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Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2 

типа (ИНГТ2) представляют собой последний зарегистри-

рованный класс антигипергликемических агентов, кото-

рые не только снижают уровень глюкозы в крови, массу 

тела и систолическое артериальное давление, но также 

продемонстрировали эффективность с точки зрения сни-

жения сердечно-сосудистых рисков [1, 2]. В настоящее 

время в РФ доступен ряд препаратов из группы ИНГТ2 в 

качестве опции для лечения сахарного диабета 2 типа. В 

ходе рандомизированных исследований выявлен ряд 

побочных эффектов, которые характерны для этого клас-

са сахароснижающих препаратов. К таким эффектам 

относятся генитальные инфекции и инфекции мочевыво-

дящих путей (ИМП), развитие эугликемического диабети-

ческого кетоацидоза (ДКА) и гипотензии [3]. ИНГТ2 уве-

личивают выделение глюкозы с мочой путем блокирова-

ния ее реабсорбции в проксимальных канальцах почек, 

таким образом, ожидаемо, что они увеличивают риск 

мочеполовых инфекций [4]. Действительно, все препара-

ты данного класса (канаглифлозин, эмпаглифлозин, дапа-

глифлозин) продемонстрировали увеличение риска раз-

вития инфекций мочеполового тракта [5–7]. По данным 

метаанализа, ИМП и инфекции половых органов были 

более распространены среди пациентов, получающих 

ИНГТ2, по сравнению с пациентами, получающими пла-

цебо [отношение шансов (ОШ) для ИМП: 1,34 (95% ДИ: 

1,03–1,74) и для половых инфекций: 3,50 (95% ДИ: 

2,46–4,99)] [8]. Заболеваемость половыми инфекциями 
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ДО ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ В РОССИИ
В клинических исследованиях, в т. ч. и ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа (ИНГТ2), основной причи-

ной для прекращения терапии является развитие побочных эффектов. Однако в реальной клинической практике появля-

ются дополнительные факторы, которые оказывают влияние на прекращение терапии. В данной работе проведена оценка 

развития нежелательных явлений на фоне терапии ИНГТ2 эмпаглифлозином, выявлены факторы риска развития этих 

явлений, а также проанализированы причины прекращения лечения ИНГТ2 в реальной клинической практике. В исследо-

вание было включено 86 пациентов с сахарным диабетом 2 типа, которым впервые назначался ИНГТ2 эмпаглифлозин. За 

время исследования было зарегистрировано 24 (27,9%) случая побочных явлений: инфекции мочеполовой системы – 13 

(15,1%) случаев, гипогликемии – 7 (8,1%) случаев, а также гипотензии – 4 (4,7%). Факторами риска развития побочных 

явлений в целом был женский пол, ИМТ ≥ 30 кг/м2 и снижение скорости клубочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2. 

Терапия эмпаглифлозином была прекращена у 37,1% пациентов по следующим причинам: развитие побочных эффектов – 

11,6%, неэффективность терапии – 8,1%, стоимость препарата – 13,9%, другие причины – 3,5%. Таким образом, в реальной 

клинической практике не только развитие побочных эффектов, но и социально-экономические факторы занимают важное 

место в формировании приверженности к лечению.
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In clinical trials of drugs, including sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors (SGLT2), the main reason for the discontinuation 

of the therapy are side effects. However, there are additional factors that affect the discontinuation of the therapy in real clini-

cal practice. This paper presents assessment of adverse events against the background of SGLT2 therapy with empagliflozin, 

identification of risk factors for these phenomena, and analysis of the reasons for discontinuation of SGLT2 therapy in real 

clinical practice. The study included 86 patients with type 2 diabetes mellitus, who were prescribed empagliflozin SGLT2 for the 

first time. During the trial, 24 (27.9%) cases of side effects were reported: infection in the genitourinary tract – 13 (15.1%) cases, 

hypoglycemia – 7 (8.1%) cases, and hypotension – 4 cases (4.7%). In general, the risk factors for adverse events were female 

gender, BMI ≥ 30 kg/m2 and reduced estimated glomerular filtration rate (eGFR<60 mL/min/1.73m2). The empaglyflosin thera-

py was discontinued in 37.1% of patients for the following reasons: the development of side effects – 11.6%, lack of efficacy of 

the therapy – 8.1%, the cost of the drug – 13.9%, other reasons – 3.5%. Thus, in real clinical practice, not only the development 

of side effects, but also socio-economic factors play an important role in supporting medication adherence.
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была выше у женщин (вульвовагинит), чем у мужчин 

(баланит) [5–9].

