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резюме
Во второй части обзора у больных сахарным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 

риска представлены особенности выбора и назначения сахароснижающей терапии из групп тиазолидиндио-
нов, ингибиторов дипептидилпептидазы-4, агонистов рецепторов и аналогов глюкагонподобного пептида 
(ГПП) 1-го типа, селективных ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа. Оценка клини-
ческих исследований, метаанализов опубликованных исследований по кардиоваскулярной безопасности 
сахароснижающих препаратов показала, что наряду с метформином, препаратами первой линии в лечении 
больных очень высокого сердечно-сосудистого риска, как в монотерапии, так и в комбинации, являются 
селективные ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (эмпаглифлозин) и аналоги ГПП 
1-го типа (лираглютид) как лекарственные средства, которые снижают риск развития сердечно-сосудистых 
событий. Кардиоваскулярная безопасность доказана для агонистов рецепторов ГПП 1-го типа (ликсисена-
тид), иДПП-4 (алоглиптин). При использовании саксаглиптина и ситаглиптина, по данным метаанализов, 
выявлено увеличение риска сердечной недостаточности. Препараты тиазолидиндионы не рекомендуются 
для лечения больных сахарным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого риска, осо-
бенно при наличии признаков хронической сердечной недостаточности или высокого риска ее развития. 
С учетом данных первой части статьи в обзоре представлен проект алгоритма выбора инициирующей 
сахароснижающей терапии у больных очень высокого сердечно-сосудистого риска в зависимости от ис-
ходного уровня гликированного гемоглобина.

ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистый риск, сахароснижающие пре-
параты, выбор сахароснижающей терапии
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введение
В первой части обзора было отмечено, что са-

харный диабет (СД) 2-го типа принимает характер 
неинфекционной эпидемии [1], в том числе в Рос-
сийской Федерации [2].

Сочетание СД 2-го типа с болезнями системы 
кровообращения является частой терапевтической 
патологией [3, 4].

Согласно международным и российским реко-
мендациям, пациент с СД 2-го типа всегда относится 
к категории высокого или очень высокого сердечно-
сосудистого риска, как представлено по данным 
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Abstract
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многочисленных проспективных и рандомизиро-
ванных исследований [5–8].

Несмотря на накопленное за последние годы 
большое количество сведений о влиянии саха-
роснижающих препаратов на прогноз больных 
сердечно-сосудистой патологией, систематизация 
данных об их кардиоваскулярной безопасности 
и разработка алгоритма выбора сахароснижающих 
препаратов у данной категории больных являются 
актуальной нерешенной проблемой.

В первой части обзора было отмечено, что 
целевой уровень гликированного гемоглобина 
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(HbA1c) при инициации терапии зависит не только 
от возраста больного, длительности СД 2-го типа, 
микрососудистых осложнений, но и от наличия 
сердечно-сосудистых заболеваний [9]. Также был 
представлен выбор традиционных сахароснижаю-
щих препаратов для лечения больных СД 2-го типа 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями атероскле-
ротического генеза, при этом большое внимание 
уделено хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Проведена оценка данных клинических ис-
следований и различных метаанализов в отношении 
кардиоваскулярной безопасности сахароснижаю-
щих препаратов из групп бигуанидов, инсулина, 
меглитинидов, ингибиторов альфа-глюкозидазы 
и сульфонилмочевины, продемонстрированы 
особенности их влияния на макрососудистые со-
бытия.

Во второй части обзора представлена характе-
ристика кардиоваскулярной безопасности «новых» 
сахароснижающих препаратов из групп тиазоли-
диндионов, ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4), агонистов рецепторов и аналогов глю-
кагонподобного пептида (ГПП) 1-го типа, селек-
тивных ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортера 2-го типа.

Тиазолидиндионы у больных СД 2-го типа 
очень высокого сердечно-сосудистого риска

История изучения кардиоваскулярной безопас-
ности тиазолидиндионов достаточно драматична.

Еще в 2003 году на основании ряда преимуще-
ственно наблюдательных исследований Американ-
ская ассоциация сердца и Американская ассоциация 
диабета представили Консенсус о месте тиазоли-
диндионов при ХСН [10]. В документе было сказа-
но, что, несмотря на положительные плейотропные 
эффекты пиоглитазона и розиглитазона, такие как 
улучшение липидного профиля, фибринолитиче-
ского статуса, коррекция дисфункции эндотелия, 
снижение артериального давления (АД), подавление 
активности маркеров воспаления [11], прием этих 
препаратов может вызывать задержку жидкости 
в организме и периферические отеки [12]. Частота 
отеков нижних конечностей при использовании мо-
нотерапии тиазолидиндионов варьирует от 3 до 5 % 
и увеличивается при их комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами в 5 раз и более 
[13]. Причины задержки жидкости при приеме 
глитазонов полностью не ясны, и предполагается, 
что несколько факторов могут включаться в этот 
патологический процесс. Увеличение объема плаз-
мы, связанное с этими препаратами, обеспечивает 
снижение почечной экскреции натрия и воды, что 
приведет к отечному синдрому. Тиазолидиндионы 

могут взаимодействовать синергически с инсули-
ном, вызывать артериальную вазодилатацию, что 
приводит к реабсорбции натрия с последующим 
увеличением объема внеклеточной жидкости 
и отеку. Повышение активности симпатической 
нервной системы, изменение интерстициального 
транспорта ионов и эндотелиальной проницаемости 
пролифераторами пероксисом-активирующих ре-
цепторов γ, к которым относятся тиазолидиндионы, 
опосредованно выражается в росте сосудистой про-
ницаемости и, соответственно, в задержке жидкости 
в тканях [14].

Синдром задержки жидкости на фоне приема 
тиазолидиндионов, с одной стороны, может ма-
скировать развитие или прогрессирование ХСН, 
с другой стороны, частота возникновения данной 
патологии может увеличиваться на фоне приме-
нения этих препаратов по данным реальной кли-
нической практики [15]. Данные наблюдательных 
исследований позволили выделить факторы риска 
развития ХСН при использовании тиазолидиндио-
нов (табл. 1).

