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Інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2) здійснили революцію в лікуванні цукро-
вого діабету (ЦД) 2-го типу, покращивши контроль рівня глюкози в крові й зменшивши наслідки цього захворю-
вання та смертність. Згодом ці препарати були схвалені для лікування багатьох хронічних захворювань, зокрема 
хронічної хвороби нирок (ХХН), атеросклеротичної хвороби серця та серцевої недостатності. Наразі з’являється 
все більше доказів того, що іНЗКТГ-2 можуть відігравати певну роль у лікуванні різноманітних ревматологічних 
захворювань – подагри, системного червоного вовчака (СЧВ) та вовчакового нефриту (ВН).
У статті здійснено аналіз сучасних літературних даних щодо застосування іНЗКТГ-2 у пацієнтів із ревматичними 
захворюваннями, зокрема подагрою, СЧВ та ВН. Проведено аналітичний огляд наукової літератури (обсерваційні 
та когортні дослідження, рандомізовані клінічні дослідження, метааналізи, оглядові статті) з використанням аналізу 
інформації з наукометричних баз даних PubMed, Web of Science, Scopus та Google Scholar за період 2020–2024 рр. 
При цьому не були виключені основні публікації попередніх років. Для пошуку використовували такі ключові слова: 
«інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу», «системний червоний вовчак», «люпус-нефрит», 
«подагра», «лікування», «прогноз».
ІНЗКТГ-2 демонструють потенціал у лікуванні гіперурикемії, знижуючи захворюваність на подагру завдяки здат-
ності знижувати рівень сечової кислоти в крові, а їхні кардіо- та нефропротективні ефекти є важливими для пацієн-
тів із подагрою. Застосування іНЗКТГ-2 пов’язане зі зменшенням потреби в уратзнижувальній терапії та колхіцині 
у хворих на подагру й ЦД 2-го типу. Також відзначається зниження частоти рецидивного нефролітіазу серед нових 
ініціаторів іНЗКТГ-2.
ІНЗКТГ-2 відіграють додаткову роль у лікуванні уражень нирок із протеїнурією, пов’язаних із фоновими аутоімун-
ними станами, завдяки своїм нефропротективним властивостям. Застосування іНЗКТГ-2 у пацієнтів із ВН асоці-
юється зі зниженням активності СЧВ, середньої добової дози преднізону та рівня добової протеїнурії. У пацієнтів 
із СЧВ, які застосовували іНЗКТГ-2, виявлено серцево-ниркову користь, зниження частоти розвитку термінальної 
ХХН та серцевої недостатності. Також у цієї групи пацієнтів відзначався значно нижчий ризик розвитку ВН, необ-
хідності трансплантації нирок, серцевої недостатності та загальної смертності. Слід враховувати побічні ефекти, 
пов’язані з прийомом іНЗКТГ-2, серед яких найчастішими є інфекції сечовивідних шляхів, що є особливо актуаль-
ним для пацієнтів, які отримують імуносупресивну терапію. ІНЗКТГ-2 найбільш доцільно призначати пацієнтам із 
легким або помірним зниженням швидкості клубочкової фільтрації, особливо за наявності вираженої протеїнурії. 
Розпочинати терапію іНЗКТГ-2 слід після завершення початкового інтенсивного імуносупресивного лікування гло-
мерулонефриту, на етапі переходу пацієнта до підтримувальних доз імуносупресантів і глюкокортикоїдів.
Ключові слова: інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу, системний червоний вовчак, люпус-не-
фрит, подагра, лікування, прогноз.

