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Інгібітори натрійзалежних котранспортерів 
глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2) – відносно 

новий клас пероральних антидіабетичних препа-
ратів, що знижують гіперглікемію шляхом поси-
лення виведення глюкози з сечею незалежно від 
секреції або дії інсуліну [1].

У 1835 році з кореня яблуні був виділений 
флоризин – пращур гліфлозинів. Через 100 років 
була виявлена його глюкозурична дія. За минуле 
десятиліття кілька іНЗКТГ2 були розроблені як 
похідні флоризину, зокрема дапагліфлозин, кана-
гліфлозин, емпагліфлозин, ертугліфлозин, іпра-
гліфлозин, сотагліфлозин, ремогліфлозин етабо-
нат, лузеогліфлозин і тофогліфлозин. Окрім струк-
турних відмінностей, ці сполуки мають різний 

період напіввиведення та неоднакову селектив-
ність щодо іНЗКТГ2. Тільки перші чотири препа-
рати наразі схвалені для клінічного використання 
в Європі.

Майже вся відфільтрована глюкоза реабсорбу-
ється у проксимальних звивистих канальцях 
нефрона, головним чином через натрійзалежний 
котранспортер глюкози 2-го типу (НЗКТГ2), мен-
шою мірою – через натрійзалежний котранспортер 
глюкози 1-го типу (НЗКТГ1). Встановлено, що 
при цукровому діабеті (ЦД) 2-го типу реабсорбція 
глюкози в ниркових канальцях підвищується [1]. 
Продемонстровано, що шляхом пригнічення 
НЗКТГ1 та НЗКТГ2 флоризин підвищує секрецію 
глюкози з сечею, нормалізує її рівень у плазмі 
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крові, не викликаючи гіпоглікемії. Недоліками 
флоризину були низька біодоступність при при-
йомі всередину і потенційна токсичність, через що 
його припинили розробляти як антидіабетичний 
препарат. Оскільки зазначені недоліки флоризину 
пов’язували в основному з неселективною дією, на 
основі його структури розроблено речовини з 
впливом переважно на НЗКТГ2. 

Механізм дії іНЗКТГ2 охоплює інгібування 
каналів НЗКТГ2, розташованих у проксимальних 
звивистих канальцях нефронів, які відповідальні 
майже за 90 % реабсорбції відфільтрованої у пер-
винну сечу глюкози [1]. іНЗКТГ2 знижують нир-
ковий поріг для виведення глюкози приблизно з 
10 ммоль/л (180 мг/дл) до 2,2 ммоль/л (40 мг/дл) 
[1]. Внаслідок цього підвищується рівень глюкози 
в сечі, що веде до зниження рівня глюкози в крові. 
Це знижує глюкозотоксичність, що покращує 
функцію β-клітини підшлункової залози та підви-
щує чутливість клітин до дії інсуліну [1]. 

Особливі фармакологічні властивості молеку-
ли емпагліфлозину зумовлюють хороший клініч-
ний ефект у пацієнтів із ЦД 2-го типу; зокрема, 
навіть невеликої концентрації, що становить 
1,3  нмоль/л, достатньо для інгібування 50-про-
центної активності ферменту НЗКТГ2, причому 
селективність інгібування емпагліфлозином 
НЗКТГ2 в 5000 разів перевищує його вплив на 
НЗКТГ1, який відповідає за абсорбцію глюкози в 
кишечнику. Інгібування НЗКТГ1 може порушува-
ти всмоктування глюкози в кишечнику (основний 
шлях надходження екзогенної глюкози в кров), а 
також викликати в деяких пацієнтів побічні шлун-
ково-кишкові ефекти (діарею) [2]. 

ІНЗКТГ2 мають подібні фармакокінетичні 
властивості, зокрема швидку абсорбцію при перо-
ральному прийомі, тривалий період напіввиведен-
ня: для емпагліфлозину він становить 10–19 го  -
дин, що дозволяє приймати препарат 1 раз на добу 
в дозі 10 або 25 мг незалежно від їжі. На фармако-
кінетику іНЗКТГ2 не впливає прийом їжі, вони 
ефективно метаболізуються в печінці (шляхом 
глюкуронізації з утворенням неактивних метаболі-
тів), не мають клінічно значущих лікарських взає-
модій і незначною мірою виводяться нирками у 
формі вихідної речовини. Під час клінічних дослі-
джень встановлено, що в пацієнтів з ЦД 2-го типу 
виведення глюкози нирками збільшувалося відра-
зу після застосування першої дози емпагліфлози-
ну, до того ж такий ефект тривав протягом 24 
годин [1].

Ранні клінічні дослідження іНЗКТГ2 фокусу-
валися на зниженні рівня глюкози в плазмі та 
інших ефектів, пов’язаних з ЦД. Проте серцево-
судинні ефекти іНЗКТГ2, що спостерігалися в 
кількох дослідженнях, дуже зацікавили з огляду на 

їхні терапевтичні переваги, що виходять за межі 
контролю глікемії, і спонукали розробити серію 
рандомізованих клінічних випробувань, проведе-
них протягом останніх 10 років. Несподівано та 
вперше в історії діабетології ці препарати проде-
монстрували переконливе зниження ризику серце-
во-судинних захворювань (ССЗ) загалом і більш 
помітний вплив на серцево-судинну смерть та 
госпіталізацію з приводу серцевої недостатності 
(СН). Вони також показали зниження ризику хро-
нічної хвороби нирок (ХХН), зокрема в осіб без 
діабету. 

Проведені до цього часу дослідження, що 
визначали механізми впливу іНЗКТГ2, показали 
разючі результати. На сьогодні іНЗКТГ2 можна 
віднести до препаратів, що «змінили правила гри». 
Оскільки кардіоренальний захист іНЗКТГ2 суттє-
во не відрізняється в пацієнтів з ЦД 2-го типу та 
без нього, припускають, що механізми цього захис-
ного впливу неопосередковані зниженням рівня 
глюкози [1]. 

Механізм реабсорбції глюкози в нирках у 
здорових осіб. Нирки відіграють ключову роль у 
балансі метаболізму глюкози. У нормі нирки від-
повідають за 20–25 % ендогенно отриманої глю-
кози шляхом глюконеогенезу, а також за фільтра-
цію та реабсорбцію з первинної сечі приблизно 
180 г глюкози на добу [8]. Обсяг фільтрації глю-
кози підвищується з підвищенням концентрації 
глюкози у плазмі, а реабсорбція глюкози відбува-
ється пов   ною мірою, доки сеча не досягне гранич-
ного ступеня насичення, яке зазвичай виникає, 
коли глікемія становить близько 10–12 ммоль/л. 
Високий рівень глікемії призводить до глюкозу-
рії, а максимальна ниркова здатність до реабсорб-
ції становить приблизно 21 ммоль/л у здорових 
індивідуумів [1].

Натрійзалежні котранспортери глюкози є сі   -
мейством із шести ізоформ білків, які транспорту-
ють глюкозу, іони, вітаміни й амінокислоти. Серед 
них НЗКТГ2 є симпортером (тобто мембранним 
білком, що транспортує дві або більш як дві різні 
молекули в одному напрямку), що розташовується 
на апікальній мембрані клітин проксимальних 
звивистих канальців. НЗКТГ2-симпортери тран-
спортують глюкозу та натрій разом у співвідно-
шенні 1 : 1. Вони демонструють високу зв’язу -
вальну здатність і високу здатність активно пере-
міщувати глюкозу через апікальну поверхню, до 
того ж цей транспорт є активним (проти градієнта 
концентрації) [1]. На протилежній базальній 
поверхні клітини глюкоза залишає її та шляхом 
пасивної дифузії через транспортери GLUT1 і 
GLUT2 переміщується у міжклітинний простір, 
тоді як натрій виводиться з клітини активним спо-
собом через Na+/K+-АТФазні канали [1].
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У нирках здорових суб’єктів приблизно дві 
третини загальної реабсорбції натрію відбувається 
в проксимальному канальці в обмін на H+ через 
натрій-водневий обмінний канал – NHE3. 
Останній є ізоформою, яка переважно експресу-
ється в клітинах нирок і шлунково-кишкового 
тракту. Обмінні канали NHE3 мають спільне із 
НЗКТГ2-симпортерами розташування на мембра-
ні, і їхня активність пов’язана через допоміжний 
мембраноасоційований білок 17 [1]. Наслідком 
спільного розташування 2 каналів є те, що підви-
щена активність одного може збільшити актив-
ність іншого і навпаки, тому іНЗКТГ2 може блоку-
вати і НЗКТГ2-канали і NHE3-канали [1]. Доказом 
цього взаємного впливу є підвищення активності 
NHE3-каналу під час гіперглікемії in vitro та в 
стані діабету in vivo [1]. Цікаво, що підвищення 
регуляції NHE3 через транскрипційні, трансляцій-
ні та посттрансляційні механізми також було опи-
сано в проксимальному канальці щурів, які страж-
дають від СН [3]. З іншого боку, вимкнення роботи 
канальцевих NHE3-каналів у мишей з ЦД 1-го 
типу знижувало експресію НЗКТГ2-каналів та 
пригнічувало натрійурез, індукований іНЗКТГ2 
[1]. Так само інгібування НЗКТГ2-каналів пов’я-
зане зі значним інгібуванням NHE3-каналів, навіть 
за відсутності глюкози. Цей результат може пояс-
нити значний іНЗКТГ2-індукований натрійурез, 
як це було продемонстровано в проксимальних 

канальцях щурів без діабету, яким вводили флори-
зин [1].

