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Начиная с 2005 г. агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 (арГПП-1) стали признанным классом 
препаратов в терапии сахарного диабета 2-го типа (СД2) 
[1]. Представители этого класса препаратов зарекомен-
довали себя в качестве эффективной патогенетической 
опции с позиции значимого сахароснижающего дей-
ствия, благоприятного влияния на вес и низкого риска 
развития гипогликемических событий [2].

Помимо этого, российские и зарубежные рекоменда-
ции выделяют класс арГПП-1 наряду с  классом ингиби-
торов натрий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) 
как  предпочтительные препараты второй линии после 
метформина у пациентов, имеющих анамнез или высо-

кий риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ)  [3, 4]. Дополнительно в руководстве Американ-
ского Колледжа Кардиологов совместно с  Американ-
ской Ассоциацией Сердца в отношении профилактики 
риска сердечно-сосудистых событий у пациентов с СД2 
выделяется преимущественное действие арГПП-1 в от-
ношении атеросклеротических событий, в то время как 
иНГЛТ-2 влияют на хроническую сердечную недостаточ-
ность [5].

Метаанализ и результаты крупномасштабного про-
спективного наблюдательного исследования CAPTURE 
показали, что в структуре широкой популяции паци-
ентов с СД2 около одной трети уже имеют в истории 
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Пероральный семаглутид — первый в классе агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, доступный 
в форме для приема внутрь. В рамках клинической программы (PIONEER) по изучению эффектов перорального сема-
глутида было продемонстрировано дозозависимое действие препарата, и в максимальной дозе 14 мг пероральный 
семаглутид снижал уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) на -1,4%, а массу тела — вплоть до 5 кг от исходных 
значений. Эффективность перорального семаглутида превосходила эмпаглифлозин 25 мг, лираглутид 1,8 мг и ситаг-
липтин 100 мг как по степени снижения уровня HbA1c, так и по снижению массы тела, что было продемонстрировано в 
соответствующих исследованиях клинической программы. С точки зрения сердечно-сосудистых исходов перораль-
ный семаглутид доказал свою безопасность. Пероральная форма имеет свои особенности применения, которые сле-
дует учитывать для максимальной эффективности препарата, так как эффективная концентрация препарата зависит 
от корректности выполнения этих условий. Препарат необходимо принимать ежедневно натощак, запивая полови-
ной стакана воды, за полчаса до приема пищи или других препаратов. Наиболее частые нежелательные явления на 
терапии семаглутидом (тошнота, диарея и рвота), характерные для класса, носили транзиторный характер и, как пра-
вило, проявлялись при повышении дозы препарата.
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болезни данные о сердечно-сосудистых катастрофах 
и неблагоприятных событиях атеросклеротического ге-
неза [6, 7]. При этом известно, что с позиции гликемиче-
ского контроля заболевания во всем мире только около 
половины пациентов с СД2 достигают целевых значений 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) [8 –10].

Несмотря на значительную потребность в назначении 
представителей современных классов сахароснижающих 
препаратов, как международные, так и российские дан-
ные свидетельствуют о низкой частоте их применения. 
Так, по анализу базы данных США только 5,4% пациентов 
с СД2 без ССЗ и 4,1% с ССЗ были назначены арГПП-1 [11]. 
В структуре сахароснижающей терапии, по данным Рос-
сийского федерального регистра пациентов с СД2, на-
значение арГПП-1 не превышает 0,3% [12]. Более того, 
отсутствуют заметные различия по назначению кардио-
протективных классов препаратов в зависимости от сте-
пени сердечно-сосудистого риска пациентов.

Низкую частоту назначений арГПП-1 частично связы-
вают с тем, что до настоящего времени все представители 
класса были доступны для применения в форме подкож-
ных инъекций — путь введения, который, вероятно, менее 
предпочтителен для пациентов, особенно на ранних эта-
пах заболевания. В 2019 г. в США был одобрен к примене-
нию уже зарекомендовавший себя представитель класса 
арГПП-1 — семаглутид, но уже в таблетированной форме 
для  перорального приема [13]. Затем препарат был одо-
брен в Европе и Японии, а в апреле 2021 г. препарат прошел 
регистрацию на территории Российской Федерации [14].

