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В  2019  году на очередном Конгрессе Европейского общества кардиологов (31  августа — ​4  сентября 2019  года, Париж, 
Франция) были представлены обновленные рекомендации по предиабету, сахарному диабету (СД) и сердечно-сосудистым 
заболеваниям, разработанные экспертами двух европейских обществ. В обновленных рекомендациях кроме систематизи-
рованных данных представлены приоритеты сахароснижающей терапии с точки зрения сердечно-сосудистых эффектов, 
целевые уровни липидов у больных СД в зависимости от уровня сердечно-сосудистого риска и правила применения анти-
тромботической терапии.
Приводятся комментарии российских экспертов по широкому спектру вопросов, представленных в европейских рекомен-
дациях.
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The updated ESC Guidelines on pre-diabetes, diabetes and cardiovascular disease developed by the experts of two European 
societies were introduced at the 2019 ESC Congress of Cardiology (August 31 — ​September 4 in Paris, France). The updated 
guidelines present information on prioritizing different types of hypoglycemic therapy based on its cardiovascular effects; target 
lipid levels in diabetes patients depending on cardiovascular risk; information on antiplatelet therapy administration.
We present Russian experts’ comments on the broad spectrum of questions that were introduced in the updated guidelines.
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Список сокращений
АД 	 — ​артериальное давление
БРА 	 — ​блокаторы рецепторов ангиотензина

ВОЗ 	— ​Всемирная организация здравоохранения
ДАД 	— ​диастолическое артериальное давление
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ЗПА 	 — ​заболевание периферических артерий
иАПФ 	 — ​�ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента
ИБС 	 — ​ишемическая болезнь сердца
иДПП-4 	 — ​ингибитор дипептидилпептидазы-4
ИМ 	 — ​инфаркт миокарда
ЛЖ 	 — ​левый желудочек
НГЛТ2 	 — ​натрий-глюкозный котранспортер 2 типа
рГПП-1 	 — ​�рецепторы глюкагоноподобного пеп-

тида 1 типа
СД 	 — ​сахарный диабет
ССЗ 	 — ​сердечно-сосудистые заболевания

рСКФ 	 — �​расчетная скорость клубочковой 
фильтрации

ФВЛЖ 	 — ​фракция выброса левого желудочка
ФП 	 — ​фибрилляция предсердий
ФР 	 — ​фактор риска
ХС ЛПНП 	— ​�холестерин липопротеидов низкой 

плотности
ХСН 	 — ​хроническая сердечная недостаточность
ADA 	 — ​Американская диабетическая ассоциация
HbA1c 	 — ​гликированный гемоглобин
PCSK9 	 — ​�пропротеиновая конвертаза субтили-

зин-кексинового типа 9

В  2019  году на очередном Конгрессе Евро
пейского общества кардиологов (31  августа — ​
4  сентября 2019  года, Париж, Франция) были 
представлены обновленные рекомендации по 
предиабету, сахарному диабету (СД) и сердечно-со-
судистым заболеваниям (ССЗ). Этот документ явля-
ется совместной разработкой Европейского обще-
ства кардиологов (руководитель группы Francesco 
Cosentino, Швеция) и Европейской ассоциации по 
изучению СД (руководитель группы Peter Grant, 

Великобритания). В  обновленных рекомендациях, 
кроме систематизированных данных, представле-
ны приоритеты сахароснижающей терапии с точки 
зрения сердечно-сосудистых эффектов, целевые 
уровни липидов у  больных СД в  зависимости от 
уровня сердечно-сосудистого риска и правила при-
менения антитромботической терапии [1].

Ниже представлены комментарии российских 
экспертов в  отношении основных положений ев-
ропейских рекомендаций по предиабету, СД и ССЗ.

Эпидемиология и определение сахарного диабета

М. Н. Мамедов

СД является серьезной медицинской и социаль-
ной проблемой во всем мире. Отмечается неуклон-
ный прирост его распространенности до 10 % в раз-
вивающихся странах, в  первую очередь, в  Китае 
и Индии. По данным 2017 года СД страдают около 
60 млн взрослых европейцев, у половины которых 
он еще не диагностирован. В  целом, к  2045  году 
ожидается увеличение числа больных СД более, 
чем до 600 млн человек. Наряду с этим вызывает 
тревогу «омоложение» СД [2].

Классификация СД и  предиабета основана на 
рекомендациях ВОЗ (2006/2011) и АDА (2019) [2, 3]. 
Для определения возможного влияния пола, этни-
ческой принадлежности и возраста на диагности-
ческие критерии требуется проведение дальней-
ших исследований.

Под термином предиабет подразумевается на-
рушение гликемии натощак, а  также нарушение 
толерантности к  глюкозе, которые являются про-
межуточным этапом в развитии СД 2 типа [4].

Для диагностики СД могут быть использованы 
различные методы. В частности, СД диагностирует-

ся с  помощью определения глюкозы в  плазме на-
тощак или гликированного гемоглобина (HbA1c). 
Пероральный тест толерантности к  глюкозе при-
меняется для диагностики нарушения толерантно-
сти к  глюкозе. Эксперты рекомендуют проведение 
скрининга среди пациентов с установленными ССЗ 
с  использованием уровней HbA1c и/или глюкозы 
натощак. Пероральный тест толерантности к глюко-
зе может применяться у этих пациентов в случае не-
убедительности вышеуказанных показателей [3, 4].

Стратификация сердечно-сосудистого 
риска у больных диабетом и предиабетом
В  Европейских рекомендациях по профилактике 
ССЗ 2016  года была представлена стратификация 
сердечно-сосудистого риска у  пациентов с  СД. 
В  обновленных рекомендациях главный принцип 
стратификации риска не изменился [1].