Риск гипогликемий, связанных с использованием 

ИНГТ2, является низким, если только они не назначаются 

совместно с препаратами инсулина или препаратами 

сульфонилмочевины. Это подтверждается данными мета-

анализов канаглифлозина, дапаглифлозина и эмпаглиф-

лозина [10-12].

По результатам постмаркетингового применения 

ИНГТ2 сообщалось о серьезных случаях диабетического 

кетоацидоза, которые требовали посещения отделения 

неотложной помощи и/или госпитализации [13]. 

Большинство пациентов имели 2 тип сахарного диабета, 

однако сообщалось о случаях ДКА у пациентов с 1 типом, 

что подразумевало использование данных препаратов 

off-label [14, 15]. У пациентов с сахарным диабетом 2 

типа частота развития ДКА составила 0,52 и 0,76 на 1000 

пациентов для 100 и 300 мг канаглифлозина соответ-

ственно [16]. При этом ДКА встречался меньше, чем у 

0,1% пациентов с СД2, получавших дапаглифлозин или 

эмпаглифлозин [17]. Off-label-использование ИНГТ2 у 

пациентов с 1 типом сахарного диабета постепенно рас-

тет, поскольку ИНГТ2 эффективны у этих пац иентов, улуч-

шая средние значения гликемии, постпрандиальную 

гипергликемию, снижают вариабельность гликемии и 

позволяют снизить дозы инсулина [18]. Сообщается, что 

частота ДКА составила 4,3 и 6,0% у пациентов с СД1, 

получавших 100 и 300 мг канаглифлозина соответствен-

но [15]. 

По объединенным данным девяти клинических 

исследований канаглифлозина (средняя продолжитель-

ность лечения 85 недель) сообщалось о большей часто-

те случаев переломов костей у пациентов, получавших 

канаглифлозин 100 и 300 мг, – 1,4 и 1,5 на 100 пациен-

тов в год соответственно против 1,1 на 100 пациенто-

лет для группы сравнения [19]. Для дапаглифлозина и 

эмпаглифлозина нет никакой статистически значимой 

зависимости между лечением и возникновением пере-

ломов костей [20–21]. Анализ объединенных данных 

пациентов, получавших эмпаглифлозин (>9000 

пациенто-лет), показал, что возникновение переломов 

костей было сходным (1,7% [10   мг] и 1,3% [25 мг]) по 

сравнению с плацебо (1,8%) [21]. Аналогичным образом 

оценка маркеров формирования костной ткани, марке-

ров резорбции и минеральной плотности костной ткани 

(МПК) после 50 недель терапии не показала значитель-

ных изменений этих маркеров для пациентов, получав-

ших дапаглифлозин, по сравнению с получавшими 

плацебо [20]. В исследовании CANVAS в группе кана-

глифлозина наблюдался повышенный риск ампутаций 

пальцев, стоп и голеней по сравнению с плацебо [6,3 

против 3,4 на 1000 пациенто-лет, p < 0,001, отношение 

рисков (ОР) 1,97, 95% ДИ 1,41–2,75], причем 71% паци-

ентов имели ампутации на уровне пальцев стопы или 

плюсневых костей [22]. Ампутации встречались чаще у 

пациентов с предшествую щим анамнезом облитериру-

ющих заболеваний периферических сосудов или у 

пациентов с ампутациями в анамнезе [23]. С другой 

стороны, в исследовании EMPA-REG OUTCOME доля 

участников с ампутациями нижних конечностей была 

одинаковой в группе плацебо (1,8%) и группе, получав-

шей эмпаглифлозин (1,9%). Ампутации пальцев наблю-

дались у 0,9% участников группы плацебо и 1,3% в 

группе эмпаглифлозина [24]. Кроме того, в объединен-

ном анализе клинических испытаний фаз 1–3 частота 

ампутации нижних конечностей была одинаковой во 

всех группах лечения (1,1% в группе плацебо, 1,1% в 

группе эмпаглифлозина 10 мг и 1,1% в группе эмпа-

глифлозина 25 мг) [24]. Таким образом, повышенный 

риск ампутаций ограничивается только одним исследо-

ванием канаглифлозина и текущие данные не свиде-

тельствуют о класс-эффекте. 

Метаанализ 18 рандомизированных контролируемых 

исследований, включающих более 15 000 пациентов, 

сообщает об увеличении уровня магния в сыворотке 

крови на 0,1–0,2 мг-экв/л у пациентов без хронической 

болезни почек, получающих ИНГТ2 (канаглифлозин, 

эмпаглифлозин, дапаглифлозин и ипраглифлозин) [25]. 

Также отмечалось небольшое увеличение уровней фос-

фата в сыворотке на фоне терапии ИНГТ2 по данным 

различных клинических исследований [26, 27]. Значимых 

изменений концентраций калия в сыворотке в исследо-

ваниях с ИНГТ2 не зарегистрировано [28].

