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В 2007 г. S. Nissen и K. Wolski опубликовали результаты 
мета-анализа, в котором было показано, что примене-

ние розиглитазона у пациентов с сахарным диабетом (СД) 

2‑го типа приводило к увеличению риска развития инфар-
кта миокарда (ИМ), а  также смертности от  других сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. Полученные 
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Резюме
В 2008 г. Управление по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов США пересмотрело процесс 
утверждения новых противодиабетических средств. В  настоящее время перед регистрацией сахароснижающих препаратов 
(СП) должна быть продемонстрирована их сердечно-сосудистая безопасность по результатам международных многоцентро-
вых исследований. Уже завершены исследования по  оценке сердечно-сосудистых эффектов ингибиторов дипептидилпепти-
дазы-4 (SAVOR-TIMI53, EXAMINE и TECOS), ингибиторов натрийзависимого котранспортера глюкозы 2‑го типа (EMPA-
REG, CANVAS), агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1‑го типа (ELIXA, EXSCEL, LEADER и SUSTAIN-6), 
инсулина сверхдлительного действия (DEVOTE). Результаты данных исследований доказали сердечно-сосудистую безопас-
ность современных СП. В  то  же время исследования EMPA-REG OUTCOME (эмпаглифлозин), CANVAS (канаглифлозин) 
и LEADER (лираглутид) продемонстрировали кардиопротективный эффект ингибиторов натрийзависимого котранспортера 
глюкозы 2‑го типа и агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1‑го типа, что послужило основанием для внесения 
изменений в клинические рекомендации по тактике ведения больных с сахарным диабетом 2‑го типа.
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Summary
In 2008 the Food and Drug Administration has revised approval process for new antidiabetic agents and introduced a requirement 
to demonstrate the cardiovascular safety in an international multicenter trial. Currently cardiovascular outcome trials of dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4) inhibitors (SAVOR-TIMI53, EXAMINE and TECOS), sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (EMPA-
REG, CANVAS), glucagon-like peptide-1 receptor agonists (ELIXA, EXSCEL LEADER and SUSTAIN-6), ultralong-acting and 
insulin (DEVOTE) have been completed. The trials confirmed cardiovascular safety of these glucose-lowering medications, and 
in addition, EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin), CANVAS (canagliflozin) and LEADER (liraglutide) have also demonstrated 
cardioprotective effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists. These data led 
to the changes of clinical guidelines for the management of type 2 diabetes.
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результаты инициировали интенсивные дебаты в отноше-
нии сердечно-сосудистой безопасности сахароснижаю-
щих препаратов (СП). В 2008 г. Управление по контролю 
за качеством пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов США (FDA), а  затем в  2012 г. Европейское агент-
ство по  лекарственным препаратам (EMA) пересмотре-
ли процесс утверждения новых противодиабетических 
средств. Перед регистрацией СП должны продемонстри-
ровать сердечно-сосудистую безопасность по результатам 
международных многоцентровых исследований [2, 3].

Принятое FDA руководство определило ряд ключе-
вых аспектов для  оценки сердечно-сосудистой безопас-
ности СП:
1.	�Сердечно-сосудистая безопасность СП считается дока-

занной, если верхняя граница 95 % доверительного 
интервала (ДИ) для отношения рисков (ОР) развития 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) по  сравне-
нию с  плацебо менее 1,3. В  результате исследований 
до  регистрации допустимо значение верхней границы 
95 % ДИ для ОР в диапазоне от 1,3 до 1,8, после реги-
страции  – строго <1,3. Если до  регистрации клиниче-
ские данные демонстрируют верхнюю границу 95 % 
ДИ для ОР <1,3, то дальнейшие исследования рекомен-
дуется не проводить [2, 4].

2.	�Число пациентов, принимающих участие в  исследова-
ниях по оценке сердечно-сосудистой безопасности СП, 
должно составлять не  менее 2500 [4]. В  исследования 
необходимо включать пожилых пациентов, имеющих 
длительный анамнез течения СД, а  также пациентов 
с нарушенной функцией почек [2, 4].

3.	�Продолжительность оценки СП должна составлять 
не  менее 2  лет для  получения достоверных данных 
о риске развития ССО [2, 4].

4.	�Все исследования по  оценке безопасности СП II и 
III фазы должны включать проспективное независимое 
заключение о риске развития ССО. Согласно инструк-
циям FDA в качестве первичных конечных точек были 
выбраны основные ССО («неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые события – MACE), включающие смерть 
от  ССЗ, нефатальный ИМ и  нефатальный инсульт. 
Кроме того, возможно проведение анализа частоты 
госпитализации по  поводу острого коронарного син-
дрома, экстренной реваскуляризации миокарда и  дру-
гих вторичных конечных точек [2, 4].