К  группе очень высокого риска относятся па-
циенты:

•	 с СД и установленными ССЗ или другим пора-
жением органов-мишеней;
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•	 с наличием трех и более факторов риска (ФР);
•	 с СД 1 типа продолжительностью >20 лет.
К  группе высокого риска относятся пациенты 

с  продолжительностью СД ≥10  лет без пораже-
ния органов-мишеней и  других дополнительных 
ФР, тогда как в  группу умеренного риска включе-
ны молодые пациенты (с СД 1 типа <35 лет или СД 
2 типа <50 лет) с продолжительностью СД <10 лет, 
без других ФР.

Пациенты с  предиабетом в  зависимости кли-
нического статуса и наличия других факторов ри-
ска (ФР) / поражения органов мишеней также мо-
гут иметь высокий сердечно-сосудистый риск. Но 
в целом стратификация риска у пациентов с преди-
абетом проводится аналогично общей популяции, 
то есть применяются стандартные шкалы.

Профилактика сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с предиабетом 
и сахарным диабетом
Профилактика ССЗ среди пациентов с нарушением 
углеводного обмена подразумевает применение 
комплексных мер, включая изменение образа жиз-
ни (диету, физическую активность, борьбу с  таба-
кокурением), применение лекарственной терапии 
для достижения целевых уровней гликемии, арте-
риального давления (АД), липидов и антиагрегант-
ной терапии с целью первичной и вторичной про-
филактики [6–12].

Принципы изменения образа жизни остаются 
прежними: это уменьшение потребления кало-
рийной пищи, широкое применение средиземно-
морской диеты и  умеренная физическая актив-
ность ≥150 мин/неделю, которые при комплексном 
применении могут предотвращать СД и его ослож-
нения [1].

Артериальная гипертензия
Артериальная гипертензия является одним из 
распространенных заболеваний у  пациентов 
с  СД (>60 % случаев), а  также часто ассоцииру-
ется с  предиабетом, что может быть обусловле-
но наличием ожирения и  гиперинсулинемии [13]. 
Многочисленные клинические исследования де-
монстрируют, что оптимальный контроль АД сни-
жает риск микро- и макрососудистых осложнений. 
Целевые уровни АД в  последние годы пересмо-
трены, что обусловлено результатами ряда круп-
ных исследований. Для пациентов с  СД целевой 
уровень систолического АД составляет до 130  мм 
рт.ст., но не <120 мм рт.ст., а у пожилых пациентов 

с СД — ​130–139 мм рт.ст. Целевой уровень диасто-
лического АД у пациентов с СД составляет <80 мм 
рт.ст., но не <70 мм рт.ст.

По-прежнему ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) или блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II  (БРА) являются важными 
составляющими комбинированной антигипертен-
зивной терапии. Блокаторы кальциевых каналов 
или диуретики могут применяться в  сочетании 
с  блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы. В большинстве случаев у пациентов 
с  СД двойная антигипертензивная терапия реко-
мендуется как стартовое лечение. Важно отметить, 
что у  пациентов с  предиабетом риск развития СД 
ниже при использовании иАПФ или БРА нежели 
бета-блокаторов или диуретиков [1, 14].

Коррекция нарушений липидного обмена
В  рекомендациях представлены новые целевые 
уровни для пациентов с СД в зависимости от уров-
ня сердечно-сосудистого риска:

•	 при СД 2 типа и умеренном риске ССЗ целевой 
уровень холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) составляет <2,5 ммоль/л;

•	 при СД 2 типа и  высоком сердечно-сосуди-
стом риске целью является уровень ХС ЛПНП <1,8 
ммоль/л или его снижение минимум на 50 %;

•	 при СД 2 типа и очень высоком сердечно-сосу-
дистом риске рекомендуется достижение целевого 
уровня ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л или снижение ЛПНП 
не менее 50 %.

Статины по-прежнему являются препаратами 
первого выбора, и, если увеличение их дозы до 
максимально переносимой не обеспечивает дости-
жения целевых уровней ХС ЛПНП, рекомендовано 
добавлять эзетимиб, то есть применять комбини-
рованную липидснижающую терапию [15, 16]. Если 
высокие дозы статинов в сочетании с эзетимибом 
не обеспечивают достижения целевых уровней 
ХС ЛПНП, пациентам с очень высоким риском ре-
комендуется назначать ингибиторы пропротеи-
новой конвертазы субтилизин-кексинового типа 
9 (PCSK9). Больным с низким уровнем холестери-
на липопротеидов высокой плотности и  высоким 
уровнем триглицеридов рекомендуется снижение 
массы тела (в первую очередь за счет уменьшения 
потребления быстро усваиваемых углеводов и ал-
коголя) рекомендуется назначение фибратов. В по-
следние годы все чаше обсуждается вопрос о кор-
рекции факторов риска у  больных СД 1 типа. Это 
в первую очередь относится к пациентам высокого 
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риска ССЗ. В данном случае статины рекомендуют-
ся независимо от исходного уровня ХС ЛНПН, что 
подчеркивает важность снижения риска сердеч-
но-сосудистых осложнений. Кроме этого у бессим-
птомных пациентов с СД 1 типа старше 30 лет ста-
тины также могут быть рассмотрены для коррекции 
гиперхолестеринемии. Женщинам детородного 
возраста статины не рекомендуются [1].

Антиагрегантная терапия
В  литературе неоднократно обсуждалась целесо-
образность применения антиагрегантной терапии 
с целью первичной профилактики [17]. Результаты 
исследования ASCEND  (рандомизированное пла-
цебо-контролируемое исследование с  участием 
15480 пациентов) свидетельствуют, что примене-
ние аспирина в дозе 100 мг/сутки с целью первич-
ной профилактики сердечно-сосудистых ослож-
нений у  пациентов с  СД статистически значимо 
снижает суммарную частоту осложнений (инфаркт 
миокарда (ИМ), инсульт, транзиторную ишемиче-
скую атаку, смерть от сердечно-сосудистых при-
чин; р  =  0,01)). Эксперты полагают, что в отсутствие 
противопоказаний аспирин (75–100  мг/сутки) мо-
жет быть применен для первичной профилактики 

у  пациентов с  СД и  высоким/очень высоким ри-
ском ССЗ, тогда как пациентам с умеренным сер-
дечно-сосудистым риском аспирин для первичной 
профилактики не рекомендуется [18]. Важным во-
просом применения антиагрегантной терапии яв-
ляется ее безопасность, в  частности вероятность 
желудочно-кишечного кровотечения. С целью за-
щиты желудка и профилактики желудочно-кишеч-
ных кровотечений при использовании низких доз 
аспирина могут применяться ингибиторы протон-
ной помпы [19].

