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Ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà (ÑÄ2) âêëþ÷àåò

â ñåáÿ ñî÷åòàííûå ýíäîêðèííûå è ìåòàáîëè-

÷åñêèå ðàññòðîéñòâà è ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé

ïðîáëåìîé îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Îäíèì èç âàæíûõ óñëîâèé ýôôåêòèâíîãî

ëå÷åíèÿ äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü óðîâíÿ

ãëþêîçû êðîâè, ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëè-

êîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (HbA1c) íèæå

èëè îêîëî 7 %, ÷òî óìåíüøàåò ðèñê ìèêðîñîñó-

äèñòûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà [1].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ãëèêåìè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ ñóùåñòâóåò øèðîêèé äèàïàçîí ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ). Òåì íå ìåíåå,

ëå÷åíèå ÑÄ2 îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî ñëîæíîé çà-

äà÷åé âñëåäñòâèå ãåòåðîãåííîñòè ïàòîãåíåçà,

òÿæåñòè òå÷åíèÿ, à òàêæå îãðàíè÷åíèÿ àäåê-

âàòíîé òåðàïèè ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè, â òîì

÷èñëå óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà, ãèïîãëèêåìè-

åé, çàäåðæêîé æèäêîñòè, æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íûìè îñëîæíåíèÿìè [2].

Â ýòîé ñâÿçè ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ òåðàïèè ñàõàðíîãî äèàáåòà

2 òèïà ñ íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ àêòó-

àëüíà è ïðîäîëæàåòñÿ ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ.

Èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñ-

ïîðòåðà-2 (SGLT2) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íîâûé

êëàññ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèà-

áåòà 2 òèïà. Âìåñòå ñ òåì îíè òàêæå íàçíà÷à-

þòñÿ è íå ïî çàðåãèñòðèðîâàííîìó ïîêàçà-

íèþ — ñàõàðíûé äèàáåò 1 òèïà. Ìåõàíèçì èõ

äåéñòâèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â óãíåòåíèè â ïðîêñè-

ìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ðåàáñîðáöèè

ãëþêîçû íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ èíñóëèíà è

óâåëè÷åíèè åå ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé [3–5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêîå ïðèìåíåíèå

íàøëè òàêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äàííîé

ãðóïïû êàê äàïàíãëèôëîçèí, ýìïàãëèôëîçèí

è êàíàãëèôëîçèí.

Â 2012 ã. â Åâðîïå áûë çàðåãèñòðèðîâàí

ïåðâûé ïðåïàðàò èç èíãèáèòîðîâ SGLT2 —

äàïàãëèôëîçèí. Çà 2013 — 2014 ãã. â ÑØÀ

â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó áûëè âíåäðåíû

äàïàãëèôëîçèí, êàíàãëèôëîçèí, ýìïàãëèô-

ëîçèí [5, 7].

Â Ðîññèè ñ 2014 ã. çàðåãèñòðèðîâàíû è íà-

õîäÿòñÿ â îáðàùåíèè èíãèáèòîðû SGLT2 ïîä

òîðãîâûìè íàèìåíîâàíèÿìè «Èíâîêàíà» (êà-

íàãëèôëîçèí), «Ôîðñèãà» (äàïàãëèôëîçèí),

«Äæàðäèíñ®» (ýìïàãëèôëîçèí) [8], êîòîðûå

íàçíà÷àþòñÿ êàê äîïîëíèòåëüíîå ñðåäñòâî ê

äèåòå è ôèçè÷åñêèì óïðàæíåíèÿì.

Ýòè ËÏ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê â ìîíî-

òåðàïèè òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ãèïîã-

ëèêåìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, âêëþ÷àÿ ìåò-

ôîðìèí, ñóëüôàíèëìî÷åâèíó èëè èíñóëèí.

