
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.10.201883

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (10): 1188–1196. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (10): 1188–1196.1188

ОБзОРBY-NC-SA 4.0CC ОБзОР

В последние несколько лет клиническая диабетология 
переживала взрывной рост числа рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) по изучению влия-
ния препаратов класса ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) на сердечно-сосу-
дистый риск у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД 2) [1–4]. Помимо сердечно-сосудистых преимуществ, 

особенно значимых для улучшения прогноза пациентов с 
сердечной недостаточностью (СН), во всех крупных РКИ 
по оценке сердечно-сосудистого риска иНГЛТ-2 (часто 
называемых глифлозинами) в качестве вторичных точек 
было показано существенное положительное влияние этих 
препаратов на почечные исходы, которые оценивались как 
вторичные. С учетом этого спланированы и выполнены 
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Аннотация
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа прочно заняли лидирующие позиции в терапии пациентов с сахарным диабе-
том 2-го типа (СД 2) в связи с доказанными нефро- и кардиопротективными эффектами. Исследование DAPA-CKD (Dapagliflozin And 
Prevention of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease), выполненное среди лиц с хронической болезнью почек различной этиологии 
и проведенное в смешанной популяции, включавшей и пациентов без СД 2, показало способность дапаглифлозина снижать риск пер-
вичной комбинированной конечной точки (расчетная скорость клубочковой фильтрации <15 мл/мин/1,73 м2, необходимость проведения 
хронического диализа или трансплантации почки, время до наступления почечной или сердечно-сосудистой смерти), а также опреде-
ленных вторичных конечных точек. С учетом включения дапаглифлозина в терапевтические схемы у пациентов с хронической болезнью 
почек не только диабетического генеза и ожидаемого последующего значительного расширения популяции пациентов, имеющих пока-
зания к использованию препарата, большой интерес для клиницистов могут представлять результаты опубликованных запланированных 
субанализов исследования DAPA-CKD.
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Abstract
Sodium-glucose cotransporter inhibitors updated their position in the therapy of patients with type 2 diabetes mellitus due to proven nephro- and 
cardioprotective effects. The DAPA-CKD study, performed among individuals with CKD of various etiologies, was also conducted in a mixed 
population, including patients without type 2 diabetes, showed the ability of dapagliflozin to reduce the risk of the primary combined endpoint 
(eGFR<15 ml/min/1.73 m2, the need for chronic dialysis or kidney transplantation, time to renal or cardiovascular death), and certain secondary 
endpoints. Due to the inclusion of dapagliflozin into the treatment of the patients with CKD of not only the diabetic origin and the expected 
subsequent significant expansion of the patient population with indications for the use of this drug, the review of the results of the sub-analyses 
of DAPA-CKD study may be of interest to the clinicians.
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РКИ для первичной оценки влияния глифлозинов на риск 
почечных событий.

Первым крупным РКИ по изучению влияния препа-
рата иНГЛТ-2 на почечные исходы было исследование 
CREDENCE, выполненное у пациентов с СД 2 с диабети-
ческой нефропатией [расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) 30–<90 мл/мин/1,73 м2 и соотношение 
альбумин/креатинин (А/Кр) в моче >300–5000 мг/г], в ко-
тором пациенты уже получали в качестве нефропротекции 
стабильную дозу ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) или блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II (БРА) в максимально разрешенных или максимально 
переносимых дозах [5]. Исследование остановлено досроч-
но в связи с достижением критерия эффективности  – по 
сравнению с плацебо иНГЛТ-2 канаглифлозин в дозе 100 мг 
показал снижение на 30% риска первичного комбинирован-
ного исхода (развития терминальной стадии болезни почек, 
удвоения креатинина в сыворотке крови или смерти от по-
чечных или сердечно-сосудистых причин).

Следующим амбициозным шагом в изучении неф-
ропротективных свойств глифлозинов стало исследова-
ние DAPA-CKD (Dapagliflozin And Prevention of Adverse 
outcomes in Chronic Kidney Disease), поставившее целью 
изучить эффекты иНГЛТ-2 дапаглифлозина в популяции 
пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) смешан-
ной этиологии (т.е. включающей и лиц без СД). Ниже крат-
ко представлены дизайн исследования и его основные ре-
зультаты (они подробно доложены ранее) [6, 7].

DAPA-CKD являлось двойным слепым плацебо-контро-
лируемым исследованием, в котором изучалось применение 
дапаглифлозина в дозе 10 мг у пациентов с ХБП с рСКФ 25–
75 мл/мин/1,73 м2 и показателем соотношения А/Кр в моче 
200–5000 мг/г по сравнению с плацебо.

Из 4304 участников 2906 (67,5%) имели СД 2. Средний 
возраст пациентов составил 61,8 года, 66,9% участников были 
мужского пола, средний показатель рСКФ – 43,1 мл/мин/73 м2, 
средний показатель соотношения А/Кр в моче – 949 мг/г. Эти-
ологически ХБП у 58,3% участников расценивалась в рамках 
диабетической нефропатии, 16% – ишемической/гипертен-
зивной нефропатии, 16,0% – гломерулонефрита, 9,6% – других 
причин (либо этиология неизвестна). Абсолютное большин-
ство пациентов принимали стабильную дозу традиционных 
нефропротективных препаратов (БРА – 66,7%, иАПФ –31,5%). 
Исследование прекращено досрочно, через 2,4 года, в связи с 
однозначным достижением эффективности.

События первичной конечной точки [снижение 
рСКФ≥50% по сравнению с исходным уровнем, подтверж-
денное повторным измерением в течение 28 дней по уров-
ню креатинина сыворотки, развитие терминальной стадии 
болезни почек (стойкое снижение рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, 
необходимость в проведении диализа (оба подтверждены в 
течение 28 дней и более)) или трансплантация почки, почеч-
ная или сердечно-сосудистая смерть – ССС] произошли у 
9,2% пациентов, получавших дапаглифлозин, по сравнению 
с 14,5% в группе плацебо (относительный риск – ОР 0,61; 
95% доверительный интервал – ДИ 0,51–0,72; р<0,001).