Таблица 1
факТОры рИСка раЗвИТИя ХрОнИчеСкОй 

СерДечнОй неДОСТаТОчнОСТИ ПрИ 
ИСПОльЗОванИИ ТИаЗОлИДИнДИОнОв

1. ХСН в анамнезе
2. ИБС, в том числе перенесенный ИМ
3. АГ
4. ГЛЖ
5. Выраженные стенозы аортального и митрально-
го клапанов
6. Возраст старше 70 лет
7. Длительность СД 2-го типа более 10 лет
8. Периферические отеки в анамнезе или лечение 
в настоящее время петлевыми диуретиками
9. Развитие периферического отека или увеличение 
массы тела на фоне терапии тиазолидиндионами
10. Дополнительное назначение инсулинотерапии
11. ХБП (сывороточный креатинин более 
200 мкмоль/л)

Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточ-
ность; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт 
миокарда; АГ — артериальная гипертензия; ГЛЖ — гипертро-
фия левого желудочка; СД — сахарный диабет; ХБП — хрони-
ческая болезнь почек.

Что касается тяжелой сердечной недостаточ-
ности, то в рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ), в которых изучались тиазоли-
диндионы, больные с признаками недостаточности 
кровообращения III–IV функционального класса 
(ФК) не включались. Вследствие этого тяжелая 
ХСН, как было представлено в Консенсусе, является 
противопоказанием для назначения глитазонов.
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У больных СД 2-го типа и ХСН I и II ФК тиазо-
лидиндионы могут быть использованы с инициаци-
ей в низких дозах (розиглитазон 2 мг/сутки, пиогли-
тазон 15 мг/сутки) и последующим их увеличением 
с учетом контроля массы тела, появления отеков или 
декомпенсации ХСН.

Больным СД 2-го типа без сердечно-сосудистых 
заболеваний, но имеющих один и более факторов 
риска развития ХСН, следует использовать ту же 
стратегию, как и при ХСН I–II ФК, но иниции-
рующая доза розиглитазона может быть увеличена 
до 4 мг/сутки.

В случаях, когда симптомы и признаки ХСН 
отсутствуют, но при эхокардиографическом ис-
следовании зарегистрировано снижение фракции 
выброса левого желудочка менее 40 %, тиазоли-
диндионы могут быть использованы в низких 
дозах. Увеличение дозы глитазонов может быть 
произведено только через несколько месяцев для 
оптимизации углеводного обмена под контролем 
появления отеков, симптомов и признаков ХСН.

Более аргументированные рекомендации, как 
указано в консенсусе, могут быть даны только после 
завершения больших РКИ.

В 2005 году завершилось большое РКИ 
PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical 
Trial In macroVascular Events), в котором проводи-
лась оценка влияния пиоглитазона, назначенного 
дополнительно к неэффективной пероральной 
сахароснижающей терапии, в сравнении с пла-
цебо на частоту макроваскулярных осложнений 
у 5238 больных СД 2-го типа, перенесших в анам-
незе какое-либо сердечно-сосудистое событие [16]. 
Первичная комбинированная конечная точка в ис-
следовании включала частоту общей смертности, 
нефатальных инфарктов миокарда (ИМ), инсульта, 
острого коронарного синдрома, эндоваскулярных 
и хирургических коронарных вмешательств, ампу-
таций. Средняя длительность наблюдения составила 
34,5 месяца. Частота первичной комбинированной 
конечной точки между группами не отличалась, 
но тенденция меньшего количества событий была 
зафиксирована при приеме пиоглитазона (p = 0,095). 
Частота вторичной конечной точки, включающей 
частоту общей смертности, нефатальных ИМ 
и инсульта, была ниже на 16 % в группе больных, 
получающих пиоглитазон, в сравнении с группой 
плацебо (p = 0,0270). В дальнейшем при ретроспек-
тивной оценке оказалось, что частота госпитали-
заций и смертельных исходов, связанных с ХСН, 
при использовании пиоглитазона не отличалась 
от группы плацебо.

Положительные результаты были получены 
в большом РКИ IRIS (Insulin Resistance Intervention 

after Stroke), в котором также изучалась эффектив-
ность пиоглитазона в сравнении с плацебо у боль-
ных с инсулинорезистентностью без СД, перенес-
ших инсульт или транзиторную ишемическую атаку 
[17]. В исследование было включено 3876 больных, 
длительность лечения составила в среднем 4,8 года. 
Пиоглитазон продемонстрировал положительный 
эффект, как с позиций профилактики СД, так и с по-
зиций профилактики больших кардиоваскулярных 
событий.

Метаанализ РКИ, посвященный проблеме 
кардиоваскулярной безопасности пиоглитазона 
в сравнении с плацебо или группой контроля, по-
казал неоднозначный эффект препарата в отноше-
нии риска развития сердечно-сосудистых событий 
[18]. В метаанализ было включено 19 исследований 
и 16390 больных СД 2-го типа. Длительность ле-
чения составила от 4 месяцев до 3,5 лет. На фоне 
приема пиоглитазона, как в монотерапии, так 
и в комбинации с пероральными сахароснижающи-
ми препаратами, было получено снижение относи-
тельного риска смерти, ИМ и инсульта на 28 % (95 % 
ДИ 0,72–0,94, p = 0,005) со значимым расхождением 
кривых уже через 1 год приема препарата. Также 
снижался риск отдельных компонентов комбини-
рованной конечной точки. Однако риск тяжелой 
ХСН был значительно выше при использовании 
пиоглитазона и составил 41 % (95 % ДИ 1,14–1,76, 
p = 0,002) независимо от длительности СД, са-
хароснижающих препаратов сравнения, наличия 
или отсутствия в анамнезе сердечно-сосудистых 
событий.

Результаты ряда нерандомизированных ис-
следований и регистров показали, что применение 
розиглитазона у больных СД 2-го типа увеличивает 
риск не только ХСН, но и ИМ, и кардиоваскулярной 
смерти [19].

