
4

Метаболічні ефекти емпагліфлозину    Кедик А. В., Куцин О. О.

Метаболічні ефекти емпагліфлозину
Кедик А. В., Куцин О. О.

Резюме
Потенційно сприятливі метаболічні ефекти емпагліфлозину залишаються “в тіні” беззаперечних 
переваг препарату щодо кардіо- та ренопротекції. На сьогодні існує великий масив даних (метаа-
налізи, систематичні огляди і окремі когортні дослідження з емпагліфлозином), які підтверджують 
сприятливий вплив цього препарату на різні обмінні процеси, що було систематизовано у даному 
науковому огляді. Наголошено на тому, що антигіперглікемічний ефект препарату не залежить 
від секреції інсуліну β-клітинами підшлункової залози та інсулінорезистентності, він проявля-
ється лише в умовах глюкозурії та лімітований розрахункової швидкості клубочкової фільтрації. 
Емпагліфлозин добре поєднується з усіма пероральними та парентеральними цукрознижуючими 
препаратами; комбінація з препаратами, що мають потенційний ризик гіпоглікемії (інсулін та 
препарати сульфанілсечовини), потребує редукції дози останніх. Довговічність емпагліфлозину 
дозволяє тривало утримувати досягнуті рівні глікованого гемоглобіну та відтерміновувати по-
чаток інсулінотерапії. Зниження ваги на фоні застосування препарату корегує показники арте-
ріального тиску та інсулінорезистентність. В сукупності зі здатністю знижати рівень сечової 
кислоти та відтерміновувати призначення протиподагричних препаратів, можна вважати 
емпагліфлозин засобом, що має багатовекторний вплив на різні ланки метаболічного синдрому. 
Перспективними напрямами застосування препарату є зниження ризику нефролітіазу, стеатозу 
та уповільнення прогресування фіброзу печінки.

Ключові слова: інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу, емпагліфлозин, 
цукровий діабет 2-го типу, серцево-судинні захворювання, нефропротекція, неалкогольна жирова 
хвороба печінки, гіперурикемія

Антигіперглікемічний ефект іНЗКТГ2

Інгібітори натрійзалежного котранспортеру 
глюкози 2-го типу (ІНЗКТГ2) є ефективним 
класом засобів для лікування гіперглікемії 
при цукровому діабеті (ЦД) 2-го типу, вони 
дозволяють досягти зниження глікозильо-
ваного гемоглобіну (HbA1c) на 7–10 ммоль/
моль (0,6–0,9 %) порівняно з плацебо [1]. 
Грунтуючись на інгібуванні реабсорбції 
глюкози з первинної сечі, цукрознижуючий 
ефект іНЗКТГ2 виникає лише в гіпергліке-
мічному / глюкозуричному стані та, порівня-
но з іншими гіпоглікемічними препаратами, 
їх ефект не залежить від функції β-клітин 
підшлункової залози, чутливості перифе-

ричних тканин до інсуліну; прийом іНЗКТГ2 
не супроводжується ризиком гіпоглікемії, 
навіть у пацієнтів без діабету [2].

Антигіперглікемічна ефективність цих 
препаратів прогресивно знижується зі зни-
женням концентрації глюкози в крові, тому  
у пацієнтів з добре контрольованим діабе-
том спостерігається лише легка глюкозурія. 
Призначення гліфлозинів особам без діабету 
з нормоглікемією супроводжується незна-
чною екскрецією глюкози із сечею і незна-
чним зниженням глікемії [3]. Гіпоглікемія 
при використанні іНЗКТГ2, принаймні у 
вигляді монотерапії, є рідкістю. Іншим фак-
тором, що впливає на ступінь цукрознижу-
вального ефекту, є розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації (рШКФ): чим вище 
рШКФ, тим більшою є абсолютна кількість 
глюкози, яка виділяється з сечею. І навпаки, 
чим нижче рШКФ, тим менше глюкозурія. У 
середньому на 0,79 % відбувається зниження  
рівня HbA1c при нормальній функції нирок, 
на 0,3–0,4 % знижається рівень HbA1c при 

Кедик А. В., к. мед. н., асистент
Кафедра госпітальної терапії, ДВНЗ «Ужгородський 
національний університет»

Куцин О. О., к. мед. н., доцент
Кафедра госпітальної терапії, ДВНЗ «Ужгородський 
національний університет»



5

№5 (XII) 2022СЕРПЕНЬ
ВЕРЕСЕНЬ

Нові дослідження

рШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2, а при зниженні 
рШКФ нижче 30 мл/хв/1,73 м2 гіпоглікеміч-
ний ефект майже відсутній [4].

Застосування іНЗКТГ2 провокує зміну 
рівня гормонів, які залучені до метаболізму 
глюкози, можливо, компенсаторно у відпо-
відь на посилення глюкозурії, що прояв-
ляється у вигляді зниження рівня інсуліну 
та підвищення рівня глюкагону в плазмі 
[3, 5]. Нещодавно повідомлялося про збіль-
шення на фоні іНЗКТГ2 експресії гена пре-
проглюкагону, впливаючи безпосередньо на 
α-клітини підшлункової залози [5].

Довговічність іНЗКТГ2

Довговічність цукрознижувального засо-
бу — це здатність підтримувати контроль 
HbA1c з часом і відстрочувати необхідність 
інтенсифікації протидіабетичного лікування. 
Прогресуюча втрата функції β-клітин, що ха-
рактеризує природний перебіг ЦД 2-го типу, 
є основним причинним фактором загроз-
ливого погіршення глікемічного контролю. 

Лише кілька досліджень оцінювали дов-
говічність іНЗКТГ2. Деякі автори підраху-
вали, що час нейтральності HbA1c (тобто 
повернення рівня HbA1c до значень, які були 
на початку призначення препаратів) становив 
6–8 років для канагліфлозину та повної дози 

емпагліфлозину; цей результат подібний до 
результату для максимальної дози розиглі-
тазону та піоглітазону, але кращий, ніж для 
метформіну (5 років) та інгібіторів дипепти-
дилпептидази-4 (іДПП-4) і препаратів класу 
сульфонілсечовини (3–4 роки) [6]. Нещодавно 
опублікований аналітичний звіт дослідження 
EMPA-REG OUTCOME задокументував дов-
говічність емпагліфлозину на основі помітно 
відстроченого часу до початку інсулінотера-
пії: імовірність нової ініціації інсулінотера-
пії через 4 роки терапії емпагліфлозином на 
60 % нижче порівняно з плацебо. Важливим 
є швидке розходження кривих з помітними 
відмінностями уже через півроку та подаль-
шим ще більш вираженим розходженням 
кривих протягом 4 років спостережень за 
порівнянюваними групами (рис. 1) У цьому 
ж дослідженні зафіксовано раннє, але стійке 
зниження добової дози інсуліну у пацієнтів, 
які вже отримували його (рис. 2) [7].

Поліпшення функції β-клітин на фоні 
прийому іНЗКТГ2 та покращення чутли-
вості периферичних тканин до дії інсуліну 
пояснює відстрочку / зменшення потреби 
в інсуліні. Ці ефекти, продемонстровані як 
на експериментальних моделях, так і в до-
слідженнях у людській популяції, можуть 
бути результатом зниження глюкозотоксич-
ності, зменшення маси тіла і жиру у печінці, 
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Рис. 1. Вплив емпагліфлозину на початок інсулінотерапії у інсулін-наївних пацієнтів 
Примітка: n=3633.



6

зниження тканинного запалення, зміни про-
дукції цитокінів адипоцитами, і збільшення 
проліферації β-клітин [8–10]. 

Комбінація іНЗКТГ2 з іншими  
антигіперглікемічними препаратами

Застосування іНЗКТГ2 у комбінації з інши-
ми протидіабетичними препаратами було 
предметом вивчення у різноманітних до-
слідженнях. Застосування іНЗКТГ2 з аго-
ністами рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1 (арГПП-1) може запобігти зни-
женню рівня інсуліну та підвищенню рівня 
глюкагону в плазмі крові, викликане гліфло-
зинами, і призвести до більшого зниження 
рівня глюкози в циркулюючій крові та біль-
шого зниження маси тіла [11].  За даними 
метааналізу рандомізованих клінічних до-
сліджень (РКД), призначення максималь-
ної дози арГПП-1 на додаток до іНЗКТГ2 
порівняно з ізольованим використанням 
іНЗКТГ2 призвело до значимого зниження 
HbA1c на 0,91 %, маси тіла на 1,95 кг, систо-
лічного артеріального тиску (САТ) на 3,64 
мм рт.ст. Щоправда, платою за ці переваги 
є підвищення ризику будь-якої гіпоглікемії 
та шлунково-кишкових побічних явищ [12].