В последнее время появились опасения относительно 

повышенного риска острого почечного повреждения 

(ОПП), определяемого как увеличение креатинина сыво-

ротки на 0,3 мг/дл или более в течение 48 часов, или 

1,5-кратное увеличение креатинина в сыворотке по срав-

нению с исходным уровнем, или диурез менее 0,5 мл/кг/ч 

в течение шести часов [29]. Данные опасения обусловле-

ны влиянием ИНГТ2 на гломерулярную гемодинамику: 

сужение афферентных артериол и устранение гипер-

фильтрации – и возможным развитием дегидратации на 

фоне терапии ИНГТ2 вследствие их диуретического 

эффекта [30]. В исследовании CANVAS не показано увели-

чение риска ОПП по сравнению с плацебо (3 против 4,1 

случая на 1000 пациентов в год) или почечных нежела-

тельных явлений (19,7 против 17,4 случая на 1000 паци-

ентов в год), хотя случаи гиповолемии были более рас-

Различия в эффективности, переносимости, 
стоимости препарата, лечение пациента
за свой счет, осведомленность пациента
о своем заболевании – все эти факторы 
оказывают влияние на приверженность
к лечению

Вопрос приверженности к лечению и соблюдения 
постоянного приема препарата являются 
актуальной проблемой, поскольку известно,
что низкая комплаентность связана с худшими 
клиническими и экономическими исходами
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пространены в группе канаглифлозина (26 против 18,5 

событий на 1 000 пациенто-лет, p = 0,009) [22]. В исследо-

вании EMPA-REG OUTCOME терапия эмпаглифлозином не 

увеличивала риск ОПП (1% для объединенной группы 

эмпаглифлозина против 1,6% для группы плацебо) или 

почечных нежелательных явлений по сравнению с пла-

цебо (5,2% для объединенной группы эмпаглифлозина 

против 6,6% для группы плацебо) [24].

 Диуретический эффект ИНГТ2 приводит к увеличе-

нию гематокрита из-за гемоконцентрации, хотя описыва-

ются и другие механизмы, такие как повышение эритро-

поэза вследствие увеличения уровней эритропоэтина 

[31]. Ассоциированное с ИНГТ2 увеличение гематокрита 

связано с возможным увеличением рисков инсульта [32]. 

В исследовании EMPA-REG OUTCOME различия между 

группой эмпаглифлозина и группой плацебо не достигли 

статистической значимости (для группы эмпаглифлозина: 

ОР 1,18, 95% ДИ 0,89–1,56, p = 0,26 для фатального 

инсульта; 1,24, 95% ДИ 0,92–1,67, p = 0,16 для нефаталь-

ного инсульта) [24]. Числовые различия между эмпаглиф-

лозином и плацебо были в основном связаны с пациен-

тами, у которых развитие инсульта произошло более чем 

через 90 дней после последнего приема исследуемого 

препарата. Также не было различий в риске повторных, 

фатальных инсультов или транзиторных ишемических 

атак в группе эмпаглифлозина по сравнению с плацебо. 

Пациенты с наибольшим увеличением гематокрита или 

наибольшим снижением систолического артериального 

давления не имели повышенного риска развития инсуль-

та [33]. В исследовании CANVAS (ОР 0,87, 95% ДИ 0,69–

1,09) [22] и в метаанализе 21 клинического   испытания 

дапаглифлозина (ОР 0,99, 95% ДИ 0,536–1,864) не было 

показано увеличения частоты инсультов по сравнению с 

плацебо [34].

В клинических исследованиях основной причиной 

для прекращения терапии является развитие нежелатель-

ных эффектов. Так, в крупном метаанализе рандомизиро-

ванных клинических исследований ИНГТ2 (канаглифло-

зин, дапаглифлозин, эмпаглифлозин), включающем 23 

000 пациентов, у 15,4% развились побочные эффекты, 

которые потребовали прекращения дальнейшей терапии 

ИНГТ2 [43]. Важным аспектом в увеличении привержен-

ности к лечению является идентификация факторов 

риска развития тех или иных побочных эффектов, что 

позволяет их минимизировать.

 Однако в реальной клинической практике, помимо 

побочных эффектов, появляются дополнительные фак-

торы, которые оказывают влияние на отмену лечения 

каким-либо препаратом. Вопрос приверженности к 

лечению и соблюдения постоянного приема препарата 

являются актуальной проблемой, поскольку известно, 

что низкая комплаентность связана с худшими клиниче-

скими и экономическими исходами, включая более низ-

кий уровень контроля гликированного гемоглобина 

(HbA1c), более высокий уровень госпитализации, смерт-

ности и более высокие затраты на здравоохранение 

[35–41]. Различия в эффективности, переносимости, 

стоимости препарата, лечение пациента за свой счет, 

осведомленность пациента о своем заболевании – все 

эти факторы оказывают влияние на приверженность к 

лечению, в т. ч. и различными антигипергликемическими 

агентами [42]. Большинство исследований оценивают 

исключительно риск развития тех или иных побочных 

эффектов и не учитывают влияние социоэкономических 

факторов. 

