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Ðåçþìå: Èíãèáèòîðû SGLT2 îáðàçóþò íîâûé êëàññ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Íåñìîòðÿ íà
áëàãîïðèÿòíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà, íà äàííûé ìîìåíò ñóùåñòâóåò íåîäíîçíà÷íîå ìíå-
íèå îòíîñèòåëüíî èõ áåçîïàñíîñòè. Ýòî ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ñîîáùåíèé â FDA è EMA î
ðèñêå ðàçâèòèÿ ñåðüåçíîé íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè – êåòîàöèäîçà, êîòîðûé íå óêàçàí â èíñòðóêöèè â
÷èñëå âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Íà ôîíå òåðàïèè èíãèáèòîðàìè SGLT2 êåòàöèäîç ó ïàöèåí-
òîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå óìåðåííîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû
(200 ìã/äë/11,1 ììîëü/ë). Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîîáùåíèÿ î êåòîàöèäîçå, îáóñëîâëåííîì óãíå-
òåíèåì SGLT2 è îïèñûâàþòñÿ ïðåäïîëîæèòåëüíûå âíóòðåííèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû,
ñâÿçàííûå ñ ýòèì êëàññîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû SGLT2, êåòîàöèäîç, ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà, ìåõàíèçìû.
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Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîç-
íîãî êîòðàíñïîðòåðà 2 (SGLT2) îáðàçóþò íî-
âóþ ãðóïïó ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ, äåéñòâèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ
óìåíüøåíèåì ðåàáñîðáöèè ãëþêîçû â ïî÷êàõ
çà ñ÷åò îáðàòèìîé áëîêàäû ñïåöèôè÷åñêèõ
òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì.

Ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì ýòîé ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ñòàë äàïàãëèô-
ëîçèí, çàðåãèñòðèðîâàííûé â Åâðîïå â íîÿá-
ðå 2012 ã. â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ñðåäñò-
âà ê äèåòå è ôèçè÷åñêèì óïðàæíåíèÿì â
êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè, âêëþ÷àÿ èíñóëèí, à òàêæå äëÿ
ïðèìåíåíèÿ â âèäå ìîíîòåðàïèè ó áîëüíûõ
äèàáåòîì ïðè íåïåðåíîñèìîñòè ìåòôîðìèíà.
Â 2013 ãîäó FDA ÑØÀ îäîáðèëî êàíàãëèôëî-
çèí, à â 2014 ãîäó ýìïàãëèôëîçèí è äàïàã-
ëèôëîçèí äëÿ òåðàïèè ñàõàðíîãî äèàáåòà
2 òèïà[1, 2].

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ýòîé ãðóïïû íà
äàííûé ìîìåíò ðàçðåøåíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ
â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíàöèè ñ
ìåòôîðìèíîì, ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷å-
âèíû (ÑÌ), ïèîãëèòàçîíîì èëè èíñóëèíîì ó
ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà[3].
Èíãèáèòîðû SGLT2 ðåêîìåíäîâàíû â êà÷åñò-
âå äîïîëíåíèÿ ê ìåòôîðìèíó íàðÿäó ñ äðóãè-

ìè ïðåïàðàòàìè, òàêèìè êàê ÑÌ, èíãèáèòî-
ðû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû 4 (ÄÏÏ 4), ïðîèç-
âîäíûõ òèàçîëèäèíäèîíà è áàçàëüíîãî èíñó-
ëèíà. Òàêæå èíãèáèòîðû SGLT2 ìîãóò èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ êàê âòîðîé äîïîëíèòåëüíûé
ïðåïàðàò ê óêàçàííûì âûøå [4].

Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà èìååò ìåñòî ïðîãðåññèðóþ-
ùåå óõóäøåíèå ôóíêöèè áåòà-êëåòîê, ÷òî äå-
ëàåò íåîáõîäèìûì ïîñëåäóþùåå äîáàâëåíèå
èíñóëèíà [5].

Ïîêàçàíî, ÷òî çà 6-ëåòíèé ïåðèîä ó ~53%
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû ÑÌ, ñòà-
ëà íåîáõîäèìà äîïîëíèòåëüíàÿ òåðàïèÿ èí-
ñóëèíîì.