У систематичному огляді та метаана-
лізі 14 РКД, що включали 4828 пацієнтів, 
які раніше не отримували лікування, або 

пацієнтів, які отримували лише метформін, 
комбінована терапія іНЗКТГ2 з інгібітором 
дипептидилпептидази-4 (іДПП-4) значимо 
знизила HbA1c (-0,71 %), масу тіла (-2,05 
кг) і САТ (–5,90 мм рт.ст.), проте підвищи-
ла загальний холестерин (ЗХС) на 3,24 %, 
холестерин ліпопротеїдів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ) на 6,15 % і холестерин ліпопро-
теїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) на 2,55 
% і ризик генітальних інфекцій порівняно з 
монотерапією іДПП-4 [13]. Крім того, було 
показано, що низькі дози іНЗКТГ2 можуть 
бути кращим вибором, коли потрібна ком-
бінована терапія; така терапія асоціюється 
незначним, але значимим зниженням ваги 
та діастолічного АТ із меншим негативним 
впливом на показники ліпідограми (май-
же не спостерігається підвищення ЗХС та 
ХС ЛПНЩ). За результатами мета-аналі-
зу з непрямим порівнянням використання 
іНЗКТГ2 дозволило досягти кращого контр-
олю глікемії та більшого зниження ваги, ніж 
використання іДПП-4, без підвищення ри-
зику гіпоглікемії у пацієнтів з ЦД 2-го типу, 
які на фоні застосування інсуліну не мали 
адекватного контролю глікемії [14].

Нещодавній огляд узагальнив переваги, 
отримані в результаті клінічних випробу-
вань і метааналізу комбінованого викорис-
тання іНЗКТГ2 та інсулінотерапії як схеми 
лікування пацієнтів із ЦД 2-го типу. Порів-
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Рис. 2. Вплив емпагліфлозину на загально-добову дозу інсуліну
Примітка: n=3633.
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няно з плацебо, іНЗКТГ2 на додаток до інсу-
лінотерапії здатні значно знизити HbA1c, до-
бову потребу в інсуліні та масу тіла. Іншими 
перевагами є покращення резистентності до 
інсуліну та функції β-клітин, а також зни-
ження артеріального тиску та об’єму вісце-
рального жиру. На тлі цих бажаних ефектів 
підвищується ризик генітальних інфекцій, 
еуглікемічного діабетичного кетоацидозу і 
рівень гематокриту. Загалом, комбінована 
терапія є ефективним терапевтичним варі-
антом для інсулінотерапії ЦД 2-го типу за 
умови забезпечення ретельного моніторингу 
побічних явищ [15, 16]. 

Комбінована терапія іНЗКТГ2 з піоглі-
тазоном може теоретично сприяти кільком 
перевагам. Діуретичний ефект гліфлозинів 
може зменшити затримку рідини, яка прово-
кується піоглітазоном, особливо у пацієнтів 
із ризиком розвитку серцевої недостатності 
(СН). Накопичення жиру в організмі і збіль-
шення ваги, що спостерігається при застосу-
ванні тіазолідиндіону, також можуть бути 
ослаблені додаванням іНЗКТГ2 [17]. Відомо, 
що додавання іНЗКТГ2 до піоглітазону може 
покращити контроль глікемії та зменшити 
як масу тіла, так і САТ, збільшуючи ризик 
генітальних інфекцій [18].

У подвійному сліпому дослідженні до-
рослі пацієнти з ЦД 2-го типу та концен-
трацією HbA1c 7–10 %, незважаючи на лі-
кування метформіном та консультації щодо 

дієти та фізичних вправ, були розподілені 
випадковим чином у співвідношенні 1:1 за 
допомогою штучно генерованої випадкової 
послідовності, стратифікованою за HbA1c, 
рШКФ до групи емпагліфлозину (25 мг один 
раз на день перорально) або глімепіриду (1–4 
мг один раз на день перорально) як допо-
внення до метформіну на 104 тижнів терапії 
[19]. Первинною кінцевою точкою була зміна 
рівня HbA1c порівняно з вихідним на 52-му 
та 104-му тижнях. Емпагліфлозин за своєю 
ефективністю виявився співставним з гліме-
піридом як на 52-му, так і на 104-му тижнях 
(рис. 3), але давав у 12 разів менше епізодів 
гіпоглікемії (рис. 4) [20].

Оновлені настанови Американської діа-
бетичної асоціації (2022 р.) рекомендують 
використовувати іНЗКТГ2 з продемонстро-
ваною серцево-судинною (СС) користю у 
пацієнтів з ЦД 2-го типу та встановленим 
атеросклеротичним серцево-судинним за-
хворюванням (ССЗ) або кількома фактора-
ми ризику ССЗ (а саме емпагліфлозин, ка-
нагліфлозин), щоб зменшити ризик великих 
(серйозних) серцево-судинних подій та/або 
госпіталізацій з приводу серцевої недостат-
ності (СН). Це стосується як пацієнтів, які уже 
приймають метформін, так і тих, хто лише 
розпочинає лікування діабету та не залежить 
від досягнення цільових рівнів показників глі-
кемічного контролю. У хворих на ЦД 2-го ти
пу при встановленому діагнозі СНзнСФ ре-
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(95 % ДІ 0,065-0, 162);

p<0,000124 %

Рис. 3. Співставна ефективність емпагліфлозину та глімепіриду щодо впливу на HbA1c
Примітки: Синім — емпагліфлозин; сірим — глімепірид.
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комендується іНЗКГ2 з доведеною користю 
(емпагліфлозин, канагліфлозин, дапагліфло-
зин, ертугліфлозин) для зниження ризику 
погіршення перебігу СН (декомпенсації) та 
попередження СС смерті [21]. Ці ж настано-
ви рекомендують при лікуванні пацієнтів із 
ЦД 2-го типу з діабетичною нефропатією (із 
рШКФ ≥ 25 мл/хв/1,73 м2 та співвідношенням 
альбумін/креатинін у сечі ≥ 300 мг/г) викорис-
товувати канагліфлозин, емпагліфлозин або 
дапагліфлозин для зменшення прогресування 
діабетичної нефропатії та СС подій [22].

Особливості функціонування  
нефрона у хворих на цукровий діабет

 Об’єм ниркової реабсорбції глюкози підви-
щується при цукровому діабеті через над-
мірну експресію НЗКТГ2 у клітинах про-

ксимальних звивистих канальців, що можна 
пояснити постійним впливом на них високих 
рівнів глюкози [23]. Дослідження на тварин-
них моделях з ЦД показали підвищення рів-
ня вироблення матричними РНК НЗКТГ2 на 
38–56 %, пов’язане з посиленою експресією 
у гепатоцитах ядерного транскрипційного 
фактора-1α [24, 25]. Нещодавнє дослідження 
показало, що рівень глюкози в плазмі регу-
лює як утворення, так і вплив цього фактора 
транскрипції на експресію НЗКТГ2 [26]. Ві-
домо, що пацієнти з ЦД мають вищий поріг 
екскреції глюкози із сечею та вищу ступінь 
реабсорбції глюкози, ніж здорові люди [27, 
28]. Ці патофізіологічні зміни мінімізують 
глюкозурію та створюють вадове коло, яке 
посилює затримку глюкози в організмі.

Збільшення натрій-залежної реабсорбції 
глюкози при гіперглікемії через НЗКТГ1 і 

Рис. 4. Низький ризик гіпоглікемій при застосуванні емпагліфлозину порівняно з глімепіридом

Рекомендації KDIGO 2021 р. 

Хронічна хвороба нирок (ХХН) + ЦД:
• �як перша лінія терапії розглядається застосування метформіну з додатковим застосуванням 

інгібітора іНЗКТГ2 при наявності ХХН, навіть якщо це не потрібно для контролю глікемії.
Для пацієнтів, у яких додаткове зниження рівня глюкози може збільшити ризик розвитку 

гіпоглікемії (наприклад, ті, хто лікується інсуліном або сульфонілсечовиною і в даний час 
досягають цільових показників глікемії), може знадобитися припинення або зменшення дози 
антигіперглікемічного препарату, але не метформіну, щоб полегшити додавання iНЗКТГ2. 