Кроме того, применение дапаглифлозина сопровождалось 
преимуществами и по всем вторичным конечным точкам:

•  снижение на 44% ОР комбинированной ренальной ко-
нечной точки (стойкое снижение рСКФ>50%, разви-
тие терминальной стадии болезни почек или смерть от 
почечных причин; ОР 0,56; 95% ДИ 0,45–0,68; р<0,001);

•  снижение на 29% комбинированной точки «госпита-
лизация по поводу СН или ССС» (ОР 0,71; 95% ДИ 
0,55–0,92; р=0,009);

•  снижение на 31% риска смерти от всех причин (ОР 
0,69; 95% ДИ 0,53–0,88; р=0,004).

При этом эффекты дапаглифлозина не различались у 
лиц с СД 2 и без него, что, с одной стороны, является ос-
нованием для внедрения глифлозина в схемы лечения 
пациентов с ХБП как таковой даже в отсутствие СД 2, в 
дополнение к традиционным средствам, влияющим на 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (РААС), а с 
другой – обосновывает интерес к различным субанализам 
первичных результатов.

Субанализы исследования DAPA-CKD
Эффективность и безопасность 
дапаглифлозина в зависимости  
от исходного гликемического статуса
Классификация пациентов по исходному гликемичес-

кому статусу проводилась по уровню гликированного ге-
моглобина (HbA1c): 

•  нормогликемия – HbA1c<5,7%; 
•  предиабет – HbA1c 5,7–6,4 %; 
•  СД 2 по данным анамнеза – при HbA1c не менее 6,5% [1]. 
Из 4304 зарегистрированных участников исходно у 738 

была нормогликемия, у 660 – предиабет и у 2906 – СД 2. 
Разница в уровнях HbA1c между группами дапаглифлози-
на и плацебо за период наблюдения составила -0,1% (95% 
ДИ -0,1–0,0; р=0,0018). Аналогичные показатели межгруп-
повой разницы HbA1c за период наблюдения у участников 
с нормогликемией и предиабетом составили 0,0% (95% ДИ 
-0,2–0,2; р=0,8597) и -0,0% (95% ДИ -0,2–-0,2; р=0,8764) со-
ответственно, у участников с СД 2 – -0,1% (95% ДИ -0,2–0,0; 
р=0,0378).

Относительное снижение в группе дапаглифлозина 
риска основного комбинированного исхода (ОР 0,61; 95% 
ДИ 0,51–0,72) было одинаковым в подгруппах независимо 
от исходного гликемического статуса (р взаимодействия 
0,19). В непрерывном анализе преимущество дапаглифло-
зина в отношении основного комбинированного исхода 
было очевидным в диапазоне обсуждаемых уровней HbA1c  
(р взаимодействия 0,62); рис. 1.

Эффект дапаглифлозина на вторичную комбинирован-
ную ренальную конечную точку был независим от глике-
мического статуса (р взаимодействия 0,42), так же как и на 
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Рис. 1. Влияние дапаглифлозина на первичную 
комбинированную конечную точку при различных 
уровнях HbA1c в сравнении с плацебо [8].
Fig. 1. The treatment effect of dapagliflozin compared with 
placebo as a function of baseline HbA1c (continuous) for the 
primary outcome [8].
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предварительно заданную исследовательскую точку [про-
должительный диализ, трансплантация почки или смерть 
от почечных причин (р взаимодействия 0,88)]. Сниже-
ние риска вторичной комбинированной конечной точки 
«гос питализация по поводу СН или сердечно-сосудистая 
смерть» на 29% (ОР 0,71; 95% ДИ 0,55–0,92) было постоян-
ным во всех гликемических подгруппах (р взаимодействия 
0,43). Снижение ОР смертности от всех причин на 31% так-
же было постоянным (р взаимодействия 0,25).

Доли участников, у которых возникли серьезные нежела-
тельные явления, были сходными между дапаглифлозином 
и плацебо в каждой подгруппе гликемии (p взаимодействия 
0,18). В группе дапаглифлозина не было случаев диабетичес-
кого кетоацидоза, тогда как в группе плацебо произошло 
2 случая у участников, исходно имевших СД 2. Ни у одного 
из участников, получавших дапаглифлозин, с нормоглике-
мией или предиабетом на исходном уровне не было выра-
женной гипогликемии во время исследования. Не было раз-
личий между группами лечения или подгруппами гликемии 
по количеству переломов, ампутаций или событий, связан-
ных с почками, а также эпизодов гиповолемии.

Полученные результаты подтверждают ранее проана-
лизированные данные исследования CREDENCE о поль-
зе для ренальных исходов ингибирования НГЛТ-2 кана-
глифлозином у пациентов с установленной диабетической 
болезнью почек независимо от эффектов снижения уровня 
глюкозы [9]. Субанализ DAPA-CKD распространяет эти 
результаты на пациентов с исходными предиабетом и нор-
могликемией. Полученные данные согласуются и с резуль-
татами исследований DAPA-HF и EMPEROR-Reduced, где 
дапаглифлозин и эмпаглифлозин соответственно снижали 
риск ухудшения СН или сердечно-сосудистой смерти у 
пациентов с СН и сниженной фракцией выброса незави-
симо от статуса СД [10, 11]. Анализ исследования кардио-
васкулярной безопасности канаглифлозина (CANVAS) 
определил в качестве важных медиаторов почечных исхо-
дов альбуминурию, гемоглобин и гематокрит с возможным 
снижением перегрузки объемом, но не гликемию [12]. При-
знанный эффект иНГЛТ-2 на гемоглобин и гематокрит мо-
жет отражать улучшение почечной гипоксии и восстанов-
ление баланса индуцируемых гипоксией факторов 1α/2α, 
стимулируя эритропоэз и уменьшая воспаление [13]. Глю-
козонезависимые эффекты могут включать осмотические 

диуретические и натрийуретические эффекты, наблюдае-
мые у лиц с СД 2 и ХБП [14].

Таким образом, этот предварительно заданный суб-
анализ исследования DAPA-CKD демонстрирует положи-
тельные эффекты дапаглифлозина в отношении почечной 
недостаточности, СН и влияния на смертность независимо 
от гликемического статуса и исходного уровня HbA1c без 
серьезных эпизодов гипогликемии или кетоацидоза, что 
дает уверенность в безопасном использовании препарата у 
пациентов, соответствующих критериям включения.

