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Резюме.  У статті наведений аналіз результатів рандомізованих клінічних досліджень цукрознижуваль-
них  препаратів  —  представників  класу  інгібіторів  натрійзалежного  котранспортера  глюкози  2-го  типу  в 
пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу: EMPA-REG OUTCOME® з емпагліфлозином і DECLARE TIMI 58® 
з дапагліфлозином. Показано, як результати цих досліджень вплинули на формування новітніх алгоритмів 
цукрознижувальної терапії в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу.
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Клас препаратів інгібіторів натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2) за остан-
нє десятиліття міцно увійшов у практику лікарів-ен-
докринологів у складі цукрознижувальної терапії 
цукрового діабету (ЦД) 2-го типу. Це стало можливим 
завдяки перевагам іНЗКТГ-2, доведеним у великих 
рандомізованих клінічних дослідженнях, а також чис-
ленним даним, що були отримані при аналізі баз даних 
із реальної клінічної практики [1–5]. 

На додаток до метформіну іНЗКТГ-2 демонстру-
ють надійний цукрознижувальний ефект, порівнянний 
з ефективністю похідних сулфонілсечовини [6, 7]. Ці 
препарати ефективно працюють фактично в усіх типів 
пацієнтів: і з надмірною вагою або ожирінням, і з нор-
мальною масою тіла, і з її дефіцитом. Вони ефективні в 
осіб із вираженою інсулінорезистентністю, так само як 
у пацієнтів із нормальною чутливістю до інсуліну. Де-
монструючи інсулінонезалежний цукрознижувальний 
ефект, іНЗКТГ-2 дозволяють нормалізувати глікемію 
в пацієнтів як зі збереженою секрецією інсуліну, так і 
з наявним дефіцитом інсуліну. У той же час важливою 

особливістю цукрознижувальної дії іНЗКТГ-2 є міні-
мальний ризик гіпоглікемічних станів, що вигідно ви-
різняє їх, наприклад, від класу похідних сульфонілсе-
човини [6, 7].

Зниження артеріального тиску (АТ), як систолічно-
го, так і діастолічного, є додатковою перевагою терапії 
іНЗКТГ-2 [6, 8, 9]. Серед осіб із ЦД 2-го типу великий 
відсоток пацієнтів мають артеріальну гіпертензію. Тому 
додаткове досягнення цільового АТ за рахунок антигі-
пертензивного ефекту іНЗКТГ-2 є важливим. У деяких 
пацієнтів це призводить до зменшення дозування або 
кількості отримуваних пацієнтом антигіпертензивних 
препаратів.

Лікування деякими цукрознижувальними препа-
ратами, а саме похідними сульфонілсечовини, глітазо-
нами, інсуліном тощо, може призвести до збільшення 
маси тіла. Навпаки, застосування іНЗКТГ-2 у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу вірогідно призводить до 
зниження маси тіла [10, 11]. До того ж у дослідженнях, 
у яких вивчалася композиція тіла за допомогою рентге-
нівської двофотонної абсорбціометрії, було показано, 
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що зниження маси тіла на фоні терапії іНЗКТГ-2 у па-
цієнтів із цукровим діабетом 2-го типу відбувається в 
основному за рахунок саме жирової тканини [11, 12]. 

Можливо, за рахунок впливу на масу тіла або через 
інші механізми іНЗКТГ-2 модифікують інші пов’язані 
з ожирінням серцево-судинні фактори ризику. Так, 
наприклад, терапія іНЗКТГ-2 призводить до вірогід-
ного зниження рівня сечової кислоти в плазмі крові 
[1]. Гіперурикемія є фактором появи й прогресування 
атеросклеротичного ураження артерій. Тому додат-
кове зниження рівня сечової кислоти в плазмі крові, 
пов’язане з терапією іНЗКТГ-2, є важливим компо-
нентом профілактики макроваскулярних ускладнень 
ЦД 2-го типу.

Проте отримані в клінічних дослідженнях і рутин-
ній клінічній практиці вагомі дані щодо вірогідного 
цукрознижувального, антигіпертензивного ефектів і 
зниження маси тіла на фоні терапії іНЗКТГ-2 не є ви-
рішальними чинниками, що зумовили тріумфальне 
сходження цих лікарських засобів на рівень препара-
тів другої і навіть першої лінії в алгоритмі сучасної цу-
крознижувальної терапії згідно з рекомендаціями ESC/
ESD 2019 року.

З 2005 року, після отримання в цілому позитивних 
результатів дослідження PROactive з піоглітазоном, 
тривалий період часу не спостерігалося появи великих 
досліджень із позитивними результатами використан-
ня нових класів цукрознижувальних препаратів [13]. 
Окрім того, у 2008 році викликала розпач поява резуль-
татів досліджень ADVANCE і VADT, у яких, на жаль, не 
було виявлено вірогідного зниження макроваскуляр-
них ускладнень у пацієнтів з ЦД 2-го типу (серцево-
судинної смерті, інфаркту міокарда, інсульту, а також 
інших ускладнень, пов’язаних з атеросклерозом) [14, 
15]. У той же час передчасне припинення дослідження 
ACCORD із причини збільшення смертності пацієнтів 
довершило й без того невтішну картину, спонукаючи 
світове медичне товариство шукати нові шляхи покра-
щання допомоги пацієнтам із ЦД 2-го типу [16]. Ефек-
тивність цукрознижувальної терапії щодо зниження 
смертності пацієнтів із ЦД 2-го типу, показана раніше в 
дослідженні UKPDS на фоні терапії метформіном [17], 
з новими препаратами здавалася недосяжною.