В данном обзоре будут освещены ключевые особен-
ности фармакологического профиля перорального сема-
глутида, а также данные, полученные в ходе исследований 
клинической программы препарата (PIONEER), совокупно 
включившей в себя около 9500 пациентов с СД2.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ ПЕРОРАЛЬНОГО 
СЕМАГЛУТИДА

Семаглутид является высокогомологичным (94% го-
мологии) рекомбинантным, длительно действующим 
аналогом человеческого ГПП-1. Возможность перораль-
ного применения данного арГПП-1 была достигнута 
за счет коформуляции с  фармацевтически неактивным 
усилителем абсорбции — SNAC (соль натрия аминока-
приловой кислоты). Усилитель абсорбции за счет измене-
ния локальной кислотности в желудке, а также увеличе-
ния проницаемости его слизистой защищает молекулы 
препарата от деградации пищеварительными фермента-
ми и обеспечивает всасывание мономеров семаглутида 
через стенку желудка в системный кровоток [15, 16].

Ранние исследования второй фазы клинической про-
граммы показали, что, несмотря на  длительный пери-
од полувыведения семаглутида (около недели), в связи 
с низкой биодоступностью пероральной формы (≈1%) 
принимать препарат необходимо один раз в день. Более 
того, с учетом очевидной чувствительности препарата 
к любым факторам, оказывающим влияние на абсорб-
цию, было показано, что необходимо соблюдение опре-
деленных условий приема, чтобы обеспечить наимень-
шее влияние этих факторов [15].

Так, необходимо исключить наличие любых посто-
ронних субстратов при применении перорального 

 семаглутида — будь то еда, напитки или другие препа-
раты. Таблетку семаглутида рекомендуют принимать на-
тощак минимум за 30 мин до еды, запивая чистой водой 
в объеме не более 120 мл (полстакана), так как в против-
ном случае будет разбавляться его концентрация и на-
рушаться взаимоотношение активного и вспомогатель-
ного компонентов [15]. Концентрация вспомогательного 
компонента SNAC в составе также была подобрана для 
оптимизации биодоступности препарата. Было показано, 
что концентрация SNAC 300 мг обеспечивает наилучшее 
всасывание семаглутида, а повышение более 300 мг даже 
несколько снижает конечную концентрацию препарата 
в кровотоке. В этой связи не рекомендуют применение бо-
лее одной таблетки перорального семаглутида, так как это 
может негативно сказаться на абсорбции препарата [17].

Несмотря на возможную вариабельность концентра-
ции препарата, было продемонстрировано, что равновес-
ная концентрация после ежедневного приема перораль-
ного семаглутида достигалась к концу первого месяца 
терапии [17]. В исследовании второй фазы по определе-
нию оптимальной дозы семаглутида в составе таблетки 
было показано, что хотя пероральное применение харак-
теризуется низкой биодоступностью, с позиции клини-
ческой эффективности, безопасности и переносимости 
были достигнуты сопоставимые результаты между инъек-
ционной и пероральной формой препарата [18].

КЛИНИЧЕСКАЯ ПРОГРАММА

На основании исследований второй фазы в клиниче-
скую программу третьей фазы (PIONEER) были отобраны 
дозы 3 мг (инициирующая), 7 мг, 14 мг (терапевтические) 
перорального семаглутида для возможности поэтапной 
эскалации дозы препарата с целью нивелирования ха-
рактерных для арГПП-1 диспептических явлений и до-
стижения максимальной клинической эффективности. 
Применение перорального семаглутида у  пациентов 
в рамках клинической программы осуществлялось в со-
ответствии с вышеописанными условиями приема [18].