Эффекты дапаглифлозина на почечные  
и сердечно-сосудистые события у пациентов 
с диабетической и недиабетической болезнью 
почек
Целью субанализа D. Wheeler и соавт. являлось иссле-

довать влияние дапаглифлозина на почечные и кардиовас-
кулярные исходы, а также смертность с учетом наличия и 
отсутствия СД 2 и причины почечной патологии у участ-
ников исследования DAPA-CKD [15]. Участники без СД 2 
были моложе, имели меньший показатель индекса массы 
тела (ИМТ), более низкие показатели рСКФ и альбумину-
рии, меньшую частоту встречаемости сердечно-сосудис-
той патологии по сравнению с лицами с СД 2. Пропорции 
пациентов с ХБП С4 были одинаковы в обеих группах (13,8 
и 16% соответственно). Исходные характеристики пациен-
тов, получавших дапаглифлозин и плацебо, были хорошо 
сбалансированы в обеих группах. Пациенты с гломеруло-
нефритом были моложе, имели меньший ИМТ и более низ-
кое артериальное давление, меньшую частоту СН по срав-
нению с остальными.

События первичной комбинированной конечной точ-
ки фиксировались реже в группе дапаглифлозина, чем в 
группе плацебо, вне зависимости от наличия СД 2 (р вза-
имодействия 0,24); рис. 2. Эффекты дапаглифлозина на 
вторичную почечно-специфическую комбинированную 
точку были одинаковыми в обеих группах. Частота госпи-
тализации по поводу СН или сердечно-сосудистой смерти 
была выше у пациентов с СД 2, но тест взаимодействия не 
подтвердил модифицирующую роль диабетического ста-
туса на этот показатель, так же как и на смерть по любой 
причине (см. рис. 2).

Первичная конечная точка
Общий эффект
С СД 2
Без СД 2
Почечная специфичная конечная точка
Общий эффект
С СД 2
Без СД 2
ССС или гХСН
Общий эффект
С СД 2
Без СД 2
Смерть от всех причин
Общий эффект
С СД 2
Без СД 2

197/2152
152/1455

45/697

142/2152
103/1455

39/697

100/2152
85/1455
15/697

1901/2152
84/1455
17/697

312/2152 
229/1451

83/701

243/2152
173/1451

70/701

138/2152
119/1451

19/701

146/2152
113/1451

33/701

0,61 (0,51–0,72)
0,64 (0,52–0,79)
0,50 (0,35–0,72)

0,56 (0,45–0,68)
0,57 (0,45–0,73)
0,51 (0,34–0,75)

0,71 (0,55–0,92)
0,70 (0,53–0,92)
0,79 (0,40–1,55)

0,69 (0,53–0,88)
0,74 (0,56–0,98)
0,52 (0,29–0,93)

0,24

0,57

0,78

0,25

ПлацебоДапаглифлозин 10 мг
Кол-во пациентов с событием/общее кол-во пациентов

ОР (95% ДИ) p 
взаимодействия

0,2      0,5   1,0 2,0

Дапаглифлозин лучше     Плацебо лучше

Рис. 2. Первичные и вторичные точки в зависимости от наличия СД 2 [15].
Примечание: гХСН – госпитализация по поводу хронической сердечной недостаточности.
Fig. 2. The primary and secondary outcomes in participants with and without diabetes [15].
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Эффекты дапаглифлозина по сравнению с плацебо на 
первичную конечную точку, вторичные точки, включая об-
щую смертность, были сопоставимы в группах с различной 
причиной болезни почек. Следует отметить наибольшее 
снижение риска для первичной и почечно-специфической 
конечных точек у пациентов с гломерулонефритом, но тест 
взаимодействия подтвердил отсутствие гетерогенности 
(рис. 3).

Доли пациентов в группах дапаглифлозина и плацебо, 
имевших серьезные нежелательные явления, не различались 
по статусу СД и различных причин развития ХБП. Час тота 
мочевых и урогенитальных инфекций была небольшой, 
больше у лиц с СД 2 и получавших дапаглифлозин.

Результаты этого субанализа показали возможности 
дапаглифлозина снижать риск почечных и кардиоваску-
лярных событий у пациентов с диабетической и недиа-
бетической болезнью почек, несмотря на базовую нефро-
протективную терапию иАПФ или БРА. Физиологические 
эффекты дапаглифлозина (снижение внутриклубочковой 
гипертензии, массы тела, альбуминурии, повышение уров-
ня гематокрита, натрийуреза) обеспечили длительную со-
хранность почечной функции у участников исследования 
DAPA-CKD в диабетических и недиабетических услови-
ях. Кроме того, по данным других исследований, наряду 
с гемодинамическими и метаболическими эффектами 
дополнительные пути защиты почек иНГЛТ-2 включают 
контроль воспаления и фиброза (возможно, за счет ин-
гибирования РААС), снижение оксидативного стресса и 
ишемии в почках, активацию медиаторов глюконеогенеза, 
кетогенеза, промоторов аутофагии [16–18].

Эффекты дапаглифлозина у пациентов  
с почечной патологией в зависимости  
от наличия СН в анамнезе
Один из субанализов исследования DAPA-CKD был 

призван определить влияние дапаглифлозина на почеч-
ные и сердечно-сосудистые исходы, а также смертность в 
зависимости от исходного наличия СН [19]. При включе-
нии пациентов в исследование сообщалось о наличии СН 
в анамнезе без уточнения специфических диагностических 

критериев и оценки фракции выброса левого желудочка, 
но с данными о фармакологической терапии и использова-
нии сердечной ресинхронизирующей терапии или имплан-
тируемого кардиовертера-дефибриллятора. У 468 (10,9%) 
из 4304 рандомизированных пациентов при включении в 
исследование сообщалось о наличии СН. Эти пациенты в 
сравнении с лицами без СН были старше, чаще относились 
к европеоидам, имели более высокий ИМТ, чаще в анам-
незе СД 2, перенесенный инфаркт миокарда, инсульт, забо-
левания периферических артерий, мерцательная аритмия/
трепетание предсердий, артериальная гипертензия. Сред-
няя рСКФ и медиана альбуминурии были сопоставимыми. 
Диуретики, b-блокаторы, гидралазин и дигоксин у пациен-
тов с СН использовались чаще по сравнению с пациентами 
без СН. Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
применялись у 17,3% пациентов с СН по сравнению с 3,9% 
пациентов без СН. В целом использование аппаратной те-
рапии было очень низким.