В данной работе проведена оценка развития нежела-

тельных явлений на фоне терапии ИНГТ2 эмпаглифлози-

ном (Джардинс, Boehringer Ingelheim International, 

Германия), выявлены факторы риска развития этих явле-

ний, а также проанализированы причины прекращения 

дальнейшего лечения ИНГТ2 в реальной клинической 

практике (РКП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 86 пациентов с сахар-

ным диабетом 2 типа, которым впервые назначались 

ИНГТ2: 10 мг эмпаглифлозина с возможностью увеличе-

ния дозы препарата до 25 мг исходя из клинической 

ситуации. Критериями включения в исследование были:

1. Мужчины и женщины в возрасте от 18 до 70 лет.

2. Наличие СД 2.

3. Пациенты, которым планируется инициация терапии 

ИНГТ2.

4. Стабильная сахароснижающая терапия в течение 12 

недель до включения в исследование.

5. Информированное согласие больного на участие в 

данном исследовании.

Ниже приведены критерии невключения в исследование:

1. Наличие сахарного диабета 1 типа.

2. Острый коронарный синдром, острое нарушение моз-

гового кровообращения в последние 2 месяца.

3. Декомпенсация хронической сердечной недостаточ-

ности.

4. Подтвержденные заболевания почек (гломерулонеф-

рит, пиелонефрит, амилоидоз).

5. Хроническая болезнь почек, требующая заместитель-

ной терапии.

6. Прием нефротоксичных препаратов (длительный 

прием НПВС, аминогликозиды, сульфаниламиды, 

циклоспорин, препараты лития).

7. Злокачественные новообразования в анамнезе.

8. Наличие язв нижних конечностей в рамках синдрома 

диабетической стопы.

9. Бариатрические операции в анамнезе или оператив-

ные вмешательства на органах желудочно-кишечного 

тракта, приводящие к мальабсорбции.

В реальной клинической практике частота 
развития побочных эффектов на фоне приема 
эмпаглифлозина согласуется с данными 
рандомизированных клинических исследований
и редко приводит к отмене терапии
по медицинским показаниям
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10. Лечение препаратами для снижения массы тела в 

последние 3 месяца или любыми другими препарата-

ми, которые могут привести к изменению массы тела.

11. Наличие заболеваний печени с повышением уровня 

аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-

зы, превышающего 3× от верхней границы нормы.

12. Системная терапия глюкокортикостероидами или 

изменение в дозировках тиреоидных гормонов в 

последние 6 недель.

В ходе исследования регистрировались следующие 

характеристики: возраст, пол, дата начала лечения, рост и 

масса тела с расчетом индекса массы тела (ИМТ), про-

должительность диабета, наличие хронических осложне-

ний диабета (нейропатия, нефропатия, ретинопатия), 

наличие в анамнезе инфекций мочевыводящих путей и 

инфекций половых органов, состояние почечной и пече-

ночной функций. Форма обследования также включала 

данные по приему препарата: суточная доза, период 

лечения, причина прекращения терапии, а также инфор-

мацию по сопутствующим препаратам (включая антиги-

пергликемические препараты и диуретики). Кроме того, 

оценивались лабораторные и жизненно важные показа-

тели, такие как артериальное давление (АД), частота сер-

дечных сокращений (ЧСС), гликированный гемоглобин 

(HbA1c), глюкоза в плазме натощак, креатинин крови с 

расчетом СКФ.

Каждое побочное явле ние, которое произошло во 

время лечения эмпаглифлозином, подвергалось реги-

страции, включая характер этого явления, дату возник-

новения, серьезность, исход, причинную связь с исследу-

емым препаратом и факт прекращения лечения в связи 

с развитием побочного эффекта. Особенно пристально 

оценивались такие явления, как гипогликемия (эпизоды 

снижения уровня глюкозы ≤ 3,9 ммоль/л с или без раз-

вития симптомов, а также случаи тяжелой гипогликемии, 

которые потребовали посторонней помощи), инфекции 

половых органов и инфекции мочевых путей, случаи 

гипотензии (снижение АД < 95/60 мм рт. ст. или 20% от 

исходного), переломы, сердечно-сосудистые события 

(острый инфаркт миокарда (ОИМ), острый коронарный 

синдром (ОКС)), острые нарушения мозгового кровоо-

бращения (ОНМК) (инсульты и транзиторные ишемиче-

ские атаки) и случаи эугликемического диабетического 

кетоацидоза (гликемия < 11 ммоль/л, гиперкетонемия 

(>5 ммоль/л), кетонурия (≥ ++), метаболический ацидоз 

(рН < 7,3)), потребовавшие госпитализации пациента. 

