2 требует подбора сахароснижающей терапии, кото-рая направлена на предотвращение прогрессированиясердечно-сосудистой патологии, снижение риска госпи-тализаций по поводу ХСН, развития ХБП и сердечно-сосу-дистой смертности [5]. Повлиять на кардио-рено-метабо-лический континуум стало возможным с появлением ин-новационных классов сахароснижающих препаратов(ССП): АР ГПП-1 и иНГЛТ-2. За последние десятилетияопубликованы данные большого количества метаанали-зов, которые свидетельствуют не только о сердечно-сосу-дистой безопасности названных ССП, но и о преимуще-ствах отдельных представителей этих классов в отноше-ние кардио- и нефропротекции.Многие представители АР ГПП-1 имеют положитель-ное влияние на риск развития MACE. Так, исследованиеLEADER продемонстрировало превосходство лираглути-да по сравнению с плацебо в снижении МАСЕ (отношениерисков – ОР 0,87; 95% доверительный интервал – ДИ0,78–0,97). А в исследовании SUSTAIN 6 частота сердечно-сосудистой смерти, нефатального ИМ или нефатальногоинсульта была на 26% ниже среди пациентов, получав-ших семаглутид, чем в группе плацебо (ОР 0,74; 95% ДИ0,58–0,95) [5]. Большинство пациентов, включенных ввышеописанные исследования, уже имели установлен-ные ССЗ. Результаты LEADER и SUSTAIN 6 стали основа-нием для назначения лираглутида и семаглутида в каче-стве препаратов вторичной профилактики ССЗ у пациен-тов с СД 2 и наличием сердечно-сосудистой патологии ванамнезе.Недавно опубликованы результаты исследованияREWIND, которое отличалось от предыдущих исследова-ний с АР ГПП-1 тем, что только у 31% участников былидиагностированы ССЗ. Было показано, что дулаглутидснижает MACE в течение 5 лет у пациентов с СД 2 как сустановленной сердечно-сосудистой патологией, так ибез нее (ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99) [5]. А значит, дулаглу-тид – это единственный представитель класса АР ГПП-1,который сегодня может быть назначен пациентам с СД 2,имеющим высокий сердечно-сосудистый риск с цельюпервичной профилактики. Особенно это важно для моло-дых пациентов с множественными факторами риска ССЗ

(ожирением, дислипидемией, АГ, гиподинамией), глав-ной целью лечения которых является не только дости-жение оптимального гликемического контроля, но ипредотвращение развития поздних осложнений СД. Так-же данный препарат будет эффективен в отношениипрофилактики сердечно-сосудистых событий у больныхСД 2 с уже имеющимися АССЗ.Однако не все представители класса АР ГПП-1 доказа-ли благоприятное влияние на сердечно-сосудистые ис-ходы. По данным клинических исследований, ни ликси-сенатид (ОР 1,02; 95% ДИ 0,89–1,17), ни эксенатид (ОР0,91; 95% ДИ 0,83–1,00) не продемонстрировали значи-тельного улучшения риска MACE [5]. На это стоит обра-тить внимание специалистов первичного звена, которыев своей клинической практике сталкиваются со сложно-стями выбора конкретного препарата из доступного ар-сенала.Помимо представителей класса АР ГГП-1 свои положи-тельные эффекты в отношении кардио- и нефропротек-ции показали препараты из группы иНГЛТ-2. Среди ле-карственных средств этого класса эмпаглифлозин и ка-наглифлозин продемонстрировали благоприятное влия-ние на снижение MACE у пациентов с СД 2 и АССЗ [5].