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Могут ли иНГЛТ-2 вызывать ОПП 

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) — одна из важнейших 
групп препаратов для лечения хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
и хронической болезни почек (ХБП). Механизм их действия связан с улучшением 
метаболизма в миокарде, уменьшением преднагрузки на сердце за счет стимуляции 
диуреза, снижением веса за счет глюкозурии, уменьшением гиперфильтрации в тканях 
почки. 

Эти метаболические и физиологические эффекты привели к клинически значимым 
эффектам — снижению частоты госпитализаций и риска сердечно-сосудистой и почечной 
смерти. Учитывая множественность эффектов и их клиническое значение, иНГЛТ-2 
активно изучали при острых состояниях — ОПП и декомпенсации сердечной 
недостаточности. 

В 2015 году Управление по контролю за продуктами и лекарственными средствами США 
(Food and Drugs Administration, FDA) выпустило предупреждение о рисках ОПП, а спустя 6 
месяцев ужесточило это предупреждение в отношении канаглифлозина 
и дапаглифлозина. Это было основано на сообщениях в FDA о «подтвержденных 
случаях» ОПП за период с марта 2013 года, когда был одобрен канаглифлозин, 
по октябрь 2015 года. За этим последовало несколько исследований для оценки риска 
ОПП при применении иНГЛТ-2. 

В популяционном исследовании с выборкой 68 130 пациентов на терапии иНГЛТ-2 и 71 
477 пациентов, использующих ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) или агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1), частота ОПП в группе иНГЛТ-2 
типа была ниже на 29 и 19%, соответственно. Примечательно, что большинство 
пациентов из исследуемой группы принимали канаглифлозин — 65%, дапаглифлозин — 
15%, по поводу которых раннее FDA выпускало извещение о возможном ОПП. 

В других работах, например, в исследовании двух когорт Mount Sinai и Geisinger Health 
System, частота ОПП также была ниже в группах пациентов, принимающих иНГЛТ-2, 
в том числе с использованием кана- и дапаглифлозина. 

Действительно, при первичном назначении этой группы препаратов может снизиться 
расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ). Это наглядно показали в крупных 
исследованиях, например, DAPA-CKD (рисунок). При этом почечная функция 
восстанавливается через 2–4 месяца. 



 
Рисунок. Динамика рСКФ на терапии дапаглифлозином 

Потенциальное объяснение таких колебаний рСКФ — усиление натрийуреза 
и глюкозурии. С учетом того, что пациенты, нуждающиеся в иНГЛТ-2, зачастую уже 
находятся на терапии диуретиками и иАПФ или БРА, изменение гемодинамики внутри 
почечного клубочка становится более вероятной причиной. 

ОПП может возникнуть у пациентов, принимающих диуретики, на старте терапии 
иНГЛТ-2. 

Тем не менее, ОПП действительно может возникнуть у отдельных пациентов, 
начинающих прием иНГЛТ-2. В работе с использованием искусственного интеллекта для 
анализа данных это показали на когорте пациентов, применяющих петлевые диуретики: 
у них риск развития ОПП возрастал более чем в 3 раза [10]. Предполагаемый 
механизм — аддитивный эффект этих групп препаратов в отношении дегидратации. При 
этом в одной из работ продемонстрировали связь между чрезмерным снижением рСКФ 
(более чем на 30%) и высоким риском серьезных сердечно-почечных исходов. 

Таким образом, несмотря на то, что у большинства пациентов падение рСКФ не влияет 
на долгосрочную почечную функцию, этот феномен не стоит обходить стороной 
и на начальном этапе лечения следует контролировать функцию почек. 

Могут ли иНГЛТ-2 предотвратить развитие ОПП 

Результаты исследований свидетельствуют о том, что иНГЛТ-2 потенциально могут 
снижать риск ОПП. Так, в ретроспективном анализе, включившем данные пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа в Израиле, риск ОПП был ниже на 53% при 
использовании иНГЛТ-2 по сравнению с ингибиторами ДПП-4. 

Крупный метаанализ, включавший в себя 120 рандомизированных исследований и 4 
обсервационных, продемонстрировал снижение риска развития ОПП, требующего 
госпитализации, на 36%. В обсервационных исследованиях снижение риска любого ОПП 
варьировало от 45 до 64%. 

Недавний систематический обзор выявил, что иНГЛТ-2 снижают риск прогрессирования 
заболевания почек и ОПП не только у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, но и у 
пациентов с ХБП или сердечной недостаточностью. Эти преимущества не зависели 
от того, есть ли сахарный диабет 2-го типа, и исходной функции почек, — риск ОПП 
снижался на 21% у пациентов с диабетом и на 34% у пациентов без него. 