Данные клинической программы анализировались 
в соответствии с руководством международного совета 
по гармонизации технических требований к регистрации 
лекарств для медицинского применения (ICN) с кодовым 
номером Е9. Для расчета результатов были использова-
ны две оценки эффектов, достигнутых в исследовании: 
оценка по стратегии терапии и оценка по эффективности 
препарата. Первая оценивала результат в каждой группе 
всех рандомизированных пациентов исследования неза-
висимо от того, назначались ли пациентам дополнитель-
ные препараты или они прекращали прием исследуемо-
го препарата. В данном обзоре представлены результаты 
в соответствии со вторым способом оценки эффективно-
сти препарата, поскольку так результаты не скомпроме-
тированы дополнительными терапевтическими интер-
венциями для лечения СД2 у пациентов, включенных 
в программу исследований (рис. 1 ) [19, 20].

Клиническая программа разработки перорального 
семаглутида состояла из 8 исследований третьей фазы 
и включила 9543 пациента. Было проведено исследо-
вание семаглутида в  сравнении с плацебо в качестве 
монотерапии (PIONEER 1), в дополнение к инсулину 
(PIONEER 8) и у пациентов с нарушением функции почек 
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(PIONEER 5). Семаглутид также сравнивался с активным 
контролем, например, с ситаглиптином (PIONEER 3), эм-
паглифлозином (PIONEER 2), лираглутидом (PIONEER 4). 
Было проведено сравнительное исследование гибкой 
дозы семаглутида с ситаглиптином (PIONEER 7). Основ-
ными конечными точками в исследованиях гликемиче-

ского контроля были степень снижения гликированного 
гемоглобина (HbA1c), веса и процент достижения целей 
терапии. Клиническая программа включала также иссле-
дование сердечно-сосудистой безопасности (PIONEER 6).

Основные характеристика пациентов представлены 
в таблице 1.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов, включенных в программу PIONEER

Особенность / 
группа сравнения

Плацебо-контролируемые 
исследования Исследования с активным контролем

PIONEER 1 PIONEER 5 PIONEER 8 PIONEER 4 PIONEER 2 PIONEER 3 PIONEER 7

моно- ХБП инсулин лира- эмпа- сита- сита-

Пациенты, n 703 324 731 711 822 1864 504

Возраст, лет 55 (11) 70 (8) 61 (10) 56 (10) 58 (10) 58 57 (9,9)

Длительность СД2, лет 3,5 (4,9) 14 (8,0) 15 (8,1) 7,6 (5,5) 7,5 (6,1) 8,6 8,8 (6,2)

HbA1c, % 8,0 8,0 8,2 8,0 8,1 8,3 8,3

Вес, кг 88,1 90,8 85,9 94,0 91,6 91,2 88,6 

Рис. 1. Результаты анализа оценки эффективности препарата в исследованиях клинической программы PIONEER. 

А — эффективность по влиянию на HbA1c; В — влияние препаратов на вес.
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МОНОТЕРАПИЯ ПЕРОРАЛЬНЫМ СЕМАГЛУТИДОМ

В исследовании PIONEER 1 оценивались эффектив-
ность и безопасность монотерапии пероральным сема-
глутидом в сравнении с плацебо у пациентов с СД2, на-
ходящихся только на диете в сочетании с физическими 
упражнениями. Совокупно в исследовании участвовали 
703 пациента с некомпенсированным СД2 (HbA1c 7–9%). 
Пациенты были распределены в 4 группы: 3 группы нахо-
дились на терапии пероральным семаглутидом в дозах 
3 мг, 7 мг, 14 мг соответственно; в 4-й группе пациенты 
принимали плацебо. По результатам 26 недель терапии 
скорректированная по плацебо разница снижения HbA1c 
в группе семаглутида варьировала от -0,7% до -1,4% 
(p<0,001 для всех доз). На фоне терапии семаглутидом 
14 мг было продемонстрировано наиболее значимое 
снижение веса (на -2,3 кг большее снижение в сравнении 
с плацебо). Наиболее частыми нежелательными явлени-
ями были транзиторные диспептические явления сред-
ней и легкой степени тяжести — характерное явление 
для представителей класса арГПП-1 [21].