При сравнении всех участников исследования, незави-
симо от рандомизированного назначения лечения, частота 
событий первичной конечной точки была 8,7 (95% ДИ 6,9–
10,8) при СН в анамнезе по сравнению с показателем 5,7 
(95% ДИ 5,1–6,2) в отсутствие СН (ОР 1,48; 95% ДИ 1,17–
1,88; р=0,0019) на 100 пациенто-лет. Более высокая часто-
та первичной конечной точки у пациентов с СН в значи-
тельной степени была обусловлена более высокой частотой 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у этих 
участников: 4,3 (95% ДИ 3,1–5,7) по сравнению с 1,2 (95% 
ДИ 1,0–5,7) без СН (ОР 3,31; 95% ДИ 2,32–4,73; p<0,0001) на 
100 пациенто-лет.

Частота событий вторичной ренальной комбинирован-
ной конечной точки была одинаковой в этих 2 группах паци-
ентов: 4,2 (95% ДИ 3,0–5,8) у пациентов с СН в анамнезе по 
сравнению с показателем 4,6 (95% ДИ 4,1–5,1) в отсутствие 
СН (ОР 0,90; 95% ДИ 0,65–1,25; р=0,53) на 100 пациенто-лет.

Частота вторичной комбинированной точки «госпита-
лизация по поводу СН или ССС» была более чем в 4 раза 
выше у пациентов с СН в анамнезе по сравнению с паци-
ентами без СН: 8,5 (95% ДИ 6,8–10,5) у пациентов с исход-
ным наличием СН по сравнению с 1,9 (95% ДИ 1,6–2,2) у 

ПлацебоДапаглифлозин 10 мг
Число пациентов с событием/общее число пациентов

ОР (95% ДИ)
p 

взаимодействия

0,2          0,5 1,0        2,0  3,0

Дапаглифлозин лучше     Плацебо лучше

Первичная конечная точка
Диабетическая нефропатия
Ишемическая/гипертоническая ХБП
Гломерулонефрит
Другие/неизвестно
Почечно-специфичная точка
Диабетическая нефропатия
Ишемическая/гипертоническая ХБП
Гломерулонефрит
Другие/неизвестно
CCC или гСН
Диабетическая нефропатия
Ишемическая/ гипертоническая ХБП
Гломерулонефрит
Другие/неизвестно
Смерть от любых причин
Диабетическая нефропатия
Ишемическая/гипертоническая ХБП
Гломерулонефрит
Другие/неизвестно

139/1271
24/324
22/343
12/214

93/1271
18/324
21/343
10/214

76/1271
17/324
3/343
4/214

78/1271
14/324
3/343
6/214

207/1239
35/363
49/352
21/198

157/1239
26/363
46/352
14/198

107/1239
15/363
7/352
9/198

104/1239
22/363
11/352
9/198

0,63 (0,51–0,78)
0,75 (0,44–1,26)
0,43 (0,26–0,71)
0,58 (0,29–1,19)

0,55 (0,43–0,71)
0,74 (0,40–1,36)
0,43 (0,26–0,72)
0,81 (0,35–1,83)

0,67 (0,50–0,90)
1,29 (0,64–2,60)
0,48 (0,12–1,84)
0,39 (0,12–1,28)

0,72 (0,54–0,97)
0,70 (0,36–1,37)
0,31 (0,09–1,13)
0,57 (0,20–1,61)

0,53

0,67

0,24

0,55

Рис. 3. Первичные и вторичные конечные точки в зависимости от основной причины заболевания почек [15].
Примечание. Здесь и далее на рис. 4, 5: гСН – госпитализация по поводу СН.
Fig. 3. The primary and secondary outcomes by kidney disease diagnosis at baseline [15].
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пациентов без СН на 100 пациенто-лет (ОР 4,31; 95% ДИ 
3,30–5,63; р<0,0001).

Смерть от любой причины также чаще встречалась у 
пациентов с СН в анамнезе по сравнению с пациентами без 
СН: 6,2 (95% ДИ 4,8–7,9) у лиц с СН по сравнению с 2,2 (95% 
ДИ 1,9–2,6) у лиц без СН на 100 пациенто-лет (ОР 2,70; 95% 
ДИ 2,03–3,60; р<0,0001).

При оценке влияния дапаглифлозина на первичную 
комбинированную точку было определено снижение риска 
ее развития у пациентов в группе препарата в сравнении 
с группой плацебо независимо от наличия СН в анамнезе 
(р взаимодействия 0,59); рис. 4. Частота событий для всех 
компонентов первичной конечной точки была в пользу да-
паглифлозина, так же как вторичных и поисковых конеч-
ных точек, и не зависела от того, была ли у пациентов СН.

В группе плацебо общая скорость снижения рСКФ со-
ставила -2,74±0,35 мл/мин/1,73 м2 в год среди пациентов с 
СН в анамнезе по сравнению с -3,96±0,12 мл/мин/1,73 м2 в 
год у лиц без СН. Темп снижения общей рСКФ ослаблялся 
под действием дапаглифлозина одинаково у пациентов с 
СН и без нее (р взаимодействия 0,85).

Частота всех заранее определенных нежелательных яв-
лений, представляющих интерес, в целом была низкой и 
одинаковой в подгруппах с СН и без нее, а также у паци-
ентов, получавших дапаглифлозин и плацебо. Серьезные 
нежелательные явления, связанные с острым поврежде-
нием почек, были сопоставимы у пациентов, получавших 
дапаглифлозин и плацебо, независимо от СН в анамнезе  
(р взаимодействия 0,87).