С целью более аргументированной оценки 
влияния розиглитазона на риск ИМ, сердечно-
сосудистой смерти и ХСН был проведен незапла-
нированный промежуточный анализ рандомизиро-
ванного многоцентрового открытого клинического 
исследования RECORD (The Rosiglitazone Evaluated 
for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in 
Diabetes), в которое было включено 4447 больных 
СД 2-го типа с неадекватным контролем углеводно-
го обмена, получающих метформин или препараты 
сульфонилмочевины [20]. Розиглитазон был добав-
лен как второй препарат. Группой контроля были 
больные, которые принимали комбинацию мет-
формина и препаратов сульфонилмочевины. Сле-
дует отметить, что в исследование больных очень 
высокого сердечно-сосудистого риска с ишемиче-
ской болезнью сердца было включено всего 32 %, 
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из них с перенесенным ИМ в анамнезе лишь 4,6 %, 
с цереброваскулярными заболеваниями — 9 %, 
и лишь 2,4 % в прошлом перенесли инсульт. Кроме 
этого, в исследование не включались больные, го-
спитализированные по поводу больших сердечно-
сосудистых событий в предшествующие 3 месяца, 
с планируемым кардиоваскулярным хирургическим 
вмешательством, ХСН и неконтролируемой арте-
риальной гипертензией. Средняя длительность на-
блюдения до проведения промежуточного анализа 
составила 3,75 года. Результаты анализа показали, 
что розиглитазон в сравнении с группой контроля 
не увеличивал риск первичной комбинированной 
конечной точки (госпитализации и смертельные ис-
ходы, связанные с сердечно-сосудистыми события-
ми), относительный риск составил 11 % (95 % ДИ 
0,93–1,32). Не было найдено статистически значи-
мых различий между группами по частоте развития 
ИМ, кардиоваскулярной и общей смертности. Тем 
не менее риск ХСН на фоне приема розиглитазона 
был увеличен более чем в 2 раза (отношение шансов 
2,15, 95 % ДИ 1,30–3,57).

Оценивая кардиоваскулярную безопасность 
розиглитазона, последующий метаанализ РКИ 
по влиянию розиглитазона на долгосрочный про-
гноз в отношении развития сердечно-сосудистых 
событий выявил отрицательные эффекты этого 
препарата в сравнении с другими сахароснижаю-
щими средствами, как у больных с нарушением 
толерантности к глюкозе, так и у больных СД 2-го 
типа [21]. В метаанализ было выбрано из 140 всего 
4 исследования, и включен 14291 больной. Длитель-
ность лечения составила от 1 до 4 лет. Розиглитазон 
вновь продемонстрировал увеличение риска ИМ 
на 42 % (95 % ДИ 1,06–1,91, p = 0,02), ХСН — более 
чем в 2 раза (относительный риск (ОР) 2,09, 95 % 
ДИ 1,52–2,88, p < 0,001) без увеличения частоты 
сердечно-сосудистой смертности.

Накопившиеся данные негативного влияния ти-
азолидиндионов, особенно розиглитазона, на риск 
развития сердечно-сосудистых событий, в первую 
очередь, ХСН, привели к тому, что 2 марта 2011 года 
FDA потребовала от фармкомпаний, производящих 
розиглитазон и его дженерики, в инструкции к пре-
паратам указывать информацию о рисках сердечно-
сосудистых событий, что, безусловно, ограничило 
его использование у некоторых групп пациентов 
сердечно-сосудистого риска [22].

Но последующие субанализы и анализы боль-
ших РКИ, в которых изучалось влияние розигли-
тазона на риск развития сердечно-сосудистых со-
бытий, опровергли ранее полученные данные.

Так, субанализ исследования BARI 2D (Bypass 
Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabe-

tes), в котором оценивалась взаимосвязь розигли-
тазона и частоты кардиоваскулярных событий 
у 2368 больных СД 2-го типа и ишемической 
болезнью сердца, перенесших коронарное шунти-
рование, продемонстрировал, что данный препарат 
по сравнению с другой сахароснижающей терапией 
не увеличивал риск общей смертности, ИМ, ХСН 
[23]. Более того, на фоне приема розиглитазона 
было зарегистрировано значимое снижение часто-
ты комбинированной конечной точки (смерть, ИМ, 
инсульт) на 28 % (95 % ДИ 0,55–0,93), инсульта — 
на 64 % (95 % ДИ 0,16–0,86).

В 2013 году была проведена переоценка резуль-
татов исследования RECORD с использованием 
нового определения первичной конечной точки 
по критериям FDA [24]. При использовании рози-
глитазона как дополнительного препарата в срав-
нении с комбинацией метформина и препаратов 
сульфонилмочевины не было найдено увеличения 
риска сердечно-сосудистой смерти (или смерти из-
за неизвестной причины), ИМ и инсульта (ОР 0,95, 
95 % ДИ 0,78–1,17), а также отдельного компонен-
та — ИМ (ОР 1,13, 95 % ДИ 0,80–1,59) или общей 
смертности (ОР 0,86, 95 % ДИ 0,68–1,08).

Полученные результаты исследования RECORD 
с новыми критериями FDA конечной точки привели 
к тому, что 25 ноября 2013 года FDA сняла ограниче-
ния по кардиоваскулярным рискам при назначении 
розиглитазона и его дженериков [25].

В дальнейшем анализ большой базы данных 
реальной клинической практики Великобритании, 
в который было включено 469688 больных СД 2-го 
типа, наблюдаемых с 2007 по 2015 годы, проде-
монстрировал, что монотерапия тиазолидиндио-
нами в сравнении с больными, не получающими 
сахароснижающую терапию, была ассоциирована 
со снижением риска ХСН на 50 %, комбинация тиа-
золидиндионов с метформином обеспечила сниже-
ние риска ХСН также на 50 %, сердечно-сосудистых 
событий — на 54 %, общей смертности — на 45 %, 
комбинация тиазолидиндионов в комбинации с пре-
паратами сульфонилмочевины привела к снижению 
риска ХСН на 35 %, сердечно-сосудистых собы-
тий — на 25 %, тройная комбинация метформина, 
тиазолидиндионов и препаратов сульфонилмоче-
вины снизила риск всех трех исходов на 46 %, 41 % 
и 56 % соответственно [26].