В качестве вторичной профилактики сердечно-сосуди-стых событий больным СД 2 и установленными ССЗ мо-гут быть рекомендованы эмпаглифлозин и канаглифло-зин, которые доказали свою эффективность у даннойгруппы пациентов. В исследовании EMPA-REG OUTCOMEпочти все пациенты ранее имели ССЗ. Согласно результа-там, лечение эмпаглифлозином снижало риск первичнойконечной точки MACE у таких пациентов на 14% посравнению с плацебо (ОР 0,86; 95% ДИ 0,74–0,99). А поданным метаанализа CANVAS, который включал широ-кую популяцию пациентов (более 65% имели в анамнезеССЗ), подтвердили превосходство канаглифлозина посравнению с плацебо в значительном снижении частотыпервичного исхода, который представлял собой совокуп-ность смерти от ССЗ, нефатальный ИМ или нефатальныйинсульт (ОР 0,87; 95% ДИ 0,75–0,97) [5].В отличие от вышеописанных исследований в DECLARE-TIMI 58 только ~ 40% пациентов имели уста-новленные ССЗ. Прием дапаглифлозина не приводил кзначительному снижению риска MACE по сравнению сплацебо (ОР 0,93; 95% ДИ 0,82–1,04), но снижал показате-ли сердечно-сосудистой смерти или госпитализации поповоду ХСН (ОР 0,83; 95% ДИ 0,73–0,95). Эти результатыбыли подтверждены последующим метаанализом, кото-рый показал умеренную пользу иНГЛТ-2 в отношенииатеросклеротических заболеваний у пациентов с ужеимеющимися ССЗ [5]. Таким образом, назначение дапа-глифлозина целесообразно пациентам с СД 2 и установ-ленным диагнозом ССЗ или двумя и более факторамириска с целью снижения риска госпитализации по пово-ду ХСН.В реальной клинической практике мы сталкиваемся спроблемой инерции врачей в отношении использованияинсулинотерапии в лечении коморбидных пациентов сСД 2. Но PCDE подчеркивают, что инсулинотерапию 
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следует назначать только пациентам с СД 2 и ССЗ при не-эффективности других ССП. Это связано с отсутствиемдоказательной базы безопасности инсулина в отноше-нии сердечно-сосудистой системы у пациентов с СД 2 и сустановленными ССЗ [5].Таким образом, АР ГПП-1 и иНГЛТ-2 являются пред-почтительными препаратами 2-го ряда у пациентов с СД 2 с установленными АССЗ в свете продемонстриро-ванной ими пользы в отношении ССЗ, высокой эффек-тивности и низкого риска гипогликемии [5].
Сахарный диабет 2-го типа и сердечная
недостаточностьПолученные за последние два десятилетия эпидемио-логические и клинические данные привели к признаниютого, что, помимо ИМ и других АССЗ, ХСН – заболевание,которое значительно снижает качество жизни пациен-тов, приводит к инвалидизации и повышению числа гос-питализаций и риска смертности. Было показано, что по-вышенный риск ХСН у пациентов с СД 2 связан с болеечастым назначением инсулина и плохим гликемическимконтролем [5].В связи с этим внимание исследователей было обраще-но в сторону определения эффективности ССП в профи-лактике неблагоприятных исходов ХСН у пациентов с СД 2. В настоящее время уже имеются убедительные до-казательства, подтверждающие использование иНГЛТ-2у пациентов с СД 2 и ХСН со сниженной фракцией выбро-са, которые продемонстрировали благоприятное влия-ние на сердечно-сосудистые исходы в дополнение к саха-роснижающему эффекту [5].Первыми препаратами этого класса, которые показалиулучшение исходов у пациентов с ХСН, были эмпаглиф-лозин и канаглифлозин. Постфактуальный анализ дан-ных EMPA-REG OUTCOME показал, что эмпаглифлозинприводит к значительному сокращению госпитализацийпо поводу ХСН, а также смертности от сердечно-сосуди-стых причин у пациентов с ХСН и без [5].Кроме того, в исследовании DAPA-HF применение пре-парата дапаглифлозин в качестве дополнения к стан-дартному лечению приводило к снижению частоты ухуд-шения течения ХСН и частоты смерти от ССЗ у пациентовсо сниженной фракцией выброса независимо от наличияСД 2. Первичной конечной точкой исследования являлсясоставной показатель времени до первого выявленияпрогрессирования ХСН или до смерти от ССЗ. Это первоеисследование, которое показало преимущества именно у пациентов с предшествующей ХСН без СД 2 [5].