0
0 4 12 28 40 52 65 78 91 104

Тижні

С
ко

ри
го

ва
ни

й
се

ре
дн

ій
 H

bA
1c

 (%
)

Зниження рівня HbA1c на Джардінс® 25 мг/добу у порівнянні
з глімепіридом в дозі 4 мг/добу було:
� співставним;
� більш довготривалим

Джардінс® 25 мг/добу
Глімепірид 4 мг/добу

7.0

7.2

7.4

7.6

7.8

8.0

8.2

Метаболічні ефекти емпагліфлозину    Кедик А. В., Куцин О. О.



9

№5 (XII) 2022СЕРПЕНЬ
ВЕРЕСЕНЬ

Нові дослідження

НЗКТГ2-канали призводить до зниження 
концентрації натрію у низхідному коліні ка-
нальців [29]. Наприкінці петлі Генле щіль-
ною плямою юкстагломерулярного апарату 
ця концентрація хибно сприймається як 
ефективна гіповолемія, і це запускає меха-
нізм канальцево-клубочкового зворотньо-
го зв’язку (ККЗЗ). Зокрема, високий рівень 
натрію в клітинах пригнічує перетворення 
АТФ у потужний вазодилататор аденозин. 
У результаті активується менше рецепторів 
аденозину, що призводить до зменшення 
вазодилатації аферентної артеріоли. З іншого 
боку, внутрішньониркова активація ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи зву-
жує еферентну артеріолу [30, 31]. Наслідком 
таких змін є підвищення внутрішньоклубоч-
кового тиску, що супроводжується гіпер-
фільтрацією та пошкодженням клубочків із 
виділенням альбуміну з сечею. Абсолютне та 
понаднормове підвищення ШКФ спостеріга-
ється на ранніх стадіях природного розвитку 
у 10–67 % та у 6–73 % пацієнтів із ЦД 1-го та 
ЦД 2-го типу відповідно [32].

Для задоволення потреб у синтезі аде-
нозинтрифосфату (АТФ), необхідного для 
функціонування транспортерів, нирки фізі-
ологічно потребують дуже велику кількість 
кисню, поступаючись лише потребам серця. 
Оскільки приблизно 80 % енергії нирок ви-
трачається на реабсорбцію натрію з первин-
ної сечі, більша частина кисню споживається 
у проксимальних звивистих канальцях [33]. 
Таким чином, ще одним наслідком глюкозурії 
є збільшення витрат енергії на активність 
Na+/K+-АТФ-ази та підвищення потреби 
кіркового шару і зовнішнього мозкового 
шару нирок у кисні, що зумовлює локальну 
гіпоксію [34]. На тваринних моделях з ЦД 
було продемонстровано збільшення нирко-
вого споживання кисню на 40 % у кортикаль-
них сегментах і на 16 %  — у сегменті збірних 
трубочок [35]. 

Інші механізми роблять діабетичну 
нирку особливо схильною до гіпоксії. При 
діабетичній нефропатії не відбувається 
збільшення кількості генів, регуляція яких 
здійснюється індукованим гіпоксією фак-
тором 1α, зокрема не зростає рівень ери-
тропоетину. Це, швидше за все, пов’язано 
з тубулоінтерстиціальною дисфункцією, 
спровокованою гіпоксією, що призводить до 

зменшення кількості еритроцитів і подаль-
шого зниження доставки кисню [36, 37]. Крім 
того, гіпоксія стимулює активацію запальних 
і профіброзних процесів, що визначає втрату 
навколоканальцевих капілярів і ішемічне по-
шкодження, яке посилює гіпоксію [38].

Ниркові ефекти пригнічення НЗКТГ2: 
корекція гіперфільтрації, альбумінурії 
та гіпоксії

 Спільне розташування NHE3-транспортерів 
і НЗКТГ забезпечує потенційний механізм, за 
допомогою якого іНЗКТГ2 може здійснювати 
захист нирок при діабеті, впливаючи на оби-
два транспортери [39]. Блокування НЗКТГ2 
та NHE3-транспортерів корегує надмірну 
реабсорбцію у проксимальних звивистих 
канальцях, типову для ЦД. іНЗКТГ2 посилю-
ють глюкозурію та натрійурез, відновлюють 
ККЗЗ шляхом збільшення доставки натрію 
до macula densa та сприяють вазоконстрик-
ції аферентних і вазодилатації еферентних 
артеріол [40]. 

Змінюючи ниркову гемодинаміку, 
іНЗКТГ можуть зменшити клубочкову гі-
пертензію, гіперфільтрацію та їх наслідки, 
якими є баротравма та альбумінурія. Усі ці 
ранні ефекти іНЗКТГ мають велике значення 
для профілактики розвитку діабетичної не-
фропатії та гальмування її прогресування у 
довгостроковій перспективі. Це було вияв-
лено серед моделей-гризунів з ЦД 2-го типу, 
у яких спостерігалася клубочкова гіперфіль-
трація [41–44]. У нещодавньому дослідженні 
на мишачій моделі з ЦД 1-го типу емпагліф-
лозин збільшив виділення аденозину з сечею 
та зменшив гіперфільтрацію через звуження 
аферентних артеріол, вимірюване in vivo за 
допомогою багатофотонної мікроскопії [45]. 
Ренопротекція, продемонстрована великими 
проспективними дослідженнями у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу, може бути спричинена інши-
ми механізмами, відмінними від описаних 
для ЦД 1-го типу. Жорсткість артерій, типова 
для пацієнтів старшого віку з ЦД 2-го типу, 
може обмежити потенціал прегломеруляр-
ної вазоконстрикції, таким чином поясню-
ючи нижчий внутрішньоклубочковий тиск і 
менш виражену гіперфільтрацію порівняно з 
пацієнтами з ЦД 1-го типу. У таких пацієнтів 
нефропротекторну роль може грати  збіль-
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шення продукції простагландину, який за-
побігає канальцево-клубочковому механізму 
прегломерулярної вазоконстрикції і стиму-
лює постгломерулярну вазодилатацію [46]. 

Як повідомлялося в кількох дослі-
дженнях, зміни ниркової гемодинаміки під 
впливом іНЗКТГ2 можуть призвести до по-
чаткового падіння рШКФ з наступною стабі-
лізацією [45, 47–49]. Довготривале лікування 
іНЗКТГ2 порівняно з плацебо пов’язане з 
більш повільним зниженням рШКФ і зни-
женням альбумінурії на 30–50 % у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу [50, 51]. Ці кінцеві точки 
були досягнуті незалежно від змін АТ або 
контролю рівня глюкози, навіть у суб’єктів 
із явною діабетичною нефропатією [52, 53]. 
Збільшення екскреції альбуміну, що спо-
стерігається як серед пацієнтів із ЦД 1-го 
типу, так і серед пацієнтів із ЦД 2-го типу, 
здебільшого пов’язане з порушенням клу-
бочкового-фільтраційного бар’єру та ура-
женням подоцитів [54, 55]. 

Підвищений парціальний тиск кисню у 
нирках є вторинним, він виникає через зни-
ження використання кисню для реабсорбції 
натрію і може сприяти нефропротекторним 
ефектам іНЗКТГ [56, 57].

Ґрунтуючись на демонстрації посиленої 
активності та експресії NHE3 на фоні гіпер-
глікемії у мезангіальних клітинах, можна 
припустити, що інгібування NHE3 у цих клі-
тинах є потенційним механізмом, за допо-
могою якого іНЗКТГ2 може запобігти гломе-
рулосклерозу та уповільнити прогресування 
діабетичної нефропатії [58].