Певним прогресом на шляху подолання неефек-
тивності цукрознижувальної терапії була поява кіль-
кох великих досліджень із перспективною групою 
препаратів інгібіторів дипептидилпептидази 4-го типу 
(іДПП-4). І хоча відсутність зниження смертності й 
макроваскулярних ускладнень ЦД 2-го типу на фоні 
застосування алогліптину, саксагліптину, ситагліп-
тину, а згодом і лінагліптину не довела здатності цих 
нових цукрознижувальних препаратів протидіяти 
основним викликам діабету, саме ці препарати закла-
ли підґрунтя для розробки нових підходів до лікуван-
ня діабету [18–21]. Фахівці, які ведуть пацієнтів із ЦД 
2-го типу в усьому світі, саме з іДПП-4 навчилися за-
стосовувати принципи безпечного зниження глюкози 
крові без ризиків гіпоглікемії, збільшення ваги, а та-
кож передчасного виснаження інкреторного апарату 
підшлункової залози.

З огляду на «нейтральні» (або, на жаль, із деякими 
препаратами — негативні) результати використання 
тіазолідиндіонів, похідних сульфонілсечовини, а та-
кож іДПП-4 ніхто не очікував дива від застосування 
нового класу препаратів іНЗКТГ-2 з інноваційним 
механізмом дії. Тож після закінчення дослідження 
EMPA-REG OUTCOME® багато науковців і практику-
ючих лікарів закономірно очікували на чергові «ней-
тральні» результати. Проте під час оголошення його 
результатів на щорічному Європейському конгресі 
EASD у Стокгольмі у 2015 році ситуація була іншою [1].

Популяція пацієнтів (n = 7020), які були включені 
в дослідження EMPA-REG OUTCOME®, складалася 
переважно з хворих із наявним підтвердженим ате-
росклерозом або наслідками атеросклерозу певної 
локалізації: з перенесеним інфарктом міокарда або 
інсультом, підтвердженим на коронарографії або за 
допомогою навантажувального тесту коронарним 
атеросклерозом, перенесеною операцією коронар-
ної реваскуляризації (стентування або шунтування), 
попередньою госпіталізацією з приводу нестабіль-
ної стенокардії, перенесеною операцією реваску-
ляризації з приводу облітеруючого атеросклерозу 
нижніх кінцівок або доведеним ангіографічно сте-
нозом артерій нижніх кінцівок. Але 30 % пацієнтів 
у дослідженні EMPA-REG OUTCOME® не мали ате-
ротромботичних ускладнень в анамнезі. Пацієнти 
рандомізувалися на три групи: для отримання емпа-
гліфлозину або плацебо на додаток до стандартної 
цукрознижувальної, антигіпертензивної, гіполіпіде-
мічної та антиагрегантної/антикоагулянтної терапії. 
Група емпагліфлозину розподілялася на дві підгру-
пи, які отримували емпагліфлозин у дозі 10 і 25 мг на 
добу. Тривалість лікування становила в середньому 
3,1 року. 

Наприкінці дослідження спостерігалося вірогід-
не зниження ризику комбінованої трикомпонентної 
кінцевої точки, так званої 3Р-МАСЕ (серцево-судин-
на смерть, нефатальний ІМ, нефатальний інсульт) 
на 14 % (ВР 0,86; 95% ДІ 0,74–0,99; р = 0,04) у групі 
емпаглі флозину порівняно з групою плацебо [1]. Також 
на фоні терапії емпагліфлозином порівняно з плацебо 
відмічалося вірогідне зниження ризику смерті від сер-
цево-судинних причин на 38 % (ВР 0,62; 95% ДI 0,49–
0,77; P < 0,001), а також ризику загальної смерті на 32 % 
(ВР 0,68; 95% ДI 0,57–0,82; P < 0,001) [1].

Кінцева точка госпіталізації з приводу серцевої 
недостатності (СН) у дослідженнях із сучасними цу-
крознижувальними препаратами, зокрема тіазолі-
диндіонами, іДПП-4 тощо, неодноразово викликала 
занепокоєння світової медичної спільноти. Так, у до-
слідженні EXAMINE іДПП-4 алогліптин показав не-
вірогідне збільшення цієї кінцевої точки порівняно з 
плацебо на 0,7 % (ВР 1,07; 95% ДI 0,79–1,46; р = 0,657) 
[18], у той же час у дослідженні SAVOR TIMI 53 сак-
сагліптин призвів до вірогідного збільшення частоти 
госпіталізації з приводу СН на 27 % (ВР 1,27; 95% ДI 
1,07–1,51; p = 0,007) [19]. Збільшення частоти госпіта-
лізації з приводу СН спостерігалося також із піогліта-
зоном у дослідженні PROactive [13].
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Непересічним результатом терапії емпагліфлози-
ном у дослідженні EMPA-REG OUTCOME® стало 
зменшення ризику госпіталізації з приводу СН на 35 % 
(ВР 0,65; 95% ДI 0,50–0,85; P = 0,002) [1].

Із часу появи нового класу цукрознижувальних пре-
паратів іНЗКТГ-2 з нирковим механізмом дії фахівців 
охорони здоров’я турбувало питання: чи безпечним є 
цей клас препаратів для нирок? Сьогодні ми можемо 
не тільки говорити про безпеку цього класу препара-
тів для нирок, але й констатувати наявність доведеного 
нефропротекторного ефекту. 