Информация по развитию инфекций мочеполового 

тракта, переломам, случаи ОИМ, ОКС, ОНМК, ДКА анали-

зировались на основе медицинской документации 

пациентов.

Проверка статистической гипотезы о нормальности 

распределения осуществлялась с использованием крите-

рия Шапиро  – Уилка. Результаты представлены в виде 

среднего арифметического ± стандартное отклонение (М 

± SD). Для сравнения количественных данных использо-

вали U-тест Манна – Уитни. Для сравнения качественных 

данных применялся точный критерий Фишера. 

Многофакторный регрессионный анализ использовался 

для идентификации переменных, ассоциированных с 

развитием побочных явлений.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходные характеристики пациентов отображены в 

таблице 1. В исследовании приняло участие 86 пациен-

тов (39 мужчин и 47 женщин), средний возраст которых 

составил 68,3 ± 9,6 года. Средний уровень гликированно-

го гемоглобина у пациентов составил 8,7%  ± 1,8% на 

момент начала терапии ИНГТ2. 

В начале исследования 33,7% пациентов, помимо 

пероральной терапии, получали препараты инсулина, 

39,6%  – двойную таблетированную терапию: 25,6%  – 

метформин и ингибиторы ДПП-4, 14%  – метформин и 

препарат из группы сульфонилмочевины, 26,7% прини-

мали метформин в   виде монотерапии. 

В целом терапия эмпаглифлозином была прекращена 

у 32 (37,1%) пациентов по следующим причинам: разви-

тие побочных эффектов (10 пациентов, 11,6%), отсутствие 

эффективности от терапии в виде улучшения гликемиче-

Таблица 1.    Исходные характеристики пациентов

Параметр, единицы измерения Значение

Средний возраст, лет 68,3 ± 9,6 

Женщины (n/%) 47 (54,7%)

Мужчины (n/%) 39 (45,3%)

Продолжительность диабета, лет 8,5 ± 6,5

ИМТ, кг/м2 27,6 ± 5,56 

Скорость клубочковой фильтрации (eGFR), мл/мин/1,73 м2 69,7 ± 20,7 

>60 мл/мин/1,73 м2 (n/%) 38 (44,2%)

<60 мл/мин/1,73 м2 (n/%) 48 (55,8%)

HbA1c, % 8,7± 1,8

Наличие осложнений сахарного диабета:

Диабетическая полинейропатия (n) 65 

Диабетическая нефропатия (n) 28 

Диабетическая ретинопатия (n) 34 

Инсулинотерапия (n/%) 29 (33,7%)

Метформин + иДПП-4 (n/%) 22 (25,6%)

Метформин + сульфонилмочевина (n/%) 12 (14%)

Только метформин (n/%) 23 (26,7%)

Сопутствующая диуретическая терапия (n/%) 59 (68,6%)

Петлевые диуретики (n/%) 31 (36,1%)

Тиазидоподобные диуретики (n/%) 28 (32,5%)

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов (n/%) 18 (20,9%)
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ского контроля (7 пациентов, 8,1%), стоимость препарата 

(12 пациентов, 13,9%), другие причины (3 пациента, 3,5%). 

При этом 39,5% (34 пациента) отметили, что им затрудни-

тельно приобретать все необходимые препараты.

Среди 86 пациентов, принявших участие в исследова-

нии, было зарегистрировано 24 (27,9%) случая побочных 

явлений. Наиболее часто встречающимися побочными 

эффектами оказались генитальные инфекции и инфек-

ции мочевыводящих путей – 13 (15,1%) случаев, гипогли-

кемия – 7 (8,1%) случаев, а также явления гипотензии – 4 

(4,7%). За время исследования было зарегистрировано 2 

случая нефатального инфаркта миокарда, потребовавших 

проведения реваскуляризации. Также имел место один 

случай травматического перелома костей предплечья. 

Случаев диабетического кетоацидоза, инсультов за время 

исследования зарегистрировано не было. 

Среди 24 случаев развития побочных явлений 16 

(66,7%) произошли в первые 30 дней терапии эмпаглиф-

лозином и 8 (33,3%) случаев произошли в течение следу-

ющих 90 дней терапии. Больше половины случаев раз-

вития гипогликемии (5 эпизодов, 71,4%) и все 4 случая 

гипотензии наблюдались в течение первых 7 дней тера-

пии эмпаглифлозином. 