Что касается кардиологических исходов, то в сравнении с плацебо иНГЛТ-2 типа снижали 
риск комбинированного исхода — сердечно-сосудистая смерть или госпитализация по 
поводу декомпенсации ХСН на 23%. При этом снижение риска смерти от сердечно-
сосудистых причин выявили как в подгруппе пациентов с диабетом, так и без него. 



Есть данные и о снижении риска лекарственно-индуцированного ОПП, вызванного 
нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), тиазидными или 
петлевыми диуретиками, на фоне терапии иНГЛТ-2 в сравнении с ингибиторами ДПП-4. 

Могут ли иНГЛТ-2 помочь при уже развившемся ОПП 

Экспериментальные данные позволяют предположить, что иНГЛТ-2 могут помочь при уже 
развившемся ОПП, однако точные механизмы нефропротективного эффекта неясны. В 
одной работе на клеточных культурах и мышиных моделях продемонстрировали, что 
канаглифлозин может профилактировать ОПП при применении цисплатина, посредством 
активации АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK) и индукции аутофагии в 
эпителиальных клетках проксимальных канальцев почек. 

Контраст-индуцированная нефропатия, связанная отчасти с гипоксическим повреждением 
клеток проксимального эпителия, приводит к повышению синтеза HIF-1α/HE4/NF-κB, что 
провоцирует дальнейший фиброз в почке. В одной работе дапаглифлозин значительно 
ингибировал активацию пути HIF-1α/HE4/NF-κB и уменьшал выраженность повреждения 
почек. Это проявлялось в снижении концентрации креатинина и мочевины в крови и 
уменьшении гистологических признаков повреждения. 

Эти данные позволяют предположить, что дапаглифлозин может быть эффективным в 
предотвращении дезадаптивного восстановления после ОПП и защите от перехода ОПП-
ХБП. 

Могут ли иНГЛТ-2 помочь при острой сердечной недостаточности 

В отношении ОСН данные более обнадеживающие — эмпаглифлозин, сотаглифлозин и 
дапаглифлозин продемонстрировали преимущества на этой когорте пациентов. 

Эмпаглифлозин. В пилотном рандомизированном двойном слепом исследовании EMPA-
RESPONSE-AHF оценивали влияние эмпаглифлозина в дозе 10 мг в сутки при 
декомпенсации ХСН. Средний возраст составил 79 и 73 года, ФВ 36 и 37%, В 
экспериментальной и контрольной группах, соответственно. У большинства пациентов 
(>92%) ХСН была III–IV ф. к. В работе не продемонстрировали разницы в выраженности 
одышки, ответе на терапию диуретиками, продолжительности госпитализации и 
концентрации NT-proBNP. При этом частота летальных исходов на 60-й день была 
ниже — 10 против 33% в группе плацебо. 

В работе EMPULSE оценивали влияние эмпаглифлозина на частоту развития 
комбинированной конечной точки — смерть от всех причин, усугубление течения ХСН, 
время до первого обострения ХСН и изменения качества жизни по Канзасской шкале 
кардиомиопатии на 5 баллов и выше (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Total 
Symptom Score, KCCQ-TSS). Препарат назначали в раннем периоде после стабилизации 
состояния. Риск летального исхода составил 4,2 против 8,3% в группе эмпаглифлозина и 
плацебо; частота событий, связанных с СН, составила 10,6 против 14,7%; разница 
в оценке качества жизни составила 35,9 против 27,5%. 

На основании этих данных эмпаглифлозин включили в клинические рекомендации 
Минздрава России у пациентов с ОСН после стабилизации гемодинамики (САД >100 мм 
рт. ст.). Эксперты рекомендуют назначить им препарат для улучшения клинических 
исходов. 

Дапаглифлозин. В открытом РКИ DICTATE-HF пациентов с СД 2-го типа и рСКФ 
не менее 30 мл/мин, госпитализированных с признаками гиперволемии, рандомизировали 
к приему 10 мг дапаглифлозина или плацебо. Вес на фоне лечения изменялся 
сопоставимо. Однако использование иНГЛТ-2 ассоциировалось с применением меньших 
доз петлевых диуретиков и более редким повышением их дозы, а также с улучшением 
суточного натрийуреза и объема выделяемой жидкости. 



Инициация дапаглифлозина не уменьшала риски сердечно-сосудистой смерти или 
ухудшения ХСН в течение двух месяцев у пациентов, госпитализированных в связи с 
декомпенсацией ХСН, в исследовании DAPA ACT HF-TIMI 68 trial. Сердечно-сосудистая 
смерть наступила у 2,5% пациентов в группе дапаглифлозина в сравнении с 3,1% 
в группе плацебо, в то время как ухудшение ХСН — 9,4 и 10,3%, соответственно. Тем 
не менее, метаанализ с включением этого протокола продемонстрировал снижение риска 
неблагоприятного исхода. В клинических рекомендациях Минздрава России 
дапаглифлозин указали наравне с эмпаглифлозином как препарат, который нужно 
добавить к терапии после выписки из стационара по поводу ОСН. 