Ізоформа НЗКТГ1-каналів, яка передусім міс-
титься в шлунково-кишковому тракті та в сегмен-
тах S2 і S3 проксимальних звивистих канальців, 
може сильніше зв’язуватися з натрієм і глюкозою, 
але у менших об’ємах, ніж ізоформа НЗКТГ2. 
НЗКТГ1-канал реабсорбує лише близько 10 % від-
фільтрованої глюкози зі співвідношенням глюкози 
та натрію 1 : 2 [1]. Блокування НЗКТГ2-каналів 
може бути частково компенсовано активністю 
НЗКТГ1, який може забезпечити до 50 % реаб-
сорбції глюкози, оскільки для кожної абсорбованої 
молекули глюкози потрібне всмоктування двох 
іонів натрію [1]. Принцип функціонування 
НЗКТГ2-каналів та NHE3 каналів розглянуто на 
рис. 1.

Наукові праці з вимкненням активності 
НЗКТГ1 та НЗКТГ2 у мишей дозволили краще 
зрозуміти механізми та ефекти інгібування цих 
рецепторів і відкрили нові терапевтичні шляхи для 
людей [1]. Ці дослідження показали не тільки зни-
ження рівня цукру в плазмі крові на ранніх ста -
діях, а й меншу втрату β-клітин підшлункової 
залози, зберігаючи таким чином запаси інсуліну 
підшлункової залози [1]. 

Прямий вплив іНЗКТГ2 на гомеостаз натрію 
в міокарді. Попри незначну експресію НЗКТГ2 у 
клітинах міокарда, його інгібування відчутно 

Рис. 1. Схематичне зображення реабсорбції глюкози в нирках. Na+ – катіони натрію; K+ – катіони калію; 

Н– – аніони водню; GLUT – транспортери глюкози через базальну поверхню епітелію канальців; 

NHE3 – ізоформа натрій-водневих антипортерів.
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впливає на гомеостаз натрію у серцевому м’язі 
через значущий вплив іНЗКТГ2 на транспортери 
іонів [1]. 

Вміст натрію в кардіоміоцитах відіграє вирі-
шальну роль у синхронізації електричних та меха-
нічних процесів, впливає на скоротливість серця 
та мітохондріальні процеси окиснення-відновлен-
ня. Тому не дивно, що порушення регуляції Na+ 
балансу перебуває в центрі розвитку та прогресу-
вання СН [1].

Гомеостаз Na+ у кардіоміоцитах тісно 
пов’язаний із гомеостазом Ca2+ через активність 
багатьох іонних каналів, зокрема сарколемного 
Na+/Ca2+ насоса (НКН), який обмінює 3 іони Na+ 
на 1 іон Ca2+, і мітохондріального Na+/Ca2+ насоса 
(мНКН). Їхня активність тісно пов’язана з концен-
трацією кальцію. Фізіологічно НКН у сарколемі 
переважно видаляє кальцій із внутрішньоклітин-
ного простору в позаклітинний, за винятком ран-
ньої фази потенціалу дії, коли, незалежно від [Na+] 
і [Ca2+] трансмембранного градієнта, НКН тран-
спортує Ca2+ у зворотному напрямку в цитозоль. 
мНКН в основному відповідає за мітохондріальне 
вивільнення Ca2+ в цитозоль [4].

При СН концентрація Na+ у цитозолі кардіо-
міоцитів значно підвищується внаслідок дисба-
лансу між входженням та виведенням іонів. 
Цитозольна концентрація Ca2+ також вторинно 
підвищується внаслідок посиленого витоку з міто-
хондрій через мНКН [1]. Зниження внутрішньомі-
тохондріальної концентрації Ca2+ пригнічує Ca2+-
залежну регуляцію дегідрогеназ у циклі трикарбо-
нових кислот. Результатом є зниження продукції 
НАДН, та, відповідно, менше вироблення АТФ і 
зниження утворення НАДФН із порушенням 
мітохондріального антиоксидантного захисту клі-
тин. Цитозольне перевантаження як Na+, так і Ca2+ 
активує Ca2+/кальмодулінзалежну кіназу II 
(CaMKII) та серин/треонін-протеїнкінази, які 
відіграють центральну роль у регуляції багатьох 
Na+ та Ca2+ каналів/транспортерів. Активація 
Ca2+/CMKII помітно посилюється при СН і бере 
участь в аритмогенезі та несприятливому ремоде-
люванні міокарда [1]. 

Загалом порушення регуляції обміну Na+ і 
Ca2+, яке зазвичай відбувається при СН, сприяє 
систолічній, діастолічній та мітохондріальній дис-
функції, появі аритмій та ремоделюванню лівого 
шлуночка (ЛШ) [1]. Підвищена концентрація Na+ 
у міокарді пацієнта з СН пов’язана з трьома факто-
рами: посиленням пізнього натрієвого потоку, що 
відповідає за значне входження Na+ у кардіоміоци-
ти, надмірною активністю та надлишковим утво-
ренням NHE1-каналів у кардіоміоцитах, які забез-
печують вихід одного іону H+ в обмін на вхід одно-
го іону Na+, та посиленням експресії й активності 

натрій-кальцієвого насосу [1]. Перевантаження 
натрієм може бути також опосередковано зниже-
ною здатністю виводити іони Na+ через Na+/
K+-АТФазний насос [1].

Як виявлено в доклінічних випробуваннях, 
вищезазначені зміни можуть бути частково ско-
риговані іНЗКТГ2. Інгібування NHE1-каналів 
емпагліфлозином при гіперглікемічних умовах 
приводило до різкого зниження цитоплазматич-
них концентрацій Na+ і Ca2+, збільшувало міто-
хондріальне насичення Ca2+ і покращувало ско-
ротливість міокарда у щурів і кроликів [1]. У 
дослідженнях in vitro гліфлозини знижували кон-
центрацію натрію у мишачих та людських кардіо-
міоцитах, можливо, шляхом прямого інгібування 
NHE1 [1]. Інгібіторна дія іНЗКТГ2 на пізній 
натрієвий потік у кардіоміоцитах нещодавно була 
продемонстрована на мишачій моделі із СН [1]. 
Механізми посилення навантаження кардіоміо-
цитів іонами Na+ та Ca2+ при ЦД та здатність 
емпагліфлозину знижувати це іонне навантажен-
ня відображені на рис. 2. 

Показано, що емпагліфлозин протидіє патоло-
гічному навантаженню кардіоміоцитів Ca2+ при 
СН шляхом зниження активності CaMKII [1]. 
Зменшення перевантаження кардіоміоцитів Na+ 
при СН на тлі лікування іНЗКТГ2 зменшує вироб-
ництво активних форм кисню і попереджує утво-
рення вільних радикалів [1]. Результат дії вище-
зазначених механізмів приводить до покращення 
систолічної та діастолічної функції і зниженням 
ризику аритмії. 

Вплив на загальновідомі серцево-судинні та 
ниркові фактори ризику при прийомі іНЗКТГ2. 
Попередні дослідження антигіперглікемічного або 
різноспрямованого лікування діабету показали, 
що, навіть якщо знижувалася кількість серцево-
судинних подій, то це виникало лише після кіль-
кох років лікування [1]. Натомість раннє розділен-
ня кривих Каплана – Майєра у клінічних випро-
буваннях з емпагліфлозином щодо профілактики 
серцево-судинних подій свідчить про швидкий 
ефект щодо зниження рівня смертності [1]. З огля-
ду на швидкі результати у попередженні виник-
нення серцево-судинних подій, такі ефекти навряд 
чи можна пояснити лише профілактикою/покра-
щенням загальновідомих факторів ризику. Проте 
вплив емпагліфлозину на фактори ризику не варто 
ігнорувати.