У дослідженні EMPA-REG OUTCOME® у пацієнтів 
із рШКФ ≥ 30 мл/хв/1,73 м2 на фоні терапії емпаглі-
флозином порівняно з плацебо було відмічене вірогід-
не зменшення такої ниркової кінцевої точки, як поява 
або загострення діабетичної нефропатії, на 39 % (ВР 
0,61; 95% ДІ, 0,53–0,70; Р < 0,001) [1]. Крім того, на 
фоні терапії в групі пацієнтів, які приймали емпаглі-
флозин, зменшився відносний ризик подвоєння рівня 
креатиніну в крові на 44 % (ВР 0,56; 95% ДІ, 0,39–0,79; 
Р < 0,001), а також спостерігалось зменшення на 55 % 
(ВР 0,45; 95% ДІ, 0,21–0,97; р = 0,04) ризику нирково-
замісної терапії [1]. 

Також у дослідженні EMPA-REG OUTCOME® за-
стосування емпагліфлозину в пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу призводило до зниження прогресу-
вання альбумінурії на 16 % (р = 0,0077) (Wanner et al. 
N. Engl. J. Med. 2016; 375: 323-4). Ці результати істот-
но відрізняються від даних, отриманих, наприклад, у 
дослідженні ADVANCE на фоні комбінованої терапії 
з включенням гліклазиду МВ. Терапія на основі глі-
клазиду МВ привела до вірогідного зменшення числа 
нових випадків мікроальбумінурії й прогресування від 
мікро- до макроальбумінурії, тобто до позитивних змін 
у аналізі сечі, проте не мала впливу на кінцеву точку по-
двоєння креатиніну з часом (ВP 1,15; 95% ДІ 0,82–1,63; 
р = 0,42), а також смерть від діабетичної хвороби нирок 
(ВР 0,85; 95% ДІ 0,45–1,63; р = 0,63) [22, 23]. Ці нир-
кові результати поряд із недосягненням зниження ма-
кроваскулярних подій стимулюють сьогодні до зміни 
підходів до цукрознижувальної терапії: спонукають пе-
реходити зі старих препаратів похідних сульфонілсечо-
вини на препарати з новим механізмом дії — іНЗКТГ-2.

Важливо, що при аналізі ефективності залежно від 
отримуваної пацієнтами дози емпагліфлозину — 10 або 
25 мг — спостерігалася різниця щодо ступеня цукро-
знижувального ефекту препарату в пацієнтів із ЦД 2-го 
типу й ШКФ > 60 мл/хв (у таких пацієнтів доза 25 мг 
знижувала рівень глікованого гемоглобіну більше ніж 
доза 10 мг). Якщо в пацієнтів ШКФ була < 60 мл/хв, 
обидві дози емпагліфлозину — 10 і 25 мг — демонстру-
вали однаковий вплив на зниження рівня глікованого 
гемоглобіну в пацієнтів із ЦД 2-го типу. У дослідженні 
була продемонстрована однакова ефективність двох 
доз емпагліфлозину — 10 і 25 мг — щодо впливу на ві-
рогідне зниження ризику 3Р-МАСЕ, серцево-судин-
ної і загальної смерті, госпіталізації з приводу СН або 
частоти ниркових подій [1]. Отже, у клініці ми можемо 
очікувати на повну й однакову ефективність препарату 
емпагліфлозин в обох дозуваннях — 10 і 25 мг — щодо 

можливості позитивного впливу на серцево-судинні 
події та серцево-судинну й загальну смертність у паці-
єнтів із діабетом 2-го типу.

Тепер можна з упевненістю сказати, що отримані в 
EMPA-REG OUTCOME® дані відносно ефективності 
емпагліфлозину змінили філософію допомоги паці-
єнтам із ЦД 2-го типу. З часу, коли були оприлюднені 
результати дослідження UKPDS, цукрознижувальна 
терапія ніколи, на жаль, не стояла в авангарді запо-
бігання передчасній смерті пацієнтів із ЦД 2-го типу. 
Тому найважливішим є саме підтвердження того фак-
ту, що лікування емпагліфлозином приводить до зни-
ження смертності пацієнтів із ЦД 2-го типу. Після 
EMPA-REG OUTCOME® щороку, наче сиплючись із 
рогу достатку, стали з’являтися дослідження з позитив-
ними щодо жорстких кінцевих точок результатами. Це 
привело до зміни стандартів надання медичної допо-
моги даній категорії пацієнтів у всьому світі. Змінилася 
парадигма лікування пацієнтів із ЦД 2-го типу: від глю-
коцентричної теорії, у якій найголовнішим вважалося 
досягнення компенсації гіперглікемії будь-якою ціною 
і яка, на жаль, не виправдала себе, до теорії життєзбе-
реження за допомогою призначення препаратів із під-
твердженою ефективністю щодо зниження загальної і 
серцево-судинної смертності.