ИНТЕНСИФИКАЦИЯ САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

В исследовании PIONEER 2 применение перорально-
го семаглутида в дозе 14 мг сравнивалось с примене-
нием иНГЛТ-2 — эмпаглифлозином 25 мг. Исследование 
длилось 52 недел,и и в нем принял участие 821 пациент. 
Средняя длительность СД2 составила примерно 7 лет, 
а исходный уровень HbA1c около 8%, средний вес паци-
ентов был 92 кг. На  26-й  неделе терапии на фоне при-
ема перорального семаглутида было отмечено значи-
мое снижение HbA1c (-1,4% против -0,9%, p<0,0001). Что 
более существенно, значимая разница удерживалась 
и  до  завершения исследования на 52-й неделе (-1,3% 
против -0,8%, p<0,0001). Около 72% пациентов в груп-
пе семаглутида достигли цели терапии по снижению 
HbA1c<7% против 48% на терапии эмпаглифлозином. 
На фоне применения обоих препаратов было проде-
монстрировано снижение веса: на  26-й  неделе сниже-
ние составило -4,2 кг и -3,8 кг на фоне терапии сема-
глутидом и  эмпаглифлозином соответственно. Однако 
на терапии эмпаглифлозином дальнейшего снижения 
веса в ходе исследования не наблюдалось, в то время 
как у пациентов на фоне применения перорального се-
маглутида продолжалась дальнейшая коррекция массы 
тела (-4,7 кг против -3,8 кг, p=0,01) [22].

В исследовании PIONEER 4 сравнение эффективности 
и безопасности перорального семаглутида 14 мг оцени-
валось против терапии инъекционным арГПП-1 — лира-
глутидом 1,8 мг. Исследование имело двойное заслепле-
ние с позиции приема препаратов: пациенты принимали 
препарат исследования и плацебо в соответствующей 
форме выпуска, а для целей полного контроля эффекта 
была введена группа полного плацебо. По завершении 
исследования в группе терапии семаглутидом было от-
мечено значимое превосходство как по снижению HbA1c, 
так и по снижению веса в сравнении с лираглутидом 
и плацебо (снижение HbA1c: -1,2%, -0,9% и 0,2% соответ-
ственно; веса: -5,0 кг, -3,1 кг и -1,2 кг соответственно). 
Как было отмечено ранее, частота нежелательных явле-
ний на фоне терапии семаглутидом сопоставима с клас-

сом арГПП-1. В исследовании PIONEER 4 у пациентов 
на фоне терапии пероральным семаглутидом 14 мг был 
сходный профиль нежелательных явлений в сравнении 
с лираглутидом 1,8 мг с наиболее частым проявлением 
гастроинтестинальных реакций в виде тошноты, диа-
реи или рвоты. Все явления имели среднюю или легкую 
степень тяжести и  носили транзиторный характер, пик 
развития эпизодов тошноты приходился на 8-ю неделю 
с дальнейшим затуханием частоты этого явления [23].

В исследованиях PIONEER 3 и PIONEER 7 пероральный 
семаглутид в дозах 3, 7 и 14 мг сравнивался с терапией 
ситаглиптином 100 мг у пациентов, находящихся на тера-
пии 1–2 сахароснижающими препаратами. Длительность 
СД2 составила около 9 лет, средний HbA1c 8,3%, а масса 
тела — 90 кг.

Исследование PIONEER 3 длилось 78 недель и проде-
монстрировало, что к 26-й неделе уже была достигнута 
первичная конечная точка в отношении превосходства 
по снижению HbA1c на фоне терапевтических доз сема-
глутида 7 мг (-1,1%) и 14 мг (-1,4%) в сравнении с ситаг-
липтином 100 мг. По завершении исследования к 78-й не-
деле преимущество терапевтических доз семаглутида 
над ситаглиптином сохранялось. К 78-й неделе также 
было продемонстрировано значимое снижение веса 
в группе семаглутида 3, 7 и 14 мг по сравнению с ситаг-
липтином 100 мг: -1,9, -2,2, -3,4 кг и -1,1 кг соответствен-
но [24].