Збільшення екскреції глюкози та помірний 
осмотичний діурез індукують цілу низку систем-
них ефектів, зокрема модифікованих серцево-
судинних факторів ризику: зниження артеріально-
го тиску (АТ), зменшення маси тіла переважно за 
рахунок зменшення жирової тканини, альбуміну-
рії, рівня сечової кислоти, ризику гіпоглікемії, 
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збільшення чутливості м’язової тканини до інсулі-
ну тощо. 

Зниження артеріального тиску. Показано, що 
інгібування НЗКТГ2 збільшує на 67 % виживання 
щурів зі спровокованою гіпертензією та змінює 
добовий ритм АТ з профілю стійкого тиску протя-
гом дня (non-dipper) на профіль зі спадом АТ вночі 
(dipper) у дослідженнях на тваринах і людях [1]. 
Метааналіз різних клінічних випробувань задоку-
ментував незалежно від дози іНЗКТГ2 зниження 
АТ порівняно з низькою дозою гідрохлоротіазиду: 
для систолічного АТ воно становило 3,62 мм рт. ст., 
для діастолічного – 1,70 мм рт. ст. [1]. Зниження 
АТ, ймовірно, виникає внаслідок стимуляції осмо-
тичного діурезу та помірного натрійурезу через 
вищу канальцеву концентрацію глюкози та екскре-
цію натрію з сечею відповідно [1]. Підраховано, що 
ці ефекти викликають негативний водний та натрі-
євий баланс ~700 мл і ~100 мекв протягом перших 
48–72 годин терапії [1]. Оскільки внутрішньосу-
динний об’єм помірно зменшується, це може свід-
чити про те, що терапія іНЗКТГ2 активує ренін-
ангіотензин-альдостеронову систему. Активність 
реніну плазми підвищується в перші 3-6 місяців 
лікування, але залишається незмінною при довго-
строковій терапії, подібно до активності альдосте-
рону [1]. 

Серед можливих механізмів антигіпертензив-
ного ефекту гліфлозинів розглядають такі: 1) ос -
мотичний діурез; 2) зниження маси тіла; 3) збіль-

шення концентрації натрію в просвіті канальця в 
ділянці macula densa, що може бути для клітин 
юкстагломерулярного апарату сигналом до зни-
ження продукції реніну; 4) можливий непрямий 
ефект оксиду азоту, що вивільняється у відповідь 
на зменшення оксидативного стресу при покра-
щенні глікемічного контролю [1]. Однак важко 
встановити зв’язок між незначним антигіпертен-
зивним ефектом емпагліфлозину та його роллю у 
зниженні серцево-судинного ризику. Результати 
метааналізів пацієнтів із ЦД 2-го типу, які отриму-
вали гліфлозини, показали відсутність зв’язку між 
показниками АТ та серцево-судинними подіями та 
відсутність зниження ризику інсульту [1].

Продемонстровано, що іНЗКТГ2 дуже ефек-
тивні у профілактиці діабетичної нефропатії, 
навіть більше, ніж інгібітори ангіотензинперетво-
рювального ферменту (ІАПФ) або блокатори 
рецепторів до ангіотензину II (БРА) [1]. Однак, 
навіть у випадку ренопротекції, незначне знижен-
ня АТ на фоні іНЗКТГ, свідчить про те, що у захис-
ті нирок переважно беруть участь інші ефекти 
гліфлозинів [1]. Крім того, інтенсивний контроль 
АТ не запобігає розвитку термінальної стадії ХХН 
у пацієнтів із ЦД 2-го типу [1]. 

Відмінність від традиційних діуретиків. 
Здатність се лективно зменшувати об’єм інтерсти-
ційної рідини може бути унікальною особливістю 
іНЗКТГ2, на противагу іншим діуретикам (рис. 2), 
які зменшують внутрішньосудинний об’єм та при-

Рис. 2. Зміна у роботі іонних транспортерів кардіоміоцитів при ЦД (А) та при застосуванні емпагліфло-

зину (Б). А – СН, асоційована з діабетом, характеризується посиленням експресії NHE у міокарді. Це 

може призвести до підвищення рівня натрію та кальцію в цитоплазмі, що може робити внесок у розвиток 

СН. Б – Останні дані свідчать про те, що іНЗКТГ2 блокують NHE, відповідно знижуючи цитоплазматич-

ний натрій і кальцій, забезпечуючи захист серця. Ca2+
м – мітохондріальний кальцій; мКУ – мітохондрі-

альний кальцієвий уніпортер.

А
Б
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зводять до нейрогуморальної стимуляції [5]. Ця 
теза потребує подальшого підтвердження. Інша 
відмінність між іНЗКТГ2 та традиційними діуре-
тиками пов’язана з їхнім впливом на рівень сечової 
кислоти. іНЗКТГ2 мають урикозуричну дію, тоді 
як петльові діуретики асоціюються з підвищенням 
рівня сечової кислоти; це може опосередковувати 
відмінності щодо впливу цих різних груп препара-
тів на серцево-судинні події.

В осіб із застійною СН є виражений інтерсти-
ційний набряк (рис. 3А). іНЗКТГ2 можуть вибір-
ково зменшувати інтерстиційний набряк з міні-
мальними змінами об’єму крові (рис. 3Б), тоді як 
петльові діуретики впливають як на інтерстицій-
ний набряк, так і на внутрішньосудинний об’єм 
(рис. 3В).  

Вплив емпагліфлозину на функцію та розмі-
ри лівого шлуночка. У кардіоміоцитах при СН 
знижується біодоступність оксиду азоту (NO) та 
активність розчинної гуанілатциклази як резуль-
тат зниження продукції циклічного гуанозинмоно-
фосфату (цГМФ) та зниження активності α-суб  -
одиниць G-білків. Рівень NO, активність гуанілат-
циклази, концентрація цГМФ, активність α-суб  -
одиниць G-білків та активність протеїнкінази А в 
пацієнтів з хронічною СН зростають на тлі засто-
сування емпагліфлозину. При наявності СН зрос-
тає жорсткість міокарда. Скоротлива здатність 
кардіоміоцитів покращується під впливом емпа-
гліфлозину, який через підвищення активності 
G-білка покращує фосфорилювання тайтину та 
кардіотропоніну І. Продемонстровано, що емпа-
гліфлозин значуще зменшує запалення в міокарді 
та оксидативний стрес (окислення α-субодиниць 

G-білків), покращує функцію ендотелію та кардіо-
міоцитів (рис. 4) [6]. 

Дослідження EMPA-TROPISM (ATRU-4) 
про    водили, щоб оцінити, як емпагліфлозин впли-
ває на функцію та розміри ЛШ, його функціональ-
ну міскість та якість життя пацієнтів із СН зі зни-
женою систолічною функцією ЛШ (СНзнСФ) у 
пацієнтів без ЦД. У цьому подвійному сліпому 
плацебоконтрольованому дослідженні брали 
участь 84 недіабетиків із СНзнСФ, які були рандо-
мізовані у групу емпагліфлозину або плацебо у 
дозі 10 мг/добу щоденно протягом 6 місяців. 
Первинною кінцевою точкою була зміна кінцево-
діастолічного об’єму (КДО) та кінцевосистолічно-
го об’єму (КСО) ЛШ, які оцінювали за допомогою 
магнітно-резонансної томографії серця. Вторин  -
ними кінцевими точками були зміна маси ЛШ, 
фракції викиду (ФВ) ЛШ, пікового споживання 
кисню під час серцево-легеневих тестів, тест із 
6-хвилинною ходьбою, оцінка якості життя. 

Емпагліфлозин був пов’язаний зі значним 
зменшенням КДО (−(25,1±26,0) мл у групі емпа-
гліфлозину проти –(1,5±25,4) мл у групі плацебо; 
р<0,001) та КСО ЛШ (−(26,6±20,5) мл проти –
(0,5±21,9) мл у групах емпагліфлозину та плацебо 
відповідно; р<0,001). Емпагліфлозин був по   -
в’язаний зі зменшенням маси ЛШ (−(17,8±31,9) г 
проти (4,1±13,4) г відповідно у групах емпагліфло-
зину та плацебо; р<0,001) і сферичності ЛШ, а 
також покращенням ФВ ЛШ ((6,0±4,2) % проти –
(0,1±3,9) %; р<0,001; рис. 5) [7]. 