Ниркові ефекти пригнічення НЗКТГ2: 
вплив на метаболізм у нирках

Не схоже на те, що СС переваги при засто-
суванні іНЗКТГ2 виникають через корек-
цію метаболічних порушень, пов’язаних з 
гіперглікемією, з трьох простих причин. 
По-перше, ці переваги непропорційні 
відносно невеликому ступеню знижен-
ня HbA1c (0,6–1,0 %); по-друге, іНЗКТГ2 
справляють подібний ефект у пацієнтів з 
діабетом і без нього; по-третє, прагнення 
до інтенсивного контролю глікемії у вели-
ких клінічних дослідженнях, розроблених 
попередньо, не призвело до отримання 
значимого результату щодо впливу на СС 

події. Субаналіз EMPA-REG OUTCOME, 
проведений Inzucchi та співавт., показав 
незначний внесок зниження HbA1c щодо 
виявлених у РКД кардіопротекторних 
ефектів емпагліфлозину [59]. Як і артері-
альна гіпертензія, хронічна гіперглікемія 
є основним фактором ризику розвитку 
діабетичної нефропатії, прогресування 
ниркових порушень та є основною при-
чиною діалізу та ниркової трансплантації 
в усьому світі [60].

Реабсорбція глюкози у нирках є неза-
лежним від інсуліну процесом і збільшується 
пропорційно концентрації глюкози у плазмі. 
При ЦД або перевантаженні глюкозою, клі-
тини клубочків та проксимальних звивистих 
канальців переключаються на негліколітичні 
шляхи утилізації глюкози. Це призводить 
до глікозилювання білків, генерації кінце-
вих продуктів глікозилювання та активації 
відповідних рецепторів, які сприяють міто-
хондріальній дисфункції, окислювальному 
стресу, запаленню та апоптозу [61]. Знижу-
ючи рівень глюкози в плазмі, іНЗКТГ2, як і 
будь-яка цукрознижувальна терапія, може 
запобігти цим несприятливим метаболічним 
ефектам. Тим не менш, ренопротекція, яка 
спостерігалася в дослідженні CREDENCE, є 
непропорційною щодо помірного зниження 
рівня глюкози в крові, а препарати з більшою 
ефективністю зниження рівня глюкози не 
дали таких же швидких і помітних переваг, 
як іНЗКТГ2 [62].

Вплив іНЗКТГ на масу тіла. ІНЗКТГ2 
був спеціально розроблений для сприяння 
глюкозурії та, таким чином, втрати калорій, 
що є унікальною особливістю порівняно з 
усіма іншими цукрознижувальними пре-
паратами. Розраховано, що щоденні втрати 
енергії через глюкозурію на фоні іНЗКТГ2 
становлять приблизно 200–300 ккал. Втраті 
ваги сприяє також активація катаболічних 
процесів, таких як посилення ліполізу та 
окислення жиру [63].

Клінічні випробування застосування 
іНЗКТГ2 зареєстрували втрату ваги приблиз-
но на 2–3 кг протягом перших 6–12 місяців 
терапії. Щоб додатково підтвердити втрату 
ваги, пов’язану з використанням цього класу 
препаратів, метааналіз 29 РКД з низьким ри-
зиком зміщення показав, що середня втрата 
ваги у 12 000 пацієнтів коливалася від -2,26 

Метаболічні ефекти емпагліфлозину    Кедик А. В., Куцин О. О.
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кг до -0,79 кг [64]. Спочатку втрата ваги від-
бувалася в основному через втрату  рідини, 
але згодом — через втрату жирової тканини, 
в тому числі з вісцеральних депо [65]. Хоча 
підвищений індекс маси тіла є добре відомим 
фактором серцево-судинного ризику (ССР), 
незалежно пов’язаним із більшим ризиком 
ХХН та потреби у гемодіалізі, помірна втрата 
ваги не може пояснити значне зниження СС 
смертності [66–68].

Вплив іНЗКТГ2 на рівень 
сечової кислоти в сироватці крові

Підвищений рівень сечової кислоти 
пов’язаний з ССЗ, запаленням і оксидатив-
ним стресом та є потенційним фактором 
ризику розвитку та прогресування ХХН [69, 
70]. Гіперурикемія викликає запалення в ади-
поцитах, а також ендотеліальну дисфункцію, 
що знижує біодоступність оксиду азоту та 
призводить до інсулінорезистентності. Під-
вищений рівень сечової кислоти погіршує 
поглинання глюкози скелетними м’язами 
[71]. Гіперінсулінемія при ЦД 2-го типу веде 
до підвищення рівня сечової кислоти через 
зниження ниркової екскреції останньої [72].

Регуляція транспорту та концентрації 
сечової кислоти відбувається за допомогою 
білків GLUT9а та GLUT9b, локалізованих 
на апікальній та базальній поверхні клітин 
проксимальних звивистих канальців. J. Zhou 
та співавт. виявили, що виділення сечової 
кислоти з сечею прямо корелює з екскреці-
єю глюкози з сечею. Підвищена концентра-
ція глюкози в сечі через дію іНЗКТГ2 може 
зменшувати реабсорбцію сечової кислоти в 
проксимальному звивистому канальці через 
GLUT9b [73]. Частково зниження урикемії 
може відбуватися через зменшення маси тіла 
на фоні застосування іНЗКТГ2. Попередні 
дослідження показали сильну позитивну 
кореляцію між індексом маси тіла та рівнем 
сечової кислоти сироватки [74, 75]. 

Згідно результатів субаналізу РКД EMPA‐
REG OUTCOME з оцінки впливу емпагліфло-
зину на рівень сечової кислоти, призначення 
протиподагричних препаратів та виникнення 
приступів подагри встановлено, що емпагліф-
лозин знижував рівні сечової кислоти плазми 
крові (у середньому на 22,0 мкмоль/л, більш 
виражене зниження було характерне у паці-

єнтів із вихідними рівнями сечової кислоти 
≥ 416,4 мкмоль/л), та сукупний показник пер-
ших нападів подагри та призначення проти-
подагричних препаратів: серед 6607 пацієнтів, 
які не приймали протиподагричних препара-
тів на початковому етапі, 5,2 % у групі плацебо 
мали перший епізод подагри або розпочали 
лікування антигіперурикемічними препара-
тами проти 3,6 % у групі емпагліфлозину від-
повідно: співвідношення ризиків 0,67 (95% ДІ 
0,53, 0,85; P = 0,001). Отримані результати були 
співставні для доз 10 та 25 мг емпагліфлозину 
та не залежали від наявності ХХН [76].

Метааналіз 62 РКД (34 941 пацієнт з 
ЦД 2-го типу, Y. Zhao et al.) надає пере-
конливі докази помірного зниження рів-
ня сечової кислоти (-37,73 мкмоль/л, ДІ 
[-40,51, -34,95], 73,5%) в сироватці крові 
на фоні застосування будь-якого іНЗКТГ2, 
яке зберігається протягом всього періоду 
лікування цими препаратами, але відсутнє 
у пацієнтів із рШКФ < 60 мл/хв [77]. Ліку-
вання емпагліфлозином має найбільший 
вплив на зниження сироваткового рівня 
сечової кислоти порівняно з іншими пред-
ставниками цього класу  (-45,83 мкмоль/л, 
95% ДІ [-53,03, -38,63]) [77].

Метааналіз 31 РДК (Y. Xin et al.) вивчав 
зміни сироваткового рівня сечової кислоти 
на фоні застосування 5 препаратів іНЗКТГ2 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу (13650 пацієн-
тів). Усі іНЗКТГ2 значно знижували рівень 
урикемії порівняно з плацебо: канагліфло-
зин сприяв зниженню сечової кислоти си-
роватки на -37,02 мкмоль/л (95% ДІ [-38,41, 
-35,63]), дапагліфлозин — на -38,05 мкмоль/л 
(95% ДІ [-44,47, -31,62]), емпагліфлозин – 
на -42,07 мкмоль/л (95% ДІ [-46,27, -37,86]), 
тофогліфлозин — на -18,97 мкмоль/л (95% 
ДІ [-28,79, -9,16]) та іпрагліфлозин — на 
-19,75 мкмоль/л (95% ДІ [-28,17, -11,34]) [78]. 