Êîìáèíèðîâàíèå èíñóëèíà ñ ïåðîðàëüíû-
ìè àíòèäèàáåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, òàêè-
ìè êàê ÑÌ, ìåòôîðìèí èëè ïèîãëèòàçîí ïî-
çâîëÿåò ñíèçèòü äîçó èíñóëèíà. Ìåòôîðìèí
ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü óâåëè÷åíèå âåñà, ñâÿ-
çàííîå ñ èíñóëèíîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîé
êîìáèíàöèè.

Ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåêðàùàòü íàçíà÷åíèå
ÑÌ ïðè èñïîëüçîâàíèè áàçàëüíîé äîçû èíñó-
ëèíà è ïðè óâåëè÷åíèè ïðàíäèàëüíîãî èíñó-
ëèíà [6].

Ïðîèçâîäíûå ÑÌ ìîãóò âûçâàòü óâåëè÷å-
íèå âåñà è óâåëè÷åíèå ðèñêà ãèïîãëèêåìèè

ÎÁÇÎÐÛ È ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Àïðåëü – èþíü 2016. ¹ 2 33



ïðè èñïîëüçîâàíèè â ñî÷åòàíèè ñ èíñóëèíîì.
Êîìáèíèðîâàíèå òèàçîëèäèíäèîíà ñ èíñóëè-
íîì ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì âåñà, îòåêàìè è
ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ çàñòîéíîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [7]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ èíêðåòèíà-
ìè, àãîíèñòàìè GLP-1 ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòî-
ðàìè DPP4 è èíñóëèíîì îáåñïå÷èâàåò êîí-
òðîëü óðîâíÿ ãëþêîçû, ìàññû òåëà, è äîçû
èíñóëèíà [4].

Íîâàÿ ãðóïïà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
èíãèáèòîðû SGLT2, îáëàäàþò áëàãîïðèÿòíû-
ìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå òåîðåòè÷åñêè äåëàþò
èõ ïî÷òè èäåàëüíûìè ñðåäñòâàìè äëÿ èñïîëü-
çîâàíèÿ ñ èíñóëèíîì: âîçìîæíîñòü ïåðîðàëü-
íîãî ââåäåíèÿ, ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâ-
íÿ ãåìîãëîáèíà A1c (HbA1c), ñíèæåíèå âåñà è
ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû âû-
ÿâèëî èõ ïðåâîñõîäñòâî ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñòàíäàðòíûì ëå÷åíèåì ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì
ðèñêîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
Ó çäîðîâûõ âçðîñëûõ ëþäåé ôèëüòðóåòñÿ
ïî÷êàìè êàæäûé äåíü ïðèáëèçèòåëüíî 180 ã
ãëþêîçû, ïðàêòè÷åñêè âñå èç êîòîðûõ ðåàá-
ñîðáèðóþòñÿ è âîçâðàùàþòñÿ â êðîâîòîê. Ýòî
äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò àêòèâíîñòè ñâÿçàííûõ ñ
íàòðèåì òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ SGLT2 è
SGLT1, ðàñïîëîæåííûõ â ïðîêñèìàëüíûõ èç-
âèòûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê [1]. Ýòè áåëêè ñâÿçà-
íû ñ ìåìáðàíîé êëåòîê è ñïîñîáíû òðàíñïîð-
òèðîâàòü ãëþêîçó ïðîòèâ ãðàäèåíòà êîíöåí-
òðàöèè. Îñíîâíàÿ ÷àñòü îòôèëüòðîâàííîé
ãëþêîçû (äî 90%) ïîãëîùàåòñÿ SGLT2 â ïðî-
êñèìàëüíîé ÷àñòè êàíàëüöåâ (ñåãìåíòû 1
è 2). SGLT2 èìååò íèçêîå ñðîäñòâî ê ãëþêîçå,
íî âûñîêóþ òðàíñïîðòíóþ åìêîñòü çà ñ÷åò èõ
çíà÷èòåëüíîé ïëîòíîñòè, ïîýòîìó ìîæåò
òðàíñïîðòèðîâàòü ãëþêîçó â êëåòêè êàíàëüöà
äîñòàòî÷íî áûñòðî. Îñòàâøàÿñÿ â ìî÷å ãëþ-
êîçà ðåàáñîðáèðóåòñÿ SGLT1, êîòîðûé ðàñïî-
ëîæåí äèñòàëüíåå âäîëü êàíàëüöà. SGLT1
èìååò âûñîêîå ñðîäñòâî ê ãëþêîçå, íî íèçêóþ
òðàíñïîðòíóþ ìîùíîñòü. Ýòî îïðåäåëÿåò
ôóíêöèþ SGLT1 êàê «÷èñòèëüùèêà», äîïîë-
íÿþùåãî ôóíêöèè SGLT2 è òðàíñïîðòèðóå-
ùåãî â êëåòêè ýïèòåëèÿ îêîëî 10% ïðîôèëüò-
ðîâàâøåéñÿ ãëþêîçû. Äåéñòâèå SGLT2 è
SGLT1 íå çàâèñèò îò èíñóëèíà. Ïîãëîùàåìàÿ
êëåòêàìè ýïèòåëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ãëþ-
êîçà âîçâðàùàåòñÿ â êðîâü ÷åðåç ñèñòåìû îá-
ëåã÷åííîãî òðàíñïîðòà ãëþêîçû, èçâåñòíûå
êàê GLUT4 [8, 9]. Ñèñòåìà SGLT íå çàâèñèò
îò èíñóëèíà, â îòëè÷èå îò GLUT4.

Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ êîëè÷åñòâà îòôèëüòðîâàííîé â ïåðâè÷-
íóþ ìî÷ó ãëþêîçû äî óðîâíÿ, êîãäà òðàíñ-
ïîðòíûå âîçìîæíîñòè áåëêîâ SGLT2 è SGLT1
äîñòèãàþò íàñûùåíèÿ è ðåàáñîðáöèÿ ãëþêî-
çû îáåñïå÷èâàåòñÿ íà ìàêñèìàëüíîé ìîùíî-
ñòè. Ëþáîå äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-
íèÿ ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè, íàïðèìåð, êàê â
ñëó÷àå íåêîíòðîëèðóåìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà
2 òèïà, ïðèâîäèò ê èçáûòêó ãëþêîçû â ôèëüò-
ðàòå. Ïðè ýòîì òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû àïè-
êàëüíîé ìåìáðàíû íå â ñîñòîÿíèè âåðíóòü â
êðîâü âñþ ïðîôèëüòðîâàâøóþñÿ èç ïëàçìû
ãëþêîçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãëþêîçó-
ðèè. Ïîðîã ãëþêîçóðèè ÿâëÿåòñÿ ïåðåìåííîé
âåëè÷èíîé, íî îáû÷íî ïîÿâëåíèå ãëþêîçû â
ìî÷å íàáëþäàåòñÿ ïðè åå êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå êðîâè ïðèáëèçèòåëüíî 200 ìã/äë. Ó
çäîðîâûõ ëþäåé, ïîðîã ïîÿâëåíèÿ ãëþêîçû â
ìî÷å îáû÷íî íå ïðåâûøàåòñÿ, îäíàêî â ëèòå-
ðàòóðå îïèñàíà ðåäêàÿ ïàòîëîãèÿ — ñåìåé-
íàÿ ïî÷å÷íàÿ ãëþêîçóðèÿ, âûçâàííàÿ óòðà-
òîé ôóíêöèè òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû â ðåçóëü-
òàòå ìóòàöèè â ãåíå SGLT2. Ýòà ãåíåòè÷åñêàÿ
ïàòîëîãèÿ ïðîòåêàåò, êàê ïðàâèëî, áåññèì-
ïòîìíî è íå ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì äèàáåòà
[10, 11].

Ïðè äèàáåòå 2 òèïà ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ãëþêîçû â êðîâè îáóñëîâëåíî åå ïîñòóïëåíè-
åì èç ïå÷åíè, è ðåàáñîðáöèåé â ïî÷êàõ, çíà-
÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ
íîðìîé. Ðåàáñîðáöèÿ ãëþêîçû â ïî÷êàõ íà
ôîíå äèàáåòà ìîæåò âîçðàñòàòü è ïðåâûøàòü
íà 20% ïîêàçàòåëè â íîðìå. Ýòî ïðèâîäèò ê
òîìó, ÷òî íà ôîíå âûðàæåííîé ãèïåðãëèêå-
ìèè ãëþêîçà â ìî÷å ìîæåò íå îïðåäåëÿòüñÿ.
Ïðè äèàáåòå îòìå÷åíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ìÐÍÊ SGLT2.