У пацієнтів, які отримували емпагліфлозин, 
суттєво покращувалися пікове споживання кисню 
((1,1±2,6) мл/хв/кг проти –(0,5±1,9) мл/хв/кг у 

Na Na

Рис. 3. Гіпотеза щодо регуляції об’єму рідини на основі математичних моделей: А – інтерстиційний 

набряк при СН; Б – іНЗКТГ2 можуть вибірково зменшувати інтерстиційний набряк; В – традиційні діуре-

тики зменшують інтерстиційний набряк і внутрішньосудинний об’єм (адаптовано за Verma S., 

McMurray  J.J. Diabetologia. 2018;61(10):2108-17). 

А Б В
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Рис. 4. Вплив емпагліфлозину на скоротливу здатність міокарда (адаптовано за Kolijn D. et al., Cardio  -

vasc Res. 2021;117:495). 1 Емпагліфлозин значно збільшував продукцію NO міокардом. 2 Лікування 

емпагліфлозином покращило фосфорилювання тайтину.

2

Рис. 5. Зміни об’ємів ЛШ, гіпертрофії ЛШ, систолічної функції ЛШ при застосуванні емпагліфлозину 

порівняно з плацебо (показники визначені із застосуванням магнітно-резонансної томографії серця) 

(адаптовано за Santos-Gallego CG, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(3):243). Емпагліфлозин асоціюється 

з більш вираженим зниженням як КДО (А), так і КСО (Б), приводить до регресу маси міокарда лівого 

шлуночка (ММЛШ) (В) та значущого покращення фракції викиду ЛШ (Г) через 6 місяців порівняно з 

вихідним рівнем.
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групах емпагліфлозину та плацебо відповідно; 
р=0,017), крива ефективності поглинання кисню 
(111±267 проти −145±318 відповідно; р<0,001), а 
також результати тесту з 6-хвилинною ходьбою 
((81±64) м проти –(35±68) м відповідно; р<0,001) 
та якість життя (за Опитувальником Канзас-Сіті 
для пацієнтів з кардіоміопатією (KCCQ-TSS): 
21±18 проти 2±15; р<0,001). Застосування емпа-
гліфлозину у пацієнтів без ЦД із СНзнСФ асоці-
юється зі зворотним ремоделюванням ЛШ, зни-
женням об’ємів ЛШ, зворотним розвитком гіпер-
трофії ЛШ, покращанням систолічної функції 
ЛШ та зменшенням сферичності ЛШ, а отже й 
меншою вираженістю архітектурного ремоделю-
вання ЛШ порівняно із застосуванням плацебо. 
Результати дослідження переконливо підтвер-
джують ефективність іНЗКТГ2 в лікуванні паці-
єнтів із СНзнСФ незалежно від їхнього глікеміч-
ного статусу.

У попередньому дослідженні EMPA-HEART 
оцінювали вплив емпагліфлозину на структуру 
серця у пацієнтів з ЦД 2-го типу. Дослідження про-
демонструвало регрес маси ЛШ, але було обмежене 
популяцією пацієнтів з ЦД без СН [8]. У дослі-
дженні DEFINE-HF оцінювали вплив дапагліфло-
зину на біомаркери, симптоми та функціональний 
статус у пацієнтів із СНзнСФ. Вивчали виключно 
вплив дапагліфлозину на системні біомаркери, і 
більшість пацієнтів були з ЦД [9]. Дослідження 
REFORM було подібне за своїм дизайном на дослі-
дження EMPA-TROPISM: оцінювали вплив дапа-
гліфлозину на ремоделювання ЛШ у пацієнтів із 
СН та ЦД. В ньому не виявлено жодних змін у 
ремоделюванні ЛШ на фоні прийому дапагліфло-
зину, можливо через те, що половина пацієнтів у 
дослідженні REFORM мала І функціональний клас 
(ФК) СН, вищу систолічну функцію ЛШ (близько 
46 %) та менш дилатований ЛШ, порівняно з паці-
єнтами у дослідженні EMPA-TROPISM [10].

Механізм(и) серцевої користі іНЗКТГ2 
недостатньо вивчені. Дослідження на свинях 
показало, що іНЗКТГ2 індукують перемикання 
метаболізму міокарда від утилізації глюкози до 
використання жирних кислот, кетонових тіл та 
амінокислот з розгалуженим ланцюгом, що 
збільшують енергетичне забезпечення міокарда 
[6]. Такий самий метаболічний зсув при застосу-
ванні емпагліфлозину виявлено і в дослідженні 
зі щурами [11]. Вищезазначена гіпотеза пізніше 
була підтримана фактом покращання скоротли-
вості міокарда в пацієнтів із СНзнФВ після 
інфузії кетонів [12]. 

Розвантаження шлуночків на тлі зниження 
переднавантаження ЛШ внаслідок діуретичного 
та натрійуретичного ефекту іНЗКТГ2 може змен-
шити застійні явища та потенційно пояснити змен-

шення об’ємів ЛШ, що спостерігалося у дослі-
дженні EMPA-TROPISM. Фактично, попередній 
аналіз результату EMPA-REG OUTCOME дослі-
дження [7] засвідчив, що зміни маркерів об’єму 
плазми були найважливішими медіаторами покра-
щання прогнозу пацієнтів із СН. Це також підтвер-
джують знахідки зниження тиску в легеневій арте-
рії в пацієнтів, що приймають іНЗКТГ2 [13]. 
Знижуючи жорсткість артерій [14], іНЗКТГ2 
можуть зменшити післянавантаження. Інші гіпо-
тези охоплюють протизапальну/антиоксидантну 
дію іНЗКТГ2 [15], збільшення продукції еритро-
поетину з подальшим посиленням оксигенації та 
інгібування натрій-водневого обміну [16].

Еволюція розширення показань для застосу-
вання емпагліфлозину. У пацієнтів із СНзнФВ 
іНЗКТГ2 можуть бути новим класом фундамен-
тальної терапії, таким як ІАПФ, БРА, інгібітори 
рецепторів ангіотензину і неприлізину (ІРАН), 
бета-блокатори (ББ) та антагоністи мінералокор-
тикоїдних рецепторів (АМР) (рис. 6).

Дослідження EMPA-REG-OUTCOME та під-
твердження його результатів надалі у клінічних 
випробуваннях змінюють ставлення до іНЗКТГ2: 
від цукрознижувальних препаратів до засобів, які 
забезпечують кардіоренальний захист. Настанови 
Європейського товариства кардіологів уперше у 
2019 році рекомендували застосовувати іНЗКТГ2 
(емпа- чи дапагліфлозин) або агоністи рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду 1 (арГПП-1) як пре-
парати, що мають перевагу перед метформіном у 
пацієнтів з ЦД, які мають встановлені серцево-
судинні захворювання або багато факторів ризи-
ку. Сталася повна зміна кардинально змінилася 
парадигма лікування хворих з ЦД: пріоритет 
надають серцево-судинному захисту, а не компен-
сації ЦД [17]. 

Клінічні дослідження з іНЗКТГ2 у пацієнтів із 
СНзнФВ (EMPEROR-REDUCED, DAPA-HF), із 
СН зі збереженою фракцією викиду ЛШ 
(EMPEROR-PRESERVED), із гострою чи деком-
пенсованою хронічною СН (EMPULSE, 
SOLOIST-HF) розширили показання для призна-
чення емпагліфлозину на усіх хворих із СН, як із 
ЦД, так і без нього. 

Субаналізи EMPA-REG-OUTCOME, 
EMPEROR-REDUCED, EMPEROR-
PRESERVED та окреме дослідження EMPA-
KIDNEY дозволяють розглядати емпагліфлозин 
як нову молекулу для нефропротекції в пацієнтів з 
ХХН і зі швидкістю клубочкової фільтрації 
(ШКФ)  20 мл/хв/1,73 м2 [17].

Результати рандомізованих досліджень та 
їхніх субаналізів дозволяють рекомендувати емпа-
гліфлозин для більшої частини клінічних ситуа-
цій: встановлене атеросклеротичне ССЗ або висо-
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кий ризик атеросклеротичного ССЗ; хронічна СН 
з будь-якою фракцією викиду ЛШ, гостра або 
декомпенсована хронічна СН, ХХН, ризик ампута-
ції нижніх кінцівок, ризик перелому кісток, ризик 
раку сечового міхура [17].