Метааналіз 55 РДК (Akbari A. et al.)  до-
зволив оцінити дані 23 494 пацієнтів, які 
отримували іНЗКТГ2, порівняно з даними 
12 721 пацієнта, які отримували плацебо. 
Середня різниця змін урикемії становила 
приблизно -34,07 мкмоль/л (95% ДІ [-37,00, 
-31,14], I2 = 78,8 %) серед хворих на ЦД 2-го 
типу. Емпагліфлозин продемонстрував най-
більший потенціал у зниженні рівня сечової 
кислоти, тоді як іпрагліфлозин сприяв най-
меншим змінам урикемії [79].
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Вплив іНЗКТГ2 на ризик нефролітіазу

Нещодавно опубліковані дані обсервацій-
ного дослідження за участю 24 650 осіб з 
ЦД 2-го типу (12 325 пацієнтів приймали 
іНЗКТГ2 та 12 325 пацієнтів — арГПП-1) 
показують, що терапія іНЗКТГ2 пов’язана зі 
зниженим ризиком розвитку нефролітіазу 
на 50 %, порівняно з терапією арГПП-1 [80]. 

Згідно результатів метааналізу 20 РКД 
(15 081 пацієнт з ЦД 2-го типу, 10 177 па-
цієнтів приймали емпагліфлозин 10 мг або 
25 мг та 4904 пацієнтів — плацебо) прийом 
емпагліфлозину асоціювався зі зниженням 
ризику сечокам’яної хвороби приблизно на 
40 % порівняно з плацебо [81].

Близько 75–80 % усіх ниркових каме-
нів складаються з солей кальцію (окса-
лату кальцію, фосфату кальцію), а решта 
20–25% каменів складаються з сечової кис-
лоти, струвіту або цистину. Підвищена 
концентрація літогенних речовин у сечі 
разом зі зниженим відтоком сечі сприяє 
кристалізації солей, що утворюють каме-
ні. Одним із запропонованих механізмів 
зниження ризику утворення каменів при 
застосуванні іНЗКТГ2 є збільшення швид-
кості сечовипускання внаслідок осмотич-
ного діурезу, спричиненого глюкозурією, 
натрійурезу та подальших змін концентра-
ції літогенних речовин у сечі. Об’єм сечі 
збільшується на 200–400 мл/добу на по-
чатку лікування іНЗКТГ2 і, швидше за все, 
супроводжується відповідним збільшен-
ням споживання рідини. Терапія іНЗКТГ2 
призводить до значного збільшення екс-
креції цитрату з сечею, що призводить 
до підвищення pH сечі, знижує концен-
трацію кальцію в сечі шляхом утворення 
комплексів цитрату з іонами кальцію, і, в 
результаті, робить сечу менш літогенною. 
Крім того, у лужному середовищі добре 
розчиняються кристали сечової кислоти, 
тому навіть високий вміст уратів у сечі не 
супроводжується утворенням ниркових 
каменів [82]. 

З метою оцінки впливу емпагліфлозину 
на надмірне насичення сечі оксалатом каль-
цію, фосфатом кальцію та сечовою кислотою 
в осіб з сечокам’яною хворобою без ЦД про-
водиться РКД SWEETSTONE, результати 
якого очікуються наприкінці 2022 року [83]. 

Саме вивчення літогенного профілю сечі у 
осіб з сечокам’яною хворобою після інгібу-
вання НЗКТГ2 може дати розуміння точних 
механізмів, що лежать в основі зниження 
ризику нефролітіазу, спричиненого цією гру-
пою препаратів. 

Вплив іНЗКТГ2 на ліпіди сироватки

Проведено метааналіз 36 РКД (17 561 пацієнт 
з ЦД 2-го типу), згідно результатів якого, на 
фоні застосування іНЗКТГ2 щонайменше 
протягом 24 тижнів спостерігається помірне 
зниження рівня тригліцеридів і підвищення 
рівнів холестерину ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ [84].

З патофізіологічної точки зору іНЗКТГ2 
можуть збільшити забезпечення печінки 
субстратами холестерину шляхом посилен-
ня ліполізу, що призводить до збільшення 
синтезу холестерину, зниження активності 
рецепторів ЛПНЩ у гепатоцитах і, як резуль-
тат, підвищення рівня холестерину ЛПНЩ 
у сироватці крові. З іншого боку, посилення 
ліполізу та збільшення чутливості до інсулі-
ну, внаслідок зменшення системної глюкозо-
токсичності, може знизити рівень тригліце-
ридів у сироватці крові та підвищити рівень 
холестерину ЛПВЩ [85]. Зміни ліпідного 
профілю, викликані іНЗКТГ2, у значній мірі 
відповідають необхідним корекціям «атеро-
генної тріади», компонентами якої є гіпер-
тригліцеридемія, високий рівень ХС ЛПНЩ 
та знижений рівень ХС ЛПВЩ [85]. 

іНЗКТГ2 та атеросклероз

Хоча наявних доказів для прямого підтвер-
дження антиатеросклеротичного механізму 
дії іНЗКТГ2 недостатньо, деякі доклінічні та 
клінічні дослідження на тваринах доводять, 
що іНЗКТГ2 здатні пригнічувати прогресу-
вання атеросклерозу, впливаючи на рівні 
прозапальних інтерлейкінів в сироватці кро-
ві, пригнічуючи ендотеліальну дисфункцію, 
проліферацію та міграцію судинних молекул 
адгезії, макрофагів, утворення пінистих клі-
тин, активацію тромбоцитів та утворення 
вільних радикалів. Оскільки дослідження 
EMPA-REG OUTCOME показало сприят-
ливий вплив емпагліфлозину на людей зі 
встановленими атеросклеротичними ССЗ, 
включаючи ішемічну хворобу серця, до-

Метаболічні ефекти емпагліфлозину    Кедик А. В., Куцин О. О.
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слідження EMPA-CARD було розроблено, 
щоб зосередитися на молекулярних ефек-
тах емпагліфлозину у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу та ІХС та краще зрозуміти вплив цього 
препарату на процеси запалення, як одно-
го з найважливіших механізмів розвитку 
атеросклерозу [86]. Первинною кінцевою 
точкою дослідження є вплив емпагліфлозину 
на зміни інтерлейкіну-6 (IL-6) плазми крові 
після 26 тижнів лікування. Вторинними кін-
цевими точками є зміни інших запальних 
біомаркерів (інтерлейкіну 1-бета та висо-
кочутливого С-реактивного білка), маркерів 
оксидативного стресу, функції тромбоцитів 
та глікемічного статусу. Дослідження досі 
триває, результати будуть відомі пізніше.

З іншого боку, хоча клінічні дослідження 
з іНЗКТГ2 щодо впливу на СС події, показали 
значне зниження СС смертності, проте вони 
не продемонстрували жодних переваг у змен-
шенні нефатальних атеросклеротичних СС 
подій, таких як інфаркт міокарда та інсульт. 
Можливою причиною є переважна роль ін-
ших механізмів щодо зниження СС смерт-
ності та короткий час спостереження [87–89].

ІНЗКТГ2 та когнітивні порушення

Когнітивна дисфункція у хворих на ЦД є 
багатофакторною проблемою, яка спричи-
нена комбінацією механізмів інсулінорезис-
тентності, епізодів гіпоглікемії, церебральної 
мікро- та макроангіопатії спричиненої гіпер-
глікемією, а також відкладенням амілоїду. 
ЦД асоціюється з підвищенням ризику ког-
нітивної дисфункції у 1,5 рази, зростанням 
ризику деменції у 1,9 разів та збільшенням 
ризику інсульту у 2,2 рази [90]. Відповідно до 
результатів метааналізу, проведеного Zhang 
J. та співавт., пацієнти з ЦД 2-го типу мають 
на 53 % вищий відносний ризик виникнення 
хвороби Альцгеймера порівняно з особами 
без діабету (ОР 1,53, 95% ДІ: 1,42–1,63) [91]. 

Доведено, що при хворобі Альцгеймера 
порушується метаболізм глюкози у централь-
ній нервовій системі, тому її іноді називають 
«діабетом 3-го типу» або «діабетом мозку». 

ІНЗКТГ2 може мати потенційний не-
йропротекторний ефект при виникненні це-
ребральної ішемії. Дванадцять досліджень 
in vivo та in vitro досліджували основний 
механізм впливу іНЗКТГ2 на розвиток ішемії 

при інсульті. Лікування емпагліфлозином 
після двосторонньої оклюзії сонної артерії, 
спричиненої ішемією та наступною репер-
фузією у щурів, зменшувало розмір інфаркту 
та покращувало нейроповедінкові функції 
дозозалежним чином [92]. 