Таким образом, дапаглифлозин снижал риск почечной 
недостаточности, смерти от сердечно-сосудистых причин 
или госпитализации по поводу СН, а также увеличивал 
выживаемость у пациентов с ХБП с СД 2 или без него неза-
висимо от наличия СН в анамнезе. Дапаглифлозин по ре-
зультатам исследования был эффективен как для вторич-
ной, так и для первичной профилактики СН. При анализе 
рецидивирующих явлений дапаглифлозин снижал общее 
количество госпитализаций (т.е. первых и повторных) по 
поводу СН на 60% (95% ДИ 4–83%).

Дифференциальный риск среди пациентов с СН и без 
нее в исследовании DAPA-CKD был гораздо выше по срав-
нению с исследованием CREDENCE. У пациентов с СН 
в исследовании DAPA-CKD частота госпитализаций по 
поводу СН была примерно в 6 раз выше (и в 4 раза выше 
частота госпитализаций по поводу СН или смертности от 
ССЗ по сравнению с пациентами без СН), тогда как раз-
ница в риске у пациентов исследования CREDENCE при-
мерно в 2 раза выше для каждого из этих исходов. Разни-
ца вызвана гораздо более низкой частотой событий среди 
пациентов без СН в DAPA-CKD по сравнению с пациента-
ми без СН в CREDENCE (в то время как частота событий 
была одинаковой в каждом исследовании среди пациентов 
с СН в анамнезе). Наиболее вероятное объяснение этой 
разницы связано с составом участников: в CREDENCE – 
все участники с СД 2, в то время как только 66% пациентов 
без СН в DAPA-CKD имели диабет, который существенно 
увеличивает риск исходов. Это же соображение примени-
мо к разнице в смертности от всех причин между двумя 
испытаниями (значимое снижение в DAPA-CKD, чего не 
наблюдалось в CREDENCE). Представляет интерес факт 
одинаковой частоты почечной конечной точки у участни-
ков независимо от наличия СН в анамнезе в противовес 
предположению о том, что СН ускоряет ухудшение функ-
ции почек. Более того, скорость снижения рСКФ с тече-
нием времени не становилась выше у пациентов с СН по 
сравнению с пациентами без СН. Несомненно, необходимо 
более длительное наблюдение для надежной оценки влия-
ния СН на будущий риск развития терминальной стадии 
заболевания почек.

Эффект дапаглифлозина на клинические 
исходы у пациентов с ХБП с/без ССЗ
Крупные рандомизированные исследования показа-

ли, что иНГЛТ-2 значимо снижают риск госпитализации 
по поводу СН пациентов с СД 2 при достаточно скром-
ном влиянии на атеротромботические события, такие как 
инфаркт миокарда и инсульт, преимущественно у лиц с 
известными ССЗ. Следует отметить, что снижение риска 

197/2152 (9,2)
166/1917 (8,7)
31/235 (13,2)

142/2152 (6,6)
129/1917 (6,7)

13/235 (5,5)

100/2152 (4,6)
64/1917 (3,3)
36/235 (15,3)

101/2152 (4,7)
77/1917 (4,0)
24/235 (10,2)

37/2152 (1,7)
17/1917 (0,9)
20/235 (8,5)

ОР (95% ДИ)
p 

взаимодействия

0,2             0,5           1,0         2,0
Дапаглифлозин лучше Плацебо лучше

Дапаглифлозин, 
n/N (%)

Плацебо, 
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Первичная конечная точка: устойчивое снижение рСКФ≥50%, ТПН, почечная или ССС
Все пациенты
Без СН
С СН
Вторичная конечная точка: стойкое ≥50% снижение рСКФ, ТПН или почечная смерть
Все пациенты
Без СН
С СН
Вторичная конечная точка: гСН или ССС
Все пациенты
Без СН
С СН
Вторичная конечная точка: смерть от всех причин
Все пациенты
Без СН
С СН
Поисковая конечная точка: гСН
Все пациенты
Без СН
С СН

312/2152 (14,5)
261/1919 (13,6)

51/233 (21,9)

243/2152 (11,3)
216/1919 (11,3)

27/233 (11,6)

138/2152 (6,4)
90/1919 (4,7)
48/233 (20,6)

146/2152 (6,8)
106/1919 (5,5)
40/233 (17,2)

71/2152 (3,3)
42/1919 (2,2)
29/233 (12,4)

0,61 (0,51–0,72)
0,62 (0,51–0,75)
0,58 (0,37–0,91)

0,56 (0,45–0,68)
0,57 (0,46–0,71)
0,45 (0,23–0,87)

0,71 (0,55–0,92)
0,70 (0,51–0,97)
0,68 (0,44–1,05)

0,69 (0,53–0,88)
0,73 (0,54–0,97)
0,56 (0,34–0,93)

0,51 (0,34–0,76)
0,40 (0,23–0,70)
0,62 (0,35–1,10)

0,59

0,36

0,90

0,39
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Рис. 4. Первичная, вторичные и поисковые конечные точки в зависимости от исходного статуса СН в анамнезе [19].
Примечание. Здесь и далее на рис. 5: ТПН – терминальная стадия почечной недостаточности; n/N – число пациентов от общего 
числа пациентов.
Fig. 4. The primary, secondary and pre-specified exploratory endpoints outcomes according to baseline heart failure status [19].
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госпитализации по поводу СН не зависело от наличия 
ССЗ [1–3]. Исследование CREDENCE расширило эти выво-
ды для пациентов с СД 2 и ХБП, имеющих исключительно 
высокий риск неблагоприятных сердечно-сосудистых ис-
ходов. Пациенты с ХБП недиабетической этиологии также 
подвергаются повышенному риску неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов, даже если они не имели ранее 
существовавших ССЗ. Данный субанализ оценивал эф-
фект дапаглифлозина на ренальные и сердечно-сосудистые 
исходы именно у пациентов с/без СД 2 с учетом наличия 
предшествующих ССЗ [20].

При включении в исследование 1620 (37,4%) из 4304 
рандомизированных пациентов имели ССЗ (группа вто-
ричной профилактики) и 2694 (62,6%) не имели такой 
патологии (группа первичной профилактики). Пациенты 
с ССЗ в сравнении с лицами без такой патологии были 
старше, чаще женского пола, курили, имели более высокое 
систолическое артериальное давление, ИМТ, СД 2. Средние 
уровни рСКФ и медианы альбуминурии были сопостави-
мы в обеих группах. Использование сердечно-сосудистой 
терапии было выше в группе вторичной профилактики в 
сравнении с группой первичной профилактики.