Таким образом, иНГЛТ-2 являются препаратами выбо-ра для пациентов с СД 2 и ХСН, а дапаглифлозин такжеможет быть назначен даже пациентам без диабета.При лечении пациентов с СД 2 и ХСН следует особенноизбегать применения некоторых групп ССП. Исследова-ние PROactive продемонстрировало, что препарат изгруппы тиазолидиндионов – пиоглитазон показал уве-личение количества госпитализаций по поводу ХСН на50% по сравнению с группой плацебо. Метаанализ ран-домизированных контролируемых исследований, в кото-

рых изучалось влияние пиоглитазона на вторичную про-филактику установленных ССЗ, показал повышенныйриск ХСН, несмотря на снижение риска MACE. Прямыесравнительные исследования, оценивающие частотусердечно-сосудистых событий между пиоглитазоном идругими ССП, ограничиваются исследованием TOSCA.IT.Авторы сравнивали пиоглитазон с препаратами сульфо-нилмочевины – ПСМ (в основном глимепирид и гликла-зид) и получили статистически незначимый, но числен-но более высокий риск сердечной недостаточности у па-циентов в группе пиоглитазона [5].Также недавний метаанализ показал, что лечение ин-сулином у пациентов с ХСН связано с более высоким рис-ком смерти и госпитализации по поводу сердечной недо-статочности независимо от стажа СД.В настоящее время имеются противоречивые данные вотношении препаратов из группы ингибиторов дипепти-дилпептидазы 4 (иДПП-4) на сердечно-сосудистые исхо-ды. В исследовании SAVOR-TIMI 53 прием саксаглиптинаассоциировался с повышенным относительным рискомгоспитализации по поводу ХСН, который был выше сре-ди пациентов с предшествующей сердечной недостаточ-ностью. А исследования TECOS (ситаглиптин) иCARMELINA (линаглиптин) не продемонстрировали ка-кой-либо значительной разницы в частоте госпитализа-ций по поводу ХСН в группе иДПП-4 и плацебо [5].Подводя итоги, PCDE рекомендуют препараты из груп-пы иНГЛТ-2 для лечения пациентов с СД 2 и ХСН. Лечение саксаглиптином, пиоглитазоном и инсулиномследует назначать с осторожностью пациентам, у кото-рых развивается или имеется в анамнезе ХСН. АР ГПП-1 ииДПП-4 (кроме саксаглиптина) не показали каких-либопреимуществ или вреда в отношении риска ХСН у паци-ентов с СД 2.
Хроническая болезнь почек и сахарный диабет
2-го типаДиабетическая нефропатия – это патогномоничное мик-рососудистое осложнение СД, характеризующееся альбу-минурией, снижением рСКФ или и тем, и другим, и связан-ное с молекулярными, физиологическими и структурны-ми изменениями почек, вызванными гипергликемией.Важно отметить, что варианты лечения СД значитель-но различаются в зависимости от стадии ХБП со значи-тельными вариациями предлагаемого снижения/отме-ны дозы даже в пределах одного класса препаратов.Несмотря на то что метформин является препаратом 1-й линии у большинства пациентов с СД 2, его приемпротивопоказан пациентам с ХБП 4-й стадии. При рСКФниже 45 мл/мин/1,73 м2 метформин следует назначать состорожностью и его максимальная суточная доза недолжна превышать 1000 мг, при дальнейшем снижениирСКФ до <30 мл/мин/1,73 м2 прием препарата следуетотменить [5].Использование ПСМ у лиц с диабетической нефропати-ей зависит от стадии ХБП и риска гипогликемии. Некото-рые представители этого класса ССП продемонстрирова-ли благоприятное влияние на функцию почек у пациен-