Rheumatological perspectives on sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (Literature review)
Ye. D. Yehudina, S. A. Trypilka

Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) have revolutionized the treatment of type 2 diabetes (T2D), improving 
blood sugar control, reducing disease complications, and lowering mortality. These drugs were later approved for the treatment 
of multiple chronic diseases, including chronic kidney disease (CKD), atherosclerotic cardiovascular disease, and heart failure. 
Increasing evidence now suggests that SGLT2i may play a role in the management of various rheumatologic conditions – gout, 
systemic lupus erythematosus (SLE), and lupus nephritis (LN).
The article presents current literature on the use of SGLT2i in patients with rheumatic diseases, specifically gout, SLE, and 
LN. An analytical review of the literature (observational and cohort studies, randomized clinical trials, meta-analyses, and 
review articles) was conducted using data from scientometric databases including PubMed, Web of Science, Scopus, and 
Google Scholar from 2020 to 2024. Key earlier works were not excluded. The following keywords such as “sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitors”, “systemic lupus erythematosus”, “lupus nephritis”, “gout”, “treatment”, and “prognosis” were used.
SGLT2i demonstrate potential in treating hyperuricemia and reducing the incidence of gout by lowering blood uric acid levels. 
Their cardio- and nephroprotective effects are crucial for gout patients. The use of SGLT2i is associated with reduced need 
for urate-lowering therapy and colchicine in patients with gout and T2D. A decrease in recurrent nephrolithiasis has been 
observed among new initiators of SGLT2i.
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SGLT2i play an additional role in treating proteinuria-related kidney damage associated with underlying autoimmune condi-
tions due to their nephroprotective benefits. In LN patients, SGLT2i reduce SLE activity, average daily prednisone dose, and 
daily proteinuria. Cardiovascular and renal benefits include a lower incidence of end-stage CKD and heart failure in SLE 
patients using SGLT2i. SLE patients treated with SGLT2i have a significantly lower risk of developing LN, requiring kidney 
transplantation, heart failure, and all-cause mortality. Adverse effects should be taken into account when using SGLT2i, with 
the most common being urinary tract infections, which is particularly relevant for patients receiving immunosuppressive drugs. 
SGLT2i are most appropriate for patients with mild to moderate reductions in glomerular filtration rate, especially in the pre- 
sence of significant proteinuria. SGLT2i therapy should be initiated after completing the initial intensive immunosuppressive 
treatment for glomerulonephritis, once the patient transitions to maintenance doses of immunosuppressants and glucocorticoids.
Keywords: sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, gout, treatment, prognosis.

Усього за десять років інгібітори натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2) здій-

снили революцію в лікуванні цукрового діабету  (ЦД) 
2-го типу, покращивши контроль рівня глюкози в крові 
та зменшивши наслідки цього захворювання й смерт-
ність. Встановлено їхні серцево-ниркові переваги в 
зниженні ризику розвитку та прогресування серцево-
судинних атеросклеротичних захворювань, покращенні 
перебігу серцевої недостатності, зменшенні вираженості 
протеїнурії та запобіганні прогресування термінальної 
стадії ниркової недостатності. Ці препарати отримали 
схвалення для лікування багатьох хронічних захворю-
вань, зокрема хронічної хвороби нирок (ХХН), атеро-
склеротичної хвороби серця та серцевої недостатності.

Пацієнти з аутоімунними захворюваннями станов-
лять групу населення, яка, як відомо, схильна до ви-
сокого ризику розвитку серцево-судинних і ниркових 
захворювань, тому можна припустити, що вони також 
можуть отримати користь від прийому іНЗКТГ-2. Ін-
терес до цих препаратів у ревматологічному середови-
щі зріс останніми роками. Наразі з’являється дедалі 
більше доказів того, що іНЗКТГ-2 можуть відігравати 
певну роль у лікуванні різноманітних ревматологічних 
захворювань – подагри, системного червоного вовча-
ка (СЧВ) та вовчакового нефриту (ВН).

У межах цієї наукової роботи здійснено аналіз поточ-
них літературних даних щодо застосування іНЗКТГ-2 
у пацієнтів із ревматичними захворюваннями, зокрема 
подагрою, СЧВ та ВН, з метою підкреслити перспек-
тиви використання іНЗКТГ-2 в ревматології, їхні пере-
ваги та ризики, визначити, яким пацієнтам і коли до-
цільно призначати цю групу препаратів.