При сравнении всех участников исследования, незави-
симо от рандомизированного назначения лечения, частота 
событий первичной конечной точки – 7,0 (95% ДИ 6,2–8,0) 
у пациентов с ССЗ в анамнезе по сравнению с показателем 
5,4 (95% ДИ 4,8–6,0) при отсутствии ССЗ в анамнезе на 
100 пациенто-лет (ОР 1,24; 95% ДИ 1,04–1,48; p=0,02).

Более высокая частота событий первичной конечной 
точки у пациентов с ССЗ в значительной степени была об-
условлена более высокой частотой ССС у этих участников: 
2,9 (95% ДИ 2,3–3,5) по сравнению с 0,8 (95% ДИ 0,6–1,0) у 
лиц без ССЗ на 100 пациенто-лет.

Частота вторичной ренальной комбинированной точки 
была одинаковой в этих 2 группах пациентов: 4,3 (95% ДИ 
3,6–5,0) у пациентов с ССЗ по сравнению с показателем 4,7 
(95% ДИ 4,2–5,4) у пациентов без ССЗ в анамнезе на 100 че-
ловеко-лет (ОР 0,87; 95% ДИ 0,70–1,07; р=0,18).

Частота вторичной комбинированной конечной точки 
«госпитализация по поводу СН или ССС» была выше у па-

циентов с ССЗ в анамнезе по сравнению с пациентами, не 
имевшими указаний на их наличие: 5,2 (95% ДИ 4,4–6,0) по 
сравнению с 1,6 (95% ДИ 1,3–2,0) на 100 пациенто-лет соот-
ветственно (ОР 3,10, 95% ДИ 2,41–4,00; р<0,001).

Смерть от любой причины также наступала чаще у 
пациентов с ССЗ по сравнению с пациентами без ССЗ в 
анамнезе: 4,6 (95% ДИ 3,9–5,3) по сравнению с 1,5 (95% ДИ 
1,2–1,8) на 100 пациенто-лет соответственно (ОР 2,90; 95% 
ДИ 2,22–3,78; p<0,001).

Терапия дапаглифлозином значимо снижала риск пер-
вичной комбинированной конечной точки у пациентов 
обеих групп (р взаимодействия 0,90), так же как и вторич-
ной комбинированной конечной точки «госпитализация 
по поводу СН или ССС» (р взаимодействия 0,88); рис. 5.

Дапаглифлозин значимо не снизил риск заранее опре-
деленной комбинированной точки, включавшей ССС, ин-
фаркт миокарда, инсульт в обеих группах, и ее расширен-
ного варианта с учетом госпитализации по поводу СН.

Среди лиц с ССЗ события поисковой кардиоренальной 
комбинированной точки (смерть от любых причин, ин-
фаркт миокарда, инсульт, госпитализация по поводу СН, 
терминальная стадия болезни почек) были зафиксированы 
у 156 (19,2%) пациентов в группе дапаглифлозина и у 199 
(25,0%) пациентов в группе плацебо (ОР 0,72; 95% ДИ 0,58–
0,89); соответствующие показатели у участников без ССЗ 
были 118 (8,8%) и 177 (13,1%) соответственно (ОР 0,68; 95% 
ДИ 0,54–0,85; р взаимодействия 0,77).

Частота заранее определенных нежелательных явле-
ний была низкой в общей популяции и не различалась в 
условных группах первичной и вторичной профилактики, 
за исключением ампутаций, которые чаще происходили у 
участников с ССЗ в анамнезе, независимо от приема дапаг-
лифлозина или плацебо.

Следует отметить, что сердечно-сосудистый риск у 
участников исследования различался в зависимости от 
наличия предсуществовавших ССЗ, в то время как почеч-
ные риски были свободны от этого влияния. Совокупный 
показатель ССС или госпитализации по поводу СН был в 
5 раз выше у лиц группы вторичной профилактики, чем у 
лиц группы первичной профилактики. Близкая ситуация 
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Рис. 5. Первичная и вторичная конечные точки в зависимости от наличия ССЗ в анамнезе [20].
Fig. 5. The primary and secondary endpoints outcomes according to baseline cardiovascular disease status [20].
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сложилась и с заранее определенной точкой, включавшей 
ССС, инфаркт миокарда, инсульт. Эти результаты иссле-
дования DAPA-CKD несколько отличаются от результатов 
исследования CREDENCE, где эта разница была только 
двукратной, вероятно, в силу различий в дизайне испыта-
ний, участниках (60% лиц первичной профилактики в 1-м и 
100% – во 2-м имели СД 2), определениях ССЗ (отсутствие 
СН в списке ССЗ CREDENCE). Разница в числе пациентов 
с исходными ССЗ в исследовании CREDENCE (50,5%) и 
исследовании DAPA-CKD (37,4%), вероятно, определила 
разницу исходов комбинированной точки ССС, инфаркта 
миокарда и инсульта. Еще одно различие двух исследова-
ний – разница в снижении риска смерти по любой причине 
(значимое в DAPA-CKD, но не в CREDENCE).

Важно отметить способность дапаглифлозина снижать 
риск ренальных исходов и сердечно-сосудистой смерти в 
комбинации с госпитализацией по поводу СН независимо 
от исходного статуса ССЗ, но не риск заранее определен-
ной комбинированной точки, включавшей ССС, инфаркт 
миокарда, инсульт в обеих группах. Этот вывод важен в 
двух отношениях. Во-первых, демонстрирует доказатель-
ства пользы влияния иНГЛТ-2 на СН вне связи с фоновым 
атеросклеротическим заболеванием и не опосредуется 
профилактикой атеросклеротических событий. Во-вторых, 
определяет возможность препарата предотвращать инва-
лидизирующие и смертельные исходы у лиц с ХБП вне свя-
зи с диабетом и предсуществующими ССЗ в течение отно-
сительно непродолжительного периода наблюдения.