Десятилетнее наблюдение за больными, ко-
торые были включены в исследование PROactive 
и продолжали принимать пиоглитазон, не показало 
увеличения риска каких-либо сердечно-сосудистых 
событий, в том числе ХСН, онкологических забо-
леваний, включая риск рака мочевого пузыря и рак 
простаты [27].
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Более того, в экспериментальном исследовании 
было найдено, что пиоглитазон при индуцирова-
нии ИМ может уменьшать зону некроза за счет 
подавления апоптоза клеток в ишемической зоне, 
блокируя каспазу 3, а также уменьшать гипертро-
фию левого желудочка за счет блокады ряда про-
теинкиназ [28, 29].

Несмотря на нейтральные или даже положи-
тельные данные о кардиоваскулярной безопасности 
глитазонов, полученные в последних больших РКИ 
и их метаанализах, исследованиях реальной клини-
ческой практики, данную группу сахароснижающих 
препаратов согласно российским и международ-
ным рекомендациям не следует использовать для 
лечения диабета при наличии ХСН и у пациентов 
высокого риска ее развития [30–32].

Кроме того, в инструкции к оригинальному пре-
парату розиглитазона ХСН от I до IV ФК является 
противопоказанием к его применению [33]. А в ин-
струкции к оригинальному препарату пиоглитазона 
противопоказанием для его назначения является 
ХСН III–IV ФК [34].

Таким образом, в настоящее время тиазоли-
диндионы не могут быть использованы в лечении 
больных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска, особенно при наличии призна-
ков ХСН или высокого риска ее развития.

иДПП-4 у больных СД 2-го типа очень высо‑
кого сердечно-сосудистого риска

иДПП-4, известные как глиптины, начали ис-
пользоваться в клинической практике для лечения 
СД 2-го типа с 2006 года. При прямом сравнении 
с пиоглитазоном и препаратами сульфонилмоче-
вины данная группа препаратов в равной степени 
снижала уровень HbA1c [35], но не вызывала уве-
личения веса. Глиптины обладают нейтральным 
эффектом в отношении холестерина липопротеинов 
низкой плотности и холестерина липопротеинов 
высокой плотности, но могут снижать уровень 
триглицеридов, липопротеинов А, в ряде исследо-
ваний — даже АД [36, 37].

До завершения больших РКИ по кардиоваску-
лярной безопасности глиптинов ранние метаана-
лизы 2B-3 фазы показали, что данная группа пре-
паратов может снижать риск сердечно-сосудистых 
событий [38].

Однако длительность включенных в метаана-
лизы исследований была краткосрочной. В боль-
шом РКИ длительностью более 2 лет линаглиптин 
в сравнении с глимепиридом продемонстрировал 
более выраженное снижение риска кардиоваску-
лярных событий [39]. В других последующих ме-
таанализах иДПП-4 показали нейтральный эффект 

в отношении риска развития сердечно-сосудистых 
событий [40–42].

В одном из первых больших РКИ EXAMINE 
(the Examination of Cardiovascular Outcomes with 
Alogliptin versus Standard of Care), в который было 
включено 5380 больных СД 2-го типа, перенес-
ших острый коронарный синдром, алоглиптин 
в сравнении с плацебо в комбинированной терапии 
в течение 18 месяцев наблюдения проявил ней-
тральный эффект на частоту первичной конечной 
точки, включающей сердечно-сосудистую смерть, 
нефатальный ИМ и нефатальный инсульт [43]. Суб-
анализ по подгруппам больных показал, что ало-
глиптин имеет тенденцию большего снижения ри-
ска сердечно-сосудистых событий у курильщиков, 
при длительности СД 2-го типа менее 10 лет, при 
нормальной функции почек, при комбинации его 
с метформином, но не с инсулинотерапией. В даль-
нейшем posthoc анализ исследования EXAMINE 
не показал увеличения риска госпитализаций из-за 
ХСН на фоне приема алоглиптина [44].

В другом большом РКИ SAVOR-TIMI 53 
(Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes 
Recorded in Patients with Diabetes Mellitus — 
Thrombolysis in Myocardial Infarction), в который 
было включено 16492 больных СД 2-го типа с уста-
новленным сердечно-сосудистым заболеванием 
атеросклеротического генеза или множественными 
факторами сердечно-сосудистого риска, такими 
как возраст старше 55 лет для мужчин и 60 лет 
для женщин, дислипидемия, АГ, курение, сравни-
валось влияние саксаглиптина с плацебо на риск 
сердечно-сосудистой смерти, нефатального ИМ 
и нефатального инсульта [45]. В среднем через 
2,1 года наблюдения на фоне приема саксаглип-
тина был получен нейтральный эффект пре-
парата в отношении риска первичной конечной 
точки. Однако в исследовании было найдено, что 
применение саксаглиптина увеличивает риск го-
спитализаций из-за декомпенсации ХСН на 27 % 
(95 % ДИ 1,07–1,51, p = 0,007) уже через 6 месяцев 
приема препарата. Важно отметить, что 26,5 % 
госпитализированных больных по поводу ХСН 
были госпитализированы повторно, а 26,1 % этих 
пациентов умерли при дальнейшем наблюдении 
[46]. У больных с установленным диагнозом ХСН, 
при сниженной скорости клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин/1,73 м 2 или повышении уровня 
натрийуретических пептидов, был выше риск го-
спитализаций из-за ХСН. Также в исследовании 
SAVOR-TIMI 53 был обнаружен неблагоприятный 
тренд увеличения некардиоваскулярной смертно-
сти на фоне приема саксаглиптина (ОР 1,27, 95 % 
ДИ 1,00–1,62, p = 0,051).
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В третьем большом РКИ TECOS (Trial Evaluating 
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin), в которое 
был включен 14671 больной СД 2-го типа с уста-
новленным сердечно-сосудистым заболеванием 
атеросклеротического генеза, изучалась кардиова-
скулярная безопасность ситаглиптина в сравнении 
с плацебо [47]. Средняя длительность наблюдения 
составила 3 года. Ситаглиптин в исследовании 
проявил нейтральный эффект в отношении первич-
ной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, госпита-
лизации из-за нестабильной стенокардии). На фоне 
приема препарата не было найдено увеличения 
риска госпитализаций, связанных с ХСН. Хотя 
ранее в наблюдательных исследованиях прием си-
таглиптина был ассоциирован с увеличением риска 
госпитализаций из-за ХСН [48].