5.	�Оценка сердечно-сосудистой безопасности СП может 
проводиться по результатам мета-анализа плацебо-кон-
тролируемых исследований, активно контролируемых 
исследований и других видов исследований [2, 4].

Таким образом, утвержденное FDA руководство при-
вело к  проведению многочисленных клинических иссле-
дований по  определению сердечно-сосудистой безопас-
ности СП [4].

Исследования по оценке сердечно-
сосудистой безопасности СП

В  настоящее время завершены многоцентровые 
международные исследования по  оценке сердечно-сосу-
дистых эффектов ингибиторов дипептидилпетидазы-4 
(SAVOR-TIMI53, EXAMINE и  TECOS) [5–9], агони-
стов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1‑го типа 
(ELIXA, EXSCEL, LEADER и  SUSTAIN-6) [10–13], 
ингибиторов натрийзависимого котранспортера глюко-
зы 2‑го типа – иSGLT2 (EMPA-REG, CANVAS) [14, 15]. 
Кроме того, проведена оценка сердечно-сосудистой безо
пасности инсулина сверхдлительного действия (инсули-
на деглудек) [16]. Основные данные по оценке сердечно-
сосудистых эффектов СП представлены в табл. 1.

Оценка сердечно-сосудистой 
безопасности ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4)

В 2013 г. завершилось исследование SAVOR–TIMI 53 
по оценке сердечно-сосудистых эффектов саксаглиптина 
по  сравнению с  плацебо. Результаты исследования дали 
аналогичные с  плацебо показатели комбинированной 
конечной точки МАСЕ, включающей смерть от ССЗ, ИМ 
или инсульт – ОР 1,00 (95 % ДИ от 0,89 до 1,12; p=0,99). 
При раздельном анализе показателей MACE ОР смерти 
от ССЗ составило 1,03 (95 % ДИ от 0,87 до 1,22; р=0,72), 
ОР развития ИМ – 0,95 (95 % ДИ от 0,80 до 1,12; р=0,52), 
ОР развития инсульта  – 1,11 (95 % ДИ от  0,88 до  1,39; 
р=0,38) [5]. Однако были получены неожиданные резуль-
таты. В  группе саксаглиптина наблюдалось увеличение 
риска госпитализаций по  поводу сердечной недостаточ-
ности (СН) по  сравнению с  группой плацебо: ОР 1,2 
(95 % ДИ от  1,07 до  1,51; р=0,007) [5, 6]. Анализ полу-
ченных данных показал, что пациенты с высоким риском 
госпитализации по поводу СН имели скорость клубочко-
вой фильтрации <60 мл / мин, анамнез СН, а также исход-
но повышенный уровень N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT – proBNP) 
[6]. Смертность от всех причин в основной группе досто-
верно не изменилась: ОР 1,11 (95 % ДИ от 0,96 до 1,27; 
р=0,15) [5].

В исследование EXAMINE включены больные с СД 
2‑го типа, перенесшие острый коронарный синдром 
за  15–90 дней до  рандомизации. Пациентам назначал-
ся алоглиптин или  плацебо. Через 1,8  года показатели 
комбинированной конечной точки МАСЕ были сопо-
ставимы с показателями контрольной группы: ОР 0,96 
(95 % ДИ ≤1,16 (верхняя граница интервала); р=0,32). 
Компоненты MACE также достоверно не  превосхо-
дили результаты, полученные в  группе плацебо: ОР 
смерти от ССЗ составило 0,79 (95 % ДИ от 0,6 до 1,04; 
р=0,1), ОР развития ИМ  – 1,08 (95 % ДИ от  0,88 
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до  1,33; р=0,47), ОР развития инсульта  – 0,91 (95 % 
ДИ от  0,55 до  1,50; р=0,71). ОР смерти от  всех при-
чин на  фоне приема алоглиптина составило 0,88 (95 % 
ДИ от  0,71 до  1,09; р=0,23) [7]. В  2015 г. опубликова-
ны данные ретроспективного анализа исследования 
EXAMINE, которые показали, что  частота госпитали-
заций по  поводу СН в  группе алоглиптина и  в  группе 
плацебо достоверно не различалась: ОР 1,19 (95 % ДИ 
от 0,90 до 1,58; p=0,22) [8].