Аналітичний огляд літературних даних  (обсерва-
ційні та когортні дослідження, рандомізовані клінічні 
дослідження, метааналізи, оглядові статті) проведено за 
допомогою інформаційного аналізу наукометричних баз 
даних PubMed, Web of Science, Scopus та Google Scholar 
за період 2020–2024 рр., при цьому не були виключені 
основні публікації попередніх років. Для пошуку ви-
користовували такі ключові слова: «інгібітори натрій-
залежного котранспортера глюкози 2-го  типу», «сис-
темний червоний вовчак», «люпус-нефрит», «подагра», 
«лікування», «прогноз».

Роль іНЗКТГ-2 у менеджменті пацієнтів із пода-
гричним артритом

ЦД 2-го типу пов’язаний із ризиком розвитку гіпер- 
урикемії через інсулінорезистентність або гіперінсулі-
немію, яка зменшує секрецію уратів із сечею [1]. Гіпер- 
урикемія, своєю чергою, асоційована з ризиком прогре-
сування діабетичної нефропатії та серцево-судинних за-

хворювань  [2]. Аналіз продемонстрував, що зниження 
рівня уратів у крові на тлі лікування іНЗКТГ-2 сприяє 
зниженню серцево-судинної смертності [3].

У дослідженні E.  J.  van  Bommel  et  al.  [4] різні 
іНЗКТГ-2 знижували рівень уратів у крові на 0,3–
0,9 мг/дл. Близько 70% елімінації уратів припадає на 
нирки, і іНЗКТГ-2 можуть сприяти виведенню біль-
шої кількості сечової кислоти (СК) через транспортер 
глюкози  9 в обмін на зворотне захоплення глюкози 
шляхом збільшення концентрації глюкози в клубоч-
ковому фільтраті [5]. Крім того, іНЗКТГ-2 посилюють 
секрецію уратів із сечею у канальцях, імовірно, шля-
хом пригнічення ниркових канальцевих транспортерів 
уратів, як-от URAT1, зі збільшенням доставки глюкози 
в просвіт, що також сприяє секреції уратів із сечею [6]. 
Також іНЗКТГ-2 посилюють сіртуїн-1, який пригнічує 
ксантиноксидазу та знижує рівень уратів у крові  [7]. 
Слід зазначити, що гострі спалахи подагри активують 
запалення, а іНЗКТГ-2 значно пригнічують ці проце-
си за рахунок зменшення активності NLRP3  (NOD-, 
LRR- and pyrin domain-containing protein 3) інфлама-
сом і подальшої секреції інтерлейкіну-1β у пацієнтів із 
ЦД 2-го типу [8].

Популяційне когортне дослідження 2020 р. відсте-
жувало 295 907 дорослих із ЦД 2-го типу у США, які 
починали прийом іНЗКТГ-2 або агоністів рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду-1  (арГГП1), упродовж 
2013–2017  рр. Дослідники повідомили, що в групі 
іНЗКТГ-2 ризик новодіагностованої подагри був на 
36% нижчим  (коефіцієнт ризику  (КР)  0,64; 95%  до-
вірчий інтервал  (ДІ)  [0,57–0,72])  [9]. Дослідження 
2021 р. також показало, що іНЗКТГ-2 зменшують за-
хворюваність на подагру порівняно з інгібіторами ди-
пептидилпептидази-4 (іДПП-4) на 11% (скоригований 
КР (сКР) 0,86; 95% ДІ [0,78–0,95]) [10]. Подібне по-
рівняння було проведене й у 2023 р. серед пацієнтів із 
ЦД 2-го типу, які приймали іНЗКТГ-2 або іДПП-4 про-
тягом 5 років. Особи, які приймали іНЗКТГ-2, мали 
на 34% меншу ймовірність загострення подагри та на 
48% менше звернень до відділень первинної медичної 
допомоги або госпіталізації з приводу подагри [11]. Ще 
більш виражені зміни були продемонстровані й у до-
слідженні 2024 р.  [12], в якому пацієнти з подагрою, 
які почали прийом іНЗКТГ-2, мали нижчий рівень 
уратів порівняно з тими, хто приймав сульфонілсечо-
вину. 43,5% пацієнтів у групі іНЗКТГ-2 досягли цільо-
вого рівня СК у сироватці крові < 6 мг/дл порівняно 
з 4,2% в ініціаторів сульфонілсечовини. Після коригу-
вання різниця в зміні рівня СК між групами станови-
ла –1,8 мг/дл (95% ДІ [від –2,7 до –0,9]) на користь 
іНЗКТГ-2. Ці результати свідчать про те, що іНЗКТГ-2 
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можуть сприяти зниженню рівня СК у пацієнтів із по-
дагрою, незалежно від наявності ЦД 2-го типу.