Другое исследование сравнения перорального се-
маглутида с ситаглиптином — PIONEER 7 — имело свои 
особенности. Хоть оно и было рандомизированным, 
но было приближено к  реальной практике: исследова-
ние было открытым, дозу семаглутида пациентам по-
вышали в зависимости от компенсации гликемии или 
переносимости препарата. Основной конечной точкой 
было достижение целей терапии — HbA1c <7,0%. Иссле-
дование также состояло из двух фаз по 52 нед. В первой 
фазе пациенты (n=504) принимали препараты в соответ-
ствии с рандомизацией, во второй пациенты, находив-
шиеся на терапии пероральным семаглутидом, продол-
жали прием, а пациенты из группы ситаглиптина были 
перерандомизированы в группу продолжающих прием 
ситаглиптина или переключающихся на терапию сема-
глутидом.

По завершении первой фазы исследования PIONEER 
7 структура распределения доз семаглутида 3, 7 и 14 мг 
составила 10, 30 и 60% соответственно, что позволило 
63% пациентов достигнуть HbA1c <7% в сравнении с 23% 
на терапии ситаглиптином 100 мг. Средняя межгрупповая 
разница снижения HbA1c составила -0,7%. Во второй фазе 
пациенты, находившиеся исходно на терапии семаглу-
тидом, поддерживали устойчивый гликемический кон-
троль вплоть до завершения исследования на 104-й не-
деле, к тому же демонстрировали дальнейшее снижение 
веса (-2,8 кг на 52-й неделе и -3,7 кг на 104-й неделе). Па-
циенты, которые оставались на терапии ситаглиптином 
100 мг в период 52–104-й недели, демонстрировали по-
вышение HbA1c на +0,1%, в то время как у пациентов, пе-
реключившихся на семаглутид при распределении доз 
13, 20 и 66 соответственно, была продемонстрирована 
тенденция на дальнейшее снижение HbA1c -0,3%, притом 
большее число пациентов имели уровень HbA1c<7,0% 
(53% против 29%) (рис. 2) [25, 26].
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ИССЛЕДОВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ДЛИТЕЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
И В ОСОБЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИТУАЦИЯХ

В исследовании PIONEER 8 участвовали пациенты, 
находившиеся на инсулинотерапии. Они были несколь-
ко старше пациентов вышеупомянутых исследований, 
и средняя длительность СД2 составляла 15 лет. В иссле-
довании оценивали эффективность терапии семаглути-
дом в дозах 3, 7 и 14 мг на фоне продолжающейся ин-
сулинотерапии (с метформином или без него), также 
в исследовании была группа плацебо. В исследование 
был рандомизирован 731 пациент в соотношении 1:1:1:1. 
Средняя исходная доза инсулина составляла около 60 Ед.

По результатам исследования было показано, что 
во всех группах терапии семаглутидом наблюдалось зна-
чимое изменение HbA1c: -0,5, -1,0, -1,4% соответственно 
дозе. У большой доли пациентов удалось достичь целей 
терапии к окончанию исследования, в частности, дости-
жение HbA1c <6,5% было отмечено у 11,6, 19,5, 38,7 и 2,3% 
для 3, 7, 14 мг и плацебо соответственно. Также было 
продемонстрировано значимое снижение веса в группе 
терапии семаглутидом от -1,0 кг до -4,3 кг в сравнении 
с плацебо [27]. Эффективность терапии семаглутидом 
не зависела от исходного типа применяемого режима 
инсулина, будь то базальный, базис-болюсный или двух-
фазный режим [28].

Более того, дополнительная сахароснижающая те-
рапия требовалась меньшей доле пациентов в группе 
семаглутида: 29,3, 18,1, 17,1 и 36,4% для 3, 7, 14 мг и пла-
цебо соответственно. Аналогичная ситуация наблюда-
лась и с позиции интенсификации инсулина, она потре-
бовалась 27,2, 17,6, 13,8 и 32,6 пациентов для 3, 7, 14 мг 
и плацебо соответственно [27]. Дополнительно на фоне 
терапии семаглутидом было отмечено в среднем сниже-
ние требуемой дозы инсулина на 2–9 Ед, в то время как 
среднее повышение дозы в  группе плацебо составило 
7–9 Ед [28].