Исследование TECOS продемонстрировало, что сита
глиптин не  уступает плацебо по  частоте возникнове-
ния первичной комбинированной точки MACE: ОР 
0,98 (95 % ДИ от  0,89 до  1,08; p=0,65). Анализ вто-
ричных конечных точек также показал сопоставимые 
с  группой плацебо результаты: ОР смерти от  ССЗ  – 
1,03 (95 % ДИ от  0,89 до  1,19; р=0,71), ОР развития 
ИМ – 0,95 (95 % ДИ от 0,81 до 1,11; р=0,49), ОР разви-
тия инсульта – 0,97 (95 % ДИ от 0,79 до 1,19; р=0,76). 
Частота госпитализаций по  поводу СН между двумя 
группами достоверно не  различалась: ОР 1,00 (95 % 
ДИ от  0,83 до  1,20; p=0,98). Смертность от  всех при-
чин не  выявила преимуществ назначения ситаглип-
тина: ОР 1,01 (95 % ДИ от  0,90 до  1,14; р=0,88) [9]. 
В  целом проведенные исследования продемонстриро-
вали нейтральный эффект группы иДПП-4 в  отноше-
нии развития ССО.

Анализ исследования DEVOTE
Для  подтверждения сердечно-сосудистой безопасно-

сти инсулина деглудек по сравнению с инсулином гларгин 
100 ЕД / мл проведено исследование DEVOTE, в котором 
участвовали 7637 пациентов с  СД 2‑го типа и  высоким 
риском развития ССО. После рандомизации все пациен-
ты разделены на 2 группы, получающие терапию инсули-
ном деглудек или инсулином гларгин 100 ЕД / мл в допол-
нение к стандартному лечению. Результаты исследования 
DEVOTE продемонстрировали неменьшую эффектив-
ность инсулина деглудек по сравнению с инсулином глар-
гин 100 ЕД / мл в  отношении сердечно-сосудистой без-
опасности: первичная комбинированная точка MACE 
отмечена у  325 (8,5 %) пациентов в  основной группе 
и  у  356 (9,3 %) в  группе сравнения: ОР 0,91 (95 % ДИ 
от 0,78 до 1,06; p=0,21). Показатели первичных конечных 
точек также выявили сопоставимые результаты между 
двумя группами: ОР смерти от ССЗ составило 0,96 (95 % 
ДИ от  0,76 до  1,21; р=0,71), ОР развития ИМ  – 0,85 
(95 % ДИ от 0,68 до 1,06; р=0,15), ОР развития инсульта – 
0,9 (95 % ДИ от 0,65 до 1,23; р=0,5). Общая смертность 
достоверно не различалась: ОР 0,91 (95 % ДИ от 0,76 до 
1,11; р=0,35) [16].

Таким образом, представленные результаты многочис-
ленных международных многоцентровых исследований, 
инициированных по  требованию FDA, доказали сердеч-

Таблица 1. Оценка сердечно-сосудистых эффектов СП

Название
MACE Смерть от ССЗ ИМ Инсульт Госпитализация 

по поводу СН
ОР (95 % ДИ)

SAVOR–TIMI 53  
(саксаглиптин) [5, 6]

1,00 (от 0,89 до 1,12) 
р=0,99*

1,03 (от 0,87 до 1,22) 
р=0,72

0,95 (от 0,80 до 1,12) 
р=0,52

1,11 (от 0,88 до 1,39) 
р=0,38

1,27 (от 1,07 до 1,51) 
р=0,007

EXAMINE  
(алоглиптин) [7, 8]

0,96 (от ≤1,16) 
р=0,32*

0,79 (от 0,6 до 1,04) 
р=0,1*

1,08 (от 0,88 до 1,33) 
р=0,47*

0,91 (от 0,55 до 1,50) 
р=0,71*

1,19 (от 0,9 до 1,58) 
p=0,22

TECOS  
(ситаглиптин) [9]

0,98 (от 0,89 до 1,08) 
р=0,65

1,03 (от 0,89 до 1,19) 
р=0,71

0,95 (от 0,81 до 1,11) 
р=0,49

0,97 (от 0,79 до 1,19) 
р=0,76

1,00 (от 0,83 до 1,20) 
р=0,98

DEVOTE  
(инсулин деглудек) [16]

0,91 (от 0,78 до 1,06) 
р=0,21

0,96 (от 0,76 до 1,21) 
р=0,71

0,85 (от 0,68 до 1,06) 
р=0,15

0,9 (от 0,65 до 1,23) 
р=0,5 –

ELIXA  
(ликсисенатид) [10]

1,02 (от 0,89 до 1,17) 
р=0,81

0,98 (от 0,78 до 1,22) 
р=0,85

1,03 (от 0,87 до 1,22) 
р=0,71

1,12 (от 0,79 до 1,58) 
р=0,54

0,96 (от 0,75 до 1,23) 
р=0,75

EXSCEL  
(эксенатид) [11]