В дальнейшем был проведен метаанализ РКИ, 
в котором оценивалась взаимосвязь применения 
глиптинов и риска развития острой сердечной 
недостаточности или декомпенсации ХСН [49]. 
В анализ было включено 84 исследования длитель-
ностью более 24 недель. Оказалось, что риск острой 
сердечной недостаточности был выше у больных, 
получающих глиптины, в сравнении с плацебо или 
другими сахароснижающими препаратами (ОР 1,19, 
95 % ДИ 1,03–1,37, p = 0,015).

В европейских рекомендациях по ХСН в 2016 
году, иДПП-4 также отмечены как группа препа-
ратов, которые могут увеличивать риск сердечно-
сосудистых событий и ухудшения ХСН [31].

Предполагается, что увеличение риска раз-
вития острой сердечной недостаточности на фоне 
приема иДПП-4 связано с тем, что они могут ослаб-
лять антигипертензивный эффект ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента, которые 
являются основной группой препаратов для лече-
ния как АГ, так и ХСН [50]. Кроме этого, глипти-
ны также инактивируют несколько вазоактивных 
пептидов, включая нейропептид Y, субстанцию P, 
мозговой натрийуретический пептид и пептид 
YY, что может оказывать отрицательное влияние 
на сердце [51].

FDA предполагает, что риск развития ХСН и го-
спитализаций, связанных с ней, возможно, является 
класс-эффектом группы иДПП-4. Так, 5 апреля 
2016 года на сайте FDA был представлен обзор 
по влиянию саксаглиптина и алоглиптина на риск 
развития или прогрессирования ХСН, особенно 
у лиц с заболеваниями сердца и хронической бо-
лезнью почек по двум проведенным большим РКИ. 
В результате FDA потребовало внести в инструкции 
к этим препаратам новое предупреждение о риске 
развития сердечной недостаточности [52]. А меди-

цинским работникам FDA рекомендует рассмотреть 
возможность прекращения приема лекарств, содер-
жащих саксаглиптин и алоглиптин, у больных СД 
2-го типа и диагностированной ХСН.

Кроме этого, FDA протестировало возможную 
связь между приемом иДПП-4 и возникновением 
ХСН путем оценки публично доступных FDA 
неблагоприятных событий системы отчетности 
(FAERS) в США [53]. Всего с 2006 года было репор-
тировано 390 событий ХСН, связанных с приемом 
иДПП-4, что составило 4,4 % от общего числа со-
бытий. Статистический анализ показал, что иДПП-4 
продемонстрировали класс-эффект с позиций риска 
развития ХСН, который возрастал на 17 % (95 % 
ДИ 1,05–1,29), причем он был максимальным при 
использовании вилдаглиптина (ОР 2,39, 95 % ДИ 
1,38–4,14). Применение сопутствующих препара-
тов при приеме иДПП-4 репортировалось более 
чем в 50 % случаев. Анализ с поправкой на сопут-
ствующее лечение показал, что риск ХСН на фоне 
приема саксаглиптина возрастал более чем в 2 раза 
(ОР 2,30, 95 % ДИ 1,70–3,10), вилдаглиптина — 
более чем в 3 раза (ОР 3,15, 95 % ДИ 1,76–5,63), 
ситаглиптина — почти в 1,5 раза (ОР 1,48, 95 % 
ДИ 1,28–1,71).

Таким образом, имеющиеся данные РКИ и их 
метаанализов не позволяют использовать иДПП-4 
у больных СД 2-го типа при наличии ХСН или 
факторов риска ее развития, и прежде всего, у лиц 
с ишемической болезнью сердца, перенесенным 
ИМ. Более того, у врача должна быть насторожен-
ность в отношении мониторирования симптомов 
и признаков сердечной недостаточности при приме-
нении глиптинов, даже если больной не относится 
к группе риска ее развития.

агонисты рецепторов и аналоги ГПП 1-го 
типа у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска

Одним из основных инкретинов человека явля-
ется ГПП пептид-1, который немедленно выделяет-
ся в кровь из клеток кишечника при приеме пищи, 
оказывая мощное глюкозозависимое действие на се-
крецию инсулина и ингибирующее — на секрецию 
глюкагона.

Рецепторы к ГПП 1-го типа достаточно ши-
роко представлены не только в α- и β-клетках 
поджелудочной железы, но и в различных отде-
лах желудочно-кишечного тракта, центральной 
и периферической нервной системах, в сердечной 
мышце, почках, печени. Поэтому в дополнение 
к глюкозозависимой стимуляции секреции инсу-
лина активация рецепторов ГПП 1-го типа ведет 
и к подавлению секреции глюкагона, замедлению 
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опорожнения желудка, снижению аппетита / повы-
шению чувства сытости, а также к положительным 
эффектам на сердечно-сосудистую и центральную 
нервную систему [54].

Поэтому сахароснижающие препараты — аго-
нисты рецепторов ГПП 1-го типа, независимо от их 
фармакодинамических и фармакокинетических осо-
бенностей, в клинической практике обеспечивают 
значительное снижение массы тела и низкий риск 
гипогликемий [55].

Оценка кардиоваскулярной безопасности агони-
стов рецепторов ГПП 1-го типа, как в ретроспектив-
ных, так и в больших РКИ, а также в метаанализах 
РКИ показала кардиопротективный эффект, как 
с позиций влияния на суррогатные маркеры, так 
и на сердечно-сосудистые исходы.