Крім того, застосування іНЗКТГ-2 асоційоване зі 
зменшенням потреби в уратзнижувальній терапії (УЗТ) 
для лікування подагри у пацієнтів із подагрою та ЦД 
2-го типу. У 5-річному когортному дослідженні, опублі-
кованому у 2024 р., початок застосування іНЗКТГ-2 асо- 
ціювався зі зниженням на 31% ризику початку УЗТ 
(КР 0,69; 95% ДІ [0,64–0,75]) і на 18% нижчим ризиком 
потреби в прийомі колхіцину (КР 0,82; 95% ДІ [0,75–
0,89]) [13]. Також в осіб, які приймали іНЗКТГ-2, від-
значено дещо нижчий КР медичних візитів, пов’язаних 
із подагрою (КР 0,94; 95% ДІ [0,90–0,99]) порівняно з 
пацієнтами, які отримували арГГП1. Це дає додаткові 
підстави для застосування терапії іНЗКТГ-2 у пацієнтів 
із подагрою, особливо у тих, у кого спостерігається висо-
кий ризик множинної захворюваності та поліпрагмазії.

У 2024 р. опубліковано дослідження порівняльної 
ефективності іНЗКТГ-2 при рецидивному нефроліті-
азі у пацієнтів із вже наявним нефролітіазом або по-
дагрою  [14]. Частота рецидивного нефролітіазу була 
на 33% нижчою серед нових ініціаторів іНЗКТГ-2 по-
рівняно з арГГП1, що відповідало абсолютному зни-
женню ризику на 51 подію активного нефролітіазу на 
1000  людино-років спостереження  (кількість пацієн-
тів, яку необхідно пролікувати для запобігання одній 
події (NNT), становила 20) та на 219 подій нефролі-
тіазу серед пацієнтів, у кого нещодавно був активний 
нефролітіаз (NNT 5) [14]. Аналогічне зниження спів-
відношення показників спостерігалося серед пацієнтів 
із супутньою подагрою, з одночасним зниженням ре-
цидивів подагри. Переваги іНЗКТГ-2 для лікування 
нефролітіазу зберігалися у вторинному аналізі, аналізі 

чутливості та аналізі підгруп, зокрема серед тих, хто 
приймав тіазидні діуретики, а також для подій не-
фролітіазу, що вимагали відвідування відділення не-
відкладної допомоги або госпіталізації  [14]. Тож до-
слідники дійшли висновку, що іНЗКТГ-2 можуть бути 
корисним доповненням до наявних методів лікування 
пацієнтів із нефролітіазом для одночасного контролю 
рецидиву нефролітіазу та супутніх захворювань, зо-
крема подагри.

ІНЗКТГ-2 демонструють потенціал у лікуванні гіпер- 
урикемії та подагри завдяки здатності знижувати рі-
вень СК у крові, їхнім кардіо- та нефропротективним 
ефектам, що є важливим для пацієнтів із коморбідни-
ми станами. Перелік досліджень щодо застосування 
іНЗКТГ-2 у пацієнтів із гіперурикемією, подагрою та 
нефролітіазом продемонстровано в табл. 1.