З’являється все більше доказів того, що 
іНЗКТГ2 мають нейропротекторний потен-
ціал, оскільки в мишачій змішаній моделі 
цукрового діабету та хвороби Альцгеймера 
емпагліфлозин зменшив церебральні мікро-
судинні та когнітивні розлади [93]. Багато-
обіцяючий вплив іНЗКТГ2 на центральну не-
рвову систему описано Bathina S. та співавт. 
для емпагліфлозину, який значно підвищив 
церебральний рівень мозкового нейротро-
фічного фактора у мишей, який бере участь 
у зростанні, виживанні та пластичності не-
йронів, передачі сигналів між нейронами та 
є важливим фактором для процесів навчання 
та запам'ятовування [94].  

ІНЗКТГ2 є жиророзчинними та про-
никають через гематоенцефалічний бар’єр. 
Вони мають здатність безпосередньо впли-
вати на свою мішень, оскільки корецептори 
НЗКТГ1 та НЗКТГ2 експресуються в цен-
тральній нервовій системі людини і віді-
грають важливу роль у підтримці гомеоста-
зу глюкози. НЗКТГ1 присутні в пірамідних 
клітинах кори головного мозку, клітинах 
Пуркіньє у мозочку, пірамідних і грануляр-
них клітинах гіпокампу, в гліальних клітинах 
вентромедіального гіпоталамусу [95]. Екс-
пресія НЗКТГ2 у мозку нижча, ніж НЗКТГ1; 
вона відбувається в основному в мікросуди-
нах гематоенцефалічного бар’єру, а також у 
мигдалевидному тілі, гіпоталамусі, у ядрі 
солітарного тракту [96]. Ті ділянки мозку, 
де присутні НЗКТГ, як було доведено, відпо-
відають за процеси навчання, споживання 
їжі, гомеостаз енергії та глюкози, а також 
центральну серцево-судинну та вегетативну 
регуляцію [96]. 

Когортне дослідження Wium-Andersen 
та співавт. (11 619 пацієнтів із ЦД 2-го типу) 
виявили, що використання іНЗКТГ2 було 
пов’язане із значно нижчим ризиком демен-
ції (співвідношення шансів (OR), 0,58; 95 % 
ДІ: 0,42–0,81) [97]. 

Нещодавно (у березні 2022 р.) були опу-
бліковані результати когортного досліджен-
ня щодо впливу емпагліфлозину на когні-
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тивну функцію. Загалом 162 немічних людей 
похилого віку із СНзбСФ та діабетом успіш-
но завершили дослідження. Показники Мон-
реальської когнітивної оцінки на початку та 
через 1 місяць становили 19,80 ± 3,77 проти 
22,25 ± 3,27 (P < 0,001) у групі емпагліфлози-
ну, 19,95 ± 3,81 проти 20,71 ± 3,56 (P = 0,26) 
у групі метформіну та 19,00 ± 3,56 (P = 0,26) 
проти 19,1 ± 3,56 (P = 0,81) у групі інсуліну. 
Це перше дослідження, яке показало зна-
чні сприятливі ефекти інгібітора НЗКТГ2 
емпагліфлозину на когнітивні та фізичні по-
рушення у немічних людей похилого віку з 
діабетом і СНзбСФ [98]. 

ІНЗКТГ2 та очні захворювання 

У метааналізі 41 РКД щодо встановлення 
зв’язку між прийомом іНЗКТГ2 та розвитком 
очних захворювань у пацієнтів з ЦД 2-го типу 
[99]. Порівняно з контрольною групою, вико-
ристання іНЗКТГ2 у пацієнтів із ЦД 2-го типу 
не було пов’язане із розвитком нових випадків 
катаракти, глаукоми, захворювань сітківки та 
скловидного тіла. Ертугліфлозин (RR=0,47, 
P=0,01) знижував ризик захворювання сітків-
ки, тоді як емпагліфлозин (RR=0,44, P=0,05) 
знижував ризик діабетичної ретинопатії  по-
рівняно з контрольною групою [99]. 

Інгібітори НЗКТГ2 (RR=0,50, P=0,02), 
переважно за рахунок емпагліфлозину 
(RR=0,47, P=0,06), знижували ризик захво-
рювань сітківки порівняно з іншими анти-
гіперглікемічними засобами. Канагліфлозин 
(RR=4,50, P=0,03) підвищував ризик захво-
рювання склоподібного тіла порівняно з 
плацебо [99].

Вплив ІНЗКТГ2 на еритропоез

Усі іНЗКТГ2 продемонстрували невелике 
збільшення (2–4 %) гематокриту у клінічних 
дослідженнях СС подій, що ймовірно, зале-
жало від гемоконцентрації, викликаної поси-
ленням діурезу. Однак розбіжності у часі між 
посиленням діурезу та зміною гематокриту 
дозволяє розглядати інші механізми, зокрема 
стимуляцію еритропоезу відповідно до су-
путнього підвищення рівня еритропоетину 
та ретикулоцитів під час лікування іНЗКТГ2 
[100, 101]. У недавньому РКД, емпагліфлозин 
підвищив концентрацію гемоглобіну та гема-

токрит через 3 місяці лікування, що, врахову-
ючи одночасне підвищення утилізації заліза, 
швидше було пов’язане саме з посиленням 
еритропоезу, а не гемоконцентрацією [102]. 
Еритропоетин виробляється нирковими ін-
терстиційними фібробластами та регулюєть-
ся гіпоксією індукованими факторами [103]. 

Дослідження на тваринах показали, що 
селективне ушкодження проксимальних зви-
вистих канальців індукує трансдиференціа-
цію еритропоетин-продукуючих фіброблас-
тів у міофібробласти, які активно синтезують 
молекули, відповідальні за фіброз, проте 
втрачають здатність виробляти еритропо-
етин [104]. Виходячи з цього, гіпоксичне 
мікросередовище в проксимальних каналь-
цях при ЦД 2-го типу може пояснити, чому 
рівень еритропоетину в сироватці крові у 
таких пацієнтів низький, навіть коли функ-
ція нирок нормальна, і надалі знижується 
у міру підвищення рівня глікозильованого 
гемоглобіну [105].

Зменшуючи реабсорбцію глюкози 
іНЗКТГ2 може зменшити метаболічний 
стрес проксимальних канальців і знизити ту-
було-інтерстиціальну гіпоксію, таким чином 
спонукаючи міофібробласти до відновлення 
вироблення еритропоетину. Зрештою, підви-
щення гематокриту під час терапії іНЗКТГ2 
вказуватиме на відновлення тубуло-інтер-
стиціальної функції діабетичної нирки 
[100]. Посилення еритропоезу за допомогою 
іНЗКТГ2 у хворих на діабет спостерігають як 
при нормальній, так і при зниженій функції 
нирок [101]. Серед пацієнтів із ХХН інгібу-
вання НЗКТГ2 було пов’язано зі зниженим 
ризиком виникнення подій, асоційованих з 
анемією, зокрема потреби у лікарських засо-
бах, що стимулюють еритропоез [106].

Підвищення рівня еритропоетину може 
бути одним із механізмів, що опосередкову-
ють захист нирок за допомогою іНЗКТГ2, 
що підтримується даними, отриманими на 
тваринних моделях з діабетичною нефро-
патією [107]. Подібним чином збільшення 
кількості еритроцитів може сприяти по-
кращенню постачання кисню тканинам мі-
окарда та зменшенню маси ЛШ у хворих 
на цукровий діабет з ішемічною хворобою 
серця [108, 109]. У субаналізі даних дослі-
дження EMPAREG OUTCOME, було оціне-
но, що зміна гематокриту та гемоглобіну 
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відповідно опосередковувала на 51 % та 54 % 
зниження ризику серцево-судинної смерті, 
переважно за рахунок зменшення подій, 
пов’язаних із СН [110].