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тов с диабетической нефропатией. В исследовании ADVANCE интенсивное снижение уровня глюкозы с по-мощью гликлазида значительно снизило риск впервыевозникшей микроальбуминурии на 9%, макроальбуми-нурии – на 30%, новой или ухудшающейся диабетиче-ской нефропатии – на 21% и ТСПН – на 65%. Уменьшениедоз глибенкламида и глимепирида оправдано у пациен-тов со сниженной функцией почек. Снижение дозы глик-лазида не требуется у пациентов с рСКФ выше 30 мл/мин/1,73 м2 [5]. Следует учитывать, что пациентыс продвинутой стадией ХБП имеют высокий риск гипо-гликемий, особенно у лиц, получающих терапию ПСМ.Поэтому они не являются препаратами выбора для паци-ентов с диабетической нефропатией.В качестве 2-й линии терапии у пациентов с СД 2 и ХБПрекомендуются препараты из группы иНГЛТ-2. Раньшебыли опасения относительно применения препаратовэтой группы у пациентов со сниженной функцией почекиз-за механизма действия данных препаратов, заклю-чающегося в ингибировании почечного транспорта глю-козы. Тем не менее исследования EMPA-REG OUTCOME(эмпаглифлозин), CREDENCE (канаглифлозин) и DECLARE-TIMI 58 (дапаглифлозин), а также несколькометаанализов продемонстрировали снижение конечнойкомбинированной почечной точки (развитие макро-альбуминурии, удвоение креатинина, инициация заме-стительной почечной терапии или почечная смерть) [5].Следовательно, иНГЛТ-2 не только имеют хороший про-филь безопасности у пациентов с ХБП, но и оказываютвыраженный ренопротективный эффект.Однако большинство препаратов из группы иНГЛТ-2(кроме ипраглифлозина) можно использовать толькопри рСКФ>45 мл/мин/1,73 м2. Поэтому у пациентов с болеевыраженным нарушением почечной функции требуетсявыбор альтернативной сахароснижающей терапии. В та-ком случае препаратами выбора могут быть АР ГПП-1.Результаты исследований сердечно-сосудистых исхо-дов, включая EXSCEL, ELIXA, LEADER и SUSTAIN-6, проде-монстрировали, что АР ГПП-1 снижают почечные собы-тия, главным образом, за счет уменьшения макроальбу-минурии. Следовательно, АР ГПП-1 могут быть рекомен-дованы для пациентов даже с тяжелым нарушениемфункции почек, особенно для пациентов с высоким рис-ком ССЗ. У пациентов с рСКФ>15 мл/мин/1,73 м2 сниже-ния дозы лираглутида, дулаглутида и семаглутида дли-тельного действия не требуется, поскольку они не выво-дятся через почки. В настоящее время нет доказательствбезопасности применения препаратов этой группы у па-циентов с ТСПН, поэтому их прием не рекомендуется дляэтих больных [5].Единственным классом ССП, кроме инсулинов, кото-рые могут быть использованы при наличии у больногоСД 2 ТСПН, является иДПП-4. Однако следует учитывать,что препараты из этой группы метаболизируются и вы-водятся по-разному, и в соответствии с инструкциями поназначению может потребоваться снижение доз у паци-ентов с различным уровнем снижения функции почек.Но линаглиптин почти полностью выводится через пе-

чень и может использоваться на всех стадиях ХБП безкорректировки дозы [5].Глиниды также могут использоваться у пациентов сХБП, поскольку они в значительной степени метаболизи-руются в печени, но с целью снижения риска гипоглике-мии следует снизить их дозировку [5].Следовательно, пациентам с ХБП рекомендуется на-значение метформина в комбинации с иНГЛТ-2 в каче-стве 1-й линии терапии, с АР ГПП-1 – терапии 3-й линиии с иДПП-4 – как альтернативный вариант. PCDE такжерекомендуют снизить дозу глинидов и уменьшить илиотменить прием ПСМ, если рСКФ<45 мл/мин/1,73 м2,чтобы минимизировать риск гипогликемии [5].