Многофакторное лечение
В условиях коморбидности, СД в сочетании с нали-
чием двух и  более ФР и  высоким/очень высоким 
сердечно-сосудистым риском для его снижения 
необходимо рассматривать сочетанную терапию. 
Согласно данным клинических исследований со-
четанная терапия для коррекции гипергликемии, 
АГ и дислипидемии снижает частоту сердечно-со-
судистых событий на 75 %. При этом оптимальная 
стратегия многофакторного лечения с целью пер-
вичной и вторичной профилактики не установлена. 
Отсутствуют и  данные о  гендерных особенностях 
многофакторного вмешательства [20, 21].
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Лечение ишемической болезни сердца у пациентов с преддиабетом  
и сахарным диабетом

О. А. Шацкая, И. З. Бондаренко

Нарушения углеводного обмена ухудшают про-
гноз больных с ССЗ [1–3]. Распространенность СД 
у  больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
достигает 20–30 %, 70 % — ​имеют впервые выяв-
ленный СД или нарушенную толерантность к глю-
козе, в связи с чем всем больным с ИБС рекомен-
дуется систематически оценивать гликемический 
статус [4, 5].

Согласно многочисленным исследованиям хо-
роший гликемический контроль снижает риск 
развития и  прогрессирования микрососудистых 
осложнений у больных СД [6]. При этом акцент де-
лается на том, что этот контроль должен быть без-
опасным для больных с ССЗ, то есть индивидуаль-
но должны определяться целевые значения гли-

кемии. Умеренно интенсивный контроль гликемии 
доказал свою эффективность по сравнению с бо-
лее жестким контролем, при котором повышается 
риск гипогликемии, что отрицательно влияет на 
риск возникновения и исход сердечно-сосудистых 
событий [7–10]. Кроме того, интенсивный контроль 
гликемии в  сочетании с  неудовлетворительным 
гликемическим профилем также негативно вли-
яет на частоту кардиоваскулярных осложнений 
[11–13].

Впервые за всю историю изучения СД представ-
лены доказательства сердечно-сосудистого пре-
имущества использования сахароснижающих пре-
паратов у пациентов с ССЗ с очень высоким/высо-
ким кардиоваскулярным риском.
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Изучение сердечно-сосудистой безопасности 
является одной из главных задач при проведении 
клинических исследований. В  настоящее время 
в центре внимания находятся новые сахароснижа-
ющие препараты — ​агонисты рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида-1 (ГПП-1) и  ингибиторы на-
трий-глюкозного транспортера 2 типа (НГЛТ2).

Опираясь на результаты исследований агонистов 
ГПП-1 (LEADER, SUSTAIN-6, Harmony Outcomes, 
REWIND  и  PIONEER) [14–18], ингибиторов НГЛТ2 
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI  58 
и  CREDENCE) [19–22], данные классы препаратов 
рекомендованы больным СД 2 типа с ССЗ или очень 
высоким/высоким кардиоваскулярным риском, не-
зависимо от того, получает ли пациент метформин 
или нет.

Преимущества агонистов ГПП-1 наиболее веро-
ятно обусловлены уменьшением частоты сердеч-
но-сосудистых событий, обусловленных атероскле-
розом, тогда как ингибиторы НГЛТ2, по-видимому, 
уменьшают частоту конечных точек, связанных 
с сердечной недостаточностью.

Несмотря на отсутствие крупномасштабных ран-
домизированных клинических исследований по 
оценке влияния метформина на сердечно-сосуди-
стые события, на сегодняшний день доказано, что 
длительное использование метформина оказывает 
кардиопротективное действие, снижает риск ИМ 
у  пациентов с  СД 2 типа и  ожирением, улучшает 
прогноз ССЗ [23, 24].

Основной целью лечения ИБС у больных СД явля-
ется снижение риска развития и прогрессирования 
осложнений, а также снижение уровня смертности. 
Рекомендуемая антиишемическая терапия включа-
ет использование бета-адреноблокаторов, ингиби-
торов иАПФ, нитратов и антагонистов кальция.

У больных с СД, перенесших ИМ, особенно в со-
четании с  сердечной недостаточностью (фракция 

выброса — ​менее 40 %), длительный пероральный 
прием бета-адреноблокаторов приводит к  сниже-
нию уровня смертности. Предпочтение следует от-
давать карведилолу и небивололу, которые улучша-
ют чувствительность к инсулину и не оказывают от-
рицательного влияния на гликемический профиль 
[25, 26].

Применение иАПФ рекомендуется для профи-
лактики основных сердечно-сосудистых событий 
и  сердечной недостаточности у  всех больных СД 
и  стабильной ИБС или острым коронарным син-
дромом и систолической дисфункцией левого же-
лудочка (ЛЖ) [27]. При непереносимости иАПФ 
целесообразно назначать БРА II. Антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов рекомендуются 
пациентам с  систолической дисфункцией ЛЖ или 
сердечной недостаточностью после перенесенного 
ИМ [25, 28].

Использование нитратов и блокаторов кальцие-
вых каналов показано для облегчения симптомов 
стенокардии у  больных, получающих бета-адре-
ноблокаторы или при наличии противопоказаний 
к данной группе препаратов [29].