Отже, у пацієнтів із гіперурикемією, подагрою та 
ЦД 2-го типу іНЗКТГ-2 є препаратами вибору завдяки 
їхнім численним плейотропним ефектам і вираженій 
гіпоурикемічній дії. У майбутньому доцільно провести 
проспективні дослідження застосування іНЗКТГ-2 се-
ред пацієнтів із подагрою, з урахуванням рівнів сиро-
ваткових уратів, клінічних кінцевих точок подагри та 
біомаркерів, щоб краще зрозуміти сприятливий вплив 
іНЗКТГ-2 у цієї категорії пацієнтів.

Роль іНЗКТГ-2 у менеджменті пацієнтів із СЧВ та 
люпус-нефритом

Лікування захворювання нирок із протеїнурією є 
особливо актуальним завданням для ревматологів. Іс-
нують дані, що іНЗКТГ-2 можуть відігравати додатко-
ву роль у лікуванні уражень нирок, пов’язаних із фоно-
вими аутоімунними станами.

Дослідження Популяція пацієнтів
Тривалість 

спостереження
Висновки

M. Fralick, Ann Intern 
Med, 2020 [9]

295 907 дорослих пацієнтів  
із ЦД 2-го типу

Не вказано
У групі іНЗКТГ-2 ризик новодіагностованої 

подагри був на 36% нижчим

M.-C. Chung, JAMA 
Netw Open, 2021 [10]

47 905 пацієнтів із ЦД 2-го типу
1,6 року  

в середньому

ІНЗКТГ-2 знижували рівень захворюваності на 
подагру порівняно з іДПП-4 на 11%, найбільш 

виражено – дапагліфлозин (на 14%)

N. McCormick, Ann 
Intern Med, 2023 [11]

29 501 пацієнт із подагрою та 
ЦД 2-го типу; 9 727 пацієнтів-

ініціаторів іНЗКТГ-2; 9 727 
пацієнтів-ініціаторів іДПП-4

1,3 року  
в середньому

ІНЗКТГ-2 зменшували ймовірність 
загострення подагри на 34%, звернень до 
відділень первинної медичної допомоги та 
госпіталізації з приводу подагри – на 48% 

порівняно з іДПП-4

C. Yokose, Semin 
Arthritis Rheum,  

2024 [12]

56 пацієнтів із подагрою та ЦД 
2-го типу: 28 ініціаторів іНЗКТГ-2; 
28 ініціаторів сульфонілсечовини

90 днів

У групі іНЗКТГ-2 43,5% пацієнтів досягли 
цільового рівня СК у сироватці  

крові < 6 мг/дл порівняно з 4,2% в ініціаторів 
сульфонілсечовини

G. Challener, Arthritis 
Rheumatol, 2024 [13]

23 600 пацієнтів із подагрою та 
ЦД 2-го типу: 11 800 ініціаторів 

іНЗКТГ-2; 11 800 ініціаторів арГГП1
5 років

Застосування іНЗКТГ-2 асоціювалося зі 
зниженням на 31% ризику початку УЗТ і на 18% 
нижчим ризиком потреби в прийомі колхіцину

A. G. Marshall, BMJ, 
2024 [14]

20 000 пацієнтів із наявним 
нефролітіазом або подагрою: 

10 000 ініціаторів іНЗКТГ-2;  
10 000 ініціаторів інших 

гіпоглікемічних препаратів

2 роки
Застосування іНЗКТГ-2 асоціювалося зі 
зниженням на 33% частоти рецидивного 

нефролітіазу порівняно з арГГП1

Примітки: арГГП1 – агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1; іДПП-4 – інгібітори дипептидилпептидази-4; іНЗКТГ-2 – інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу; СК – сечова кислота; УЗТ – уратзнижувальна терапія; ЦД – цукровий діабет.