Сотаглифлозин. В крупном РКИ 3-й фазы SOLOIST-WHF сотаглифлозин в дозе 200–
400 в мг/сут использовали у недавно госпитализированных по поводу декомпенсации 
ХСН пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. Комбинированную первичную конечную 
точку — сердечно-сосудистая смерть, госпитализация по поводу ухудшения СН или 
внеплановый визит в клинику в связи с симптоматикой СН у гемодинамически стабильных 
пациентов — регистрировали достоверно реже в сравнении с группой плацебо. 

Могут ли иНГЛТ-2 помочь при остром инфаркте 

С учетом фармакологических эффектов иНГЛТ-2, таких как улучшение метаболизма в 
миокарде, улучшение эндотелиальной функции, улучшение коронарного кровотока, 
представлялось целесообразным оценить их потенциальную пользу при остром инфаркте 
миокарда. Хронологически вектор исследовательской деятельности шел от изменений 
концентрации маркеров (натрийуретические пептиды) и улучшения фракции выброса, как 
в исследовании EMMY, до клинического значения. 

Однако результаты исследований, оценивающих клиническую составляющую, 
продемонстрировали противоречивые результаты, не позволяющие однозначно 
постулировать пользу применения иНГЛТ-2 в острую фазу ИМ. В двух работах (DAPA-MI 
и EMPACT-MI) не продемонстрировали разницы в достижении первичной конечной точки. 

В исследовании EMPACT-MI, в котором приняли участие 3260 пациентов, 
рандомизированных к эмпаглифлозину или плацебо в дополнение к стандартной терапии, 
частота первичной конечной точки — госпитализация по поводу декомпенсации ХСН и 
смерть — не отличалась между двумя группами. Авторы работы отмечают, что более 
половины (52%) событий первичной точки составили смерти от различных причин, многие 
из которых (тромбоз стента, аритмии и др.) наступают в ранние сроки после инфаркта и, 
их, вероятно, нельзя предотвратить при помощи иНГЛТ-2. 

Общая частота событий в исследовании оказалась ниже исторически ожидаемой, что 
авторы связывают с высоким качеством современной терапии, широким применением 
реваскуляризации. Важным фактором было и то, что в первичную точку не включали 
эпизоды ухудшения СН, леченные амбулаторно, которые могли бы изменить общую 
картину. 

К сведению 

Однако исследование дало важные результаты. Анализ госпитализаций по поводу СН 
как отдельного показателя показал тенденцию к их снижению, что согласуется 
с данными более ранних исследований иНГЛТ-2 у пациентов ХСН. Кроме того, 
EMPACT-MI подтвердил благоприятный профиль безопасности эмпаглифлозина 
у тяжелой категории госпитализированных пациентов с ОИМ, не выявив повышения 
риска серьезных нежелательных явлений. 

Метаанализ, включивший более 15 тыс. пациентов, продемонстрировал, что лечение 
иНГЛТ-2 в острую фазу ИМ не снижало риск госпитализации по поводу СН, 
нефатального ИМ и инсульта, а также сердечно-сосудистой и общей смертности. 



Аналогично, в метаанализе 5 РКИ иНГЛТ-2 типа, назначенные в острый период при ИМ, 
не выявили достоверной разницы снижения риска общей и сердечно-сосудистой смерти. 

По-видимому, при остром ИМ иНГЛТ-2 могут быть полезными только у пациентов 
с диабетом. 

Ряд исследований позволяет предположить, что иНГЛТ-2 могут быть полезными в острую 
фазу ИМ лишь у пациентов с диабетом. В крупном шведском исследовании среди 11 271 
пациента с СД2, госпитализированного с острым ИМ, 22,2% получали иНГЛТ-2. Эта 
терапия ассоциировалась со снижением риска развития комбинированной конечной точки 
(смерть первая госпитализация по поводу сердечной недостаточности) на 30% 
на протяжении одного года наблюдения. Примечательно, что в этой работе пациенты, 
которые получали иНГЛТ-2, были моложе, но при этом характеризовались более высокой 
частотой ИМпST и более низкими значениями ФВ ЛЖ. 

Данные результаты согласуются с корейским исследованием, в котором приняли участие 
пациенты с острым ИМ и диабетом, подвергнутые ЧКВ. Из них 938 получали иНГЛТ-2, и 
1876 не получали эту группу препаратов. Медиана времени наблюдения составила 
2,1 года. Риск как первичной (смерть от всех причин и госпитализация по поводу СН), так 
и вторичной конечной точки (смерть от всех причин, нефатальные ИМ и инсульт) был 
ниже в подгруппе пациентов с ранним началом лечения иНГЛТ-2. 

 