В один из первых ретроспективных анализов 
базы данных клинической практики было включе-
но 39275 больных с впервые выявленным СД 2-го 
типа без ИМ, ишемического инсульта и коронарной 
реваскуляризации в предшествующие 9 месяцев, по-
лучающих эксенатид, и 381218 пациентов, которым 
были назначены другие пероральные сахароснижа-
ющие средства [56]. На фоне лечения эксенатидом 
частота сердечно-сосудистых событий была значимо 
ниже на 19 % (95 % ДИ 0,68–0,95, p = 0,01), частота 
госпитализаций, связанных с кардиоваскулярными 
исходами, была на 12 % (95 % ДИ 0,79–0,98, p = 0,02) 
ниже, а частота всех госпитализаций — на 6 % (95 % 
ДИ 0,91–0,97, р < 0,001) ниже.

Метаанализ РКИ, в котором оценивалось влия-
ние агонистов рецепторов и аналогов ГПП 1-го 
типа на риск развития кардиоваскулярных событий 
у больных СД 2-го типа без оценки наличия в анам-
незе сердечно-сосудистых заболеваний, продемон-
стрировал аналогичную тенденцию [57]. В анализ 
было включено 36 исследований длительностью 
более 12 недель, в которых преимущественно в ка-
честве агонистов рецепторов и аналогов ГПП 1-го 
типа рассматривались эксенатид и лираглютид, эф-
фективность которых сравнивалась как с плацебо, 
так и с другими сахароснижающими препаратами. 
Установлено, что частота больших атеросклеро-
тических событий была сопоставима в группе 
больных, принимающих агонисты рецепторов или 
аналоги ГПП 1-го типа, с группой сравнения (ОР 
0,74, 95 % ДИ 0,50–1,08, p = 0,12). Но в сравнении 
с группой плацебо агонисты рецепторов и аналоги 
ГПП 1-го типа значительно снижали частоту боль-
ших атеросклеротических событий (ОР 0,46, 95 % 
ДИ 0,25–0,83, p = 0,009).

В другом метаанализе РКИ длительностью 
более 6 месяцев оценивались эффекты агонистов 
рецепторов ГПП 1-го типа в отношении риска 

развития общей смертности, больших атероскле-
ротических событий и другие факторы сердечно-
сосудистого риска в сравнении с плацебо и другими 
сахароснижающими препаратами [58]. В анализ 
вошло 37 исследований. Были представлены дока-
зательства того, что агонисты рецепторов ГПП 1-го 
типа не увеличивают риск больших атеросклероти-
ческих событий в сравнении с другими сахаросни-
жающими препаратами (ОР 0,78, 95 % ДИ 0,54–1,13, 
p = 0,18), но значительно его снижают в сравнении 
с плацебо и пиоглитазоном. Частота смертельных 
исходов при использовании агонистов рецепторов 
ГПП 1-го типа значимо не увеличивалась в срав-
нении с плацебо и другими сахароснижающими 
препаратами.

Полученные данные подтвердились и в других 
метаанализах РКИ [59, 60]. Однако авторы этих 
работ сообщают, что выборка пока недостаточна, 
чтобы сделать окончательные выводы.

Первое большое РКИ ELIXA (Evaluation of 
LIXisenatide in Acute Coronary Syndrome) было 
завершено в 2015 году, в котором оценивалось 
влияние парентерального агониста рецепторов ГПП 
1-го типа — ликсисенатида на частоту сердечно-
сосудистых событий у 6068 больных СД 2-го типа, 
перенесших в течение 6 месяцев до включения 
в исследование ИМ или нестабильную стенокар-
дию, в сравнении с плацебо [61]. Средняя про-
должительность лечения составила 25 месяцев. 
В соответствии с полученными результатами 
ликсисенатид не увеличивает риск первичной ко-
нечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, 
инсульт, госпитализации вследствие нестабильной 
стенокардии) (ОР 1,02, 95 % ДИ, 0,89–1,17), ХСН 
(ОР 0,96, 95 % ДИ, 0,75–1,23), в том числе госпита-
лизаций, связанных с ХСН, и частоту смертельных 
исходов (ОР 0,94, 95 % ДИ, 0,78–1,13) в сравнении 
с плацебо. Отсутствие преимущества ликсисена-
тида исследователи объясняют коротким сроком 
наблюдения и, возможно, очень высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений среди включен-
ных в исследование больных.

В другом завершенном РКИ LEADER (Long-
term, Multi-centre, International, Randomised Double-
blind, Placebo-controlled Trial to Determine Liraglutide 
Effects on Cardiovascular Events) изучался аналог 
ГПП 1-го типа — лираглютид, вводимый подкожно 
1 раз в день, у 9340 больных СД 2-го типа очень 
высокого сердечно-сосудистого риска в сравнении 
с плацебо [62]. Длительность наблюдения составила 
от 3,5 до 5 лет. Лираглютид привел к снижению 
риска любых сердечно-сосудистых событий на 12 % 
(95 % ДИ 0,81–0,96; p = 0,005), сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального ИМ и инсульта, коронарной 
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реваскуляризации, госпитализаций из-за неста-
бильной стенокардии или ХСН — на 12 % (95 % ДИ 
0,78–0,97, p < 0,001), сердечно-сосудистой смер-
ти — на 22 % (95 % ДИ 0,66–0,93, p = 0,007), общей 
смерти — на 15 % (95 % ДИ 0,74–0,97, р = 0,02).

Частота нефатальных ИМ, нефатальных инсуль-
тов, госпитализаций вследствие ХСН, панкреатитов 
была незначительно ниже при использовании лира-
глютида в сравнении с плацебо. Наиболее частым 
побочным эффектом, требующим прекращения 
лечения, были желудочно-кишечные проявления.

Учитывая, что проблемой препаратов иДПП-4, 
механизм которых также связан с высвобождением 
инкретина ГПП 1-го типа, явилось увеличение риска 
развития ХСН, при изучении агонистов рецепторов 
и аналогов ГПП 1-го типа этому вопросу уделялось 
особое внимание. В рамках больших РКИ не было 
найдено негативного влияния агонистов рецепторов 
и аналогов ГПП 1-го типа на риск ХСН и госпита-
лизаций, связанных с ней. В метаанализе L. Li и со-
авторов (2016), в который были включены рандоми-
зированные и наблюдательные исследования, также 
была оценена взаимосвязь агонистов рецепторов 
и аналогов ГПП 1-го типа с риском развития ХСН 
[63]. В анализ было включено 25 исследований, 
из них 21 рандомизированное и 4 наблюдательных, 
и 111029 больных СД 2-го типа. Анализ не показал 
увеличения риска развития ХСН или госпитализа-
ций, связанных с ней, как в сравнении с плацебо, 
так и в сравнении с другими сахароснижающими 
препаратами.