Історично так склалося, що в Україні емпаглі-
флозин не був першим препаратом з групи іНЗКТГ-2, 
який з’явився на фармацевтичному ринку. З іншим 
препаратом з групи інгібіторів НЗКТГ-2, а саме да-
пагліфлозином, українські лікарі набули першого до-
свіду лікування пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу за допомогою нового класу цукрознижувальних 
препаратів із нирковим механізмом дії. Застосування 
дапагліфлозину дозволило практикуючим лікарям під-
твердити цукрознижувальний потенціал та інші фар-
макодинамічні ефекти класу іНЗКТГ-2. Після дослі-
дження EMPA-REG OUTCOME® за відсутності на той 
час на фармацевтичному ринку України емпагліфло-
зину і канагліфлозину лікарі з вірою в класовий ефект 
препаратів іНЗКТГ-2 щодо впливу на такі жорсткі кін-
цеві точки, як 3Р-МАСЕ та смертність (серцево-судин-
на й загальна), почали застосовувати у своїй клінічній 
практиці новий підхід із використанням новітнього 
класу препаратів, серед яких єдиним доступним на той 
час на ринку України був дапагліфлозин.

У 2017 році були оприлюднені результати дослі-
дження CANVAS®, у якому були продемонстровані 
такі результати ефективності молекули канагліфло-
зину порівняно з плацебо на тлі стандартної терапії в 
пацієнтів із множинними факторами ризику і/або з 
встановленими атеросклеротичними серцево-судин-
ними захворюваннями (АССЗ): вірогідне зниження 
ризику виникнення 3Р-МАСЕ на 14 % (ВР 0,86; 95% ДІ 
0,75–0,97; P < 0,001), невірогідні дані щодо зниження 
серцево-судинної (ВР 0,87; 95% ДI 0,72–1,06; P = 0,24) 
і загальної смертності (ВР 0,87; 95% ДI 0,74–1,01; 
P = 0,24), а також вірогідне зниження ризику госпіталі-
зації з приводу СН (ВР 0,67; 95% ДI 0,52–0,87) у паці-
єнтів з ЦД 2-го типу та факторами ризику виникнення 
серцево-судинних захворювань, а також із наявним 
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атеросклеротичним серцево-судинним захворюван-
ням на фоні терапії канагліфлозином [24].

У вересні 2018 року побачив світ новий алгоритм 
ADA/EASD, у якому знайшли відображення отрима-
ні в EMPA-REG OUTCOME® і CANVAS® досягнення 
терапії іНЗКТГ-2, а також дані досліджень із вивчення 
ефективності препаратів класу агоністів рецепторів до 
глюкагоноподібного пептиду 1-го типу (арГПП-1) [25]. 
Особливою відмінністю даного алгоритму від усіх попе-
редніх документів ADA/EASD є те, що для вирішення 
питання про другу лінію цукрознижувальної терапії на 
додаток до метформіну лікарю потрібно визначитися, 
чи має пацієнт АССЗ, і/або СН, і/або хронічну хворобу 
нирок (ХХН). У разі наявності в пацієнта АССЗ, і/або 
СН, і/або ХХН пацієнт на додаток до метформіну по-
винен отримати тільки препарати з доведеною серцево-
судинною ефективністю: іНЗКТГ-2 (емпагліфлозин або 
канагліфлозин із більшою перевагою емпагліфлозину) 
або арГПП-1 (ліраглутид, або семаглутид, або екзенатид 
XR із перевагою ліраглутиду). Здавалося, що про дапа-
гліфлозин просто забули згадати в цьому тексті. Про-
те зрозуміло чому: вагомих доказів його ефективності 
щодо впливу на жорсткі кінцеві точки тоді ще не було, 
оскільки вирішальне дослідження з дапагліфлозином — 
DECLARE TIMI 58® — ще не було завершене. 

Уже в листопаді того ж 2018 року світу були на-
ведені результати великого (n = 17 160) дослідження 
DECLARE TIMI 58®. Відмінністю DECLARE TIMI 58® 
від усіх попередніх досліджень із іНЗКТГ-2 і, можливо, 
головною його інтригою було те, що разом із пацієн-
тами з наявним АССЗ (критерії включення пацієнтів 
з АССЗ були порівнянними з такими у EMPA-REG 
OUTCOME® і частково CANVAS®) включалися також 
пацієнти з ЦД 2-го типу без діагностованого атеро-
склерозу або його ускладнень, лише з наявністю 2 або 
більше факторів ризику серцево-судинних захворю-
вань: дисліпідемії, артеріальної гіпертензії, куріння або 
віку понад 55 років (таких пацієнтів у даному дослідже-
ні була більшість — близько 60 %). Слід зауважити, що 
численну (n = 10 186) групу пацієнтів із ЦД 2-го типу 
з серцево-судинними факторами ризику без АССЗ у 
даному дослідженні, імовірно, лише частково можна 
вважати такою, що не мала АССЗ, оскільки пацієнти 
в даній групі просто не проходили скринінг на наяв-
ність атеросклеротичного ураження. Тому, можливо, 
насправді кількість пацієнтів без АССЗ була набагато 
меншою, якщо б такий скринінг проводився до вклю-
чення в дослідження. З іншого боку, інтерпретувати ре-
зультати DECLARE TIMI 58® у групі пацієнтів ЦД 2-го 
типу з численними факторами ризику як такі, що до-
зволяють говорити про ефективність дапагліфлозину в 
пацієнтів без АССЗ, остаточно неможливо. 

Середня тривалість дослідження DECLARE TIMI 
58® становила 4,2 року.