Ïîìèìî âîçìîæíîñòè ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû, èíãèáèòîðû

SGLT2 ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëèêî-

çèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, ñíèæåíèþ âåñà
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è îáëàäàþò óìåðåííûì ãèïîòåíçèâíûì ýô-

ôåêòîì. Èíãèáèòîðû SGLT2 ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé ïåðñïåêòèâíûé àëüòåðíàòèâíûé âàðèàíò

ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà ó ïàöèåí-

òîâ, ó êîòîðûõ ýôôåêòèâíîñòü ïåðîðàëüíîé

ãèïîãëèêåìè÷åñêîé òåðàïèè îãðàíè÷èâàåòñÿ

ðèñêîì ãèïîãëèêåìèè, óâåëè÷åíèåì ìàññû

òåëà, èëè äðóãèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Íàèáîëåå ÷àñòî èõ íàçíà÷åíèå ìîæåò ïðèâåñ-

òè ê ïîëèóðèè è ïîëëàêèóðèè (âêëþ÷àÿ óâå-

ëè÷åíèå îáúåìà âûäåëÿåìîé ìî÷è è íèêòó-

ðèþ), à òàêæå èíôåêöèÿì ìî÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé [9].

Èññëåäîâàíèå áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ

èíãèáèòîðîâ SGLT2 êîòðàíñïîðòåðîâ ïðîäîë-

æàþòñÿ ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ. Ñ 2013 ã. â ðåãó-

ëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ (FDA) ñòàëè ïîñòóïàòü

ñâåäåíèÿ î ðèñêå ðàçâèòèÿ êåòîàöèäîçà íà

ôîíå óìåðåííîé ãëèêåìèè (200 ìã/äë èëè

11,1 ììîëü/ë), ÷òî çàòðóäíÿëî åãî äèàãíîñòè-

êó. Çà ïåðèîä 2013 – ìàé 2015 ãã. FDA áûëî

çàðåãèñòðèðîâàíî 73 ñîîáùåíèÿ î âîçíèêíî-

âåíèè àöèäîçà ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì

2 è 1 òèïà, çàÿâëåííûõ êàê äèàáåòè÷åñêèé êå-

òîàöèäîç (ÄÊÀ), êåòîàöèäîç èëè êåòîç.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîîáùàëîñü î ìåòàáî-

ëè÷åñêîì àöèäîçå ñ âûñîêèì àíèîííûì ðàç-

ðûâîì, ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êåòîíîâ â êðîâè

è ìî÷å. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òðèããåðíûìè

ôàêòîðàìè â ðàçâèòèè ÄÊÀ âûñòóïàëè: èí-

ôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, óðîñåïñèñ, ãè-

ïîâîëåìèÿ, àëêîãîëüíîå îòðàâëåíèå è ò.ä. [10].

Â áàçå äàííûõ ïîäñèñòåìû «Ôàðìàêîíàä-

çîð» ÀÈÑ Ðîñçäðàâíàäçîðà çà ïåðèîä ñ ìàÿ

2015 ã. ïî ôåâðàëü 2016 ã. áûëî çàðåãèñòðè-

ðîâàíî 8 ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î ðàçâèòèè

àöèäîçà ïðè íàçíà÷åíèè èíãèáèòîðîâ SGLT2.

Âñå ïàöèåíòû ïðèíèìàëè äàïàãëèôëîçèí.

Äàííûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íàçíà÷àë-

ñÿ êàê áîëüíûì ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà

(4 ñîîáùåíèÿ), òàê è ïàöèåíòàì ñ ñàõàðíûì

äèàáåòîì 1 òèïà (4 ñîîáùåíèÿ). Ïàöèåíòàì ñ

äèàãíîçîì ñàõàðíûé äèàáåò 1 òèïà ëåêàðñò-

âåííîå ñðåäñòâî ïðèìåíÿëîñü ïî íåçàðåãèñò-

ðèðîâàííîìó ïîêàçàíèþ.