Необходимо подчеркнуть, что дапаглифлозин привел к 
снижению на 30% ОР исследовательской кардиоренальной 
точки, наиболее полно отражающей бремя заболевания 
пациентов с ХБП и полный спектр возможных событий в 
этой популяции. Этот эффект был последовательным и вы-
раженным в обеих группах (первичной и вторичной про-
филактики) и не зависел от ССЗ.

Эффекты дапаглифлозина на сердечно-
сосудистые и ренальные исходы в зависимости 
от исходной категории риска сердечно-
сосудистых и почечных событий  
по классификации KDIGO
Основываясь на том, что у лиц с более выраженными 

стадиями ХБП выше риск развития терминальной стадии 
болезни почек, сердечно-сосудистых событий и смертнос-
ти, S. Waijer и соавт. выполнили post-hoc-анализ результатов 
исследования DAPA-CKD с целью оценки эффективности 
и безопасности дапаглифлозина в зависимости от исход-
ной категории риска по широко используемой классифи-
кации KDIGO [21]. Более высокий уровень альбуминурии 
и более низкий показатель рСКФ являются предикторами 
почечной недостаточности и сердечно-сосудис тых собы-
тий и включены в классификационную систему KDIGO по 
оценке комбинированного сердечно-сосудистого и почеч-
ного риска [22].

Цель данного субанализа исследования DAPA-CKD – 
выделить субпопуляции пациентов с ХБП, у которых, воз-
можно, эффект дапаглифлозина будет более выраженным 
или, напротив, применение препарата не будет эффектив-
ным.

Для этого исследователи разделили пациентов на под-
группы, взяв за основу категории комбинированного ри-
ска сердечно-сосудистых и почечных событий у пациентов 
с ХБП в зависимости от категории рСКФ и альбуминурии 
KDIGO, проведя, однако, их определенную модификацию 
[21, 22]. Необходимость модификации была обусловлена тем, 

что исходно абсолютное большинство участников исследо-
вания DAPA-CKD относились к категории очень высокого 
риска по KDIGO, в связи с этим создание дополнительной 
категории «умеренно-высокого риска» позволило сформи-
ровать когорты с относительно сопоставимыми размерами 
для дальнейшей стратификации.

Категории риска KDIGO в модификации S. Waijer и со-
авт. (используются далее в этом разделе) и число участни-
ков исследования DAPA-CKD, относящихся к каждой них:

•  умеренно высокий риск: 619 пациентов (14,4% участ-
ников):
•  рСКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 и А/Кр в моче <30 мг/г  

(1 пациент) или
•  рСКФ 45–89 мл/мин/1,73 м2 и А/Кр в моче 30–300 

мг/г (213 пациентов) или
•  рСКФ>60 мл/мин/1,73 м2 и А/Кр в моче >300 мг/г  

(405 пациентов);
•  высокий риск: 1349 пациентов (31,3% участников):

•  рСКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 и А/Кр в моче 30–300 
мг/г (185 пациентов) или

•  рСКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 и А/Кр в моче >300 мг/г 
(1164 пациента);

•  очень высокий риск: 1758 пациентов (54,3% участников):
•  рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2 и А/Кр в моче 30–300 мг/г 

(46 пациентов) или
•  рСКФ<45 мл/мин/1,73 м2 и А/Кр в моче >300 мг/г 

(1712 пациентов).
Частота событий первичной конечной точки была выше у 

лиц с более низкими исходными показателями рСКФ и более 
выраженной альбуминурией. Так, в группе плацебо частота 
событий первичной конечной точки у участников с исходной 
рСКФ<30 мл/мин/1,73/м2 составила 14,9 (95% ДИ 12,1–18,4) 
на 100 пациенто-лет наблюдения по сравнению с 5,1% (95% 
ДИ 4,2– 6,2) у пациентов с рСКФ≥45 мл/мин/1,73 м2.

Показано, что применение дапаглифлозина сопровож-
далось снижением риска первичной комбинированной 
конечной точки (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72) и вторичных 
конечных точек согласованно и независимо от принадлеж-
ности к модифицированным категориям риска KDIGO.

Также эффективность дапаглифлозина в отношении 
снижения риска событий первичной комбинированной 
конечной точки и всех вторичных конечных точек не зави-
села от наличия или отсутствия СД 2 во всех рассматрива-
емых категориях риска.

На фоне терапии дапаглифлозином происходило не-
з начительное снижение рСКФ в начале терапии (2 нед), 
после чего, напротив, применение дапаглифлозина сопро-
вождалось замедлением темпов снижения рСКФ во всех 
модифицированных категориях риска KDIGO (в среднем 
на 1,8, 2,1 и 2,7 мл/мин/1,73 м2 в год у пациентов категорий 
умеренно-высокого, высокого и очень высокого риска со-
ответственно).

Терапия дапаглифлозином приводила к снижению ОР 
событий как первичной, так и всех вторичных конечных 
точек независимо от принадлежности к подгруппам рСКФ 
или выраженности альбуминурии (все p взаимодействия 
>0,10). Однако абсолютные преимущества в отношении 
первичной конечной точки и вторичной почечной конеч-
ной точки были более выражены у пациентов с более выра-
женной альбуминурией.

Важно, что при этом частота прекращения приема да-
паглифлозина и плацебо в связи с нежелательными явлени-
ями, в том числе серьезными, не различалась во всех под-
группах рСКФ, альбуминурии и категорий риска KDIGO 
(все р взаимодействия >0,20).
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Эффекты дапаглифлозина у пациентов  
с ХБП С4
Прогрессирование терапии ХБП С4 и ниже по опре-

делению ставит врача перед необходимостью принятия 
сложного клинического решения в абсолютном большин-
стве ситуаций. Это связано не только с коморбидностью 
пациентов, но и с существенными ограничениями в ис-
пользовании лекарственных препаратов. Более того, даже 
прием нефропротективных препаратов часто ограничива-
ется (например, средств, влияющих на РААС, в связи с ги-
перкалиемией и снижением рСКФ). Применение глифлози-
нов в этой популяции у пациентов с СД 2 длительное время 
было ограничено, прежде всего в связи с тем, что по мере 
снижения рСКФ сахароснижающая эффективность препа-
ратов значительно уменьшается, а кроме того, недостаточ-
ными данными по безопасности применения.