Результати, отримані в DECLARE TIMI 58® щодо 
ефективності дапагліфлозину, на жаль, виклика-
ли розчарування медичної спільноти. У дослідженні 
DECLARE TIMI 58® дапагліфлозин не відрізнявся від 
плацебо щодо впливу на трикомпонентну кінцеву точ-
ку (3Р-МАСЕ), тобто поєднання нефатального інсуль-

ту, нефатального інфаркту й серцево-судинної смерт-
ності (ВР 0,93; 95% ДІ 0,84–1,03; Р = 0,17). При цьому 
дапагліфлозин продемонстрував невірогідні дані по-
рівняно з плацебо щодо зниження ризику виникнен-
ня 3Р-МАСЕ як у групі пацієнтів з наявним АССЗ (ВР 
0,9; 95% ДІ 0,79–1,02; Р = 0,25), так і в групі пацієнтів 
без АССЗ, лише з множинними факторами ризику (ВР 
1,01; 95% ДІ 0,86–1,20; Р = 0,25).

Дапагліфлозин у дослідженні DECLARE TIMI 58® 
також не продемонстрував зниження ризику серцево-
судинної смерті порівняно з плацебо (ВР 0,98; 95% ДІ 
0,82–1,17; Р = 0,53). При цьому кінцева точка серцево-
судинної смерті не змінилася на фоні лікування дапа-
гліфлозином ні в групі пацієнтів з АССЗ (ВР 0,94; 95% 
ДІ 0,76–1,18), ні в групі пацієнтів із ЦД 2-го типу без 
АССЗ із численними факторами ризику (ВР 1,06; 95% 
ДІ 0,79–1,42).

Також у дослідженні DECLARE TIMI 58® дапа-
гліфлозин порівняно з плацебо не привів до знижен-
ня ризику загальної смерті (ВР 0,93; 95% ДІ 0,82–1,04; 
Р = 0,87). На жаль, зниження загальної смертності не 
було відмічене ні в групі пацієнтів з діагностованим 
АССЗ (ВР 0,92; 95% ДІ 0,79–1,08), ні в групі з ЦД 2-го 
типу з численними факторами ризику (ВР 0,94; 95% ДІ 
0,78–1,12).

Проте позитивні досягнення для дапагліфлози-
ну в дослідженні DECLARE TIMI 58® були наявні. 
Так, дапагліфлозин вірогідно знижував кінцеву точку 
госпіталізації з приводу СН на 27 % (ВР 0,73; 95% ДІ 
0,61–0,88; рівень вірогідності Р в оригінальному тексті 
й у додатку до нього не вказаний). До того ж знижен-
ня частоти госпіталізації з приводу СН відмічене як у 
групі пацієнтів з АССЗ (ВР 0,78; 95% ДІ 0,63–0,97), так 
і в групі пацієнтів із численними факторами ризику 
(ВР 0,64; 95% ДІ 0,46–0,88). Вплив дапагліфлозину в 
дослідженні DECLARE TIMI 58® на частоту госпіталі-
зації з приводу СН підтвердив позитивний ефект класу 
іНЗКТГ-2 на цю кінцеву точку. Окрім того, саме при 
застосуванні дапагліфлозину вперше була доведена 
можливість зниження частоти госпіталізації з приводу 
СН у пацієнтів без АССЗ, лише з наявністю серцево-
судинних факторів ризику. 

Деяке збентеження викликає в читачів оригіналь-
ного тексту дослідження, опублікованого у The New 
England Journal of Medicine, висування на передній 
план гібридної кінцевої точки — комбінації серцево-
судинної смерті й госпіталізації з приводу СН. Ця кін-
цева точка вірогідно знизилася на дапагліфлозині як 
у цілому (ВР 0,83; 95% ДІ 0,73–0,95; P = 0,005), так і 
в групі пацієнтів з АССЗ (ВР 0,83; 95% ДІ 0,73–0,95) 
або численними факторами ризику серцево-судинних 
захворювань (ВР 0,64; 95% ДІ 0,46–0,88). Оскільки, як 
сказано вище, ризик серцево-судинної смерті на фоні 
лікування дапагліфлозином у дослідженні DECLARE 
TIMI 58® вірогідно не знижувався, зрозуміло, що ця 
композитна кінцева точка, швидше за все, виявилася 
позитивною лише за рахунок впливу дапагліфлозину 
на частоту госпіталізації з приводу СН. Ця кінцева точ-
ка також вірогідно й більшою мірою знижувалася на 
емпагліфлозині — на 34 % (ВР 0,95; 95% ДІ 0,55–0,79; 
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Р < 0,0001). У той же час зниження відбувалося за раху-
нок обох її компонентів: і госпіталізації з приводу СН, 
і вірогідного зниження серцево-судинної смертності.

Позитивним для дапагліфлозину у DECLARE TIMI 
58® виявилося також вірогідне зниження комбінованої 
ренальної кінцевої точки (поєднання ≥ 40% зниження 
рШКФ до рівня менше за 60 мл/хв/1,73 м2, і/або роз-
виток кінцевої стадії діабетичної хвороби нирок, і/або 
смерть з ниркових причин) на 47 % (ВР 0,53; 95% ДI 
0,43–0,66; рівень вірогідності Р в оригінальному тек-
сті й у додатку до нього не вказаний). Ці дані також 
підтвердили класовий нефропротекторний ефект 
іНЗКТГ-2.