Факторами риска для возникновения побочных явле-

ний в целом был женский пол, ИМТ ≥ 30 кг/м2 и снижени  е 

скорости клубочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2. 

Для возникновения гипогликемий фактором риска было 

сопутствующее использование инсулина. Для гениталь-

ных инфекций факторами риска были женский пол и 

ИМТ ≥ 25,0 кг/м2. Те же факторы, что и для генитальных 

инфекций, а также продолжительность диабета (≥5 лет) 

оказались факторами риска инфекций мочевыводящих 

путей. Для явлений гипотензии фактором риска была 

совместная терапия петлевыми диуретиками (табл. 2). 

Изменения в лабораторных параметрах и жизненно 

важных показателях также оценивались в ходе исследо-

вания как дополнительные маркеры. HbA1c, глюкоза в 

плазме натощак, масса тела, ИМТ, систолическое артери-

альное давление имели статистически значимое сниже-

ние при сравнении исходного уровня на 12 и 24 неделе 

(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе нашего исследования были получены данные 

по использованию препарата из группы ИНГТ2 в реаль-

ных клинических условиях, что, безусловно, влияет на 

полученные результаты при сравнении с клиническими 

испытаниями препарата. Так, в причинах отказа от про-

должения терапии значительное место занимали финан-

совые аспекты – отмена терапии в связи с ее стоимостью. 

Данная причина отсутствует в клинических исследовани-

ях, где основной причиной отказа от продолжения лече-

ния выступают побочные явления от терапии. Таким 

образом, стоимость лечения зачастую вносит существен-

ный вклад в приверженность к лечению, а значит, и в его 

эффективность.

Побочные явления, связанные с развитием гипотен-

зии, обычно возникают у пациентов старшего возраста и 

в случае приема диуретических препаратов. Как и в круп-

ных рандомизированных клиниче-

ских исследованиях (РКИ) [33, 43], в 

настоящем исследовании одновре-

менное использование петлевых 

диуретиков было фактором риска 

для развития гипотензии. Взаимосвязь 

между совместным приемом диуре-

тиков с эмпаглифлозином и развити-

ем гипотензии была ожидаема, 

поскольку петлевые диуретики могут 

вызывать гиповолемию у пациентов, 

особенно при наличии почечной 

недостаточности [44], а явления деги-

дратации являются неблагоприятным 

эффектом на диуретики, к которым в 

некотором роде можно отнести и 

глифлозины [45, 46]. Важной наход-

кой нашего исследования является 

тот факт, что все эпизоды гипотензии 

развивались в течение первых 7 дней 

терапии, что позволяет оптимизиро-

вать профилактику. В ходе нашего 

исследования не было получено дан-

ных в пользу статистически значимо-

го влияния возраста на развитие 

гипотензии, однако в объединенном 

анализе пациентов, получавших 100 

и 300 мг канаглифлозина или плаце-

Таблица 3.    Лабораторные и клинические характеристики

Параметры Исходно 12 неделя 24 неделя p

HbA1c, %  8,7 ± 1,8 8,34 ± 1,54 7,95 ± 1,69 0,0253

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 9,64 ± 3,62 8,78 ± 3,21 7,56 ± 2,98 0,0067

ИМТ, кг/м2 27,6 ± 5,56 26,73 ± 6,4 26,31 ± 5,46 0,0282

САД, мм рт. ст. 136,3 ± 16,4 132,5 ± 14,1 130 ± 14,6 0,0314

Таблица 2.    Факторы, ассоциированные с развитием побочных явлений (p < 0,05)

Побочные эффекты Факторы риска Отношение шансов

В целом Женский пол (по сравнению с мужским)
ИМТ ≥ 30 кг/м2 (при сравнении с ИМТ < 25)
Снижение скорости клубочковой фильтрации
< 60 мл/мин/1,73 м2 (при сравнении с СКФ > 60)

1,453 (1,164–1,875)
1,365 (1,047–1,752)
1,239 (1,004–1,683)

Генитальные
инфекции

Женский пол (по сравнению с мужским)
ИМТ ≥ 25 кг/м2 (при сравнении с ИМТ <25)

5,214(3,372–10,124)
2,119 (1,241–3,542)

Инфекции
мочевыводящих
путей

Женский пол (по сравнению с мужским)
ИМТ ≥ 25 кг/м2 (при сравнении с ИМТ <25)
Длительность диабета ≥ 5 лет (по сравнению с <5 лет)

5,104 (2,613–9,743)
1,768 (1,102–2,264)
2,109 (1,145–3,871)

Гипогликемия Использование инсулина
(по сравнению с неиспользованием)

4,367 (2,543–8,564)

Гипотензия Использование петлевых диуретиков 3,203 (2,131–4,816)
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бо/активный препарат сравнения [47], у 4,9, 8,7 и 2,6%

из 8949 пациентов в возрасте ≥ 75 лет соответственно по 

сравнению с 2,2, 3,1 и 1,4% из 490 пациентов в возрасте 

< 75 лет возникали признаки дегидратации. Отсутствие 

четкой связи между возрастом и риском разви тия гипотен-

зии в нашем исследовании может объяс няться тем, что 

большинство пациентов было моложе 70 лет. 