Лечение гиперхолестеринемии является одной 
из главных задач для профилактики сердечно-со-
судистых событий и снижения кардиоваскулярной 
смертности как у больных СД 2 типа, так и у боль-
ных СД 1 типа. В настоящее время статины являют-
ся препаратами первой линии у пациентов с высо-
ким уровнем ХС ЛПНП [30]. Если целевой уровень 
ХС ЛПНП не достигнут, рекомендуется комбиниро-
ванная терапия с  эзетимибом [31, 32]. У  пациен-
тов с очень высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний, с  постоянным высоким уровнем ХС 
ЛПНП, несмотря на лечение максимально перено-
симой дозой статина в  комбинации с  эзетимибом 
или у пациентов с непереносимостью статинов ре-
комендуются ингибиторы PCSK9 [33–36]. 
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Хроническая сердечная недостаточность

С. Г. Канорский

Предиабет и  СД ассоциируются с  повышенным 
риском развития хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) c сохраненной или сниженной 
фракцией выброса ЛЖ (ФВЛЖ) и 30–40 % участни-
ков современных исследований лечения ХСН стра-
дали СД [1, 2]. В свою очередь пациенты с ХСН без 
СД подвержены повышенному риску развития СД, 
а патофизиология такого влияния требует дальней-
шего изучения [3]. При сочетании СД и  ХСН, осо-
бенно со сниженной ФВЛЖ, значительно повыша-
ется риск госпитализации из-за прогрессирования 
ХСН, смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
и от всех причин [4]. Предиабет и недиагностиро-
ванный СД у пациентов с ХСН связаны с более вы-
соким риском смерти и  других неблагоприятных 
клинических исходов [5], что указывает на целесо-
образность активного выявления нарушений угле-
водного обмена в этой популяции.

Основными причинами ХСН у  пациентов с  СД 
являются ИБС, АГ, профилактика и лечение кото-
рых способны снижать риск манифестации ХСН. 
Авторы новых европейских рекомендаций по лече-
нию СД, предиабета и ССЗ 2019 г. признают патоге-
нетическую роль в развитии ХСН прямого влияния 
инсулинорезистентности/гипергликемии на мио-
кард, но одновременно не подтверждают наличие 
убедительных доказательств существования спец-
ифической диабетической кардиомиопатии [6].

Изучение результативности различных способов 
лечения ХСН показало сопоставимую эффектив-
ность всех стандартных схем лекарственной и  не-
медикаментозной терапии при наличии и  отсут-
ствии СД. Исключением является алискирен, кото-
рый не рекомендуется пациентам с СД из-за риска 
серьезных нежелательных явлений [7]. иАПФ, БРА 
II, сакубитрил/валсартан, способные уменьшать 

риск развития СД, антагонисты минералокортико-
идных рецепторов, рекомендуется назначать в низ-
ких дозах с последующим их повышением, контро-
лируя уровень калия и креатинина в крови. Также 
для лечения ХСН у  больных с  СД рекомендованы 
бета-адреноблокаторы и, по показаниям, ивабра-
дин, дигоксин, диуретики, имплантация кардиовер-
тера-дефибриллятора, сердечная ресинхронизиру-
ющая терапия, аортокоронарное шунтирование при 
двух- или трехсосудистой ИБС. Вместе с тем транс-
плантация сердца при терминальной стадии ХСН 
в меньшей степени улучшала 10-летнюю выживае-
мость пациентов при наличии СД [8].

Исследования сердечно-сосудистых исходов 
при СД обеспечили основу для внесения измене-
ний в новые европейские рекомендации по лече-
нию СД, предиабета и ССЗ 2019 г. у пациентов с СД 
и  высоким риском возникновения или уже суще-
ствующей ХСН. Для лечения СД в  таких случаях 
следует в  первую очередь назначать ингибиторы 
НГЛТ2, способные тормозить развитие ХСН, сни-
жать число госпитализаций по поводу декомпен-
сации и  смертность пациентов [9, 10]. Более того, 
на Конгрессе Европейского общества кардиологов 
2019 года были представлены результаты исследо-
вания DAPA-HF, в котором дапаглифлозин, по срав-
нению с плацебо, значительно снижал суммарный 
риск сердечно-сосудистой смерти и  госпитализа-
ции по поводу декомпенсации, а  также смерти от 
всех причин у больных с ХСН и сниженной ФВЛЖ 
не только у  больных с  СД, но и  без диабета [11]. 
Несмотря на отсутствие однозначного понимания 
механизма подобного прогностического эффекта 
ингибиторов НГЛТ2, сами результаты лечения не 
вызывают сомнений и открывают новые перспек-
тивы лечения ХСН.
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Нарушения ритма сердца
СД предрасполагает к  развитию фибрилляции 
предсердий (ФП) посредством вегетативной дис-
функции, электромеханического и  структурно-
го ремоделирования миокарда, вариабельности 
гликемии, предсердной экстрасистолии. При со-
четании СД и  ФП значительно повышается риск 
инсульта, ХСН и  смерти от ССЗ и  других причин 
[12], что указывает на необходимость агрессивной 
коррекции ФР сердечно-сосудистых осложнений 
в такой ситуации. Учитывая слабую выраженность 
симптомов ФП у части больных, требуется актив-
ное выявление данной аритмии с  помощью до-
ступных методов регистрации электрокардиограм-
мы. Пероральные антикоагулянты следует широко 
применять для снижения риска инсульта при ФП, 
но у больных СД необходимо тщательно контроли-
ровать изменения функции почек, чтобы избежать 
передозировки из-за уменьшения выведения этих 
препаратов [13].