Отже, з огляду на властивості обох молекул із гру-
пи іНЗКТГ-2, які на сьогодні доступні на українсько-
му ринку, на підставі аналізу результатів досліджень 
EMPA-REG OUTCOME® і DECLARE TIMI 58® 
можна сказати, що досліджувані препарати мали по-
зитивні ефекти щодо впливу на глікований гемоглобін, 
зниження ваги тіла, зниження артеріального тиску, зни-
ження ризику госпіталізації з приводу СН і позитивний 
нефропротекторний ефект. У той же час емпагліфлозин 
мав позитивний (високовірогідний) ефект щодо знижен-
ня ризику загальної і серцево-судинної смерті, а також 
щодо вірогідного зниження комбінованої серцево-судин-
ної кінцевої точки (3Р-МАСЕ) у пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу й встановленими серцево-судинними 
захворюваннями. 

Звичайно, ситуація з відсутністю впливу дапа-
гліфлозину в дослідженні DECLARE TIMI 58® на 
смертність і 3Р-МАСЕ у пацієнтів з ЦД 2-го типу не 
могла не турбувати дослідників у всьому світі. Швид-
ко з’являються субаналізи в окремих групах пацієнтів 
із дослідження DECLARE TIMI 58®. Так, в одному із 
субаналізів виявилося, що в підгрупі пацієнтів із пере-
несеним ІМ (n = 3584) дапагліфлозин вірогідно зни-
жував 3Р-MACE на 16 % (ВР 0,84; 95% ДI 0,72–0,99; 
Р = 0,039) [26]. У той же час у більш численній групі 
пацієнтів без ІМ в анамнезі (n = 13576) щодо впливу 
на трикомпонентну серцево-судинну кінцеву точку да-
пагліфлозин не відрізнявся від плацебо (ВР 1,00; 95% 
ДI 0,88–1,13; p = 0,97). При цьому дапагліфлозин не 
знижував 3Р-МАСЕ у численній групі пацієнтів без ІМ 
в анамнезі серед пацієнтів як з наявним АССЗ, так і 
без АССЗ, лише з численними судинними факторами 
ризику. У цьому ж субаналізі в групі пацієнтів із пе-
ренесеним ІМ в анамнезі не було продемонстровано 
позитивного впливу застосування дапагліфлозину на 
зниження ризику серцево-судинної і загальної смерті.

У той же час емпагліфлозин у дослідженні 
EMPA-REG OUTCOME® вірогідно знижував кінцеву 
точку 3Р-МАСЕ у пацієнтів як з ІМ в анамнезі (ВР 0,59; 
95% ДІ 0,44–0,79), так і без ІМ в анамнезі (ВР 0,65; 95% 
ДІ 0,46–0,93) (різниця між групами з раніше перене-
сеним ІМ і без нього була невірогідною, Р = 0,67) [27].

В іншому субаналізі дослідження DECLARE TIMI 
58® дослідники мали на меті вивчити ефект дапагліфло-
зину на жорсткі кінцеві точки в пацієнтів із СН залеж-
но від фракції викиду лівого шлуночка [28]. Пацієнти з 
наявністю СН були розподілені на дві підгрупи: зі зни-

женою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка < 45 % 
і з ФВ > 45 %. Треба зауважити, що кількість пацієнтів 
із СН у DECLARE TIMI 58® була доволі невеликою — 
близько 10 %, що в принципі відповідає реальній час-
тоті виявлення СН у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Окрім 
того, кількість пацієнтів із СН зі зниженою фракцією 
викиду (< 45 %) становила лише 3,9 % (n = 671), а паці-
єнтів із ФВ > 45 % — 7,7 % (n = 1376) популяції пацієн-
тів даного дослідження. Виявилося, що дапагліфлозин 
порівняно з плацебо привів до вірогідного зниження 
частоти гібридної кінцевої точки серцево-судинної 
смерті й госпіталізації з приводу СН у пацієнтів зі зни-
женою ФВ порівняно з пацієнтами без зниженої ФВ на 
12 % (ВР 0,88; 95% ДI 0,76–1,02; P = 0,046). 

Позитивним для дапагліфлозину в субдослідженні 
DECLARE TIMI 58® було зниження серцево-судин-
ної смертності на 45 % у пацієнтів з СН зі зниженою 
ФВ (ВР 0,55; 95% ДI 0,34–0,90; Р = 0,02). При цьому 
відмічалося вірогідне збільшення на 0,8 % серцево-су-
динної смертності в пацієнтів з СН із ФВ > 45 % (ВР 
1,08; 95% ДI 0,89–1,31; P = 0,012). Також дапагліфло-
зин порівняно з плацебо знижував загальну смертність 
у пацієнтів з ФВ < 45 % (ВР 0,59; 95% ДІ 0,40–0,88), 
але не знижував її в пацієнтів із ФВ > 45 % (ВР 0,97; 
95% ДІ 0,86–1,10; P = 0,016). У даному субдослідженні 
DECLARE TIMI 58® залишається невідомим вплив да-
пагліфлозину на кінцеву точку 3Р-МАСЕ у пацієнтів із 
СН залежно від ФВ, оскільки в оригінальній статті ці 
дані не наведені [28].

Порівнянні за ефективністю результати на фоні 
терапії дапагліфлозином для пацієнтів із тяжким сту-
пенем СН із ФВ < 40 % були отримані згодом у дослі-
дженні DAPA-HF® [4]. Важливим є те, що популяція 
цього дослідження лише на 42 % складалася із хворих 
на ЦД 2-го типу. При цьому препарат виявився одна-
ково ефективним як у хворих на СН тяжкого ступеня з 
діабетом, так і в пацієнтів із СН без діабету, що, по суті, 
відкрило шлях до застосування нового класу іНЗКТГ-2 
в іншій царині. 

