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С ахарный диабет (СД) – серьезный фактор риска сер-дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Гиперглике-мия, инсулинорезистентность (ИР), повышенный уро-вень жирных кислот усиливают оксидативный стресс,нарушают передачу сигналов протеинкиназы С и уве-личивают образование конечных продуктов гликирова-ния, что приводит к воспалению, сужению просвета сосу-дов, тромбозу и атерогенезу [1].Распространенность СД неуклонно растет с каждым го-дом. С другой стороны, ССЗ являются частым спутником иосновной причиной смертности у пациентов с СД. По дан-ным последних исследований, пациенты с СД 2 типа (СД 2)имеют в 2–3 раза более высокий риск развития ССЗ исмерти от них. Более того, ученые сделали вывод, что у па-циентов с СД 2 в возрасте 40 лет ожидаемая продолжи-тельность жизни на 8 лет короче, чем у людей без СД. От24 до 30% госпитализаций и около 1/3 смертей у пациен-тов с СД происходят по причине осложнений ССЗ [3].

Крупномасштабные клинические исследования пооценке кардиопротективного действия сахаросни-жающих препаратов продолжаются. Однако теперьученых интересуют не только наличие протективногодействия, но и эффективность комбинированных пре-паратов для терапии СД 2 в отношении многолетнегоуправления риска осложнений, связанных с СД, по-скольку долгосрочная эффективность и безопасностьмонотерапии уже хорошо изучены, а вот комбиниро-ванные препараты требуют более тщательного изуче-ния.
ЦельЭффективность краткосрочного снижения уровня гли-кемии на фоне иГларЛикси (фиксированной комбинацииинсулина гларгина 100 ед/мл и ликсисенатида) оценива-лась в ходе 6-месячного клинического исследования упациентов с СД 2.
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В данном исследовании на фоне терапии ГларЛикси спомощью имитационной модели оценивался 5-летнийриск развития осложнений у пациентов с СД2.
МетодыДанные об эффективности иГларЛикси были взяты изисследования LixiLan-O, в котором оценивались эффек-тивность и безопасность иГларЛикси по сравнению собоими компонентами – иГлар (инсулин гларгин) и Лик-си (ликсисенатид) в отдельности у пациентов с СД 2, де-компенсированных на фоне приема метформина с илибез второго перорального сахароснижающего препарата(ПССП) в течение 6 мес [4]. Данные об эффективности стандартной терапии (СТ)были взяты из результатов СТ клинического исследова-ния ORIGIN, в котором оценивалось влияние базальногоинсулина гларгин на сердечно-сосудистые исходы посравнению с СТ в течение 6 мес [5]. В данной модели стандартизировали исходные харак-теристики группы иГларЛикси и СТ по данным клиниче-ского исследования ACCORD, участниками которого бы-ли пациенты из США с СД, высоким риском сердечно-со-судистых осложнений [6], средним возрастом 62 года исредней продолжительностью СД 10 лет. 

Экспериментальная модель BRAVO* [7–9]BRAVO представляет собой глобально откалиброван-ную модель микросимуляции профиля пациента с дис-кретным временем.Модель анализирует профиль риска пациента (напри-мер, демографические данные, биомаркеры, терапию, ис-торию болезни) для прогнозирования широкого спектраосложнений (рис. 1).Модель прошла внешнюю валидацию и калибровку.На основании имитационной модели СД BRAVO былоспрогнозировано развитие 5-летних осложнений с уче-

том исходных характеристик пациентов и эффективно-сти терапии.Моделирование проводилось для двух альтернатив-ных сценариев:1) оптимистичный сценарий: шестимесячная относи-тельная эффективность иГларЛикси (т.е. иГларЛик-си-СТ), длительность – 5 лет;2) консервативный сценарий: снижение относитель-ной эффективности иГларЛикси до нуля в течение 5 лет.
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Рис. 1. Экспериментальная модель BRAVO.
Fig. 1. BRAVO experimental model.

Примечание.­*BRAVO­–­Building,­Relating,­Assessing,­and­Validating­Outcomes;­ХБП­–­хроническая­болезнь­почек;­СКФ­–­скорость­клубочковой
фильтрации;­ИМ­–­инфаркт­миокарда;­НЖБП­–­неалкогольная­жировая­болезнь­печени;­АЛТ­–­аланинаминотрансфераза;­HbA1c –­гликированный
гемоглобин.

Таблица 1. Базовые демографические и клинические
характеристики пациентов в группе иГларЛикси
Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients in
the iGlarLixi group  

Группа терапии иГларЛикси

Возраст,­лет 64,79

Пол­–­женский,­% 45

Расовая­принадлежность,­%

Кавказская 72

Другая 28

Продолжительность­СД,­годы 10.53

HbA1c,­% 8,07

ИМТ,­кг/м2 32,28

Курение,­% 10

Инсульт,­% 07

ХСН,­% 04

Инфаркт­миокарда 13

Стенокардия 09

Артериальное­давление,­мм­рт.­ст. 136/94

ЛПНП,­мг/дл 104,47

Примечание.­HbA1c –­гликированный­гемоглобин;­ИМТ­–­индекс
массы­тела;­ЛПНП­–­липопротеиды­низкой­плотности;­ХСН­–
хроническая­сердечная­недостаточность.­
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РезультатыБазовые демографические и клинические характери-стики пациентов в группе иГларЛикси представлены в табл. 1.
Клинические результаты с иГларЛикси по сравне-