Возможность применения перорального семаглути-
да оценивалась и у пациентов с различными коморбид-
ными состояниями. В ранних фармакокинетических ис-

следованиях не  было продемонстрировано значимого 
влияния на концентрацию семаглутида при нарушениях 
функции почек и печени [17, 29]. В этой связи коррекция 
дозы семаглутида при данных нарушениях не требуется.

Клиническая эффективность семаглутида при на-
рушении функции почек оценивалась в  исследовании 
PIONEER 5. В это исследование были рандомизированы 
324 пациента в  возрасте 70 лет, с длительностью СД 2 
14 лет и со средней расчётной скоростью клубочковой 
фильтрации 48 мл/мин/1,73 м2. Пациенты находились 
на сопутствующей терапии метформином и/или произ-
водными сульфонилмочевины, на терапии базальным 
инсулином (с  или без метформина). По результатам 
исследования на терапии семаглутидом в дозе 14  мг 
у пациентов с нарушением функции почек наблюда-
лось значимое снижение HbA1c на -1,1% и  снижение 
веса на -3,7  кг в сравнении с плацебо (-0,1% и -1,1 кг). 
Эффект терапии не зависел от исходной скорости клу-
бочковой фильтрации. Также в исследовании отметили 
отсутствие негативного влияния семаглутида на филь-
трационную способность почки и тенденцию по  сни-
жению показателя отношения альбумина к креатинину 
на фоне терапии [30].

Потенциальные особенности действия препарата 
на фоне коморбидных состояний могут определяться 
наличием заболеваний верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта и приёмом дополнительных препаратов. 
Было продемонстрировано, что наличие таких заболе-
ваний, как хронических гастрит или гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь не  оказывает влияния на эф-
фективную концентрацию семаглутида, соответственно, 
коррекции дозы у данной группы пациентов не требует-
ся  [31]. Дополнительно отдельно было отмечено отсут-
ствие влияния приема ингибиторов протонной помпы 
(омепразола) на  параметры концентрации перораль-
ного семаглутида. Однако в этом же анализе обратили 
внимание на некоторое повышение экспозиции лево-
тироксина при одновременном приеме с пероральным 
семаглутидом. Соответственно, исследователи рекомен-
дуют производить мониторинг параметров щитовидной 
железы в подобных клинических ситуациях [32].

Рис. 2. Снижение уровня гликированного гемоглобина от исходного в исследовании PIONEER 7 при гибкой коррекции дозы семаглутида. 
Представлены обе фазы исследования с соответствующим распределением дозы семаглутида по завершении каждой из фаз.
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ АНАЛИЗЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ПЕРОРАЛЬНОГО СЕМАГЛУТИДА

По завершении клинической программы был прове-
ден обобщающий метаанализ общей клинической эф-
фективности и безопасности семаглутида для приема 
внутрь в терапевтических дозах 7 мг и 14 мг. По резуль-
татам анализа по всем исследованиям PIONEER было по-
лучено, что в сравнении с плацебо семаглутид в среднем 
снижал HbA1c на  1,04% (-1,26%, -0,83%), а в сравнении 
с любыми препаратами сравнения значимо превосходил 
их по эффекту на HbA1c на дополнительные -0,33% (-0,46%, 
-0,21%). При этом по сравнению с  любыми активными 
препаратами почти в 1,5 раза была выше вероятность 
достичь HbA1c<7,0%. Влияние на вес также было более 
значимым как по сравнению с плацебо, так и по сравне-
нию с активными препаратами (-2,52 кг (-3,37 кг, -1,67 кг)). 
Риск любых нежелательных явлений (общий профиль 
безопасности, серьёзные нежелательные явления, гипо-
гликемии, панкреатит) в целом не отличался на фоне те-
рапии семаглутидом, плацебо или активным контролем. 
Однако, как отмечено ранее, на фоне терапии семаглути-
дом была отмечена более высокая частота диспептиче-
ских расстройств (тошнота примерно в 3 раза чаще, чем 
в группах сравнения) [33].