Потрібно зазначити, що кінцева точка госпіталіза-
ції з приводу СН на фоні лікування емпагліфлозином у 
дослідженні EMPA-REG OUTCOME® не залежала від 
наявності СН в анамнезі: вона вірогідно знижувалася 
як у групі пацієнтів без СН в анамнезі (ВР 0,6; 95% ДІ 
0,47–0,77), так і в групі пацієнтів із СН в анамнезі (ВР 
0,71; 95% ДІ 0,43–1,16; Р = 0,56) [29]. Остаточну від-
повідь на питання про ефективність емпагліфлозину в 
популяції пацієнтів із СН дадуть у майбутньому великі 
рандомізовані дослідження EMPEROR-Preserved (залу-
чені пацієнти із СН з ФВ > 40 %) і EMPEROR-Reduced 
(вивчаються пацієнти із СН зі зниженою ФВ ≤ 40 %).

В іншому субаналізі DECLARE TIMI 58® прово-
дився аналіз ефективності дапагліфлозину залежно від 
тривалості ЦД 2-го типу на момент включення в до-
слідження [30]. У цьому субаналізі в пацієнтів із три-
валістю діабету > 20 років дапагліфлозин порівняно 
з плацебо привів до зниження 3Р-МАСЕ на 33 % (ВР 
0,67; 95% ДІ 0,52–0,86), у той час як, наприклад, у па-
цієнтів із тривалістю ЦД ≤ 5 років первинна кінцева 
точка вірогідно збільшилася на 8 % (ВР 1,08; 95% ДІ 
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0,87–1,35; Р = 0,004). Також серцево-судинна смерт-
ність на дапагліфлозині порівняно з плацебо знижува-
лася на 24 % (ВР 0,76; 95% ДІ 0,5–1,17) у пацієнтів з 
тривалістю діабету > 20 років і невірогідно зростала на 
20 % у групі пацієнтів із тривалістю діабету від 15 до 20 
років (ВР 1,2; 95% ДІ 0,77–1,85; Р = 0,974). Частота ін-
фаркту міокарда в пацієнтів із тривалістю ЦД > 20 ро-
ків знижувалася на фоні терапії дапагліфлозином по-
рівняно з плацебо на 34 % (ВР 0,66; 95% ДІ 0,47–0,92), 
тоді як у групі пацієнтів із тривалістю діабету ≤ 5 років 
вона вірогідно збільшувалася на 11 % (ВР 1,11; 95% ДІ 
0,81–1,52; Р = 0,019). Частота ішемічного інсульту на 
фоні лікування дапагліфлозином на відміну від плаце-
бо в групі пацієнтів з тривалістю діабету > 20 років зни-
жувалася на 39 % (ВР 0,61; 95% ДІ 0,38–1,00), тоді як у 
групі пацієнтів зі стажем ЦД 2-го типу ≤ 5 років вірогід-
но збільшувалася на 32 % (ВР 1,32; 95% ДІ 0,89–1,98; 
Р = 0,015). 

Можна зробити висновки, що пацієнту з ЦД 2-го 
типу для отримання переваг від застосування дапаглі-
флозину згідно з дослідженням DECLARE TIMI 58® 
потрібно мати або перенесений ІМ, або СН зі зниже-
ною ФВ < 45 %, або тривалість ЦД 2-го типу понад 20 
років. Якщо зі збором анамнезу захворювання паці-
єнта в практикуючого лікаря проблем зазвичай бути 
не може, то, наприклад, вимірювання ФВ не завжди є 
доступним, і тому відбір пацієнтів, перспективних для 
терапії дапагліфлозином, на практиці є утрудненим.

Досягнення в цукрознижувальній терапії ЦД 2-го 
типу, зокрема з препаратами класу іНЗКТГ і арГПП-1, 
не могли пройти повз увагу вчених у світі. І тому дійсно 
визначною подією була поява у 2019 році оновленого 
алгоритму цукрознижувальної терапії, запропоновано-
го Європейським кардіологічним товариством (ESC) 
спільно з EASD [31]. З огляду на те, що саме в пацієнтів 
із наявним АССЗ було досягнуто найбільшого прогре-
су в цукрознижувальній терапії, новий алгоритм змі-
нив парадигму надання допомоги пацієнтам із ЦД 2-го 
типу. Згідно з цим алгоритмом, у разі, якщо пацієнт 
мав АССЗ чи належав до категорії високого або дуже 
високого серцево-судинного ризику і раніше не отри-
мував цукрознижувальних препаратів, його потрібно 
було починати лікувати з препаратів із доведеною сер-
цево-судинною ефективністю, а саме іНЗКТГ-2 або 
арГПП-1. Отже, уперше в історії медицини непорушна 
теза про метформін як препарат першої лінії цукрозни-
жувальної терапії похитнулася. Якщо ж пацієнт уже був 
на метформіні й мав АССЗ чи належав до категорії ви-
сокого або дуже високого серцево-судинного ризику, 
то згідно з цією настановою до метформіну потрібно 
було додавати іНЗКТГ-2 або арГПП-1. 

В алгоритмі ESC/EASD 2019 року щодо класу 
іНЗКТГ-2 зазначено, що емпагліфлозин, канагліфло-
зин або дапагліфлозин рекомендовані для лікування 
пацієнтів із ЦД 2-го типу з наявністю серцево-судинної 
патології або з високим/надто високим серцево-судин-
ним ризиком для зниження серцево-судинних подій. 
Окрім того, окремо сказано (дослівно), що саме емпа-
гліфлозин рекомендований для пацієнтів із ЦД 2-го типу 
для зниження ризику смерті. Здається це визначення 

найбільш чітко відображає ключові відмінності емпа-
гліфлозину від інших представників класу іНЗКТГ-2.