іНЗКТГ 2 та неалкогольна жирова 
хвороба печінки (НАЖХП)

Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) — це метаболічний розлад, спри-
чинений складною взаємодією генетичних, 
гормональних і харчових факторів [111]. 
Ожиріння та метаболічний синдром є най-
важливішими факторами ризику НАЖХП, 
а ЦД 2-го типу та артеріальна гіпертензія 
асоціюються з подальшим прогресуванням 
захворювання [112, 113]. Важливим меха-
нізмом патогенезу як НАЖХП, так і ЦД 2-го 
типу є інсулінорезистентність. ЦД 2-го типу 
також посилює стеатоз печінки, що при-
зводить до неалкогольного стеатогепати-
ту (НАСГ), фіброзу та цирозу печінки та, 
зрештою, до підвищення ризику розвитку 
гепатоцелюлярної карциноми [114]. З іншого 
боку, пацієнти з НАЖХП мають підвищений 
ризик цукрового діабету [115]. Крім того, фі-
броз печінки відомий як незалежний фактор 
прогнозування смертності [116, 117] і вважа-
ється незалежним фактором ризику фаталь-
них та не фатальних СС подій [118]. Деякі 
дані свідчать про те, що НАЖХП пов’язана 
з серцевою аритмією та венозним тромбозом 
[118]. Стеатоз печінки, який є основним кри-
терієм діагностики НАЖХП, можна виявити 
за допомогою неінвазивних розрахункових 
індексів (FLI, SteatoTest, NAFLD-scale), за 
рівнем печінкових ферментів чи даними УЗД 
[119]. «Золотим стандартом» діагностики 
фіброзу є біопсія печінки; з метою оцінки 
ризику фіброзу було також впроваджено 
кілька візуалізаційних методів, включаю-
чи транзиторну еластографію з вібрацій-
ним контролем або магнітно-резонансну 
еластографію. Неінвазивні індекси (NAFLD 
fibrosis score, Fibrosis‑4 (FIB‑4), European Liver 
Fibrosis panel (ELF) або FibroTest та ін.), роз-
раховані на основі демографічних, антро-
пометричних і лабораторних параметрів, 
дають можливість оцінити поширеність і 
вплив медикаментозних втручань на ризик 
фіброзу печінки у великих когортах пацієн-
тів [120, 121]. 

З метою оцінки впливу лікування емпа-
гліфлозином у осіб із ЦД 2-го типу та вста-
новленими ССЗ на показники стеатозу та 
фіброзу печінки, на глікемію та масу тіла, а 
також на серцево-ниркові події та смертність 
від усіх причин у групах з різним ризиком 
стеатозу та фіброзу було проведено суба-
наліз дослідження EMPA-REG OUTCOME 
[122]. Для того, щоб оцінити ризик стеатозу 
та фіброзу, було розраховано Далласський 
індекс стеатозу, індекс стеатозу печінки, про-
ведено оцінку фіброзу НАЖХП та оцінку 
фіброзу-4. На початковому етапі 73 % і 84 % 
учасників мали високий ризик стеатозу за 
індексом стеатозу Далласа та індексом сте-
атозу печінки відповідно, тоді як 23 % і 4 % 
мали високий ризик розвиненого фіброзу 
за шкалою фіброзу НАЖХП та шкалою фі-
брозу-4 (FIB‑4). Емпагліфлозин може змен-
шити ризик стеатозу, але не фіброзу, у осіб 
із діабетом 2-го типу та ССЗ. Вплив емпа-
гліфлозину на розвиток стеатозу у довго-
строковій перспективі також може вплинути 
на виникнення фіброзу [122]. У дослідженні 
EMPA-REG OUTCOME кількість тромбоци-
тів, яка включена в знаменник у формулі для 
розрахунку FIB-4 і віднімається в формулі 
для розрахунку NFS, була дещо нижчою при 
застосуванні емпагліфлозину порівняно з 
плацебо протягом усього часу лікування та 
могла сприяти отриманню “нейтрального” 
ефекту на ризик фіброзу. Зменшення серце-
во-ниркових подій і смертності, пов’язані з 
терапією емпагліфлозином, не залежать від 
ризику стеатозу та фіброзу [122]. 

Зміни вихідної аланінамінотрансфе-
рази (АЛТ) і аспартатамінотрансферази 
(АСТ) оцінювали окремо у кількох до-
слідженнях: EMPA-REG OUTCOME® (n = 
7020), об’єднаних даних чотирьох 24-тиж-
невих плацебо-контрольованих дослі-
джень (n = 2477) і дослідженні емпагліф-
лозин проти глімепіриду протягом 104 
тижнів (n = 1545) [123].  У дослідженні 
EMPA-REG OUTCOME® середні ± SE зміни 
від початкового рівня АЛТ на 28 тижні 
становили -2,96 ± 0,18 та -0,73 ± 0,25 Од/л 
для емпагліфлозину та плацебо відповідно 
(коригована середня різниця: -2,22 [95% 
ДІ - 2,83, -1,62]; p < 0,0001). Зниження АЛТ 
було найбільшим у найвищому тертилі 
АЛТ (середня різниця, скоригована за пла-
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цебо на 28 тижні: -4,36 Од/л [95% ДІ -5,51, 
-3,21]; p < 0,0001). Скоригована середня 
різниця в зміні АЛТ становила -3,15 Од/л 
(95% ДІ -4,11, -2,18) з емпагліфлозином по-
рівняно з плацебо на 24 тижні в об’єднаних 
24-тижневих даних і -4,88 Од/л (95% ДІ 
-6,68, -3,09) з емпагліфлозином проти глі-
мепіриду на 28-му тижні. Зниження АЛТ 
не залежало від змін ваги або HbA1c. Зміни 
АСТ показали подібні моделі до АЛТ, але 
зниження було значно нижчим. Ці узго-
джені результати свідчать про те, що ем-
пагліфлозин знижує амінотрансферази в 
осіб з ЦД 2-го типу за схемою (зниження 
АЛТ > АСТ), яка потенційно відповідає 
зменшенню жиру в печінці, особливо коли 
рівні АЛТ високі.

Було проведено проспективне рандо-
мізоване, подвійне сліпе, плацебо-контр-
ольоване дослідження, яке включало 106 
пацієнтів з НАЖХП та ЦД 2-го типу, їх було 
розділено для прийому емпагліфлозину 
10 мг (n = 35), піоглітазону 30 мг (n = 34) 
або плацебо (n = 37) протягом 24 тижнів. 
Вміст жиру в печінці та жорсткість печінки 
вимірювали за допомогою фібросканів (пе-
рехідна еластографія). Оцінку складу тіла 
проводили за допомогою двоенергетичної 
рентгенівської абсорбціометрії (DEXA). 
Первинною кінцевою точкою була зміна 
стеатозу печінки порівняно з вихідним 
рівнем, використовуючи показник контр-
ольованого параметра ослаблення хвилі 
(controlled attenuation parameter – CAP) 
[124]. При застосуванні емпагліфлозину 
спостерігалося значуще граничне знижен-
ня показника CAP порівняно з плацебо, 
середня різниця: - 29,6 дБ/м (від - 39,5 до 
- 19,6) проти - 16,4 дБ/м (від - 25,0 до - 7,8), 
відповідно; р = 0,05. За допомогою багато-
факторного аналізу було виявлено значне 
зниження змін вимірювання жорсткості 
печінки (LSM) з поправкою на плацебо при 
застосуванні емпагліфлозину порівняно 
з піоглітазоном: - 0,77 кПа (- 1,45, - 0,09), 
p = 0,02, проти 0,01 кПа (95 % ДІ) - 0,70, 0,71, 
р = 0,98), р = 0,03. Зміни АСТ і АЛТ, інсу-
ліну натще, гомеостатичної моделі оцінки 
резистентності до інсуліну (HOMA-IR), 
HOMA2-IR, індексу фіброзу-4, оцінки фі-
брозу НАЖХП, індекс співвідношення АСТ 
/ тромбоцити, співвідношення андроїд/

гінекоїд та індекс скелетних м’язів були по-
дібними між двома групами лікування, тоді 
як значне зменшення маси тіла та площі 
вісцерального жиру спостерігалося лише 
в групі емпагліфлозину (p < 0,001 і p = 0,01 
відповідно) і обидва показники були збіль-
шені в групах плацебо та піоглітазону [124].