В EMPA-REG OUTCOME вивчали ефектив-
ність та безпечність емпагліфлозину в дозі 10 мг 
або 25 мг порівняно з плацебо, додатково до стан-
дарту медичної допомоги в пацієнтів із ЦД 2-го 
типу та встановленими атеросклеротичними ССЗ. 
У клінічному випробуванні взяли участь 7020 осіб 
із ЦД 2-го типу з високим ризиком серцево-судин-
них подій – усі учасники мали ССЗ [18]. У дослі-
дженні  EMPA-REG OUTCOME у пацієнтів, що 
приймали емпагліфлозин, виявили відносне зни-
ження ризику (ВЗР), порівняно з плацебо, а саме: 
3-компонентної точки великих серцево-судинних 
подій ( 3P-MACE) – на 14 % (HR 0,86; 95 % дові-
рчий інтервал (ДІ) 0,74–0,99; р=0,04), серцево-
судинної смерті – на 38 % (HR 0,62; 95 % ДІ 0,49–
0,77; р<0,001),  частоти госпіталізації з приводу 
СН  – на 35 % (HR 0,65; 95 % ДІ 0,50–0,85; р=0,002) 
загальної смертності – на 32 % (HR 0,68; 95 % ДІ 
0,57–0,82, р<0,001) [18]. У дослідженні не виявле-
но суттєвих відмінностей між емпагліфлозином і 
плацебо щодо частоти виникнення інфаркту міо-
карда (4,8 і 5,4 % відповідно) чи захворюваності на 
інсульт (3,5 і 3,0 % відповідно) [19]. Ці висновки 
були розширені після проведення субаналізу 
EMPA-REG OUTCOME, у якому пацієнтів було 
розділено на тих, хто на момент включення у 
дослідження мав встановлений діагноз СН або не 
мав [20]. Емпагліфлозин знижував порівняно з 
плацебо частоту госпіталізацій з приводу СН в 
пацієнтів із серцево-судинним ризиком від низь-

кого до середнього (ризик госпіталізацій з приводу 
СН за 5 років становив 10 %), із високим серцево-
судинним ризиком (ризик госпіталізацій за 5 років 
10–20 %) і з дуже високим ризиком (ризик госпіта-
лізацій за 5 років 20 %). Ризик серцево-судинної 
смерті подібно знижувався в осіб з ЦД 2-го типу як 
із СН на момент відбору у дослідження (HR 0,67 
[0,47–0,97]), так і без неї (HR 0,63 [0,48–0,84]) 
[20]. У EMPA-REG всі учасники мали встановлене 
ССЗ на початку дослідження; у дослідженнях 
CANVAS таких учасників було 65,6 %, а 34,4 % 
мали кілька факторів ризику; у дослідженні 
DECLARE-TIMI-58 40,6 % учасників мали вста-
новлене ССЗ, а 59,4 % – множинні фактори ризи-
ку. Результати метааналізу трьох вищезазначених 
базових досліджень іНЗКТГ щодо впливу на вели-
кі несприятливі серцево-судинні події, госпіталіза-
ції з приводу СН та серцево-судинну смерть наве-
дено на рис. 7.

Емпагліфлозин у лікуванні серцевої недо-
статності зі зниженою фракцією викиду. 
ІНЗКТГ2 знижують ризик госпіталізації з приводу 
СН у пацієнтів незалежно від наявності ЦД. 
Потрібні були додаткові докази щодо впливу цих 
препаратів у пацієнтів із широким спектром СН, 
зокрема і в пацієнтів з помітно зниженою фрак -
цією викиду. З цією метою проведено клінічне 
випробування EMPEROR-REDUCED [21]. У 
цьому подвійному сліпому дослідженні було ран-
домізовано 3730 пацієнтів із СН II, III або IV ФК 
та фракцією викиду 40 % або менше для отриман-
ня емпагліфлозину (10 мг один раз на день) або 
плацебо додатково до рекомендованої терапії СН. 
Комбінована первинна кінцева подія містила в собі 
серцево-судинну смерть або госпіталізацію з при-

Рис. 6. Еволюція показань для застосування іНЗКТГ2 у веденні пацієнтів із СН. 
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Рис. 7. Метааналіз базових досліджень емпагліфлозину, дапагліфлозину та канагліфлозину щодо 

впливу: А – на великі несприятливі серцево-судинні події (комбінація інфаркту міокарда, інсульту, 

серцево-судинної смерті) стратифіковані за наявністю встановленого ССЗ; Б – на частоту госпіталі-

зації з приводу СН та серцево-судинну смерть, стратифікованих за наявністю встановленого ССЗ; 

В – на частоту госпіталізації з приводу СН та серцево-судинну смерть, стратифікованих за наявніс-

тю СН. 

А

Б

В
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воду погіршання перебігу СН. Ізольована первин-
на кінцева точка – час до першого епізоду підтвер-
дженої серцево-судинної смерті або госпіталізації з 
приводу СН. Медіана тривалості лікування стано-
вила 15,7 місяця, протягом яких первинна кінцева 
подія відбулася у 361 (19,4 %) із 1863 пацієнтів у 
групі емпагліфлозину та у 462 (24,7 %) із 1867 
пацієнтів у групі плацебо (відношення ризику 
смерті від ССЗ або госпіталізації через СН (спів-
відношення ризиків 0,75; 95 % ДІ 0,65–0,86; 
р<0,001). Вплив емпагліфлозину на первинну кін-
цеву подію був послідовним у пацієнтів незалежно 
від наявності чи відсутності ЦД. Загальна кіль-
кість госпіталізацій через СН була нижчою в групі 
емпагліфлозину, ніж у групі плацебо – 388 проти 
553 (співвідношення ризиків 0,70; 95 % ДІ 0,58–
0,85; р<0,001). Нахил зміни розрахункової ШКФ 
(рШКФ), що відображав зниження рШКФ про-
тягом року, був меншим у групі емпагліфлозину, 
ніж у групі плацебо (–0,55 проти –2,28 мл/хв/1,73 
м2/рік, р<0,001), а пацієнти, які отримували емпа-
гліфлозин, мали менший ризик серйозних нирко-
вих подій. Отже, в пацієнтів, які отримували реко-
мендовану терапію СН, ті, хто був у групі емпа-
гліфлозину, мали менший ризик серцево-судинної 
смерті або госпіталізації з приводу СН, ніж ті, хто 
перебував у групі плацебо, незалежно від наявнос-
ті або відсутності ЦД [21].

Крім того, під час попередньо проведених 
досліджень пацієнти з групи емпагліфлозину мали 
на 20–40 % вищі шанси на поліпшення ФК за 
NYHA і мали на 20–40 % нижчі шанси на погір-

шення ФК за NYHA. Вплив емпагліфлозину на 
зміну ФК за NYHA був очевидним при кожному 
запланованому оцінюванні протягом першого року 
подальшого спостереження. Статистична значу-
щість як для поліпшення, так і для погіршення ФК 
NYHA була очевидна вже через 28 днів (раннє роз-
ходження кривих) після рандомізації і зберігалася 
протягом 52 тижнів (рис. 8) [21].

Серед пацієнтів із СНзнФВ було проведено 
систематичний метааналіз, використовуючи 
MEDLINE/EMBASE та Кокранівський централь-
ний реєстр для рандомізованих контрольованих 
досліджень, опублікованих за період з січня 1987 
року до січня 2020 року включно [22]. У цей аналіз 
були включені ІАПФ, БРА, ББ, АМР, дигоксин, 
гідралазин, ізосорбіду динітрат, івабрадин, ІРАН, 
іНЗКТГ2, верицигуат та омекамтив-мекарбіл. За 
первинну кінцеву подію обрано смерть від будь-
яких причин. Проведено оцінку подовження три-
валості життя у 2 популяціях із СН (BIOSTAT-
CHF [Біологічне дослідження для індивідуально-
го лікування хронічної серцевої недостатності] та 
ASIAN-HF [Азійський реєстр раптової серцевої 
смерті при серцевій недостатності]).

Було визначено 75 релевантних клінічних 
випробувань [22], що відповідали вищезазначеним 
критеріям, у яких сумарно було залучено 95 444 
учасники. Комбінація ІРАН, ББ, АМР та іНЗКТГ2 
була найефективнішою у зниженні смертності від 
усіх причин (HR 0,39; 95 % ДІ 0,31–0,49); далі за 
ефективністю була комбінація ІРАН, ББ, АМР та 
верицигуату (HR 0,41; 95 % ДІ 0,32–0,53); потім – 

:
N
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Рис. 8. Вплив емпагліфлозину на ФК СН за NYHA.
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комбінація ІРАН, ББ та АМР (HR 0,44; 95 % ДІ 
0,36–0,54). Результати були подібними для комбі-
нації подій серцево-судинної смерті або першої 
госпіталізації з приводу СН (HR 0,36; 95 % ДІ 
0,29–0,46 для ІРАН, ББ, АМР та іНЗКТГ2; HR 
0,44; 95 % ДІ 0,35–0,56 для ІРАН, ББ, АМР та оме-
камтиву-мекарбілу; HR 0,43; 95 % ДІ 0,34–0,55 для 
ІРАН, ББ, АМР та верицигуату) (рис. 9). Роз -
рахована додаткова кількість здобутих років жит -
тя для 70-річного пацієнта на комбінації іНЗКТГ2, 
ІРАН, ББ та АМР становила 5,0 років (2,5–7,5 
року) порівняно з відсутністю лікування.