0,91 (от 0,83 до 1,00) 
р=0,06*

0,88 (от 0,76 до 1,02) 
р=0,096

0,97 (от 0,85 до 1,10) 
р=0,62

0,85 (от 0,70 до 1,03) 
р=0,095

0,94 (от 0,78 до 1,13) 
р=0,485

LEADER  
(лираглутид) [12]

0,87 (от 0,78 до 0,97) 
р=0,01*

0,78 (от 0,66 до 0,93) 
р=0,007

0,88 (от 0,75 до 1,03) 
р=0,11

0,89 (от 0,72 до 1,11) 
р=0,3

0,87 (от 0,73 до 1,05) 
р=0,14

SUSTAIN-6  
(семаглутид) [13]

0,74 (от 0,58 до 0,95) 
р=0,02*

0,98 (от 0,65 до 1,48) 
р=0,92

0,74 (от 0,51 до 1,08) 
р=0,12

0,61 (от 0,38 до 0,99) 
р=0,04

1,11 (от 0,77 до 1,61) 
р=0,57

EMPA-REG OUTCOME 
(эмпаглифлозин) [14]

0,86 (от 0,74 до 0,99) 
р=0,04*

0,62 (от 0,49 до 0,77) 
р<0,001

0,87 (от 0,70 до 1,09) 
р=0,23

1,18 (от 0,89 до 1,56) 
р=0,26

0,65 (от 0,50 до 0,85) 
р=0,002

CANVAS  
(канаглифлозин) [15]

0,86 (от 0,75 до 0,97) 
р=0,02*

0,87 (от 0,72 до 1,06) 
р<0,001

0,85 (от 0,69 до 1,05) 
р<0,001

0,9 (от 0,71 до 1,15) 
р<0,001

0,67 (от 0,52 до 0,87) 
р<0,001

СП – сахароснижающие препараты; MACE – основные неблагоприятные сердечно-сосудистые события; CCЗ – сердечно-сосудистые 
заболевания; ИМ – инфаркт миокарда; СН – сердечная недостаточность; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал 
(интервал значений величины ОР, в котором с той или иной вероятностью находится значение параметра, например, частота MACE); 
p – коэффициент достоверности статистической гипотезы; p* – коэффициент достоверности статистической гипотезы, применяемый 
для определения доказательства превосходства СП по сравнению с плацебо.
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но-сосудистую безопасность современных СП. В  связи 
с  этим особый интерес представляют СП, показавшие 
кардиопротективные эффекты.

Анализ исследований сердечно-
сосудистой безопасности агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1‑го типа (аГПП-1)

В  2015 г. завершено исследование ELIXA по  оценке 
риска возникновения ССО на фоне применения ликсисе-
натида у больных СД 2‑го типа, перенесших ИМ или эпи-
зод нестабильной стенокардии за  180 дней до  рандоми-
зации. Полученные результаты показали, что назначение 
ликсисенатида безопасно в  данной категории больных: 
ОР первичной комбинированной точки MACE 1,02 (95 % 
ДИ от 0,89 до 1,17; p=0,81). При раздельном анализе пер-
вичных конечных точек получены следующие данные: ОР 
смерти от ССЗ – 0,98 (95 % ДИ от 0,78 до 1,22; р=0,85), 
ОР развития ИМ – 1,03 (95 % ДИ от 0,87 до 1,22; р=0,71), 
ОР развития инсульта  – 1,12 (95 % ДИ от  0,79 до  1,58; 
р=0,54). Частота госпитализаций по поводу СН (ОР 0,96 
при 95 % ДИ от 0,75 до 1,23; р=0,75) и показатель общей 
смертности (ОР 0,94 при 95 % ДИ от 0,78 до 1,13; р=0,5) 
на  фоне приема ликсисенатида достоверно не  различа-
лись с таковыми в группе плацебо [10].

Исследование EXSCEL также не  выявило преиму-
щества назначения аГПП-1  – эксенатида по  сравнению 
с  группой плацебо. ОР первичной комбинированной 
точки MACE составило 0,91 (95 % ДИ от  0,83  до 1,00; 
p=0,06). Данные по  вторичным конечным точкам про-
демонстрировали сопоставимые с  группой сравне-
ния результаты: ОР смерти от  ССЗ  – 0,88 (95 % ДИ 
от 0,76 до 1,02; р=0,096), ОР развития ИМ – 0,97 (95 % 
ДИ от 0,85 до 1,10; р=0,62), ОР развития инсульта – 0,85 
(95 % ДИ от 0,70 до 1,03; р=0,095). Кроме того, не было 
зафиксировано преимуществ назначения эксенатида 
при  оценке частоты госпитализаций по  поводу СН (ОР 
0,94 при  95 % ДИ от  0,78  до 1,13; р=0,485). Показатель 
общей смертности снизился на 14 % – ОР 0,86 (95 % ДИ 
от  0,77  до 0,97; р=0,016). Однако небольшая продолжи-
тельность исследования (2,4  года) и  высокая частота 
отмены препарата ограничивают клиническое значение 
полученных результатов [11].