Исследователи считают, что кардиопротек-
тивный эффект агонистов рецепторов и аналогов 
ГПП 1-го типа может быть обусловлен такими 
механизмами действия препаратов, как экспрессия 
рецепторов ГПП 1-го типа в миокарде и коронар-
ных артериях, что увеличивает сердечный выброс 
без влияния на частоту сердечных сокращений 
и обеспечивает вазодилатирующее действие [64, 
65]. В экспериментальных исследованиях были 
получены данные о том, что агонисты рецепторов 
и аналоги ГПП 1-го типа обеспечивают вазодила-
тирующий эффект, как за счет механизмов, связан-
ных со стимуляцией выработки оксида азота, так 
и за счет независимых от него механизмов [65]. 
Известны также антигипертензивный и антипро-
теинурический эффекты агонистов рецепторов 
и аналогов ГПП 1-го типа [67, 68]. Применение 
агонистов рецепторов и аналогов ГПП 1-го типа 
ассоциировано с умеренным снижением холесте-
рина липопротеинов низкой плотности, общего 
холестерина и триглицеридов [69].

В ближайшее время ожидаются результаты 
и других больших РКИ с дулаглютидом, семаглю-

тидом, эксинатидом, в которых будет представлена 
их кардиоваскулярная безопасность [70].

Таким образом, на основании больших РКИ, 
метаанализов РКИ агонисты рецепторов и аналоги 
ГПП 1-го типа, в частности ликсисенатид и лира-
глютид, которые обладают кардиоваскулярной безо-
пасностью, а использование лираглютида улучшает 
прогноз больных с заболеваниями сердца и сосудов, 
могут быть использованы для лечения СД 2-го типа 
у больных очень высокого сердечно-сосудистого 
риска, как альтернатива метформину при невозмож-
ности его применения, так и в комбинации с ним. 
Препараты данной группы не увеличивают также 
риск развития или прогрессирования ХСН.

Селективные ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа в лечении больных СД 
2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 
риска

Селективные ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа — это особый класс саха-
роснижающих препаратов, действие которых не за-
висит от продукции инсулина и уровня инсулиноре-
зистентности. Данная группа препаратов обеспечи-
вает контроль углеводного обмена за счет блокады 
обратного всасывания глюкозы в канальцах почек, 
что приводит к увеличению ее экскреции с мочой. 
Известно, что у здоровых людей почки фильтруют 
до 180 граммов глюкозы каждый день, которая поч-
ти полностью реабсорбируется (до 80–90 %) в кровь 
при участии натрий-глюкозных котранспортеров 
1-го и 2-го типа. Ингибирование котранспортеров 
демонстрирует не только снижение уровня глюкозы 
крови, но и дополнительное снижение массы тела 
за счет снижения калорий, увеличение осмотическо-
го диуреза, снижение АД [71, 72]. Некоторые авторы 
предполагают, что диуретический (гемодинамиче-
ский) эффект селективных ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа преобладает 
над антиатеросклеротическим в отношении влияния 
на кардиоваскулярную безопасность [73].

Все эти благоприятные механизмы позволи-
ли предположить, что селективные ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа могут 
быть полезны в лечении больных СД 2-го типа 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В исследовании J. Dziuba и соавторов (2014) 
были смоделированы эффекты селективного инги-
битора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
дапаглифлозина в сравнении со стандартной терапи-
ей СД 2-го типа на сердечно-сосудистый и микро-
васкулярные исходы [74]. Модель 20-летнего приема 
дапаглифлозина в дозе 10 мг/сутки в монотерапии 
или в комбинации с другими сахароснижающими 
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препаратами продемонстрировала возможность 
снижения риска ИМ на 13,8 %, инсульта — на 9,1 %, 
сердечно-сосудистой смерти — на 9,6 %, общей 
смертности — на 5 %.

Первое большое РКИ EMPA-REGOUTCOME 
(Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes events in 
Type 2 Diabetes Mellitus Patients) завершилось 
в 2015 году, в котором была дана оценка влияния 
селективного ингибитора натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа — эмпаглифлозина в сравне-
нии с плацебо на риск кардиоваскулярных событий 
у больных высокого сердечно-сосудистого риска 
[75]. В исследование было включено 7020 боль-
ных. Длительность наблюдения составила 3,1 года. 
Терапия, основанная на эмпаглифлозине, привела 
к снижению риска первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт) на 26 % (95 % ДИ 0,74–0,99, 
р = 0,04), сердечно-сосудистой смерти — на 38 % 
(95 % ДИ 0,49–0,77), госпитализаций вследствие 
ХСН — на 38 % (95 % ДИ 0,50–0,85), общей смерт-
ности — на 32 % (95 % ДИ 0,57–0,82) (рис. 1, 2, 3). 
Между группами не было значимых различий по ча-
стоте ИМ и инсульта. У больных с исходной ХСН 
эмпаглифлозин не увеличивал риск госпитализаций, 
завершившихся сердечно-сосудистой смертью, или 
связанных с нефатальной декомпенсацией ХСН. 
Из побочных эффектов применение эмпаглифлози-
на сопровождалось повышением риска генитальных 
инфекций.

В дальнейшем был проведен систематический 
обзор и метаанализ 57 опубликованных исследова-

ний и 6 баз данных реальной клинической практики, 
в котором рассматривался риск развития сердечно-
сосудистых событий, смертельных исходов, по-
бочных эффектов при использовании 7 различных 
селективных ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа, как в сравнении с плацебо, 
так и в сравнении с другими сахароснижающими 
препаратами [76].