Ранній початок терапії емпагліфлозином. 
Першим кроком при СНзнСФ є одночасний поча-
ток прийому ББ та іНЗКТГ2 [23]. На підставі 
даних рандомізованих контрольованих дослі-
джень виникає запитання, який із основних пре-
паратів треба застосувати для першого кроку. 
Найбільш небезпечним ускладненням СНзнСФ є 
раптова серцева смерть, а найбільш ефективним і 
швидкодіючим засобом запобігання такій смерті є 
бета-адренергічна блокада, ймовірно тому, що ББ 
впливають на шлуночкові тахіаритмії, пов’язані з 
катехоламінами [24]. Крім того, серед чотирьох 

основних класів лікарських засобів ББ найімовір-
ніше будуть мати сприятливий вплив на ремоде-
лювання ЛШ під час тривалого лікування, забез-
печуючи важливе відновлення зниженої фракції 
викиду [25]. Для ініціації терапії ББ лікарі пови-
нні переконатися, що пацієнти перебувають у 
стані еуволемії, а тому, якщо виникає затримка 
рідини (про що свідчить збільшення маси тіла), то 
негайно збільшується доза діуретиків, які прийма-
ються одночасно з ББ. Досягнення та підтримка 
клінічної еуволемії, навіть якщо у пацієнта є сер-
йозні симптоми СН, дозволяє уникнути раннього 
загострення СН на тлі початку терапії ББ [26]. 
Через схильність ББ затримувати рідину перевагу 
має стратегія поєднання ББ і іНЗКТГ2 як перший 
крок узгодженої дії препаратів. Внаслідок впливу 
на транспорт натрію та глюкози у проксимально-
му відділі ниркових канальців іНЗКТГ2 сприяють 
короткочасному осмотичному діурезу [27], що 
може посилювати здатність цього класу препара-
тів зменшувати ймовірність погіршення перебігу 
СН, яке може виникнути швидко після початку 
лікування ББ [28]. Цей ранній ефект може допо-
могти мінімізувати ризики затримки рідини на 

Рис. 9. Ефективність різних комбінацій лікарських засобів щодо зниження смертності з приводу СН 

(адаптовано за Tromp J. et al., J Am Coll Cardiol HF. 2022;10(2):73-84). А – вплив на смертність від усіх 

причин; Б – вплив на серцево-судинну смертність або госпіталізацію з приводу СН; В – чистий вплив на 

серцево-судинну смертність. ARNI – сакубітрил/валсартан; BB – бета-блокатор; MRA – антагоністи 

мінералокортикоїдних рецепторів; SGLT2 – інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го 

типу; Dig – дигоксин; ARB – антагоніст рецепторів до ангіотензину II; ACEI – інгібітори АПФ; IVA – іва-

брадин; H-ISDN – гідралазин або ізосорбіду динітрат. 

В

БА
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старті терапії ББ. Емпагліфлозин також має разю-
чий нефропротекторний ефект, про що свідчить 
уповільнення зниження ШКФ при довготривалій 
терапії [29]. Цей сприятливий вплив на функцію 
нирок особливо важливий, оскільки деякі інші 
основні препарати (наприклад, БРА та АМР) 
часто погіршують функцію нирок у пацієнтів із 
СНзнСФ [30]. Важливо, що одночасний початок 
лікування ББ та іНЗКТГ2 не потребує спеціаль-
ного моніторингу безпеки або лабораторних дослі-
джень. Як наслідок, здатність пацієнтів переноси-
ти комбінацію ББ та іНЗКТГ2, як правило, можна 
повністю оцінити протягом 2 тижнів після почат-
ку амбулаторного лікування обома класами пре-
паратів. 

Ці спостереження стали передумовою для 
пропозиції новітньої, заснованої на доказах страте-
гії швидкого узгодження, яка дозволяє досягти 
ініціації усіх чотирьох основних класів препаратів 
протягом 4 тижнів (рис. 10).

 Альтернативні стратегії швидкого узгодження 
інших груп препаратів також можливі, як і навіть 
одночасна ініціація усіх 4 груп препаратів (реко-
мендовано для пацієнтів з інфарктом міокарда). 
іНЗКТГ2 дапагліфлозин і емпагліфлозин, додані 
до терапії іАПФ/ІРАН/ББ/МРА, зменшують 
ризик серцево-судинної смерті та запобігають 
погіршенню перебігу СН у пацієнтів із СНзнФВ 
[28]. Емпагліфлозин або дапагліфлозин, за відсут-
ності протипоказань або індивідуальної неперено-

Рис. 10. Варіанти послідовного повільного та пришвидшеного узгодження квадротерапії при СНзнФВ. 

Таблиця

Рання ініціація емпагліфлозину

Група 

препаратів
Дні 1–7 Дні 7–14 Дні 14–28 Дні 21–42

ІРАН/ІАПФ Розпочати 

(у низькій дозі)

Розпочати або продовжувати 

і титрувати при переносимості

Титрувати 

при переносимості

Титрувати 

при переносимості

ББ Розпочати 

(у низькій дозі)

Титрувати 

при переносимості

Титрувати 

при переносимості

Титрувати 

при переносимості

АМР Розпочати 

(у низькій дозі)

Розпочати або продовжувати 

і титрувати при переносимості

Продовжувати і титрувати 

при переносимості

Продовжувати і титрувати 

при переносимості

Емпагліфлозин 

або 

дапагліфлозин

Розпочати Продовжувати Продовжувати Продовжувати
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симості, рекомендовані всім пацієнтам із СНзнФВ, 
які вже отримували лікування ІАПФ/ІРАН, ББ та 
МРА, незалежно від того, чи є у них ЦД чи ні 
(таблиця).

Стратегію одночасної або швидкої послідов-
ності для чотирикомпонентної терапії в пацієнтів 
із СНзнФВ варто персоналізувати залежно від 
характеристик пацієнта. Препарати з чотирьох 
вищезазначених груп можуть бути швидко узго-
джені, розпочинаючи прийом кожної нової групи з 
інтервалом у кілька днів або, як альтернатива, при-
йом препаратів з кожної з 4 груп може бути розпо-
чатий одночасно у наївних пацієнтів. Через відсут-
ність досвіду, коли квадротерапія вводиться одно-
часно або швидко, необхідно ретельно моніторити 
показники електролітів, функції нирок і АТ. 
Залежно від переносимості цільова доза може бути 
досягнута або не досягнута, або за певних обставин 
може знадобитися зниження дози, щоб забезпечи-
ти добру переносимість кожного препарату [28].

Емпагліфлозин у лікуванні серцевої недостат-
ності з проміжною і збереженою фракцією викиду 
лівого шлуночка. Рандомізоване сліпе плацебо-
контрольоване дослідження EMPEROR-Preserved 
проведено за участю 5988 пацієнтів із симптомами 
хронічної СН (II–IV ФК за NYHA), підвищеним 
рівнем натрійуретичного пептиду і збереженою 
фракцією викиду (ФВ ЛШ > 40 %), щоб оцінити 
ефективність та безпечність застосування емпагліф-
лозину в дозі 10 мг 1 раз на добу як доповнення до 
стандартної терапії [31]. Отримано зниження на 21 % 
первинної комбінованій кінцевої точки, до якої від-

носили час до першого випадку смерті від ССЗ або 
підтвердженої госпіталізації з приводу СН. Цей 
результат здебільшого був зумовлений зниженням 
кількості госпіталізацій з приводу СН. Пацієнти, які 
отримували емпагліфлозин, ризик першої госпіталі-
зації зменшився на 29 % порівняно з пацієнтами, що 
отримували плацебо (259 та 352 пацієнти відповід-
но), ризику загальної кількості (першої або повтор-
ної) госпіталізацій з приводу СН – на 27 % (407 та 
541 подія відповідно). Емпагліфлозин також змен-
шив нахил змін рШКФ через уповільнення швидко-
сті зниження рШКФ/рік: 1,25 мл/(хв·1,73 м2) на рік 
у пацієнтів на емпагліфлозині та 2,62 мл/(хв·1,73 м2) 
на рік у пацієнтів на плацебо. Слід зазначити, що 
користь від прийому емпагліфлозину подібна неза-
лежно від наявності ЦД на початку дослідження. У 
підгрупі 1983 пацієнтів із ФВ ЛШ 41–49 % у 
EMPEROR-Preserved емпагліфлозин знизив ризик 
первинної комбінованої кінцевої точки. Цей самий 
ефект спостерігали і в підгрупі хворих із СН з ФВ 
50–60 %. Емпагліфлозин менше впливав на первин-
ну кінцеву точку та на загальну кількість госпіталіза-
цій, якщо ФВ ЛШ становила понад 62,5 %.