В  2016 г. опубликованы результаты исследования 
LEADER, продолжающегося 3,8  года. Участниками 
наблюдения стали 9 340 пациентов с СД 2‑го типа и высо-
ким риском развития ССО. Исследование LEADER про-
демонстрировало достоверное снижение частоты воз-
никновения первичной комбинированной точки MACE 
в группе пациентов, принимающих лираглутид: ОР 0,87 
(95 % ДИ от  0,78  до 0,97; p=0,01). Однако достоверно 
не  различались по  сравнению с  группой плацебо такие 

показатели, как  частота развития ИМ  – ОР 0,88 (95 % 
ДИ от 0,75 до 1,03; р=0,11), инсульта – ОР 0,89 (95 % ДИ 
от 0,72 до 1,11; р=0,3) и госпитализаций по поводу СН – 
ОР 0,87 (95 % ДИ от 0,73 до 1,05; р=0,14). В то же время 
на фоне приема лираглутида достоверно снизилась смерт-
ность от ССЗ на 22 % – ОР 0,78 (95 % ДИ от 0,66 до 0,93; 
р=0,007). Кроме того, в группе лираглутида (381 пациент, 
8,2 %) по сравнению с группой плацебо (447 пациентов, 
9,6 %) зафиксирована более низкая смертность от  всех 
причин: ОР 0,85 (95 % ДИ от 0,74 до 0,97; р=0,02) [12].

Основной целью исследования SUSTAIN-6 про-
должительностью 2,1  года являлась оценка сердечно-
сосудистой безопасности семаглутида. В  исследовании 
принимали участие 3 297 пациентов в  возрасте 50  лет 
и старше с установленными ССЗ или хроническими забо-
леваниями почек (хроническая болезнь почек 3‑й стадии 
и выше), а также в возрасте 60 лет и старше, по крайней 
мере, с  одним фактором риска развития ССО. В  резуль-
тате исследования установлена большая эффективность 
препарата по  сравнению с  группой плацебо в  отноше-
нии снижения частоты развития ССО: ОР 0,74 (95 % ДИ 
от  0,58  до 0,95; p=0,02). Смертность от  ССЗ (ОР 0,98 
при  95 % ДИ от  0,65 до  1,48; р=0,92), частота развития 
ИМ (ОР 0,74 при 95 % ДИ от 0,51 до 1,08; р=0,12), госпи-
тализаций по  поводу СН (ОР 1,11 при  95 % ДИ от  0,77 
до 1,61; р=0,57) и общая смертность (ОР 1,05 при 95 % ДИ 
от 0,74 до 1,5; р=0,79) достоверно не различались. В то же 
время частота развития инсульта снизилась на  39 % (ОР 
0,61 при 95 % ДИ от 0,38 до 0,99; р=0,04). Таким образом, 
исследование SUSTAIN-6 доказало бóльшую эффектив-
ность семаглутида по сравнению с плацебо в отношении 
частоты возникновения MACE [13].

Результаты исследований свидетельствовали о  неоди-
наковом влиянии группы аГПП-1 на  частоту возникно-
вения ССО, среди представителей которой наиболее 
выраженные кардиопротективные эффекты отмечены 
у лираглутида.

Оценка сердечно-сосудистой безопасности 
ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2‑го типа (иSGLT2)
Эмпаглифлозин

В  исследовании EMPA-REG OUTCOME по  оцен-
ке сердечно-сосудистой безопасности эмпаглифлози-
на, продолжительностью 3,1  года, принимали участие 
7 020 пациентов с СД 2‑го типа с уровнем гликированно-
го гемоглобина (HbA1с) 7–10 %. Средний возраст участ-
ников составил 63 года. В 57 % случаев длительность СД 
превышала 10 лет. У 99 % пациентов имелся отягощенный 
по ССЗ анамнез (ИМ, ишемическая болезнь сердца, цере-
броваскулярная болезнь, заболевания периферических 
сосудов). После рандомизации все участники исследова-
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ния разделены на 3 группы, получающие эмпаглифлозин 
в дозе 10 мг, 25 мг или плацебо.