В других анализах оценивали влияние разных факто-
ров на продемонстрированную эффективность семаглу-
тида в клинической программе PIONEER. Было показано, 
что клиническая эффективность препарата дозозависи-
мая, но не зависит от исходного профиля пациента, будь 
то раса [34], возраст [34], длительность СД 2 [36] или фо-
новая сахароснижающая терапия (метформин, произво-
дные сульфонилмочевины, иНГЛТ-2, инсулин или другие 
и их комбинации) [23].

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ

Ранее семаглутид изучался на предмет сердечно-со-
судистой безопасности в форме препарата для подкож-
ного введения в исследовании SUSTAIN 6. Исследование 
продолжалось более 2 лет и обладало достаточной базой 
для демонстрации сердечно-сосудистого преимущества 
препарата. По результатам исследования SUSTAIN 6 было 
установлено, что добавление инъекционного семаглути-
да к стандарту терапии пациентов с СД2 и высоким сер-
дечно-сосудистым риском приводило к снижению отно-
сительного риска наступления неблагоприятного исхода 
(MACE) на четверть по сравнению с плацебо [отношение 
рисков (ОР) 95% ДИ 0,74 (0,58– 0,95)] [25]. Притом при 
последующих анализах было показано, что этот эффект 
был стабилен на протяжении всего исследования и не за-
висел ни от исходного сердечно-сосудистого риска или 
наличия микрососудистых осложнений в анамнезе, 
ни от длительности СД2, ни от других антроподемогра-
фических характеристик включенных пациентов [28–31].

Несмотря на упомянутые результаты исследования 
SUSTAIN 6, в отношении семаглутида для перорально-
го применения, как для всех новых препаратов, также 
должно было быть удовлетворено требование подтвер-
дить отсутствие негативного действия препарата на сер-
дечно-сосудистую систему [32]. Таким образом, в клини-
ческой программе перорального семаглутида отдельное 

место заняло исследование сердечно-сосудистых исхо-
дов — PIONEER 6. Исследование имело сходный дизайн 
с SUSTAIN 6, но преследовало своей целью подтвердить 
безопасность препарата, поэтому было непродолжи-
тельным (меньше 16 мес) и не стремилось набрать до-
статочную мощность для доказательства преимущества. 
В исследование вошли 3183 пациента, около 85% паци-
ентов высокого сердечно-сосудистого риска, средний 
возраст составил 66 лет, а длительность СД2 — около 
15 лет.

По результатам исследования PIONEER 6 было про-
демонстрировано, что пероральный семаглутид в дозе 
14 мг был безопасен и численно снижал риск крупных 
сердечно-сосудистых катастроф на 21% [ОР 95% ДИ 0,79 
(0,57–1,11), p=0,2]. В отношении вторичной конечной 
точки обращает на себя внимание то, что на фоне тера-
пии пероральным семаглутидом снижался риск сердеч-
но-сосудистой смерти [снижение на 51%; ОР 95% ДИ 0,49 
(0,27–0,92), p=0,03]; а также соразмерно был ниже отно-
сительный риск смерти по любым причинам [снижение 
на 49%; ОР 95% ДИ 0,51 (0,51–0,84), p=0,008] (рис. 3) [33].

В дальнейшем, с учетом сходного дизайна SUSTAIN 
6 и PIONEER 6, сопоставимости и  однонаправленности 
полученных результатов, был проведен ряд совокупных 
анализов, включивших популяцию обоих исследований. 
Совокупная популяция объединенных данных соста-
вила 6480 участников. Было получено, что совокупный 
эффект семаглутида остается примерно в тех же рам-
ках — на 24% снижение относительного риска MACE 
[ОР 95% ДИ 0,76  (0,62–0,92)]. При этом эффект опять же 
был однороден по подгруппам исходного сердечно-со-
судистого риска [34].