Установлено, что селективные ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа сни-
жают риск больших сердечно-сосудистых событий 
на 16 % (95 % ДИ 0, 75–0,95, p = 0,006), сердечно-
сосудистой смерти — на 37 % (95 % ДИ 0,51–0,77, 
p < 0,0001), ХСН — на 35 % (95 % ДИ 0,50–0,85, p 
= 0,002), общей смертности — на 29 % (95 % ДИ 
0,61–0,83, p < 0,0001) без увеличения риска ИМ 
и стенокардии. Неожиданным результатом в анали-
зе было увеличение риска инсульта на 30 % (95 % ДИ 
1,00–1,68, p = 0,049), несмотря на антигипертензив-
ный эффект этой группы препаратов. Основным по-
бочным эффектом при использовании селективных 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа были генитальные инфекции. Их риск 
в опубликованных исследованиях увеличивался 
в 2,88 раза, по анализу баз реальной клинической 
практики — в 4,75 раза.

В другом метаанализе G. Savarese и соавторов 
(2016), в который было включено 33 РКИ и вклю-
чено 33370 больных СД 2-го типа, применение 
селективных ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа также привело к снижению 
риска общей смертности на 28 % (95 % ДИ 0,613–

Рисунок 1. Проект алгоритма стратификации выбора сахароснижающей терапии 
у больных очень высокого сердечно-сосудистого риска 

при исходном уровне гликированного гемоглобина от 6,5 до 7,5 %

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ГПП — глюкагонподобный пептид; ДПП — дипептидилпептидаза.
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0,840), сердечно-сосудистой смерти — на 33 % 
(95 % ДИ 0,544–0,821), ИМ — на 20 % (95 % ДИ 
0,668–0,965), ХСН — на 35 % (95 % ДИ 0,517–0,823) 
без увеличения риска инсульта (ОР 1,158, 95 % ДИ 
0,912–1,469) [77].

Отдельный субанализ исследования EMPA-REG 
OUTCOME был выполнен с целью оценки риска 
ХСН при использовании эмпаглифлозина у больных 
СД 2-го типа c исходной ХСН и без нее [78]. Среди 
7020 больных СД 2-го типа у 10,1 % (706) больных 
исходно зарегистрирована недостаточность кро-
вообращения. Госпитализации, связанные с ХСН, 
и сердечно-сосудистая смерть на фоне приема эм-
паглифлозина в сравнении с плацебо встречались 
значительно реже (ОР 0,66, 95 % ДИ 0,55–0,79, p < 
0,001) в течение 3 лет наблюдения. Аналогичный 
эффект эмпаглифлозина наблюдался в подгруппах 
без исходной ХСН, независимо от приема препара-
тов для ее лечения или лечения СД 2-го типа. Эм-
паглифлозин улучшал и другие исходы, связанные 
с ХСН: снижался риск госпитализаций, связанных 
со смертельными исходами из-за недостаточности 
кровообращения, — на 39 % (95 % ДИ 0,47–0,79, p 
< 0,001), и общее количество госпитализаций — 
на 11 % (95 % ДИ 0,82–0,96, p = 0,003).

В рамках исследования EMPA-REG OUTCOME 
были также выявлены и нефропротективные эф-
фекты эмпаглифлозина в сравнении с плацебо [79]. 
В исследование включались больные СД 2-го типа 
со скоростью клубочковой фильтрации не ниже 
30 мл/мин/1,73 м 2. Частота развития или ухудше-
ния нефропатии была значительно ниже в группе 

эмпаглифлозина в сравнении с плацебо — на 39 % 
(95 % ДИ 0,53–0,70, p < 0,001), удвоение уровня 
сывороточного креатинина — на 44 % (95 % ДИ 
0,39–0,79, p = 0,0009), впервые выявленная макро-
альбуминурия — на 38 % (95 % ДИ 0,54–0,72, p < 
0,0001), потребности в заместительной почечной 
терапии — на 55 % (95 % ДИ 0,21–0,97, p = 0,041). 
Таким образом, эмпаглифлозин обеспечивал тормо-
жение развития или прогрессирования нефропатии 
у больных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска.

Экспериментальные исследования показали, что 
ренопротективный эффект эмпаглифлозина реали-
зуется за счет подавления гиперфильтрации, сниже-
ния риска развития воспалительных и фиброзных 
изменений в проксимальных клетках канальцев 
почек, антигипертензивного эффекта [80].

Следовательно, учитывая убедительные ар-
гументы благоприятного влияния на сердечно-
сосудистые события, в том числе ХСН, селективных 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа, прежде всего, эмпаглифлозина, следует 
рассматривать эту группу сахароснижающих пре-
паратов как первую линию, наряду с метформином, 
в лечении больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, в том числе при нали-
чии ХСН, как было отмечено в новых Европейских 
рекомендациях по ХСН [31].

Таким образом, анализ кардиоваскулярной 
безопасности всех групп сахароснижающих пре-
паратов у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска позволяет предложить 

Рисунок 2. Проект алгоритма стратификации выбора сахароснижающей терапии 
у больных очень высокого сердечно-сосудистого риска 

при исходном уровне гликированного гемоглобина от 7,6 до 9,0 %

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ГПП — глюкагонподобный пептид; ДПП — дипептидилпептидаза.
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проект алгоритма стратификации выбора ини-
циирующей сахароснижающей терапии у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе 
при сохранении общих принципов ведения пациен-
тов (рис. 1, 2, 3).

Заключение
Для лечения СД 2-го типа у пациентов очень 

высокого сердечно-сосудистого риска препаратами 
первой линии, которые улучшают кардиоваскуляр-
ный прогноз, наряду с метформином, являются 
селективные ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа (эмпаглифлозин) и аналоги 
ГПП 1-го типа (лираглютид). Кардиоваскулярная 
безопасность доказана для агонистов рецепторов 
ГПП 1-го типа (ликсисенатид) и иДПП-4 (алоглип-
тин). При использовании саксаглиптина и ситаглип-
тина в метаанализах выявлено увеличение риска 
сердечной недостаточности. Препараты тиазоли-
диндионы не рекомендуются для лечения больных 
СД 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 
риска, особенно при наличии признаков ХСН или 
высокого риска ее развития.
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