Наличие СД ассоциируется с повышенным при-
мерно в четыре раза риском внезапной сердечной 
смерти, как у  мужчин, так и  у  женщин. Причины, 
лежащие в основе повышенной уязвимости и элек-
трической нестабильности у пациентов с СД, веро-
ятно, связаны с  эпизодами гипогликемии во вре-
мя интенсивной гликемизирующей терапии [14], 
с кардиальной автономной нейропатией [15], спо-
собствующих удлинению интервала QT. Частота 
внезапной сердечной смерти значительно выше 
у пациентов с СД и ФВ ЛЖ менее 35 % [16]. Таким 
больным показана имплантация кардиовертера-
дефибриллятора, а  при одновременном расшире-
нии комплекса QRS — ​аппарата с  возможностью 
проведения кардиальной ресинхронизирующей 
терапии [17]. У  пациентов с  СД и  желудочковыми 
нарушениями ритма сердца рекомендовано про-
водить такие  же диагностические исследования 
(электрокардиография, в  том числе при физиче-
ской нагрузке, эхокардиография, коронарогра-
фия или магнитно-резонансная томография), как 
и у больных без СД. Их задача — ​выявление струк-
турной патологии сердца, наличие которой влияет 
на прогноз больше, чем само нарушение ритма. 
Аналогичным, при наличии и  отсутствии СД, яв-
ляется и  подавление аритмии лекарственными 
средствами (бета-адреноблокаторы, собственно 
антиаритмические препараты) или с помощью ка-
тетерной абляции.

Заболевания периферических артерий
В  качестве периферических рассматриваются все 
артерии, кроме аорты, коронарных и внутричереп-
ных артерий [18]. Заболевание периферических 
артерий (ЗПА) значительно чаще встречается по 
мере увеличения продолжительности СД, при су-
боптимальном гликемическом контроле, наличии 
известных факторов сердечно-сосудистого риска 
[19]. Атипичные симптомы со стороны нижних ко-
нечностей из-за сопутствующей нейропатии со 
сниженной болевой чувствительностью приводят 
к  поздней диагностике ишемии, указывая на ак-
туальность скрининга ЗПА. Рекомендуется опре-
делять лодыжечно-плечевой индекс, величина ко-
торого менее 0,9 (или более 1,4 в результате каль-
циноза) обычно указывает на наличие ЗПА и ассо-
циируется с  повышенным риском сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертельного исхода [19, 20]. 
Пациентам с  перемежающейся хромотой реко-
мендованы физические тренировки минимум по 
30–45 мин 3 раза в неделю, хотя их эффективность 
ниже при СД [21]. Тщательное лечение гипергли-
кемии способно улучшать исходы при угрожающей 
ишемии нижних конечностей [22]. При тяжелом 
инвалидизирующем ЗПА следует применять рева-
скуляризацию, когда это возможно, и  только при 
ее неудаче рассматривать ампутацию [18]. В  ис-
следовании COMPASS у больных с ЗПА (44 % с СД) 
комбинированное лечение ривароксабаном в дозе 
2,5 мг 2 раза в день и аспирином 100 мг 1 раз в день 
за период наблюдения 23 месяца снижало риск не-
благоприятных событий со стороны нижних конеч-
ностей, включая ампутацию, на 46 % (р  =  0,0037) по 
сравнению с  монотерапией аспирином [23]. Эти 
данные позволили рекомендовать комбинирован-
ную антитромботическую терапию пациентам с вы-
соким ишемическим риском для предупреждения 
сосудистых осложнений со стороны артерий ниж-
них конечностей (класс рекомендаций IIa).

Атеросклеротическое поражение сонной арте-
рии должно быть быстро исключено у  всех паци-
ентов с  транзиторной ишемической атакой или 
инсультом, хотя систематический скрининг не ре-
комендуется. Реваскуляризацию сонной артерии 
по-прежнему предлагается рассматривать у  бес-
симптомных лиц при наличии одного или несколь-
ких ФР инсульта (предшествующей транзиторной 
ишемическая атаке/инсульте, ипсилатеральному 
немому инфаркту мозга, прогрессированию сте-
ноза, бляшкам высокого риска), а также при риске 
периоперационного инсульта или смерти менее 3 % 
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и  ожидаемой продолжительности жизни больного 
более 5 лет [18]. Пациентам с симптомами реваску-
ляризация сонной артерии показана при стенозе 
более 70 %, и ее следует рассмотреть при стенозе 
более 50 %, если предполагаемая частота перио-
перационного инсульта или смерти менее 6 % [18]. 
Эндартерэктомия сонных артерий остается стан-
дартом лечения, в  то время как стентирование 
может рассматриваться в  качестве альтернативы 
у  пациентов с  высоким риском осложнений эн-

дартерэктомии [18]. В послеоперационном перио-
де оба эти способа вмешательства обеспечивают 
одинаковую защиту от повторного инсульта и оди-
наковую частоту повторных процедур реваскуля-
ризации [24]. Реваскуляризация сонных артерий 
у пациентов с СД ассоциируется с более высоким 
риском периоперационного инсульта и смерти [25], 
последующего рестеноза при использовании как 
эндартерэктомии, так и стентирования [26].
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Профиль кардиоваскулярной безопасности препаратов для лечения сахарного 
диабета 2 типа

Ю. Ш. Халимов, П. В. Агафонов

Исследованиями последних лет показано раз-
личное влияние отдельных классов сахароснижа-
ющих препаратов на наиболее частые заболевания 
сердечно-сосудистой системы и  их осложнения. 
Актуальность этого аспекта подтверждается при-
нятым в  2008  году решением FDA о  повышении 
требований к  регистрации противодиабетических 
препаратов. Они должны не только снижать уро-
вень гликемии, но и обладать безопасным карди-
ологическим профилем [1]. Вместе с  тем, до по-
следнего времени в современной диабетологии не 
были четко сформулированы принципы использо-
вания препаратов для лечения СД 2 типа с учетом 
их влияния на риск развития и прогрессирования 
заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Большим шагом вперед в данном вопросе яви-
лись новые Рекомендации по предиабету, диабе-
ту и  заболеваниям сердечно-сосудистой системы 
Европейского общества кардиологов совместно 
с  Европейской ассоциацией по изучению сахар-
ного диабета 2019 г., где на основании результатов 
крупных рандомизированных исследований сер-
дечно-сосудистых исходов весь арсенал сахарос-
нижающих препаратов разделен на группы в  за-
висимости от их профиля кардиоваскулярной без-
опасности.