Òàêèì îáðàçîì, áëîêàäà òðàíñïîðòíîé
ñèñòåìû SGLT2 âíîñèò âêëàä â ñíèæåíèå
óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ çàðåãèñòðèðîâàíû è íàõîäÿòñÿ â îáðà-
ùåíèè èíãèáèòîðû SGLT2 ïîä òîðãîâûìè íà-
èìåíîâàíèÿìè:

� «Èíâîêàíà» (êàíàãëèôëîçèí),
� «Ôîðñèãà» (äàïàãëèôëîçèí),
� «Äæàðäèíñ®» (ýìïàãëèôëîçèí) [12].

Êàíàãëèôëîçèí ïîêàçàí äëÿ ëå÷åíèÿ ñà-
õàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà ó âçðîñëûõ áîëüíûõ â
ñî÷åòàíèè ñ äèåòîé è ôèçè÷åñêèìè óïðàæíå-
íèÿìè äëÿ óëó÷øåíèÿ ãëèêåìè÷åñêîãî êîí-
òðîëÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè è â ñîñòàâå
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êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ äðóãèìè ãèïîã-
ëèêåìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, âêëþ÷àÿ èíñó-
ëèí. Ïðè ìîíîòåðàïèè è ïðè äîïîëíåíèè ê
òåðàïèè ìåòôîðìèíîì, ìåòôîðìèíîì è ïðî-
èçâîäíûìè ÑÌ, à òàêæå ìåòôîðìèíîì è ïè-
îãëèòàçîíîì ñîãëàñíî èõ èíñòðóêöèÿì ïî
ïðèìåíåíèþ ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ñëåäóþùèå
íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè: çàïîð, æàæäà, ñó-
õîñòü âî ðòó, ïîëèóðèÿ è ïîëëàêèóðèÿ (âêëþ-
÷àÿ óâåëè÷åíèå îáúåìà âûäåëÿåìîé ìî÷è è
íèêòóðèþ), èìïåðàòèâíûå ïîçûâû ê ìî÷åèñ-
ïóñêàíèþ, èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé
(âêëþ÷àÿ öèñòèò è èíôåêöèè ïî÷åê), óðîñåï-
ñèñ, áàëàíèò è áàëàíîïîñòèò (âêëþ÷àÿ êàíäè-
äîçíûé áàëàíèò è ãåíèòàëüíûå ãðèáêîâûå
èíôåêöèè), âóëüâîâàãèíàëüíûé êàíäèäîç
(âêëþ÷àÿ âóëüâîâàãèíàëüíûå ãðèáêîâûå èí-
ôåêöèè, âóëüâîâàãèíèò à òàêæå âóëüâèò è
ãåíèòàëüíûå ãðèáêîâûå èíôåêöèè), âàãè-
íàëüíûå èíôåêöèè, ïîñòóðàëüíîå ãîëîâîêðó-
æåíèå, îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòåíçèÿ, àðòåðè-
àëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ, îáåçâîæèâàíèå è îáìîðî-
êè, êîæíàÿ ñûïü è êðàïèâíèöà.

Ïðè ïðèìåíåíèè êàíàãëèôëîçèíà â êà÷å-
ñòâå äîïîëíåíèÿ ê òåðàïèè èíñóëèíîì èëè
ïðîèçâîäíûìè ÑÌ óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàç-
âèòèÿ ãèïîãëèêåìèè. Ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ñëå-
äóþùèå èçìåíåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòå-
ëåé: ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íî-
ãî êàëèÿ, êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû ñûâîðîòêè,
ËÏÍÏ, ãåìîãëîáèíà, ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè ìî÷åâîé êèñëîòû [12].