Користь емпагліфлозину для усіх категорій 
пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю. В 
об’єднаному аналізі досліджень EMPEROR-
Preserved і EMPEROR-Reduced за участю 9718 
пацієнтів із СН (якого й назвали EMPEROR-
POOLED) виявили, що емпагліфлозин знижує 
ризик госпіталізації через СН у широкому діапазо-
ні ФВ. Зокрема емпагліфлозин скоротив як час до 
першої госпіталізації з приводу СН, так і загальну 

Рис. 11. Вираженість ефекту емпагліфлозину залежно від ФВ ЛШ в пацієнтів із СН. Адаптовано за Milton 

Packer (Eur Heart J. 2022;43(5):416–24. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab798). 



85ОглядиО.О. Куцин, А.В. Кедик

(першу та повторну) кількість госпіталізацій з 
приводу СН на подібний рівень (на 25–35 %) у 
пацієнтів із ФВ 25–65 % (рис. 11) [32]. 

Вплив на первинну кінцеву точку був поді-
бним у чоловіків і жінок. Дослідження впливу 
емпагліфлозину на стан здоров’я за допомогою 
анкети KCCQ-CSS послідовно узгоджувалося з 
впливом препарату на пацієнтів з різною ФВ  ЛШ. 
У дослідженнях із кандесартаном, спіронолакто-
ном і сакубітрилом/валсартаном дослідники 
повідомили про лінійну залежність між ФВ та 
величиною ефекту лікування [32]. Для кожного з 
цих препаратів найбільш виражене зниження 
ризику спостерігали в пацієнтів із ФВ ЛШ 30 % 
або менше; проміжне зниження ризику спостері-
гали в пацієнтів із ФВ ЛШ від > 30 до 50–55 %. 
На відміну від цих результатів, ФВ ЛШ не впли-
вала на величину відповіді на емпагліфлозин у 
більшості пацієнтів із СН, з аналогічним віднос-
ним зниженням ризику госпіталізації з приводу 
СН у пацієнтів із ФВ ЛШ < 30 %, 30–40 %, 
40–50  %, або 50–65 %.

Були повідомлення, що чоловіки та жінки 
по-різному реагують на лікування спіронолакто-
ном і сакубітрилом/валсартаном [32], реакція ж на 
емпагліфлозин у дослідженнях EMPEROR-
Reduced і EMPEROR-Preserved не відрізнялася 
між чоловіками та жінками.

Закономірність послідовного впливу емпа-
гліфлозину на ризик госпіталізації з приводу СН у 
більшості пацієнтів та ослаблення впливу на цей 
показник при найвищій ФВ ЛШ був виявлений 
лише після ретельного ретроспективного аналізу. 
Висновок про слабшу відповідь пацієнтів із ФВ 
ЛШ  65 % на терапію емпагліфлозином підтвер-
джується не лише моделлю впливу емпагліфлози-
ну на госпіталізацію при СН, а й моделлю впливу 
препарату на якість життя, за даними анкети 
KCCQ-TSS.

Проспективних рандомізованих клінічних до  -
сліджень, які б залучали виключно пацієнтів із СН 
з помірно зниженою ФВ ЛШ (СНпзФВ; ФВ ЛШ 
становить 41–49 %), проведено не було. Усі дані 
щодо СНпзФВ отримані з ретроспективних аналі-
зів або субаналізів попередніх досліджень щодо 
СН, у яких частина пацієнтів мали ФВ ЛШ 
41–49  %, а зараз вони класифікуються як пацієнти 
із СНпзФВ. З-поміж пацієнтів із ФВ ЛШ 41–49 % 
пацієнти з ФВ ЛШ у нижній частині цього діапа-
зону, здається, реагують на медикаментозне ліку-
вання так само, як і пацієнти з СНзнСФ. Отже, 
може розумно лікувати цих пацієнтів за допомо-
гою засобів, що використовуються для лікування 
СНзнСФ. Пацієнти з СНпзФВ повинні повторно 
вимірювати ФВ ЛШ, щоб визначити динаміку 
розвитку їхнього захворювання. І надалі потрібно 

проводити проспективні дослідження, щоб уточ-
нити рекомендації щодо лікування пацієнтів із 
СНпзФВ.

Госпіталізація з приводу гострої серцевої недо-
статності як ідеальна відправна точка для початку 
або оптимізації медикаментозної терапії, що реко-
мендована настановами з метою зниження висо-
ких показників смертності та повторних госпіталі-
зацій [33]. Дослідження DAPA-HF та EMPEROR-
Reduced передусім залучали пацієнтів зі стабіль-
ною, амбулаторною СН. У дослідження SOLOIST-
WHF відбирали пацієнтів з ЦД 2-го типу, що були 
госпіталізовані через погіршення перебігу СН, та 
згідно з дизайном дослідження першу дозу сота-
гліфлозину або плацебо їм призначали до випису-
вання зі стаціонару, після відміни внутрішньовен-
них діуретиків та стабілізації гемодинаміки або у 
ранній період після виписування (у середньому 
протягом 2 діб) [34]. Випробування продемонстру-
вало клінічну користь сотагліфлозину незалежно 
від того, коли він був призначений (перед випису-
ванням чи у ранній період після нього). Результат 
сотагліфлозину може бути екстрапольований і на 
інші іНЗКТГ2, зокрема емпа- та дапагліфлозин, 
що показали свою користь при СНзнСФ 
(EMPEROR-Reduced [36] та DAPA-HF [35]) та 
при СНпзФВ (EMPEROR-Preserved [31]). Ці пре-
парати не відмінялися під час госпіталізації з при-
воду погіршення перебігу СН, а їхня ефективність 
не залежала від супутньої терапії. Щоб визначити 
ефективність емпагліфлозину при гострій СН, 
проведено клінічні випробування окремо у таких 
пацієнтів.

Емпагліфлозин при гострій серцевій недо-
статності. Нещодавно завершилися дослідження 
щодо раннього початку терапії емпагліфлозином у 
пацієнтів, госпіталізованих з приводу гострої СН. 
У багатоцентровому плацебо-контрольованому 
пілотному дослідженні EMPA-RESPONSE-AHF 
рандомізували 80 пацієнтів протягом 24 годин 
після госпіталізації з приводу гострої СН (з озна-
ками та симптомами застою рідини) на прийом 
емпагліфлозину або плацебо у дозі 10 мг/добу про-
тягом 30 днів. Емпагліфлозин виявився безпечним 
і добре переносився пацієнтами. Він мав незна-
чний, ймовірно через розмір досліджуваної групи, 
вплив на симптоми, відповідь на діуретик, рівні 
натрійуретичного пептиду та тривалість перебу-
вання в лікарні та значно зменшив комбіновану 
кінцеву точку – погіршення СН у лікарні, повтор-
ну госпіталізацію з приводу СН або смерть через 
60 днів – порівняно з плацебо (p=0,014) [37]. 