Возникновение двух случаев нефатального инфар-

кта миокарда на фоне терапии эмпаглифлозином не 

связано с приемом препарата, учитывая, что оба случая 

произошли у пациентов, имеющих в анамнезе инфаркт 

миокарда и у которых не проводилась реваскуляриза-

ция до повторного развития инфаркта. Также зареги-

стрированный перелом предплечья в ходе исследова-

ния был связан с травмой в ходе занятия горнолыжным 

спортом, произошедшей в первые 30 дней терапии 

эмпаглифлозином, и не может быть ассоциирован с при-

емом препарата.

Гипогликемия является клинически важным побоч-

ным явлением, особенно среди пожилых пациентов, у 

которых развитие гипогликемий может ограничивать 

более жесткий гликемический контроль и увеличивать 

риск других тяжелых последствий [48–51]. В настоящем 

исследовании получены данные о том, что использова-

ние инсулина было фактором риска гипогликемических 

событий, что, безусловно, ожидаемо, учитывая меха-

низм действия инсулина. При использовании препара-

тов сульфонилмочевины имелась тенденция к повыше-

нию риска гипогликемий, которая не достигла статисти-

ческой значимости в качестве фактора риска, что может 

объясняться небольшим количеством пациентов, кото-

рые получали препараты этой группы в ходе исследова-

ния. Полученные данные согласуются с результатами 

других исследований и метаанализов. Так, в качестве 

монотерапии или в качестве дополнительной терапии к 

метформину риск гипогликемии для 300 мг канаглиф-

лозина был аналогичен таковому для группы плацебо 

(относительный риск (ОР): 1,13, доверительный интер-

вал (ДИ) 95%: 0,40–3,20, p = 0,81), но был выше при 

использовании канаглифлозина, чем плацебо, у паци-

ентов, получавших препараты сульфонилмочевины или 

инсулин (ОР: 1,49, 95% ДИ: 1,14–1,95, p = 0,004) [10]. 

Также не было различий и в частоте гипогликемических 

событий для эмпаглифлозина по сравнению с плацебо 

(отношение шансов [OШ]: 1,28, 95% ДИ: 0,97–1,70 для 

дозы 10 мг, OР: 1,10, 95% ДИ: 0,87 до 1,39 для дозы 25 мг), 

а риск гипогликемии для эмпаглифлозина был аналоги-

чен метформину и ситаглиптину, а большинство гипо-

гликемических событий имели место у пациентов,

получавших препараты сульфонилмочевины или 

базальный инсулин, и у пациентов с почечной недоста-

точностью [12].

По данным представленного исследования, наиболее 

часто встречающимся побочным эффектом оказались 

генитальные инфекции и инфекции мочевыводящих 

путей – 13 (15,1%) случаев, из которых 8 случаев (9,3%) 

приходятся на генитальные инфекции и 5 случаев (5,81%)  – 

на ИМП. В то время как по результатам 12 рандомизиро-

ванных плацебо-контролируемых исследований частота 

диагностированных генитальных инфекций составляла 

4,1–5,7% в группе дапаглифлозина по сравнению с 0,9% 

в группе плацебо, ИМП составили 3,6–5,7% в группе 

дапаглифлозина против 3,7% в группе плацебо [52]. 

Аналогично в группе пациентов, получавших канаглифло-

зин 100 мг/сут, частота ИМП составила 5,9%, 300 мг/сут – 

4,3% и в группе плацебо – 4,0%, а генитальных микотиче-

ских инфекций  – 10,4% среди женщин и 4,2% среди 

мужчин, получавших 100 мг канаглифлозина в сутки, 

11,4% среди женщин и 3,7% среди мужчин, получавших 

300 мг/сут, и 3,2% у женщин и 0,6% у мужчин в группе 

плацебо [53]. Хотя сходная статистика по частоте гени-

тальных инфекций получена и для эмпаглифлозина (5% 

против 1% в группе плацебо), встречаемость ИМП в груп-

пе эмпаглифлозина 10 мг, 25 мг и группе плацебо была 

сходной (9,8, 10,4, 9,3%) [54]. В целом частота ИМП и 

генитальных инфекций соответствует результатам других 

исследований для ИНГТ2, а несколько большая частота по 

сравнению с РКИ эмпаглифлозина может объясняться 

преобладанием пациентов женского пола в нашем иссле-

довании.