Äàïàãëèôëîçèí íàçíà÷àåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ
ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà ó âçðîñëûõ áîëüíûõ
â ñî÷åòàíèè ñ äèåòîé è ôèçè÷åñêèìè óïðàæ-
íåíèÿìè äëÿ óëó÷øåíèÿ ãëèêåìè÷åñêîãî êîí-
òðîëÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè è â ñîñòàâå
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ ìåòôîðìèíîì,
ïðîèçâîäíûìè ÑÌ (âêëþ÷àÿ â êîìáèíàöèè ñ
ìåòôîðìèíîì), òèàçîëèäèíäèîíàìè, èíãèáè-
òîðàìè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû 4 (âêëþ÷àÿ â
êîìáèíàöèè ñ ìåòôîðìèíîì), èíñóëèíîì
(âêëþ÷àÿ â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè äâóìÿ
ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè äëÿ ïåðî-
ðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ) ïðè îòñóòñòâèè àäåê-
âàòíîãî ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ íà äàííîì
ëå÷åíèè, ñòàðòîâàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðà-
ïèÿ ñ ìåòôîðìèíîì. Ïðè åãî íàçíà÷åíèè ìî-
ãóò ðàçâèòüñÿ ñëåäóþùèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè:
âóëüâîâàãèíèò, áàëàíèò, èíôåêöèÿ ìî÷åâûâî-
äÿùèõ ïóòåé, âóëüâîâàãèíàëüíàÿ ãðèáêîâàÿ
èíôåêöèÿ, âàãèíàëüíàÿ èíôåêöèÿ, âóëüâîâà-
ãèíàëüíûé êàíäèäîç, ãðèáêîâàÿ èíôåêöèÿ
ïîëîâûõ îðãàíîâ, ãåíèòàëüíûé êàíäèäîç,

êàíäèäîçíûé áàëàíèò, èíôåêöèÿ ïîëîâîãî
÷ëåíà, áàêòåðèàëüíûé âàãèíèò, âóëüâèò, àáñ-
öåññ âóëüâû, ïèåëîíåôðèò, âóëüâîâàãèíàëü-
íûé çóä, äèçóðèÿ, ïîëèóðèÿ, íèêòóðèÿ, ïîë-
ëàêèóðèÿ, óñèëåíèå äèóðåçà, òîøíîòà, çàïîð,
ëåêàðñòâåííûé ãåïàòèò, àóòîèììóííûé ãåïà-
òèò, ïîâûøåííîå ïîòîîòäåëåíèå, áîëü â ñïè-
íå, ñíèæåíèå îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè,
æàæäà, ãîëîâîêðóæåíèå, ñûïü, îáåçâîæèâà-
íèå, ãèïîâîëåìèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ,
àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè. Ìîãóò íàáëþäàòüñÿ
ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçà-
òåëåé: äèñëèïèäåìèÿ, ïîâûøåíèå çíà÷åíèÿ
ãåìàòîêðèòà, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
êðåàòèíèíà â êðîâè, ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè ìî÷åâèíû â êðîâè [12].

Ýìïàãëèôëîçèí èìååò òàêèå æå ïîêàçà-
íèÿ ê ïðèìåíåíèþ, êàê è êàíàãëèôëîçèí è íà
ôîíå åãî ïðèìåíåíèÿ ìîãóò ðàçâèòüñÿ ñëå-
äóþùèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè: âàãèíàëüíûé
êàíäèäîç, âóëüâîâàãèíèò, ãèïîãëèêèìèÿ (ïðè
ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ ïðîèçâîäíûìè
ñóëüôàíèëìî÷åâèíû è èíñóëèíîì), ãèïîâî-
ëåìèÿ, ó÷àùåííîå ìî÷åèñïóñêàíèå [12].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðåïàðàòû ýòîãî
êëàññà ïðåäïîëàãàþò íîâûå âîçìîæíîñòè â
ëå÷åíèè ÑÄ 2 òèïà, ïðåæäå âñåãî íîâûé, íå
çàâèñèìûé îò èíñóëèíà ìåõàíèçì äåéñòâèÿ,
îòñóòñòâèå íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ìàññó
òåëà è äàæå íåáîëüøîå åå ñíèæåíèå, áëàãî-
ïðèÿòíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà è â
öåëîì õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü, íà ñåãîäíÿø-
íèé ìîìåíò, ýêñïåðòû âûñêàçûâàþò íåîäíî-
çíà÷íîå ìíåíèå îòíîñèòåëüíî ïðîôèëÿ áåçî-
ïàñíîñòè è îöåíêè ñîîòíîøåíèÿ «ðèñê-ïîëü-
çà» ïðè ïðèìåíåíèè çàðåãèñòðèðîâàííûõ
èíãèáèòîðîâ SGLT2 [13–16]. Îäíà èç ïðè-
÷èí — ýòî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïóáëèêà-
öèé â íàó÷íûõ æóðíàëàõ è ñîîáùåíèé, ïîñòó-
ïàþùèõ â FDA, ðåãóëÿòîðíûå îðãàíû áåçî-
ïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñòðàí
Åâðîïû î ðèñêå ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîãî êå-
òîàöèäîçà. Äàííàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ
íå óêàçàíà â èíñòðóêöèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ íè
äëÿ îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ êëàññà èíãèáèòîðîâ
SGLT2 êîòðàíñïîðòåðîâ.