К  препаратам, несомненно повышающим риск 
развития заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, в  первую очередь ХСН, отнесены гипогли-
кемизирующие средства из класса тиазолидинди-
онов (розиглитазон, пиоглитазон) [2] и  ингибитор 
дипиптедилпептидазы-4 (иДПП-4) саксаглиптин 
[3], которые повышали частоту госпитализаций 
больных СД 2 типа по поводу ХСН. Наибольший 
риск наблюдался у  пациентов с  расчетной скоро-
стью клубочковой фильтрации (рСКФ) ≤ 60 мл/мин, 
а  также повышенным исходным уровнем маркера 
сердечной недостаточности NT-proBNP. Таким об-
разом, розиглитазон, пиоглитазон и  саксаглиптин 
противопоказаны при сочетании СД 2 типа и  за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, а также 
при высоком риске развития ХСН.

К  группе сахароснижающих препаратов, кото-
рые могут увеличивать риск развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов, отнесен 
инсулин, задерживающий натрий и  воду в  орга-

низме, а также производные сульфонилмочевины, 
применение которых сопряжено с высоким риском 
гипогликемии. Использование данных препара-
тов при патологии сердечно-сосудистой системы 
может рассматриваться только после назначения 
метформина и препаратов с позитивным влиянием 
на прогноз [4].

Препараты с  нейтральным эффектом в  отно-
шении сердечно-сосудистой системы включают 
ингибиторы альфа-глюкозидазы и  ингибиторы 
ДПП-4 (кроме саксаглиптина). По данным крупного 
проспективного исследования ингибитора альфа-
глюкозидазы акарбозы у пациентов с нарушенной 
толерантностью к глюкозе и сердечно-сосудистым 
заболеванием (исследования ACE) было показано, 
что акарбоза не влияет на частоту крупных неже-
лательных явлений со стороны сердца (MACE) [5]. 
Всесторонняя оценка кардиоваскулярной безопас-
ности проводилась в  отношении представителей 
группы ингибиторов ДПП-4 (глиптинов). К настоя-
щему времени проведено пять крупных проспек-
тивных исследований в популяции пациентов с СД 
2 типа, где оценивались сердечно-сосудистые эф-
фекты таких ингибиторов ДПП-4 как саксаглиптин 
(SAVOR-TIMI 53) [6], алоглиптин (EXAMINE) [7], си-
таглиптин (TECOS) [8] и линаглиптин (CARMELINA, 
CAROLINA) [9]. В  четырех из этих исследований 
получено статистически значимое подтверждение 
не меньшей безопасности по сравнению с плацебо 
в  отношении первичного комплексного сердечно-
сосудистого исхода (для препаратов алоглиптин, 
ситаглиптин и линаглиптин). Вместе с тем, ни один 
из представителей класса глиптинов не показал 
значимой пользы со стороны сердечно-сосуди-
стой системы в исследуемой популяции пациентов 
(с длительным течением ССЗ и СД 2 типа).

Кроме того, к препаратам с позитивным влияни-
ем на сердечно-сосудистую систему относят мет-
формин, агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 типа (рГПП-1) и ингибиторы НГЛТ2. К на-
стоящему времени крупномасштабных рандомизи-
рованных исследований, направленных на оценку 
влияния метформина на риск сердечно-сосудистых 
осложнений, не проводилось. Вместе с  тем, на-
блюдательные исследования и  исследования на 
основе баз данных показали улучшение сердечно-
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сосудистого прогноза при длительном применении 
метформина [10]. В Рекомендациях 2019 г. сообща-
ется, что использование метформина следует рас-
смотреть у  пациентов с  избыточной массой тела 
и СД 2 типа без ССЗ, либо с умеренным сердечно-
сосудистым риском (класс рекомендаций IIa).

Для оценки влияния на сердечно-сосудистые 
исходы препаратов группы агонистов рецепторов 
ГПП-1 проведено семь рандомизированных иссле-
дований у пациентов с СД 2 типа и высоким сердеч-
но-сосудистым риском. Известно, что препараты 
данной группы обладают позитивным влиянием на 
некоторые параметры сердечно-сосудистой систе-
мы, включая умеренное снижение САД и уменьше-
ние массы тела, а  также непосредственные поло-
жительные эффекты в отношении сердца и сосудов 
[11]. Не меньшая безопасность по сравнению с пла-
цебо в  отношении сердечно-сосудистых исходов 
показана для ликсисенатида (исследование ELIXA) 
[12], эксенатида (исследование EXSCEL) [13] и  ду-
лаглутида (исследование REWIND) [14]. Для таких 
препаратов как лираглутид (исследование LEADER) 
[15] и  семаглутид (SUSTAIN-6, PIONEER-6) [16, 17] 
отмечено значимое снижение частоты сердечно-
сосудистых исходов, что свидетельствует о  пози-
тивном профиле кардиоваскулярной безопасности. 
Постепенное улучшение исходов в процессе лече-
ния данными препаратами может свидетельство-
вать о том, что позитивные эффекты могут быть свя-
заны с замедлением процессов атерогенеза.

Наилучшие результаты исследований сердечно-
сосудистой безопасности отмечены для препара-
тов из группы ингибиторов НГЛТ2. Этот вывод ос-
нован на результатах четырех рандомизированных 
исследований у пациентов с СД 2 типа и высоким 
сердечно-сосудистым риском. Так, по данным ис-
следования EMPA-REG OUTCOME эмпаглифлозин 
значимо снижал частоту развития комбинирован-
ного первичного сердечно-сосудистого исхода 
(сердечно-сосудистую смерть, несмертельный ИМ 
и несмертельный инсульт) по сравнению с плаце-
бо, причем наиболее выраженное влияние отме-
чалось в отношении сердечно-сосудистой смерти. 
[18] Положительные эффекты другого представи-
теля данного класса канаглифлозина показаны 
в  исследованиях CANVAS и  CREDENCE: отмечено 
значимое снижение первичной сердечно-сосуди-
стого конечной точки MACE (сердечно-сосудистая 
смерть, несмертельный ИМ и  несмертельный ин-
сульт) и госпитализаций по поводу ХСН, в том числе 
у пациентов очень высокого сердечно-сосудистого 