Â ðàçäåëå «Îïèñàíèå íåæåëàòåëüíîé ðå-

àêöèè» áûëè îòìå÷åíû: ÄÊÀ, êåòîàöèäîç,

áîëü ïðè ìî÷åèñïóñêàíèè, ïèåëîíåôðèò, ýïè-

äèäèìèò, êîìà, àëêîãîëüíîå îòðàâëåíèå. Äà-

ïàãëèôëîçèí íàçíà÷àëñÿ êàê â êà÷åñòâå ìî-

íîòåðàïèè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ èíñóëèíîì,

ìåòôîðìèíîì, ïðåïàðàòàìè èíñóëèíà ïðî-

ëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Â çàâèñèìîñòè îò

òÿæåñòè íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè ñëåäîâàëà îò-

ìåíà äàïàãëèôëîçèíà èëè ñíèæåíèå åãî äîçà.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷å-

ñêîãî êåòîàöèäîçà ïðèâîäèì ñëåäóþùåå íà-

áëþäåíèå.

Ìóæ÷èíà, 41 ãîä, ñ äèàãíîçîì ñàõàðíûé

äèàáåò 2 òèïà ïîëó÷àë ïåðîðàëüíî Ôîðñèãà

(äàïàãëèôëîçèí) ñ 29.08. 2015 ã. â äîçå 10 ìã.

Äîïîëíèòåëüíî ïàöèåíòó áûëè íàçíà÷åíû:

Ãàëâóñ 50 ìã/ñóò, Ãëþêîôàæ Ëîíã 750 ìã/ñóò.

Ñ 27.08.2015 ã.: Ãàëâóñ 100 ìã/ñóò, Ãëþêîôàæ

Ëîíã 1500 ìã/ñóò. Ëå÷åíèå ñîïðîâîæäàëîñü

ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèåé äèàáåòè÷åñêîé ðå-

òèíîïàòèè ïðåïàðàòîì ñ òîðãîâûì íàçâàíèåì

«Òðàéêîð» 145 ìã. Äî íàçíà÷åíèÿ äîïàãëèô-

ëîçèíà ó ïàöèåíòà äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç

íå îòìå÷àëñÿ. Áîëüíîé ñîáëþäàë äèåòó ñ ïî-

íèæåííûì ñîäåðæàíèåì óãëåâîäîâ. Íà

25.08.2015 ã. áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñëåäóþ-

ùèå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè: ãëþêîçà êðî-

âè/ïëàçìû — 18 ììîëü/ë. Íà ôîíå êîìáèíè-

ðîâàííîé òåðàïèè, Ôîðñèãà (äàïàãëèôëîçèí)

10 ìã + Ãàëâóñ 100 ìã/ñóò + Ãëþêîôàæ Ëîíã

1500 ìã/ñóò, óðîâåíü ãëþêîçû êðîâè/ïëàçìû

ñíèçèëñÿ äî 7 ììîëü/ë (03.08.2015 ã.). Èçìå-

ðåííûå ïîêàçàòåëè Ê+ è Na+ñûâîðîòêè íà 26

àâãóñòà 2015 ã. ñîñòàâëÿëè 139 ììîëü/ë è

3,9 ììîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ïî ðåçóëüòàòàì

ïðîâåäåííîãî ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëè îáíàðóæåíû êåòîíîâûå òåëà â ìî÷å

(31.08.2015 ã.). Ëå÷àùèé âðà÷ ñâÿçûâàåò ðàç-

âèòèå ó áîëüíîãî ÄÊÀ ñ ïðèìåíåíèåì äàïàã-

ëèôëîçèíà. 31.08 ïàöèåíòó íàçíà÷èëè èíñó-

ëèí (<2,0 ìêÌÅ/ìë äî åäû è 5,51 ìêÌÅ/ìë

ïîñëå).

Äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç — îñëîæíå-

íèå, ïðè êîòîðîì ðàçâèâàþòñÿ ãèïåðãëèêå-

ìèÿ, àöèäîç, êåòîíåìèÿ èëè êåòîíóðèÿ íà

ôîíå äåôèöèòà èíñóëèíà â ñî÷åòàíèè ñ ýô-

ôåêòàìè ïîâûøåíèÿ êîíòðèíñóëÿðíûõ ãîð-

ìîíîâ (êàòåõîëàìèíû, ãëþêàãîí, êîðòèçîë è

ãîðìîí ðîñòà). Îñíîâíóþ ãðóïïó ðèñêà ñî-

ñòàâëÿþò áîëüíûå ÑÄ 1 òèïà, â ðåäêèõ ñëó÷à-

ÿõ ïàöèåíòû ñ äèàãíîçîì ÑÄ 2 òèïà. Íà îñíî-

âàíèè äàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè è ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ

SGLT2 êîòðàíñïîðòåðîâ, âûäåëÿþò ðÿä âåðî-

ÿòíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê

ðîñòó ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ êåòîàöèäîçà ïðè

èõ ïðèìåíåíèè.

Èíãèáèòîðû SGLT2 ìîãóò íàçíà÷àòüñÿ â

êîìáèíàöèè ñ èíñóëèíîì. Â ñëó÷àå íåîáõîäè-

ìîñòè ñíèæåíèÿ äîçû èíñóëèíà ñ öåëüþ ïðå-

äóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ ãèïîãëèêåìèè åãî

äîçà ìîæåò îêàçàòüñÿ íåäîñòàòî÷íîé äëÿ ïî-

äàâëåíèÿ ëèïîëèçà è êåòîãåíåçà. Êðîìå òîãî,

SGLT2 êîòðàíñïîðòåðû òàêæå ýêñïðåññèðîâà-

Êåòîàöèäîç êàê íåïðåäâèäåííàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ èíãèáèòîðîâ SGLT2
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íû è â àëüôà êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,

îòâå÷àþùèõ çà ñèíòåç ãëþêàãîíà. Èíãèáèòî-

ðû SGLT2, ó÷àñòâóÿ â ìåõàíèçìå àêòèâàöèè

ïðîöåññà ñåêðåöèè ãëþêàãîíà, ñïîñîáñòâóþò

ðàçâèòèþ ãèïåðãëèêåìèè è êåòîíåìèè.

Â èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ïðè áëîêèðîâàíèè SGLT òðàíñïîðòå-

ðîâ íåñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì ôëîðèçèíîì

ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà êå-

òîíîâûõ òåë è ïîâûøåíèå èõ êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå êðîâè [11].

Èíãèáèòîðû SGLT2 èìåþò ðÿä ïðåèìó-

ùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãðóïïàìè ãè-

ïîãëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ (íå çàâèñèìûé îò

èíñóëèíà ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, ñíèæåíèå ìàñ-

ñû òåëà è ò.ä.). Îäíàêî, â ñâÿçè ñ èõ ñïîñîáíî-

ñòüþ âûçûâàòü òàêèå ñåðüåçíûå îñëîæíåíèÿ,

êàê êåòîàöèäîç, íåîáõîäèìî ïðîäîëæàòü èçó-

÷åíèå è àíàëèç ñîîòíîøåíèÿ ïîëüçà/ðèñê ËÑ

ýòîé ãðóïïû.
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KETOACIDOSIS AS UNEXPECTED ADVERSE

REACTION SGLT2 INHIBITOR

T. M. Bukatina, A. S. Kazakov, N. Yu. Velts, M. A. Darmostukova,

K. E. Zatolochina, R. N. Alyautdin, V. P. Dobrynin, B. K. Romanov

Federal State Budgetary Institution

«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»,

Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Summary. Inhibitors of the sodium-glucose cotransporter-2 SGLT2 is a new class of hypoglycemic drugs.

This article presents the information on FDA reports (2013–2015) and AIS (May 2015 – February 2016) on the

risk of new adverse reaction – ketoacidosis. Conjectural pathophysiological mechanisms of ADR associated

with this class of drugs, which could lead to its development are presented.

Key words: inhibitors of SGLT2; ketoacidosis; type 2 diabetes; dapagliflozin.
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