Результаты исследования EMPA-REG OUTCOME 
показали, что  применение эмпаглифлозина приве-
ло к  снижению частоты развития ССО по  сравнению 
с группой плацебо на 14 % – ОР 0,86 (95 % ДИ от 0,74 до 
0,99; р=0,04). При более детальном анализе результатов 
исследования ОР смерти от  ССЗ составило 0,62 (95 % 
ДИ от  0,49 до  0,77; р=0,001), ОР развития ИМ  – 0,87 
(95 % ДИ от 0,70 до 1,09; р=0,23), инсульта – 1,24 (95 % 
ДИ от  0,92 до  1,67; р=0,16). Частота госпитализаций 
по поводу СН уменьшилась на 35 % по сравнению с тако-
вой в  группе плацебо  – ОР 0,65 (95 % ДИ от  0,50  до 
0,85; р=0,002). В  группе эмпаглифлозина установлено 
достоверное снижение общей смертности на  32 %  – ОР 
0,68 (95 % ДИ от 0,57 до 0,82; р<0,001). Нежелательные 
явления в  группах эмпаглифлозина и  плацебо достовер-
но не  различались, за  исключением увеличения частоты 
инфекций половых органов в основной группе.

Таким образом, применение эмпаглифлозина у  паци-
ентов с  СД 2‑го типа с  высоким риском развития ССО 
на  фоне стандартной гиполипидемической, гипотензив-
ной и  антиангинальной терапии привело к  снижению 
частоты госпитализаций по  поводу СН, смертности 
от ССЗ и смертности от всех причин [14].

Канаглифлозин
В 2017 г. опубликованы данные программы CANVAS 

по  результатам исследований CANVAS и  CANVAS  – 
Renal (CANVAS-R). Исследование CANVAS, начатое 
в  2009 г. до  регистрации канаглифлозина FDA, предо-
ставило промежуточные данные по  сердечно-сосуди-
стым исходам. В  2014 г. для  выполнения обязательств 
перед FDA по  оценке сердечно-сосудистой безопасно-
сти канаглифлозина уже после его регистрации началось 
двойное слепое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование CANVAS-R, анализ которого про-
водился совместно с  анализом исследования CANVAS. 
Кроме того, исследование CANVAS-R было запланиро-
вано для  оценки влияния препарата на  показатели аль-
буминурии.

Средняя продолжительность наблюдения программы 
CANVAS составила 3,6 года. В исследованиях принимали 
участие 10 142 пациента с СД 2‑го типа с уровнем HbA1с 
7–10,5 %. Средний возраст обследованных составил 
63,3 года, средняя длительность СД – 13,5 года. Исходные 
характеристики пациентов были сопоставимыми в иссле-
дованиях CANVAS и  CANVAS-R.  Все участники иссле-
дования имели ССЗ или  высокий риск развития ССО 
и  получали необходимую терапию для  контроля этих 
рисков. Пациенты были рандомизированы на  3 груп-
пы: в 1‑й группе канаглифлозин назначался в дозе 300 мг, 

во  2‑й группе  – в  дозе 100 мг, 3‑ю группу составили 
пациенты, получающие плацебо. Участникам исследова-
ния CANVAS-R назначался канаглифлозин в дозе 100 мг 
с возможностью титрования до 300 мг или плацебо.

Согласно объединенным результатам программы 
CANVAS, частота MACE была достоверно ниже в груп-
пе канаглифлозина по  сравнению с  плацебо на  14 %  – 
ОР 0,86 (95 % ДИ от  0,75 до  0,97; р=0,02). Оценка 
отдельных показателей MACE показала, что  ОР смер-
ти от  ССЗ составило 0,87 (95 % ДИ от  0,72 до  1,06; 
р<0,001), ОР развития ИМ – 0,85 (95 % ДИ от 0,69 до 
1,05; р <0,001) и  ОР развития инсульта  – 0,9 (95 % 
ДИ от 0,71 до 1,15; р<0,001). При анализе показателя 
смертности от  всех причин не  было продемонстриро-
вано превосходства (ОР 0,87 при  95 % ДИ от  0,74  до 
1,01; p=0,24), в  связи с  чем  дальнейшая оценка ста-
тистической значимости вторичных конечных точек 
не  проводилась. В  группе канаглифлозина также отме-
чено снижение риска госпитализаций по  поводу СН 
на  33 %  – ОР 0,67 (95 % ДИ от  0,52  до 0,87; р<0,001). 
Нежелательные явления в целом не отличались от ранее 
сообщенных. Однако была выявлена более высокая 
частота ампутаций в  группе канаглифлозина (ОР 1,97 
при 95 % ДИ от 1,41 до 2,75; р<0,001) преимуществен-
но на уровне пальцев ног или плюсневых костей. Таким 
образом, в программе CANVAS получены данные, под-
тверждающие кардиопротективные эффекты канаглиф-
лозина. Однако остается открытым вопрос о причинах 
повышенного риска ампутаций на  фоне применения 
данного препарата [15].

Исследования EMPA-REG OUTCOME и  CANVAS 
доказали благоприятное влияние иSGLT2 на  сердечно-
сосудистую систему. В то же время кардиопротективные 
эффекты эмпаглифлозина оказались более выраженными, 
чем у канаглифлозина.