риска (с СД 2 типа и ХБП с альбуминурией). [19] При 
изучении дапаглифлозина в рамках исследования 
DECLARE-TIMI 58 значимого снижения «больших» 
кардиоваскулярных событий (MACE) не наблю-
далось, однако использование дапаглифлозина 
приводило к  снижению частоты комбинирован-
ной конечной точки — ​сердечно-сосудистой смерти 
и госпитализаций по поводу ХСН. Положительные 
эффекты представителей данной группы противо-
диабетических препаратов в  отношении сердеч-
но-сосудистой системы не связаны с выраженно-
стью гипогликемического действия и развиваются 
раньше, чем происходит снижение массы тела па-
циентов. Быстрое и значительное снижение числа 
госпитализаций по поводу ХСН во всех четырех ис-
следованиях может свидетельствовать о  том, что 
положительный кардиоваскулярный профиль дан-
ной группы препаратов объясняется влиянием на 
параметры гемодинамики (снижение объема цир-
кулирующей плазмы, непосредственное влияние 
на метаболизм и функцию кардиомиоцитов). В ре-
зультате это приводит к снижению числа явлений, 
связанных с ХСН [20]

Важно отметить, что для инициации сахаросни-
жающей терапии у пациентов с СД 2 типа высокого 
или очень высокого риска (то есть у большинства 
больных) впервые рекомендовано вместо мет-
формина использовать монотерапию ингибитора-
ми НГЛТ2 или агонистами рГПП-1 с доказанными 
сердечно-сосудистыми преимуществами. В случае 
недостаточной эффективности монотерапии паци-
ентам дополнительно назначают метформин, а при 
сохранении нецелевых значений гликемии после-
довательно добавляют препарат из групп ингиби-
торов НГЛТ2 или агонистов рГПП-1 (неиспользо-
ванных ранее), ингибитор ДПП-4, базальный инсу-
лин, производные СМ.

У  этой  же категории пациентов СД 2 типа (вы-
сокого и очень высокого риска), ранее получавших 
противодиабетические препараты, в  проводимую 
терапию необходимо включить ингибитор НГЛТ2 
или агонист рГПП-1 с доказанными сердечно-сосу-
дистыми преимуществами. При сохранении недо-
статочного контроля гликемии — ​последовательно 
добавляют еще один препарат из ранее не исполь-
зованной группы ингибиторов НГЛТ2 или агони-
стов ГПП-1, ингибитор ДПП-4, базальный инсулин, 
производные СМ. Необходимо подчеркнуть, что 
в качестве приоритетного выбора у больных с СД 
2 типа высокого или очень высокого сердечно-со-
судистого риска следует назначать эмпаглифлозин 
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или лираглутид (класс рекомендаций IB) с  дока-
занным снижением риска смерти. Таким образом, 
представители групп агонистов ГПП-1 и  ингиби-
торов НГЛТ2 должны быть рекомендованы для ис-

пользования у пациентов с СД 2 типа и высоким/
очень высоким сердечно-сосудистым риском в ка-
честве приоритетных, независимо от предшеству-
ющего лечения.

Литература/References
1.	 U.S. Food and Drug Administration. Guidance for Industry. 

Diabetes Mellitus — Evaluating Cardiovascular Risk in New 

Antidiabetic Therapies to Treat Type 2 Diabetes, December 

2008. 

2.	 Erdmann E., Charbonnel B., Wilcox R.G., Skene A.M., Massi-

Benedetti M., Yates J., Tan M., Spanheimer R., Standl E., 

Dormandy J.A.; PROactive Investigators. Pioglitazone use and 

heart failure in patients with type 2 diabetes and preexisting 

cardiovascular disease: data from the PROactive study 

(PROactive 08). Diabetes Care. 2007;30:2773-2778.

3.	 Scirica B.M., Braunwald E., Raz I., et al. Heart Failure, 

Saxagliptin, and Diabetes Mellitus: Observations from the 

SAVOR-TIMI  53 Randomized Trial. Circulation. 2015;132 (15): 

e198.

4.	 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-

glucose control with sulphonylureas or insulin compared with 

conventional treatment and risk of complications in patients 

with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet. 1998;352:837-853.

5.	 Holman R.R., Coleman R.L., Chan J.C.N., Chiasson J.L., Feng H., 

Ge J., Gerstein H.C., Gray R., Huo Y., Lang Z., McMurray J.J., 

Ryden L., Schroder S., Sun Y., Theodorakis M.J., Tendera M., 

Tucker L., Tuomilehto J., Wei Y., Yang W., Wang  D., Hu D., 

Pan C.; ACE Study Group. Effects of acarbose on cardiovascular 

and diabetes outcomes in patients with coronary heart disease 

and impaired glucose tolerance (ACE): a randomised, double-

blind, placebo-controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 

2017;5:877-886.

6.	 Scirica B.M., Bhatt D.L., Braunwald E., Steg P.G., Davidson J., 

Hirshberg B., Ohman P., Frederich R., Wiviott  S.D., 

Hoffman  E.B., Cavender M.A., Udell J.A., Desai N.R., 

Mosenzon O., McGuire D.K., Ray K.K., Leiter L.A., Raz I.; SAVOR-

TIMI  53 Steering Committee and Investigators. Saxagliptin 

and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes 

mellitus. N Engl J Med. 2013;369:1317-1326.

7.	 White W.B., Cannon C.P., Heller S.R., Nissen S.E., 

Bergenstal R.M., Bakris G.L., Perez A.T., Fleck P.R., Mehta C.R., 

Kupfer S., Wilson  C., Cushman W.C., Zannad F.; EXAMINE 

Investigators. Alogliptin after acute coronary syndrome in 

patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2013;369:1327-1335.

8.	 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W., Buse J.B., 

Engel S.S., Garg J., Josse R., Kaufman K.D., Koglin J., Korn S., 

Lachin J.M., McGuire D.K., Pencina M.J, Standl E., Stein P.P., 

Suryawanshi S., Van de Werf F., Peterson E.D., Holman R.R.; 

TECOS Study Group. Effect of sitagliptin on cardiovascular 

outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2015;373:23242.