нию со СТРезультаты экспериментальной модели BRAVO проде-монстрировали, что иГларЛикси по сравнению с СТ сни-жает HbA1c (-1,4%), САД (-3,4 мм рт. ст.) и ИМТ (-0,6 кг/м2)в течение 6 мес терапии.Результаты оптимистичного сценария относительнойэффективности терапии иГларЛикси длительностью 6 мес с прогнозом в течение 5 лет представлены на ри-сунке 2. 
Ключевые выводы• Терапия иГларЛикси продемонстрировала снижение 5-летнего риска макрососудистых осложнений, мик-рососудистых осложнений и смертности.• На рис. 2 представлены 95% доверительные интерва-лы (ДИ) относительных рисков для различныхосложнений.

• Относительный риск серьезных сердечно-сосуди-стых событий (MACE) составил 0,77 (95% ДИ0,67–0,88).• Относительный риск смертности от всех причин со-ставил 0,94 (95% ДИ 0,92–0,96).Результаты консервативного сценария по снижениюотносительной эффективности иГларЛикси до нуля втечение 5 лет представлены на рисунке 3. 
Ключевые выводыВ консервативном сценарии экспериментальной моде-ли прогнозирования на фоне терапии иГларЛикси рискразвития осложнений вследствие СД было ниже, чем воптимистичном сценарии, однако снижение риска былостатистически значимым. На рис. 3 представлены 95% доверительные интерва-лы (ДИ) относительных рисков для различных осложне-ний.Относительный риск серьезных сердечно-сосудистыхсобытий (MACE) составлял 0,86 (95% ДИ 0,75–0,96).Относительный риск смертности от всех причин соста-вил 0,96 (95% ДИ 0,92–0,98).

Рис. 2. Результаты оптимистичного сценария относительной эффективности терапии иГларЛикси длительностью 6 мес. Пятилетний
прогноз относительных рисков (иГларЛикси vs CT).
Fig. 2. Results obtained under the high scenario of the 6-month iGlarLixi therapy relative efficacy. Five-year forecast of relative risk (iGlarLixi vs ST). 

5-летний­прогноз­относительных­рисков­(иГларЛикси vs­СТ)

­­­­0,5­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­0,6 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­0,7 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­0,8 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­0,9 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­1 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­1,1 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­1,2

Преимущественно­иГларЛикси Преимущественно­СТ

Примечание.­ССЗ­–­сердечно-сосудистые­заболевания;­ИМ­–­инфаркт­миокарда;­ХСН­–­хроническая­сердечная­недостаточность;­MACE­–­major
adverse­cardiac­events­(основные­сердечно-сосудистые­события).

Общее­число­случаев­смерти

Смерть­по­причине­ССЗ

Нефатальный­ИМ

Нефатальный­или­фатальный­ИМ

Нефатальный­инсульт

Нефатальный­или­фатальный­инсульт

Госпитализация­по­поводу­ХСН

Госпитализация­по­поводу
стенокардии

Терминальная­стадия­ХБП

МАСЕ

Реваскуляризация­(оперативное
лечение)

Слепота

Тяжелая­потеря­чувствительности



| FOCUS Эндокринология | №4 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2021 | 65

обзор / Review

ВыводыЭкспериментальная модель прогнозирования рисковBRAVO продемонстрировала, что долгосрочная терапияиГларЛикси, фиксированной комбинации инсулинагларгина 100 ЕД/мл и ликсисенатида, может привести кзначительному снижению развития осложнений у паци-ентов с СД2 и повышенным риском развития ССЗ.Данная модель требует дальнейшего изучения с точки зре-ния установления дополнительной клинической пользы.Ограничение. Популяция участников исследования ACCORD представляет собой пациентов с повышенным рис-ком ССЗ и длительным течением СД. Результаты, получен-ные на основе данной модели, не представляется возмож-ным экстраполировать на пациентов с более низким рискомССЗ и более короткой продолжительностью течения СД2.
ЗаключениеУправление рисками развития осложнений – один изключевых факторов в стратегии терапии пациентов с СД 2.

Экспериментальная модель BRAVO представляет осо-бый интерес для клиницистов с точки зрения прогно-стики таких осложнений и оценки усилий, которые по-требуются для предотвращения развития таких ослож-нений.Назначение перспективных препаратов в фиксиро-ванной комбинации, таких как иГларЛикси, с доказан-ным благоприятным профилем эффективности и без-опасности [10] позволяет воздействовать на ключевыеточки патогенеза СД2, а также значительно повышаетприверженность пациентов к терапии.Синергия в использовании новых научно-математи-ческих моделей для точного прогнозирования ослож-нений, клинический опыт врачей-эндокринологов мо-жет представлять собой успешную стратегию по борь-бе с осложнениями СД, а также выявить «болевые точ-ки», на которые врачу стоит обратить внимание, что всовокупности направлено на улучшение качества жиз-ни пациентов с СД2.

Рис. 3. Результаты консервативного сценария по снижению относительной эффективности иГларЛикси до нуля в течение 5 лет.
Пятилетний прогноз относительных рисков (иГларЛикси vs CT).
Fig. 3. Results obtained under the conservative scenario of reducing the iGlarLixi relative efficacy to zero in 5 years. Five-year forecast of relative risk (iGlarLixi vs ST).
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