Генитальные инфекции ассоциировались с женским 

полом и высоким ИМТ (≥25 кг/м2) в этой популяции паци-

ентов. Связь между более высокими показателями гени-

тальных инфекций у женщин также подтверждалась в 

ходе других исследований [55, 56]. Было высказано пред-

положение, что у женщин с диабетом наблюдаются более 

высокие уровни глюкозы в вульвовагинальных тканях, 

чем у женщин, не страдающих диабетом [57]. Вероятность 

инфекций половых органов у женщин, использующих 

ингибиторы ИНГТ2, может быть дополнительно увеличе-

на вследствие усиления экскреции глюкозы с мочой и 

попадания мочи на вульвовагинальные ткани во время 

мочеиспускания [56]. Риск генитальных инфекций также 

был связан с женским полом и ИМТ у пациентов, полу-

чавших дапаглифлозин, в объединенном анализе плаце-

бо-контролируемых исследований [58]. Стоит также отме-

тить, что в ходе данного исследования не проводилась 

оценка соблюдения личной гигиены, поскольку достаточно 

сложно объективно оценить данный параметр. Однако 

стоит отметить, что соблюдение личной гигиены является 

важным фактором в профилактике урогенитальных 

инфекций. 

Инфекция мочевыводящих путей также чаще возни-

кала у женщин аналогично предшествующим исследова-

ниям дапаглифлозина [59] и канаглифлозина [60], и эта 

ассоциация, вероятно, связана с увеличением экскреции 

глюкозы с мочой у пациентов, получавших лечение 

ИНГТ2. Также обнаружена связь с продолжительностью 

Социально-экономические факторы вносят 
существенный вклад в формирование 
приверженности к лечению, и при назначении 
терапии врач обязательно должен учитывать 
эти факторы
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диабета и риском развития инфекции. Полученные дан-

ные согласуются с исследованием женщин в постмено-

паузе, которое показало, что инфекция мочевых путей у 

женщин с диабетом была связана с продолжительностью 

и тяжестью диабета, но не с гликемическим контролем в 

последнее время (по уровню HbA1c).

Учитывая механизм действия ИНГТ2, увеличение 

риска ИМП и инфекции половых органов являются ожи-

даемым нежелательным явлением. Важно отметить, одна-

ко, что клинический опыт применения ИНГТ2 показывает, 

что эти события поддаются эффективному лечению. 

Большинство пациентов, получающих лечение глифлози-

нами, которые сообщают о развитии этих побочных 

эффектов, обычно имеют только одно такое событие, 

которое протекает в легкой форме и поддается стандарт-

ному лечению. Кроме того, очень небольшое количество 

пациентов прекращают лечение в результате такого 

события [61].

Однако ряд постмаркетинговых исследований сооб-

щают о случаях развития потенциально фатального уро-

сепсиса и пиелонефрита, которые возникали у пациентов 

с ИМП, получавших ИНГТ2, что привело к публикации 

нового предупреждения от FDA о возможности серьезной 

инфекции мочевых путей и пиелонефрита на фоне тера-

пии этими агентами. Было рекомендовано оценивать 

пациентов на наличие признаков и симптомов ИМП и 

незамедлительно лечить такие инфекции при их выявле-

нии [62].

По результатам настоящего исследования из 13 случа-

ев генитальных инфекций и инфекций мочевыводящих 

путей у 3 пациентов имело место рецидивирование вуль-

вовагинита (более 1 раза), а 5 пациентов самостоятельно 

отменили терапию эмпаглифлозином, хотя клиническая 

ситуация этого не требовала. Только у одного пациента 

частое рецидивирование (более 2 раз) привело к необхо-

димости отмены терапии.

Таким образом, в реальной клинической практике 

частота развития побочных эффектов на фоне приема 

эмпаглифлозина согласуется с данными рандомизиро-

ванных клинических исследований и редко приводит к 

отмене терапии по медицинским показаниям, однако 

социально-экономические факторы вносят существен-

ный вклад в формирование приверженности к лечению, 

и при назначении терапии врач обязательно должен 

учитывать эти факторы, а также риски развития побоч-

ных эффектов и преимущества отдельных препаратов, 

например, такие как снижение сердечно-сосудистой 

смертности в случае эмпаглифлозина. В конечном итоге 

принимать решение о выборе препарата необходимо 

совместно с пациентом. Результаты настоящего исследо-

вания должны быть рассмотрены в свете его ограниче-

ний, а именно наличия небольшого количества пациен-

тов и неполных данных о них.
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