Пациенты с высоким сердечно-сосудистым рискомПациенты с СД 2 без установленных ССЗ с рСКФ>60мл/мин/1,73 м2, нормоальбуминурией и в возрасте стар-ше 40 лет на момент постановки диагноза относят к груп-пе имеющих высокий сердечно-сосудистый риск. Авторыобращают особое внимание на первичную профилактикуосложнений СД в данной группе пациентов [5].Как упоминалось ранее, данные Cardiovascular OutcomesTrial (CVOT) продемонстрировали кардиопротективныеэффекты АР ГПП-1 длительного действия. В исследованияхLEADER и SUSTAIN 6 более чем 80% пациентов имели ванамнезе ССЗ, поэтому нет убедительных данных об эф-фективности лираглутида и семаглутида в отношениипервичной профилактики ССЗ. Однако почти 70% пациен-тов в исследовании REWIND не имели ССЗ в анамнезе, и бы-ло показано, что лечение дулаглутидом снижает частотуMACE на 12% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99, p=0,026) [5]. Та-ким образом, дулаглутид показал эффективность в пер-вичной профилактике осложнений СД 2.Как и в случае с основополагающими исследованиямиАР ГПП-1, у большинства пациентов в EMPA-REG OUT-COME (>99%) и в программе CANVAS (> 60%) ССЗ былиустановлены на исходном уровне, что затрудняет оценкуэффективности этих препаратов в первичной профилак-тике осложнений ССЗ. Однако в исследовании DECLARE-TIMI 58, в котором изучалась эффективность дапаглиф-лозина по сравнению с плацебо, показано, что дапаглиф-лозин был связан с более низким риском сердечно-сосу-дистой смерти и госпитализации по поводу ХСН. Такимобразом, назначение дапаглифлозина следует рассмат-ривать у пациентов с СД 2 для первичной профилакти-кой неблагоприятных исходов ХСН [5].Несмотря на результаты исследований CAROLINA и ADVANCE, которые показали нейтральное влияние насмертность и ССЗ, PCDE не рекомендуют препараты ПСМв качестве 2-й линии терапии у пациентов с высоким сер-дечно-сосудистым риском из-за высокой частоты разви-тия гипогликемических реакций. В случае необходимо-сти назначения лекарственных средств из данной груп-пы препаратов предпочтительным является гликлазид,который показал самый низкий риск гипогликемии сре-ди ПСМ нового поколения [5].Для пациентов, не достигших целевых уровней глике-мии на других ССП, с целью снижения риска развития
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микрососудистых осложнений рекомендована инициа-ция базальной инсулинотерапии. Аналоги базальногочеловеческого инсулина являются предпочтительнымисреди других препаратов инсулина, поскольку на фонеих применения наблюдается меньшее количество гипо-гликемий, особенно ночных, и меньшая прибавка массытела. При неудовлетворительных показателях углевод-ного обмена на инсулинотерапии, рекомендуется на-значение комбинированной терапии инсулином и АР ГПП-1, что в конечном итоге может привести к сниже-нию массы тела пациента. А базисно-болюсный режиминсулинотерапии применяют в качестве крайней меры упациентов, не достигших целевых показателей на аль-тернативных режимах терапии [5].Таким образом, у пациентов с высоким сердечно-сосуди-стым риском препаратами выбора являются АР ГПП-1 илииНГЛТ-2. Так как по новой стратификации рисков PCDE мо-лодые пациенты с СД 2 должны быть отнесены в группу«высокого» или «очень высокого» сердечно-сосудистогориска, и у них может быть начата ранняя комбинирован-ная терапия – метформин с АР ГПП-1 или иНГЛТ-2.
Ожирение и сахарный диабет 2-го типаПациенты с СД 2 и ожирением относятся к группе вы-сокого риска ССЗ. PCDE подчеркивают, что практикую-щим врачам следует учитывать влияние фармакотера-пии на массу тела при ведении пациентов с диабетом.Для таких пациентов лучше рассмотреть назначениепрепаратов, не влияющих или снижающих массу тела,которые могут дополнить стремление пациента к болеездоровому образу жизни [5].В соответствие с руководящими принципами ведущихпрофессиональных организаций (ADA, EASD, Российскаяассоциация эндокринологов – РАЭ) [21–23] предпочти-тельными ССП для пациентов с СД 2 и ожирением яв-ляются АР ГПП-1 и иНГЛТ-2, которые способствуют сни-жению массы тела. Таким пациентам рекомендуется из-бегать применения препаратов, которые приводят к уве-личению массы тела: большинство ПСМ, пиоглитазон,глиниды и инсулинотерапия. Если необходимо назначе-ние базального инсулина, по возможности следует рас-смотреть комбинацию инсулина с АР ГПП-1 [5, 21–23].