9.	 Rosenstock J., Perkovic V., Johansen O.E., Cooper M.E., 

Kahn  S.E., Marx N., Alexander J.H., Pencina M., Toto R.D., 

Wanner C., Zinman B., Woerle H.J., Baanstra D., Pfarr  E., 

Schnaidt S., Meinicke T., George J.T., von Eynatten M., 

McGuire  D.K.; CARMELINA Investigators. Effect of linagliptin 

vs placebo on major cardiovascular events in adults with 

type 2 diabetes and high cardiovascular and renal risk: the 

CARMELINA randomized clinical trial. JAMA. 2019;321:69-79.

10.	 Maruthur N.M., Tseng E., Hutfless S., Wilson L.M., Suarez-

Cuervo C., Berger Z., Chu Y., Iyoha E., Segal J.B., Bolen S. 

Diabetes medications as monotherapy or metformin-based 

combination therapy for type 2 diabetes: a systematic review 

and meta-analysis. Ann Intern Med. 2016;164:740-751.

11.	 Nauck M.A., Meier J.J., Cavender M.A., Abd El Aziz M., 

Drucker D.J. Cardiovascular actions and clinical outcomes 

with glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl 

peptidase-4 inhibitors. Circulation. 2017;136:849-870.

12.	 Pfeffer M.A., Claggett B., Diaz R., Dickstein K., Gerstein H.C., 

Kober L.V., Lawson F.C., Ping L., Wei X., Lewis E.F., 

Maggioni  A.P., McMurray J.J., Probstfield J.L., Riddle M.C., 

Solomon S.D., Tardif J.C.; ELIXA Investigators. Lixisenatide in 

patients with type 2 diabetes and acute coronary syndrome. N 

Engl J Med. 2015;373:2247-2257.

13.	 Holman R.R., Bethel M.A., Mentz R.J., Thompson V.P., 

Lokhnygina Y., Buse J.B., Chan J.C., Choi J., Gustavson S.M., 

Iqbal N., Maggioni A.P., Marso S.P., Ohman P., Pagidipati N.J., 

Poulter N., Ramachandran A., Zinman B., Hernandez A.F.; 

EXSCEL  Study Group. Effects of once-weekly exenatide on 

cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 

2017;377:1228-1239.

14.	 Gerstein H.C., Colhoun H.M., Dagenais G.R., Diaz R., 

Lakshmanan M., Pais P., Probstfield J., Riesmeyer J.S., 

Riddle M.C., Ryden L., Xavier D., Atisso C.M., Dyal L., Hall S., 

Rao-Melacini P., Wong G., Avezum A., Basile J., Chung N., 

Conget I., Cushman W.C., Franek E., Hancu N., Hanefeld M., 

Holt S., Jansky P., Keltai M., Lanas F., Leiter L.A., Lopez-

Jaramillo P., Cardona Munoz E.G., Pirags V., Pogosova N., 

Raubenheimer P.J., Shaw J.E., Sheu W.H., Temelkova-

Kurktschiev T.; REWIND  Investigators. Dulaglutide and 

cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a 

double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet 

2019;394:121-130.

15.	 Marso S.P., Daniels G.H., Brown-Frandsen K., Kristensen P., 

Mann J.F., Nauck M.A., Nissen S.E., Pocock S., Poulter N.R., 

Ravn L.S., Steinberg W.M., Stockner M., Zinman B., 



64 Международный журнал сердца и сосудистых заболеваний. Том 8, № 26, июнь 2020. Мнение экспертов

Bergenstal  R.M., Buse J.B.; LEADER Steering Committee; 

LEADER Trial Investigators. Liraglutide and cardiovascular 

outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:311-

322.

16.	 Marso S.P., Bain S.C., Consoli A., Eliaschewitz F.G., Jodar E., 

Leiter L.A., Lingvay I., Rosenstock J., Seufert J., Warren M.L., 

Woo V., Hansen O., Holst A.G., Pettersson J., Vilsboll T.; 

SUSTAIN-6 Investigators. Semaglutide and cardiovascular 

outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 

2016;375:1834-1844.

17.	 Husain M., Birkenfeld A.L., Donsmark M., Dungan K., 

Eliaschewitz F.G., Franco D.R., Jeppesen O.K., Lingvay I., 

Mosenzon O., Pedersen S.D., Tack C., Thomsen M., Vilsboll T., 

Warren M.L., Bain S.C.; PIONEER 6 Investigators. Oral 

semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with 

type 2 diabetes. N Engl J Med;doi:10.1056/NEJMoa1901118. 

Published online ahead of print 11 June 2019.

18.	 Zinman B., Inzucchi S.E., Lachin J.M., Wanner C., Ferrari R., 

Fitchett D., Bluhmki E., Hantel S., Kempthorne-Rawson  J., 

Newman J., Johansen O.E., Woerle H.J., Broedl U.C. 

Rationale, design, and baseline characteristics of a 

randomized, placebocontrolled cardiovascular outcome trial 

of empagliflozin (EMPA-REG OUTCOME). Cardiovasc Diabetol 

2014;13:102.

19.	 Neal B., Perkovic V., Matthews D.R., Mahaffey K.W., Fulcher G., 

Meininger G., Erondu N., Desai M., Shaw W., Vercruysse F., 

Yee J., Deng H., de Zeeuw D.; CANVAS-R Trial Collaborative 

Group. Rationale, design and baseline characteristics of 

the CANagliflozin cardioVascular Assessment Study-Renal 

(CANVAS-R): a randomized, placebo-controlled trial. Diabetes 

Obes Metab 2017;19:387-393.

20.	 Marx N., McGuire D.K. Sodium-glucose cotransporter-2 

inhibition for the reduction of cardiovascular events in 

high-risk patients with diabetes mellitus. Eur Heart J. 

2016;37:3192-3200.