Звичайно, перед світовою медичною спільнотою 
постає слушне, але водночас непросте запитання: що 
важливіше для пацієнтів з ЦД 2-го типу із наявним 
АССЗ — подовження життя за допомогою емпаглі-
флозину плюс покращення наслідків СН чи діабетич-
ної хвороби нирок або лише покращення наслідків СН 
і нефропротекція без подовження життя за допомогою 
інших іНЗКТГ-2? Зрозуміло, що світ обирає подовжен-
ня життя, оскільки, зважаючи на високу смертність від 
серцево-судинних захворювань і загальну смертність, 
пацієнтам із ЦД 2-го типу до СН і кінцевої стадії ХХН 
ще треба дожити, що неможливо без життєзберігаючих 
препаратів. Кардіопротекція для пацієнтів із СН, без-
перечно, важлива, проте група пацієнтів із СН стано-
вить лише близько 12 % популяції хворих на ЦД 2-го 
типу, і ще менше з них мають тяжку СН з істотно зни-
женою ФВ [32]. Саме тому показання до можливого 
призначення дапагліфлозину, по суті, звужені до ма-
ленької групи пацієнтів з тяжкою СН із низькою ФВ 
(< 40–45 %) і ІМ в анамнезі, у яких дапагліфлозин має 
певні переваги порівняно з плацебо.

Що ж стосується групи пацієнтів із ЦД 2-го типу 
з численними серцево-судинними факторами ризику 
без діагностованого АССЗ, то можливості кардіопро-
текції зі зниженням подій, пов’язаних з СН, а також 
можливості нефропротекції є вивченими для дапаглі-
флозину, але недостатніми, оскільки в цій групі паці-
єнтів дапагліфлозин, на жаль, не призвів до зниження 
серцево-судинної смертності, загальної смертності і 
3Р-МАСЕ. Вивчення ефективності емпагліфлозину в 
групі пацієнтів із серцево-судинними факторами ризи-
ку без АССЗ є перспективним напрямком. Проте поки 
що можна сказати, що з огляду на фізичну й еконо-
мічну неможливість тотального обстеження пацієнтів 
із ЦД 2-го типу на наявність атеросклеротичного ура-
ження, на тривалий прихований перебіг ЦД 2-го типу 
з розвитком макро- і мікросудинних ускладнень уже в 
дебюті хвороби в більшості пацієнтів стратегічно більш 
доцільно вважати цих пацієнтів такими, які мають діа-
бет з АССЗ. Вибір емпагліфлозину для подовження 
життя пацієнтів із ЦД 2-го типу з АССЗ є доведеною 
реальністю. У той же час подовження життя за допо-
могою дапагліфлозину, як і будь-якого іншого пред-
ставника класу іНЗКТГ-2, у категорії пацієнтів з ЦД 
2-го типу без АССЗ із серцево-судинними факторами 
ризику не доведене. 

Звичайно, вибір ніколи не є легким. Але можли-
вість вибору серед різних стратегій лікування дозволяє 
запропонувати кращий підхід для конкретного паці-
єнта. З огляду на викладені вище дані слід вважати не-
прийнятним поділ пацієнтів з ЦД 2-го типу з наявним 
АССЗ на тих, кому призначили життєзберігаючу цу-
крознижувальну терапію, і тих, кому її не призначили. 
Також не можна одному й тому ж пацієнту давати два 
цукрознижувальних препарати одного класу. Тож на 
підставі даних доказової медицини, отриманих у вели-
ких дослідженнях, зробіть правильний вибір для подо-
вження життя пацієнтів із ЦД 2-го типу.
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Обзор доказательной базы представителей группы ингибиторов 
натрийзависимого котранспортера глюкозы 2-го типа, 

доступных на украинском рынке 
(обзор литературы)

Резюме. В статье приведен анализ результатов рандоми-
зированных клинических исследований сахароснижающих 
препаратов — представителей класса ингибиторов натрийза-
висимого котранспортера глюкозы 2-го типа (иНЗКТГ-2) у 
пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа: EMPA-REG 
OUTCOME® с эмпаглифлозином и DECLARE TIMI 58® с 

дапаглифлозином. Показано, как результаты этих исследова-
ний повлияли на формирование новейших алгоритмов саха-
роснижающей терапии у пациентов с СД 2-го типа.
Ключевые слова: эмпаглифлозин; дапаглифлозин; ингиби-
торы натрийзависимого котранспортера глюкозы 2-го типа; 
сахарный диабет 2-го типа

K.O. Zuiev
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Review of the evidence base of representatives of the group 
of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors available 

at the Ukrainian market 
(literature review)

Abstract. The article presents an analysis of the results of ran-
domized clinical studies of glucose lowering drugs from the class 
of sodium-glucose transport protein 2 inhibitors in patients with 
type 2 diabetes: EMPA-REG OUTCOME® with empagliflozin 
and DECLARE-TIMI 58® with dapagliflozin. It is shown how the 

results of these trials have influenced the formation of the latest 
algorithms for antihyperglycemic therapy of patients with type 2 
diabetes.
Keywords: empagliflozin; dapagliflozin; sodium-glucose trans-
port protein 2 inhibitors; type 2 diabetes; review