Дополнительно, устойчивость результатов по сово-
купной популяции пациентов в  исследованиях сердеч-
но-сосудистой безопасности семаглутида проанали-
зировали с позиции классификации исходного риска 
в исследовании REWIND, в котором исследовалась без-
опасность дулаглутида у пациентов с множественными 
сердечно-сосудистыми факторами риска. По результа-
там данного анализа в исследованиях с семаглутидом 
2170 пациентов характеризовались как пациенты с фак-
торами риска, а 4130 — с  анамнезом ССЗ. Полученные 
данные свидетельствовали об однородном эффекте се-
маглутида у обеих групп пациентов [35].

Это было  подтверждено в недавнем анализе, кото-
рый также включал популяцию исследований SUSTAIN 
6 и PIONEER 6. В этом анализе полностью сопоставили 
исходный профиль пациентов на терапии семаглути-
дом с исходным профилем пациентов на терапии ду-
лаглутидом в исследовании REWIND. По результатам 
проведенного сбалансированного непрямого анализа 
было получено, что 2633 пациента на терапии сема-
глутидом для подкожного применения и 2491 пациент 
на терапии пероральным семаглутидом удовлетворя-
ли исходному профилю сердечно-сосудистого анамне-
за пациентов в исследовании REWIND. Было показано, 
что в подобной популяции пациентов на терапии сема-
глутидом в сравнении с  плацебо снижался риск MACE 
на 33% (p<0,001), а в сравнении с дулаглутидом — на 24% 
[ОР 95% ДИ 0,76 (0,58–0,99), p=0,04] [36].

Дальнейшее исследование сердечно-сосудистых 
преимуществ перорального семаглутида изучается 
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в крупномасштабном исследовании SOUL: совокупная 
популяция — 9650 пациентов, продолжительность 5 лет 
(NCT03914326). Результаты исследования будут пред-
ставлены ближе к 2025 г. [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С учетом нарастающего числа пациентов с СД2 и бре-
мени, которое ложится как на пациентов, так и на врачеб-
ное сообщество, необходимо шире внедрять терапевти-
ческие опции, отраженные в клинических рекомендациях 
всего мира. Появление перорального семаглутида зна-
менует собой новый этап, так как предоставляет возмож-
ность более раннего назначения арГПП-1, доказавших 
свою значимую клиническую эффективность.

Данные клинической программы PIONEER подтвер-
ждают значимое преимущество перорального семаглути-
да перед другими сахароснижающими препаратами, вли-
яние препарата на вес, а также его профиль безопасности.

Вероятно, семаглутид в форме таблеток позволит 
преодолеть барьер инъекционного назначения арГПП-1. 

Однако стоит помнить об особенностях как самого пре-
парата, так и класса в целом, и настраивать пациентов 
в отношении соблюдения режима применения перо-
рального семаглутида как с позиции достижения мак-
симальной клинической эффективности, так и с учетом 
скорости титрации дозы для определения ее переноси-
мости.

Важно помнить, что это первый арГПП-1, доступный 
в форме таблеток, и для корректного полного всасыва-
ния препарат необходимо принимать натощак, запивая 
половиной стакана воды за 30 мин до еды или приема 
других препаратов. Пациентам необходимо разъяснять, 
что ожидаемые эффекты тошноты могут возникать при 
инициации и эскалации терапии и что эти явления носят 
временный характер.

С учетом современных рекомендаций расширения ис-
пользования арГПП-1 у разных профилей пациентов, на-
личие пероральной формы семаглутида при  соблюдении 
вышеописанных условий поможет расширить успешную 
практику применения этих препаратов (или препаратов 
этого класса) на ранних этапах заболевания.

Рис. 3. Время до первого комбинированного исхода крупных сердечно-сосудистых событий. 

А — кривые Каплана-Мейера по времени наступления MACE [комбинированного крупного сердечно-сосудистого события — сердечно-сосудистой 
смерти, инсульта без смертельного исхода, инфаркта без смертельного исхода]. В — частота сердечно-сосудистой смерти и смерти по любой 

причине. ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал.
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