Ці результати були розширені та підтверджені 
в дослідженні EMPULSE [38]. У цьому досліджен-
ні 530 пацієнтів, госпіталізованих з приводу гострої 
та декомпенсованої хронічної СН (33,0 % із впер-
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ше встановленою гострою СН та 67,0 % з деком-
пенсованою хронічною СН), після стабілізації 
стану рандомізовано на прийом емпагліфлозину 
або плацебо у дозі 10 мг один раз на добу додатко-
во до стандартної терапії протягом 1–5 днів після 
госпіталізації, незалежно від ФВ ЛШ і статусу діа-
бету. Первинною кінцевою точкою була клінічна 
користь через 90 днів, що складалася із сукупності 
випадків смерті, випадків СН (зокрема госпіталі-
зації з приводу СН, екстрені візити з приводу СН 
та незаплановані амбулаторні візити), час до пер-
шої події СН та зміна від вихідного рівня в KCCQ-
TSS [38]. У первинному аналізі кожного пацієнта в 
групі емпагліфлозину порівнювали з кожним паці-
єнтом у групі плацебо в кожній страті (вперше 
виникла гостра або декомпенсована хронічна СН). 
Парні порівняння проводилися в ієрархічній 
послідовності з використанням часу до смерті, за 
яким слідувала кількість випадків СН, час до пер-
шої події СН та різниця  5 балів у зміні від вихід-
ного рівня в ЗПБ (загальний підсумковий бал за 
KCCQ-TSS), що визначало тягар і частоту симпто-
мів СН. Потім розраховували стратифікований 
«коефіцієнт перемог», поєднуючи кількість пере-

мог у групі емпагліфлозину, поділену на кількість 
програшів між стратами. Пацієнти, які отримували 
емпагліфлозин, порівняно з пацієнтами на плацебо 
з більшою ймовірністю досягали клінічної користі: 
відповідно 53,9 % проти 39,7 %. Пацієнти, які отри-
мували емпагліфлозин, мали на 36 % більше шан-
сів отримати клінічну користь порівняно з плацебо 
(с піввідношення перемог 1,36; 95 % ДІ 1,09–1,68; 
p=0,0054; рис. 12). 

Результати були послідовними в різних підгру-
пах, включаючи групи з різною рШКФ та різною 
ФВ ЛШ; серйозні небажані події частіше спостері-
гали в пацієнтів, які отримували плацебо [38]. Як 
зниження смертності з будь-яких причин і змен-
шення подій СН, так і поліпшення якості життя 
сприяли збільшенню кількості перемог у групі 
емпагліфлозину. Первинна кінцева точка є значу-
щою, оскільки дозволяє ієрархічно оцінювати 
користь емпагліфлозину через призму трьох осно-
вних цілей нагляду за пацієнтами: покращення 
виживання, зменшення випадків СН та покращен-
ня симптомів (за KCCQ-TSS). Цей ефект був послі-
довним у багатьох категоріях пацієнтів: зі зниже-
ною та збереженою ФВ ЛШ, гострою de novo СН 
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Рис. 12. Відсоток виграшів при попарному порівнянні щодо первинної комбінованої кінцевої точки та її 

окремих складових у дослідженні EMPULSE. Коефіцієнт стратифікованого виграшу розраховувався за 

допомогою непараметричного узагальненого попарного порівняння в межах страт з різним статусом 

СН; дані представлені як оцінка кінцевих точок при парному порівнянні з 95 % довірчою імовірністю. Для 

окремих компонентів клінічної користі коефіцієнт виграшу не відображений на рисунку. * Клінічна 

користь визначалася як ієрархічна сукупність смерті, кількості епізодів СН, часу до першого епізоду та 

зміни опитувальника KCCQ-TSS від вихідного рівня після 90 днів лікування.
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або декомпенсованою хронічною СН, а також у 
пацієнтів з ЦД або без нього. Емпагліфлозин добре 
переносився без побоювань щодо небезпечності. 

Отже, результати EMPULSE розширюють і 
доповнюють результати EMPEROR-Reduced та 
EMPEROR-Preserved, зосереджуючись на пацієн-
тах, госпіталізованих з приводу гострої СН або 
гострої декомпенсованої хронічної СН з різними 
показниками ФВ ЛШ.

Значну частину пацієнтів із гострою СН випи-
сують із мінімальною втратою маси тіла або без неї 
і, що найважливіше, зі стійкими застійними яви-
щами. Стійкі застійні явища перед виписуванням 
пов’язані з вищим ризиком повторної госпіталіза-
ції та смерті [39]. Тому лікування цих пацієнтів, 
зокрема діуретиками, потрібно оптимізувати на 
момент виписування, щоб у пацієнта не було 
застійних явищ. У тих, хто госпіталізований з 
гострою декомпенсацією хронічної СН, перораль-
ний прийом оптимальної медичної терапії (ОМТ) 
треба продовжувати, за винятком можливого зни-
ження дози або відміни певних препаратів, якщо є 
гемодинамічна нестабільність (симптоматична 
гіпотензія), серйозне порушення функції нирок 
або гіперкаліємія. Стабілізувавши гемодинаміку за 
допомогою внутрішньовенних препаратів, ліку-
вання слід оптимізувати ще до виписування паці-
єнта зі стаціонару [39]. Емпагліфлозин треба при-
значати пацієнтам з гострою СН або гострою 
декомпенсацією СН ще до виписування зі стаціо-
нару, бо, на відміну від інших компонентів базової 
чотирикомпонентної терапії, не потребує титру-
вання та контролю лабораторних показників.

Оптимізація лікування має три основні цілі. 
По-перше, зняття застійних явищ. По-друге, ліку-
вання супутніх захворювань, таких зокрема як 
дефіцит заліза, які впливають на результат після 
виписування [40]. По-третє, початок або віднов-
лення пероральної ОМТ, що позитивно впливає на 
прогноз пацієнта. Дози можуть бути збільшені 
шляхом титрування перед виписуванням та/або у 
ранній період після виписування. Рекомендують 
проводити ранній контрольний візит через 12 тиж-
нів після виписування, щоб оцінити переносимість 
препарату та початку (якщо цього не було зробле-
но раніше) та/або підвищення ефективності ОМТ.

Розширення показань до емпагліфлозину. 
Отже, беручи до уваги результати EMPEROR-
Reduced та EMPEROR-Preserved та EMPULSE, 
можна стверджувати, що емпагліфлозин є першим 
препаратом для лікування СН, який значуще зни-
жує ризик серцево-судинної смерті та ризик госпі-
талізації з приводу СН незалежно від ФВ ЛШ; цей 
вплив спостерігають як у хворих з ЦД, так і без 
нього, як у пацієнтів з хронічною СН, так і в паці-
єнтів з гострою СН. Грунтуючись на успішних 
результатах клінічних випробувань емпагліфлози-
ну у всіх категорій пацієнтів із СН незалежно від 
ФВ ЛШ, іНЗКТГ2 у 2022 році вперше були реко-
мендовані Американським коледжем кардіологів 
(АСС), Американською асоціацією серця (АНА) 
та Американським товариством із серцевої недо-
статності (HFSA) при СНпзФВ та СНзбФВ як 
препарати з високим рівнем доказовості (ІІа); 
такого рівня доказовості не мають ІРАН, ІАПФ, 
ББ та АМР (рис. 13). 

Рис. 13. Актуальні рекомендації щодо лікування СН (адаптовано за McDonagh et al. Eur Heart J. 2021, 

Heidenreich et al. Circulation, 2022). * – найвища користь у пацієнтів із ФВ ЛШ, що ближча до 50 %. 

ESC – Європейське товариство кардіологів; ACC/AHA/HFSA – Американський коледж кардіологів / 

Американська асоціація серця / Американське товариство із серцевої недостатності; β-АБ – бета-адре-

ноблокатор.
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Changing the «rules of the game» in the treatment of patients with heart failure: 

a focus on empagliflozin

O.O. Kutsyn, A.V. Kedyk

Uzhhorod National University

SGLT2 inhibitors are drugs that «changed the rules of the game» in endocrinology, cardiology and nephrology. 

Empagliflozin has notable cardio-renal organoprotective properties regardless of the presence of type 2 diabetes and it 

is probably the most versatile molecule among SGLT2 inhibitors. The mechanisms of simultaneous empagliflozin blockade 

of SGLT2-channels and NHE3-channels were considered in scientific review as the cause of the natriuretic effect of the 

drug. NHE channels blockade in myocardial cells causes a decrease in the load of cells with sodium and calcium. 

Attention is focused on the ability of empagliflozin to lower blood pressure, selectively reduce the volume of interstitial fluid, 

affect the geometry of the LV, inhibiting its remodeling. The first large EMPA-REG OUTCOME trial in patients with athero-

sclerotic cardiovascular disease was reviewed, which found a clinically meaningful effect of empagliflozin on 3P-MACE, 

reduced risk of cardiovascular death, all-cause death, and heart failure hospitalization. It was analyzed the results of 

studies of empagliflozin in patients with chronic heart failure (CHF) with different LVEF and in patients with acute heart 

failure (AHF) (EMPEROR-REDUCED, EMPEROR-PRESERVED and EMPULSE). Attention is focused on the fact that empagli-

flozin currently has a sufficient evidence base to be a mandatory drug for the whole spectrum of patients with CHF and 

AHF with an early start of therapy even before discharge from the hospital.

Key words: sodium-dependent glucose cotransporter type 2 inhibitors, empagliflozin, new class of drugs, glucose re-

absorption, heart failure, diabetes mellitus.