Êàê èçâåñòíî, äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç óãðîæàþùèõ æèçíè îñ-
ëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà, õàðàêòåðèçóþ-
ùèéñÿ ãèïåðãëèêåìèåé, àöèäîçîì, êåòîíåìè-
åé èëè êåòîíóðèåé, ðàçâèâàþùèìñÿ ïðè äå-
ôèöèòå èíñóëèíà â ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòàìè
ïîâûøåíèÿ êîíòðèíñóëÿðíûõ ãîðìîíîâ (êà-
òåõîëàìèíû, ãëþêàãîí, êîðòèçîë è ãîðìîí
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ðîñòà). Òðèàäîé ñèìïòîìîâ ýóãëèêåìè÷åñêîãî
äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà ÿâëÿþòñÿ ìåòà-
áîëè÷åñêèé àöèäîç, êåòîç, íîðìîãëèêåìèÿ.
Ñîïóòñòâóþùèìè ôàêòîðàìè åãî ðàçâèòèÿ
ìîãóò áûòü íåäîñòàòî÷íîå ïèòàíèå è çëîóïîò-
ðåáëåíèå àëêîãîëåì. Çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïî-
÷å÷íîé ãëþêîçóðèè íîðìîãëèêåìèÿ ìîæåò
ïîääåðæèâàòüñÿ ïðè àáñîëþòíîì èëè îòíîñè-
òåëüíîì äåôèöèòå èíñóëèíà, à òàêæå åãî îò-
ñóòñòâèè. Îñíîâíóþ ãðóïïó ðèñêà ñîñòàâëÿþò
áîëüíûå ÑÄ 1 òèïà, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïàöèåí-
òû ñ äèàãíîçîì ÑÄ 2 òèïà. Îñíîâûâàÿñü íà
ôàðìàêîëîãèè è ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ èíãèáè-
òîðîâ SGLT2, âîçìîæíû íåñêîëüêî ïðåäïîëî-
æèòåëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê óâåëè÷åíèþ ïîòåíöèà-
ëà ïðåïàðàòîâ äàííîãî êëàññà â ðèñêå
ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà. Íå-
ñìîòðÿ íà òî, ÷òî áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ
ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ êåòîàöèäîçà ïðè ïðèìåíå-
íèè èíãèáèòîðîâ SGLT2 ñâÿçûâàþò ñ ñîïóò-
ñòâóþùèìè ôàêòîðàìè, ñóùåñòâóþò âíóòðåí-
íèå ìåòàáîëè÷åñêèå ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ
SGLT2, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-
òèþ äàííîãî îñëîæíåíèÿ.

Äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç äèàãíîñòèðî-
âàëñÿ ó ðÿäà áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì
2 òèïà âî âðåìÿ âòîðîé è òðåòüåé ôàçû êëè-
íè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òîôîãëèôëîçèíà.
Èññëåäîâàíèÿ íà ãðûçóíàõ ïîêàçàëè, ÷òî èí-
ãèáèòîðû SGLT2 ìîãóò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷å-
íèþ ñîäåðæàíèÿ â-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû
ïðè ïîëíîì ãîëîäàíèè è ïðè îãðàíè÷åíèè èõ
â ïèùå.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýìïàãëèôëîçèí ñïîñîá-
ñòâóåò óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèé â-îêñèìàñ-
ëÿíîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å, à òàê-
æå íåýòåðèôèöèðîâàííûõ æèðíûõ êèñëîò
(NEFA) ïðè ãîëîäàíèè èëè íåäîñòàòî÷íîñòè
ïèòàíèÿ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê àêòèâàöèè ëè-
ïîëèçà è ïîâûøåíèþ óðîâíÿ æèðíûõ êèñëîò
è êàê ñëåäñòâèå ê îáðàçîâàíèþ êåòîíîâûõ
òåë. Ýòî åùå áîëåå âàæíî ïðè îòíîñèòåëüíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè èíñóëèíà èëè ìàëîì ïîòðåá-
ëåíèè óãëåâîäîâ [16].Ïðè èíãèáèðîâàíèè
SGLT2 ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ Na+