Пожилые пациентыПри лечении пожилых людей с диабетом следует учи-тывать неоднородность множественных заболеваний,функциональный и когнитивный статус, условия жизни.Поэтому целевые показатели гликемии должны бытьиндивидуально подобраны для каждого. Также необхо-димо минимизировать риск гипогликемии в даннойгруппе пациентов.Для пожилых пациентов метформин продолжает оста-ваться терапией 1-й линии. При необходимости интенси-фикации сахароснижающей терапии следует рассмотретьназначение иДПП-4, которые являются эффективной и бо-лее безопасной терапевтической альтернативой для по-жилых людей с СД 2 по сравнению с другими ССП [5].

ОбсуждениеДействующие клинические рекомендации по ведениюбольных СД ведущих профессиональных организаций(ADA, EASD, РАЭ) [21–23] классифицируют пациентов сдиабетом на группы «умеренного», «высокого» и «оченьвысокого» сердечно-сосудистого риска. В свою очередь,PCDE предлагают ввести новую стратификацию и отка-заться от понятия «умеренного риска». С их точки зре-ния, пациенты, у которых СД 2 развился в возрасте до 40 лет, с увеличением стажа диабета будут иметь все бо-лее высокий риск развития микро- и макрососудистыхосложнений. И в первую очередь это касается ССЗ, таккак имеющиеся у данных пациентов факторы риска(ожирение, дислипидемия, курение, АГ и др.) являютсяобщими для СД и сердечно-сосудистой патологии.Недавно опубликованные результаты исследованияVERIFY продемонстрировали, что раннее назначениекомбинированной терапии обеспечивает более значи-мые долгосрочные преимущества по сравнению с моно-терапией метформином. Комбинированная терапия от-срочила время наступления первого макрососудистогособытия. В данном исследовании проанализирована эф-фективность сочетания метформина с иДПП-4 (вилдаг-липтином). Однако PCDE предположили, что пациенты сочень высоким сердечно-сосудистым риском могут полу-чить потенциальную пользу от раннего назначения ком-бинации метформина с инновационными группами пре-паратов АР ГПП-1 и иНГЛТ-2, так как представители этихклассов ССП доказали в рамках клинических исследова-ний свои кардио- и нефропротективные эффекты.Эксперты PCDE подчеркивают, что при выборе такти-ки лечения пациентов с СД 2 следует отдавать предпоч-тение ССП препаратам, имеющим минимальный риск ги-погликемических реакций. Особенно у пациентов изгруппы очень высокого сердечно-сосудистого риска сустановленными АССЗ, так как частота сердечно-сосуди-стых событий и смертность от всех причин в 2–3 раза вы-ше у пациентов с гипогликемическими состояниями.
ЗаключениеТаким образом, в рекомендациях PCDE предлагаетсяновая система стратификации сердечно-сосудистогориска, которая отменяет «низкий риск» или «умеренныйриск» и классифицирует в группы более высокого рискаССЗ пациентов моложе 40 лет на момент постановки ди-агноза СД или тех, у кого в анамнезе есть ССЗ, нескольконеконтролируемых сердечно-сосудистых факторов рис-ка (гипертония, гиперлипидемия, ожирение, курениеи/или гиподинамия), ХБП с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 илиальбуминурия. Это имеет смысл, поскольку пациенты сСД 2 живут дольше, увеличивается вероятность разви-тия продвинутых стадий микро- и макрососудистыхосложнений со всеми вытекающими последствиями. Онипредлагают новый подход к лечению СД – «лечить, что-бы смягчить». Делается упор на раннее начало двойнойтерапии с применением метформина и иНГЛТ-2. PCDEрекомендуют использовать иНГЛТ-2 для лечения паци-ентов с СД 2 и ХСН или ХБП, а иНГЛТ-2/АР ГПП-1 – для па-
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циентов с АССЗ. Для подтверждения преимущества ранне-го назначения комбинированной терапии метформином сНГЛТ-2 или АР ГПП-1 у пациентов с впервые выявленнымСД требуется проведение хорошо спланированных рандо-мизированных исследований. Клиницистам рекоменду-ется отдавать предпочтение средствам, не вызывающимгипогликемии, особенно у пациентов из группы очень вы-

сокого риска с установленным ССЗ. В будущем с получени-ем новых клинических данных возможно будет снова пе-ресмотреть предложенную PCDE стратификацию сердеч-но-сосудистых рисков у пациентов с СД 2.
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