Невелике дослідження було проведено 
щодо оцінки впливу емпагліфлозину у дозі 
25 мг/добу на гістологічну картину НАСГ 
у пацієнтів із ЦД 2-го типу і підтвердже-
ним біопсією НАСГ. У цьому відкритому 
пілотному дослідженні, дев’ять пацієнтів 
із ЦД 2-го типу та НАСГ, підтвердженим 
біопсією, отримували емпагліфлозин у дозі 
25 мг щодня протягом 24 тижнів. Біопсія 
печінки була повторена в кінці лікування 
[125]. Гістологічні результати порівню-
вали з групою плацебо в попередньому 
48-тижневому клінічному дослідженні. Усі 
гістологічні компоненти або залишилися 
незмінними, або покращилися, за винят-
ком одного пацієнта, у якого погіршилося 
балонування. Емпагліфлозин призвів до 
вираженішого зменшення стеатозу (67 % 
проти 26 %, p = 0,025), балонування (78 % 
проти 34 %, p = 0,024) та фіброзу (44 % про-
ти 6 %, p = 0,008) у порівнянні з плацебо. 
Це пілотне дослідження надає первинні 
гістологічні докази того, що емпагліфло-
зин може бути корисним для лікування 
НАСГ та повинен спонукати до більш 
масштабних клінічних випробувань для 
оцінки ефективності емпагліфлозину у лі-
куванні НАСГ у пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Дослідження E-LIFT (вплив емпагліф-
лозину на вміст жиру в печінці у пацієнтів 
з діабетом 2-го типу) було ініційованим до-
слідником, проспективним, відкритим, ран-
домізованим клінічним дослідженням для 
вивчення ефекту емпагліфлозину в дозі 10 
мг/день, включеного до стандарту лікуван-
ня ЦД 2-го типу порівняно зі стандартним 
лікуванням без емпагліфлозину у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу та НАЖХП [126]. П’ятдесят 
пацієнтів з діабетом 2-го типу та НАЖХП 
були випадковим чином розподілені до гру-
пи емпагліфлозину (стандартне лікування 
діабету 2-го типу плюс емпагліфлозин 10 мг 
на день, 25 пацієнтів) або контрольної групи 
(стандартне лікування без емпагліфлози-
ну, 25 пацієнтів) протягом 20 тижнів. Дві 
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групи продемонстрували суттєву різницю 
щодо зміни рівня АлАТ у сироватці крові 
(P = 0,005) і несуттєві відмінності для рівнів 
АсАТ (P = 0,212) і ГГТ (P = 0,057).

Також було проведено дослідження з 
вивчення впливу емпагліфлозину на стеатоз 
і фіброз печінки у пацієнтів з НАЖХП без 
ЦД 2-го типу [127]. У цьому проспективному 
рандомізованому подвійному сліпому плаце-
бо-контрольованому клінічному досліджен-
ні учасники з НАЖХП були рандомізовані 
для емпагліфлозину (10 мг/день) (n = 43) 
або плацебо (n = 47) протягом 24 тижнів. У 
групі емпагліфлозину спостерігалося значне 
зниження вмісту жиру в печінці при візу-
альному аналізі ультразвукових зображень, 
АсАТ, АлАТ і рівнів інсуліну натще, тоді як 
у групі плацебо змін не спостерігалося. Ем-
пагліфлозин покращує стеатоз печінки і, що 
більш важливо, показники фіброзу печінки 
у пацієнтів з НАЖХП без ЦД 2-го типу.

Згідно практичних рекомендацій Аме-
риканської асоціації клінічної ендокрино-
логії з діагностики та лікування НАЖХП 
та Американської асоціації з вивчення за-
хворювань печінки 2022 року, особам із ЦД 
2-го типу та підтвердженим біопсією НАСГ 
рекомендовано  застосовувати піоглітазон 
або арГПП-1. Зважаючи на значний про-
тективний кардіометаболічний та нирковий 
ефект, інгібітори іНЗКТГ 2 можна розглядати 
у якості допоміжної фармакотерапія для осіб 
із ЦД 2-го типу та НАЖХП, оскільки вони 
зменшують стеатоз печінки проте вплив на 
стеатогепатит та фіброз печінки потребують 
проведення додаткових РКД в тому числі з 
використанням біопсії печінки [128]. 

Висновки 

Емпагліфлозин є новою універсальною мо-
лекулою, якій вдалося змінити глюкозоцен-
тричний підхід в ендокринології на органо-
протективний. Результати базових клінічних 
досліджень, проведених з емпагліфлози-
ном (EMPA-REG-OUTCOME, EMPEROR-
REDUCED, EMPEROR-PRESERVED та 
EMPULSE), дозволяють впевнено стверджу-
вати про здатність препарату знижувати СС 
смерть та госпіталізацію з приводу серцевої 
недостатності та уповільнювати прогресу-
вання хронічної хвороби нирок.

У той же час клініцисти часто нехтують 
метаболічними ефектами емпагліфлозину, 
які відіграють важливу роль у поліморбід-
ного пацієнта. Серед підтверджених та по-
тенційно сприятливих метаболічних наслід-
ків прийому емпагліфлозину слід зазначити 
наступні:
• �вибірковий антигіперглікемічний ефект 

лише в умовах гіперглікемії/глюкозурії, що 
не залежить ані від продукції інсуліну, ані 
від чутливості периферичних тканин до 
інсуліну, а лімітований тільки рШКФ; цей 
ефект дозволяє уникати гіпоглікемії навіть 
у пацієнтів без діабету;

• �препарат є одним з найбільш довговічних 
серед пероральних цукрознижуючих засо-
бів і дозволяє протягом 6–8 років утриму-
вати досягнуті значення HbA1c, відстрочу-
ючи ініціацію інсулінотерапії у пацієнтів з 
ЦД 2-го типу;

• �емпагліфлозин у пацієнтів з ЦД 2-го типу 
переважав плацебо у запобіганні смертнос-
ті внаслідок серцево-судинних захворю-
вань, нелетального інфаркту міокарда або 
нелетального інсульту; 

• �можливе поєднання з іншими перораль-
ними та ін’єкційними цукрознижуючими 
препаратами; при поєднанні з препара-
тами сульфанілсечовини або інсуліном, 
останні потребують корекції дози у бік її 
зменшення;

• �втрата до 2–3 кг ваги на фоні емпагліфлози-
ну є очікуваним явищем, яке здатне моди-
фікувати показники АТ та резистентність 
до інсуліну;

• �корекція рівня сечової кислоти призводить 
як до зменшення появи перших нападів 
подагри, так і до відтермінування призна-
чення протиподагричних препаратів;

• �прийом емпагліфлозину асоціювався зі 
зниженням ризику сечокам’яної хвороби 
приблизно на 40 %;

• �препарат здатний знижувати стеатоз та 
покращувати показники фіброзу печінки 
у пацієнтів з НАЖХП;

• �виявлений сприятливий вплив препара-
ту на: когнітивні порушення та зниження 
ризику деменції; стимуляцію еритропоезу; 
зниження ризику розвитку та прогресуван-
ня діабетичної ретинопатії;

• �клінічні дослідження, які проводять-
ся на даний момент та заплановані на 
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найближчий час дозволять розширити 
клінічні показання до застосування ем-
пагліфлозину при різноманітних мета-
болічних порушеннях.
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Metabolic effects of empagliflozine
Kedyk A.V., Kutsyn O. O.

Abstract
Potentially beneficial metabolic effects of empagliflozin remain "overshadowed" by the undeniable benefits of 
this drug in terms of cardio- and renoprotection. Today, there is a large data array (meta-analyses, systematic 
reviews and separate cohort studies with empagliflozin) that confirm the beneficial effect of this drug on various 
metabolic processes, which was systematized in this scientific review. It is emphasized that the antihyperglycemic 
effect of the drug does not depend on the secretion of insulin by β-cells of the pancreas and insulin resistance, it 
is manifested only in conditions of glucosuria and limited by eGFR. Empagliflozin combines well with all oral 
and parenteral hypoglycemic drugs; combination with drugs that have a potential risk of hypoglycemia (insulin 
and sulfonylurea drugs) requires a dose reduction of the latter. The durability of empagliflozin allows to maintain 
the achieved levels of glycated hemoglobin for a long time and postpone the start of insulin therapy. Weight 
loss by drug using corrects blood pressure and insulin resistance. In addition to the ability to reduce the level 
of uric acid and postpone the appointment of antigout drugs, empagliflozin can be considered a drug that has 
a multi-vector effect on various component of the metabolic syndrome. Promising areas of the drug using are 
reducing the risk of nephrolithiasis, steatosis and slowing down the progression of liver fibrosis.

Key words: sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors, empagliflozin, type 2 diabetes, cardiovascular 
diseases, nephroprotection, non-alcoholic fatty liver disease, hyperuricemia.
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