â æèäêîñòè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ â ðåçóëüòàòå
ñíèæåíèÿ èõ ðåàáñîðáöèè. Óâåëè÷åíèå ïîëî-
æèòåëüíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî çàðÿäà â ïðîñâåòå
êàíàëüöåâ ìîæåò ïðèâåñòè ê àêòèâàöèè îòðè-
öàòåëüíî çàðÿæåííûõ êåòîíîâûõ òåë, ïðèâî-
äÿùåå ê ñíèæåíèþ êëèðåíñà êåòîíîâ ìî÷è. Â
ðåçóëüòàòå óðîâåíü êåòîíîâ â ïëàçìå óâåëè-
÷èâàåòñÿ. Ýòî ìîæåò çàòðóäíèòü (â ñî÷åòàíèè
ñ íîðîìîãëèêåìèåé) ðàííþþ äèàãíîñòèêó êå-
òîàöèäîçà ó ïàöèåíòîâ [16].

Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ
óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå SGLT2
òðàíñïàðòåðîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê óñèëåíèþ
ïå÷åíî÷íîãî êåòîãåíåçà. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ñåêðå-
öèè êèññïåïòèíà-1 â ïå÷åíè. Ýêñïðåññèðî-
âàíûå SGLT2 òðàíñïîðòåðû â àëüôà-êëåòêàõ
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â
ìåõàíèçìå ðåãóëÿöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ãëþêîçå á-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.
Èíãèáèðîâàíèå ýòîãî ïðîöåññà ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè ãëþêàãîíà [16].

Ïîñòìàðêåòèíãîâûå ñâåäåíèÿ î ðàçâèòèè
äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà ó ïàöèåíòîâ ñ
äèàãíîçîì ñàõàðíûé äèàáåò 1 è 2 òèïîâ íà
ôîíå ïðèåìà êàíàãëèôëîçèíà, äàïàãëèôëî-
çèíà èëè ýìïàãëèôëîçèíà â ìåæäóíàðîäíûå
ðåãóëÿòîðíûå îðãàíû ñòàëè ïîñòóïàòü ïî÷òè
ñðàçó ïîñëå èõ ðåãèñòðàöèè è ââåäåíèÿ â êëè-
íè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íàçíà÷åíèå èíãèáèòîðîâ SGLT2 ó áîëüíûõ
ñàõàðíûì äèàáåòîì 1 òèïà — íåçàðåãèñòðè-
ðîâàííîå ïîêàçàíèå.