Дапаглифлозин
Предварительная оценка сердечно-сосудистой без-

опасности дапаглифлозина получена по данным мета-ана-
лиза 5 исследований IIb фазы и 16 исследований III фазы. 
Общее число участников исследований составило 9 339, 
среди которых 5 936 получали дапаглифлозин в дозе 2,5–
10 мг и  3 403 составили группу контроля. Проведенный 
анализ показал, что  дапаглифлозин снижает частоту раз-
вития ССО на 23 % в общей популяции (ОР 0,77 при 95 % 
ДИ от 0,54 до 1,1) и на 20 % у пациентов с отягощенным 
по ССЗ анамнезом (ОР 0,80 при 95 % ДИ от 0,53 до 1,22). 
При  детальном анализе результатов в  подгруппе паци-
ентов с  сердечно-сосудистым анамнезом установлено 
снижение смертности от ССЗ на 21 % (ОР 0,79 при 95 % 
ДИ от 0,37 до 1,69), ИМ на 42 % (ОР 0,58 при 95 % ДИ 
от 0,30 до 1,11) и госпитализаций по поводу СН на 63 % 
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(ОР 0,37 при  95 % ДИ от  0,16 до  0,8). Таким образом, 
полученные результаты продемонстрировали сердечно-
сосудистую безопасность дапаглифлозина [17].

Исследование CVD-REAL
Особое значение имеет исследование CVD-REAL, кото-

рое представляет собой первый крупный анализ данных, 
полученных в  клинической практике. Для  исследования 
были отобраны 6 стран-участниц: США, Норвегия, Дания, 
Швеция, Германия и  Великобритания. Основной целью 
исследования CVD-REAL стало сравнение частоты госпи-
тализаций по  поводу СН и  смертности от  общих причин 
в  двух группах пациентов с  СД 2‑го типа. В  первую груп-
пу вошли участники, которым впервые назначался любой 
представитель иSGLT2 (канаглифлозин, дапаглифлозин 
или эмпаглифлозин) как первый или дополнительный пре-
парат. Вторую группу составили пациенты, принимающие 
другие классы СП (любой пероральный или инъекционный 
препарат), включая комбинацию фиксированных доз пре-
паратов, если этот класс препаратов не  назначался в  пред-
шествующий год. Данные собирались с помощью медицин-
ских заявлений, первичной медицинской документации 
и национальных регистров. Всего отобраны 309 056 участ-
ников по  154 528  пациентов в  каждой группе. Исходные 
характеристики обследованных сопоставимы в двух когор-
тах и  в  странах-участницах. Средний возраст пациентов 
составил 57  лет. Большинство участников исследования 
принимали гипотензивные препараты (80 %), статины 
(67 %) и метформин (79 %). Важно отметить, что в отличие 
от  крупных рандомизированных исследований, подтверж-
денные ССЗ диагностировались у 13 % обследованных вне 
зависимости от группы участников. При анализе результа-
тов исследования получены неодинаковые данные по  про-
центу назначения препаратов из  группы иSGLT2. Так, 
при  анализе госпитализаций по  поводу СН длительность 
лечения дапаглифлозином составила 41,8 %, канаглифлози-
ном  – 52,7 %, эмпаглифлозином  – 5,5 % от  общей длитель-
ности терапии иSGLT2. Анализ смертности от  всех при-
чин проводился по  данным из  5 стран: Дании, Норвегии, 
Швеции, Великобритании и  США. Продолжительность 
лечения дапаглифлозином составила 51 %, канаглифлози-
ном  – 42,3 % и  эмпаглифлозином  – 6,7 % от  общей про-
должительности терапии иSGLT2. Результаты исследова-
ния CVD-REAL продемонстрировали, что  применение 
иSGLT2 у пациентов с СД 2‑го типа снижает частоту госпи-
тализаций по  поводу СН на  39 % (ОР 0,61 при  95 % ДИ 
от 0,51 до 0,73; p<0,001) и общей смертности на 51 % (ОР 
0,49 при 95 % ДИ от 0,41 до 0,57; p<0,001) по сравнению 
с другими СП. Отмечено также снижение частоты событий 
комбинированной конечной точки, включающей госпита-
лизацию по поводу СН и общей смертности, на 46 % – ОР 
0,54 (95 % ДИ от 0,48 до 0,60; p<0,001) [18].