G. Chertow и соавт. провели заранее предопределенный 
анализ эффективности и безопасности применения дапа-
глифлозина 10 мг у лиц с ХБП С4 с альбуминурией по дан-
ным исследования DAPA-CKD (к этой стадии относились 
624 – 14% – из 4304 участников) [23]. Из них 293 пациента 
с ХБП С4 рандомизированы в группу дапаглифлозина и 
331 – в группу плацебо. По сравнению с участниками с ХБП 
С2/3 пациенты с ХБП С4 с меньшей вероятностью имели 
СД 2 и получали ингибиторы РААС, напротив, с большей 
вероятностью получали диуретики и имели более высокий 
показатель соотношения А/Кр в моче. Среди участников с 
ХБП С4 события первичной конечной точки произошли у 
59 (20%) из 293 пациентов, получавших дапаглифлозин, по 
сравнению с 87 (26%) из 331 в группе плацебо (ОР 0,73; 95% 
ДИ 0,53–1,02). Различия в событиях ключевых вторичных 
точек в группах применения дапаглифлозина по сравнению 
с плацебо были следующими: для почечной конечной точ-
ки – 49 и 73 (ОР 0,71; 95% ДИ 0,49–1,02); госпитализации по 
поводу СН или ССС – 18 и 24 (ОР 0,83; 95% ДИ 0,45–1,53); 
смерти от всех причин – 19 и 31 (ОР 0,68; 95% ДИ 0,39–1,21).  
При сравнении эффектов лечения у больных с ХБП С4 и 
С2/3 значимых различий не выявлено (р взаимодействия 
0,22, 0,13, 0,63 и 0,95 соответственно) для первичной ком-
бинированной конечной точки и 3 вышеупомянутых клю-
чевых вторичных конечных точек.

Заранее запланированный анализ показал, что влия-
ние дапаглифлозина на первичную точку или вторичную 
почечную конечную точку у лиц с ХБП С4 не зависело от 
наличия СД 2 или выраженности альбуминурии (соотно-
шение А/Кр в моче >1000 мг/г или ≤1000 мг/г).

Одним из самых важных вопросов для клиницистов 
является влияние глифлозинов на рСКФ у пациентов с 
ХБП С4 (рис. 6).

Средний темп снижения рСКФ у участников с исход-
ной ХБП С4 в группе плацебо составил 3,38 мл/мин/1,73/м2 
в год по сравнению с 2,15 мл/мин/1,73 м2 на фоне терапии 
дапаглифлозином, что соответствует межгрупповой раз-
нице 1,23 мл/мин/1,73 м2 в год (95% ДИ 0,36–2,09; p=0,005).

При оценке динамики изменения рСКФ в начале лечения 
(в целом характерного для глифлозинов с учетом механизма 
действия) в исследовании DAPA-CKD показано, что за пер-
вые 2 нед терапии снижение рСКФ было более выраженным 
у пациентов, принимавших дапаглифлозин, по сравнению 
с плацебо: в среднем -2,10 и -0,68 мл/мин/ 1,73 м2 за 2 нед 
(p=0,005). Напротив, при длительном (от 2 нед и далее) при-
менении дапаглифлозина в сравнении с плацебо сниже-
ние рСКФ составило в среднем -1,33 и -3,16 мл/мин/1,73 м2  
в год, что соответствует разнице между группами  
1,82 мл/мин/1,73 м2 в год (95% ДИ 0,96–2,68; p<0,0001).

При этом снижение рСКФ за первые 2 нед лечения 
у лиц с ХБП С4, получавших дапаглифлозин, было менее 
ярко выражено по сравнению с пациентами с ХБП С 2/3 
(1,42 по сравнению с 2,56 мл/мин/1,73 м2 за 2 нед).

Выраженность положительного эффекта дапаглифло-
зина в отношении замедления снижения рСКФ у пациен-
тов с ХБП С4 и с ХБП С2/3 была сходной – 1,23 по срав-
нению с 0,89 мл/мин/1,73 м2 в год (р взаимодействия 0,48).

Серьезные нежелательные явления у лиц с ХБП С4 ожи-
даемо происходили более часто, но среди них серьезные не-
желательные явления у принимавших дапаглифлозин проис-
ходили численно реже, чем в группе плацебо. Нежелательные 
явления, связанные с почками, у лиц с исходной ХБП С4 так-
же наблюдались чаще, однако на фоне приема дапаглифло-
зина не наблюдалось значимого увеличения по сравнению с 
плацебо ни доли участников с событиями (15 и 13%), ни ОР 
развития этих событий (ОР 1,12, 95% ДИ 0,71–1,77).

Заключение
Таким образом, результаты субанализов исследова-

ния DAPA-CKD, ранее продемонстрировавшего снижение 
на 39% ОР первичной комбинированной конечной точки 
(снижение рСКФ≥50%, наступление терминальной стадии 
болезни почек, почечной или CCC) и ряда комбинирован-
ных вторичных точек (сочетание снижения рСКФ≥50%, 
терминальной стадии болезни почек или почечной смерти, 
CCC или госпитализации по поводу СН, а также смерти от 
любой причины), позволяют в значительной мере ответить 
на вопросы клиницистов об эффективном и безопасном 
использовании препарата, исходно позиционировавшего-
ся как сахароснижающий, в широкой популяции пациен-
тов с ХБП различной этиологии, в том числе у пациентов, 
не имеющих никаких нарушений углеводного обмена.
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Fig. 6. Change in eGFR in the DAPA-CKD study in 
participants with baseline stage 4 or stage 2/3 of chronic 
kidney disease [23].
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А/Кр – соотношение альбумин/креатинин в моче
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II
ДИ – доверительный интервал
иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
ИМТ – индекс массы тела
иНГЛТ-2 – ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
ОР – относительный риск
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РКИ – рандомизированное клиническое исследование

рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СН – сердечная недостаточность
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССС – сердечно-сосудистая смерть
ХБП – хроническая болезнь почек
DAPA-CKD – Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in 
Chronic Kidney Disease
HbA1c – гликированный гемоглобин
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