Ñ ìàðòà 2013 ãîäà ïî ìàé 2015 ãîä â
óïðàâëåíèå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïèùåâûõ ïðî-
äóêòîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÑØÀ ïî-
ñòóïèëî 73 ñîîáùåíèÿ î ðàçâèòèè äèàáåòè÷å-
ñêîãî êåòîàöèäîçà ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèà-
áåòîì íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ
SGLT2 [17]. Ïî ñîñòîÿíèþ íà èþíü 2015 ãîäà
â Åâðîïåéñêóþ áàçó äàííûõ ïî ôàðìàêîíàä-
çîðó (Eudravigilance, EV) ïîñòóïèëî 147 ñîîá-
ùåíèé î ñëó÷àÿõ äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäî-
çà: 96 ñëó÷àåâ ñâÿçàíû ñ íàçíà÷åíèåì êàíàã-
ëèôëîçèíà, 46 ñîîáùåíèé — ñ äàïàãëèôëîçè-
íîì è 5 ñëó÷àåâ — ñ ýìïàãëèôëîçèíîì. Èç
íèõ â 50 ñëó÷àÿõ äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç
äèàãíîñòèðîâàëè ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáå-
òîì 2 òèïà [16, 17]. Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåí-
íûì äàííûì, ñðåäíèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè
ðàçâèòèÿ äàííîãî îñëîæíåíèÿ ñîñòàâëÿåò äâå
íåäåëè ñ ìîìåíòà íà÷àëà ïðèåìà èíãèáèòîðà
SGLT2. Ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáå-
òîì 2 òèïà îòìå÷àåòñÿ àòèïè÷íîñòü â êëèíè-
÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè: 200 ìã/äë èëè
11,1 ììîëü/ë, òîãäà êàê äèàáåòè÷åñêèé êåòîà-
öèäîç ðàçâèâàåòñÿ ïðè ãëèêåìèè âûøå
250 ìã/äë (13,9 ììîëü/ë). Îòìå÷àåòñÿ âûñî-
êèé óðîâåíü ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà, ñîïðî-
âîæäàâøèéñÿ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì êå-
òîíîâ â êðîâè èëè ìî÷å. Òàêàÿ àòèïè÷íàÿ
êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà äèàáåòè÷åñêîãî êåòîà-
öèäîçà ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì
òèïà 2 ìîæåò ïðèâîäèòü ê çàäåðæêå äèàãíî-
ñòèêè è íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Ðàçâèòèå äèàáåòè÷å-
ñêîãî êåòîàöèäîçà ñîïðîâîæäàëîñü èíôåê-
öèÿìè, óðîñåïñèñîì, òðàâìàìè, ñíèæåíèåì
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ïîòðåáëåíèÿ æèäêîñòè è ñíèæåíèåì äîçû èí-
ñóëèíà. Êðîìå ãèïîèíñóëèíåìèè, âûäåëÿþò
òàêèå ïîòåíöèàëüíûå ôàêòîðû, ñïîñîáñòâóþ-
ùèå ðàçâèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà, êàê
ãèïîâîëåìèÿ, îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, ãèïîêñåìèÿ, ñíèæåíèå ïåðîðàëüíîãî
ïðèåìà ïðåïàðàòîâ è óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ
â àíàìíåçå. Òåì íå ìåíåå, ïðèìåðíî â ïîëî-
âèíå ñëó÷àåâ ïóñêîâûå ôàêòîðû ðàçâèòèÿ
äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà íå óñòàíîâëåíû
[17, 18].

Èíãèáèòîðû SGLT2, íîâûé êëàññ ãèïîã-
ëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñíèæàþùèõ ðåàáñîðá-
öèþ ãëþêîçû â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ è
óâåëè÷èâàþùèõ åå ýêñêðåöèþ ñ ìî÷îé ñ ïî-
ñëåäóþùèì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ãëþêîçû â
ïëàçìå êðîâè. Ïðè ïðàâèëüíîì èñïîëüçîâà-
íèè ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà,
îíè ïðîÿâëÿþò òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåèìóùå-
ñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãèïîãëèêåìè÷å-
ñêèìè ñðåäñòâàìè: óìåíüøåíèå ìàññû òåëà,
íèçêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïîãëèêåìèè, óìåðåí-
íîå ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíãèáèòîðû
SGLT2 ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ äèàáåòè÷åñêèì
êåòîàöèäîçîì èç-çà íàëè÷èÿ âòîðè÷íûõ êåòî-
ãåííûõ ýôôåêòîâ ïî îòíîøåíèþ ê ëèïîëèçó
è ãèïåðãëèêåìèè. Äàííûå ñâîéñòâà èíãèáè-
òîðîâ SGLT2 ìîãóò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëü-
íûì ôàêòîðîì, â ïðèñóòñòâèè äðóãèõ ñîïóò-
ñòâóþùèõ óñëîâèé, äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ äèà-
áåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà.
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Abstract: SGLT2 inhibitors form a new class of hypoglycemic drugs. Despite of the pharmacodynamic pro-
file, at the moment the opinion about their safety is controversial. This is due to increased number of reports
given by FDA and EMA on the risk of serious adverse reactions — ketoacidosis, which is not specified in the in-
struction as a possible adverse effects. Ketatsidosis in patients with type 2 diabetes on therapy with SGLT2 in-
hibitors was appeared at moderately elevated glucose levels (200 mg/dL/11.1 mmol/L). The article deals with
reports of ketoacidosis, caused by inhibition of SGLT2 and describes the alleged internal pathophysiological
mechanisms associated with its development.
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