Кроме того, для  оценки сердечно-сосудистой без-
опасности новых пероральных СП в  клинической прак-
тике проводилось исследование T. Nyström  и соавт. [19]. 
Отличительной особенностью данного исследования 
является изучение взаимосвязи иДПП-4 и иSGLT2 (дапа-
глифлозина) с  риском смерти от  всех причин, развития 
ССЗ и  тяжелой гипогликемии по  сравнению с  инсули-
нотерапией, а  не  с  плацебо. Участниками исследования 
стали все пациенты с  СД 2‑го типа, зарегистрирован-
ные в  Швеции, которые впервые начали принимать СП 
(иДПП-4 или  иSGLT2) или  инсулинотерапию с  1 июля 
2013 г. по 31 декабря 2014 г. Всего 21 758 пациентов рас-
пределены на  2 группы. В  1‑ю группу вошли пациенты, 
принимающие иДПП-4 или  дапаглифлозин, 2‑ю соста-
вили пациенты, получающие инсулинотерапию. Через 
1,5  года на  фоне приема новых СП показано достовер-
ное снижение риска смерти от всех причин на 44 % (ОР 
0,56 при 95 % ДИ от 0,49 до 0,64; p<0,001), ССЗ на 15 % 
(ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,73 до 0,99; p=0,037) и гипо-
гликемических состояний на 74 % (ОР 0,26 при 95 % ДИ 
от  0,12 до  0,57; p=0,001) по  сравнению с  инсулиноте-
рапией. При  раздельном анализе сердечно-сосудистой 
безопасности СП лечение дапаглифлозином приводило 
к снижению риска смерти от всех причин и развития ССЗ, 
в  то  время как  на  фоне применения иДПП-4 отмечено 
только снижение риска смерти от всех причин [19].

Таким образом, на  основании результатов многочис-
ленных крупных международных многоцентровых иссле-
дований можно сделать вывод, что  сердечно-сосудистая 
безопасность и кардиопротективные механизмы иSGLT2 
являются класс-эффектом.

Заключение
Многочисленные многоцентровые международные 

исследования доказали высокую сердечно-сосудистую 
безопасность современных сахароснижающих препара-
тов, что послужило основанием для внесения изменений 
в  клинические рекомендации по  тактике ведения боль-
ных сахарным диабетом 2‑го типа. Так, согласно россий-
ским алгоритмам, в  качестве препарата первой линии 
при  непереносимости или  противопоказаниях к  мет-
формину возможно назначение ингибиторов дипепти-
дилпептидазы-4, агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1‑го типа или ингибиторов натрийзави-
симого котранспортера глюкозы 2‑го типа – препаратов 
с  минимальным риском развития гипогликемических 
состояний. В  то  же время результаты исследований 
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, LEADER продемон-
стрировали кардиопротективный эффект ингибиторов 
натрийзависимого котранспортера глюкозы 2‑го типа 
(эмпаглифлозина, канаглифлозина) и  агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида 1‑го типа (лираглу-
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тида). При  наличии у  пациентов с  сахарным диабетом 
2‑го типа подтвержденных сердечно-сосудистых забо-
леваний предпочтение отдается эмпаглифлозину и лира-
глутиду, а  при  постановке диагноза сердечной недоста-
точности  – эмпаглифлозину [20]. Согласно рекоменда-
циям Американской ассоциации диабетологов от 2018 г., 
пациентам с уровнем гликированного гемоглобина ≥9 % 
вследствие неэффективности монотерапии или  на  стар-
те медикаментозной терапии и  с  наличием сердечно-
сосудистых заболеваний необходимо добавлять препа-
раты, оказывающие доказанное положительное влияние 
на  MACE и / или  смертность от  сердечно-сосудистых 
заболеваний. Так, в  данной группе пациентов рекомен-
довано назначение эмпаглифлозина, канаглифлозина 
или  лираглутида, а  при  сердечной недостаточности  – 
эмпаглифлозина или канаглифлозина [21].

Согласно Европейским клиническим рекомендаци-
ям от 2016 г. по диагностике и лечению острой и хрони-

ческой сердечной недостаточности, в  группе пациентов 
с  сердечной недостаточностью и  сахарным диабетом 
предпочтение отдается эмпаглифлозину как  препарату, 
способному снизить число госпитализаций по  поводу 
сердечной недостаточности и  смертность. Кроме того, 
в  рекомендациях Европейского общества кардиологов 
по  профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
от 2016 г. рекомендовано более раннее назначение эмпа-
глифлозина у  больных сахарным диабетом и  сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Данные по канаглифлозину 
и лираглутиду в кардиологические рекомендации не вне-
сены в связи с тем, что исследования были опубликованы 
позднее [22, 23].

Таким образом, в рамках персонализированной меди-
цины результаты многоцентровых исследований дают 
возможность клиницисту подобрать наиболее безопас-
ное и  эффективное терапевтическое средство каждому 
пациенту с сахарным диабетом 2‑го типа.
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