Таблиця 1
Дослідження щодо застосування іНЗКТГ-2 у пацієнтів із гіперурикемією, подагрою та нефролітіазом
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Масштабні клінічні дослідження неодноразово під-
тверджували нефропротективні переваги іНЗКТГ-2 – 
як у монотерапії, так і при додаванні до блокаторів ре-
нін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), що є 
поточним стандартом лікування ХХН із протеїнурією. 
У пацієнтів з аутоімунним гломерулонефритом часто 
спостерігається стійка залишкова протеїнурія, попри 
максимальну блокаду РААС, оптимізацію артеріально-
го тиску та уникнення інших нефротоксинів.

Першою науковою роботою, присвяченою застосу-
ванню іНЗКТГ-2 у пацієнтів з аутоімунним гломеруло-
нефритом, було дослідження «Дапагліфлозин та профі-
лактика несприятливих наслідків при хронічній хворобі 
нирок»  (DAPA-CKD), яке включало 270  пацієнтів з 
IgA-нефропатією. Застосування дапагліфлозину у цих 
пацієнтів було пов’язане зі зменшенням прогресування 
захворювання нирок і зниженням альбумінурії [15].

Відтоді інтерес до використання іНЗКТГ-2 поши-
рився й на інші гломерулонефропатії, зокрема на ВН – 
гломерулонефрит, при якому імуносупресивна терапія 
відіграє основну роль у лікуванні. Декілька досліджень 
продемонстрували безпеку та ефективність застосуван-
ня іНЗКТГ-2 при СЧВ та ВН. Дані цих досліджень уза-
гальнено в табл. 2.

Дослідження Н. Wang et al.  [16] показало, що до-
давання дапагліфлозину до стандартної терапії у па- 
цієнтів із СЧВ добре переносилося під час досліджен-
ня фази I/II. У 44,7% пацієнтів спостерігався активний 
ВН, який визначався як протеїнурія понад 0,5 г/24 год. 
Дапагліфлозин у дозі 10 мг було додано до стандартної 
терапії, а пацієнти перебували під наглядом упродовж 
наступних 6 міс. Вторинні кінцеві точки цього дослі-
дження включали індекс активності захворювання 
СЧВ (SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index), який знизився під час дослідження з 

4,24 до 3,97 бала, проте ці зміни не були статистично 
значущими [16]. Від початкового рівня до 6-місячного 
спостереження середня добова доза преднізону зни-
зилася на 30%  (з 1421 до 1067 мг). Медіана білка в 
добовій сечі залишалася незмінною у пацієнтів з ак-
тивним ВН протягом усього дослідження [16]. Слід за-
значити, що початковий бал SLEDAI (середній – 4,24) 
свідчив про відносно низьку активність захворювання, 
пов’язаного із СЧВ, на момент включення пацієнтів у 
дослідження [16].

У пілотному дослідженні за участю 5 пацієнтів із 
підтвердженим біопсією ВН додавання емпагліфлози-
ну (10 мг/день) до поточної імуносупресивної терапії 
сприяло поліпшенню протеїнурії (середнє вихідне зна-
чення – 2,2 г/добу; через 8 тиж. – 1,2 г/добу). Автори 
не відзначили суттєвих змін швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ) серед цих пацієнтів [17].

Дослідження X. Y. Zhao та співавт. [18] також вклю-
чало огляд 9 пацієнтів із підтвердженим біопсією ВН, 
які отримували іНЗКТГ-2 протягом 2 місяців. Подаль-
ша оцінка показала зниження протеїнурії серед усіх 
9 пацієнтів у діапазоні від 29,6% до 96,3%.

ІНЗКТГ-2 забезпечують значну користь для нирок 
і подібні результати безпеки  (порівняно з іДПП-4)  
у пацієнтів із СЧВ і ЦД  2-го  типу, згідно з резуль- 
татами дослідження, опублікованого в журналі Arthri-
tis & Rheumatology [19]. Дослідники оцінили ефектив-
ність та безпеку іНЗКТГ-2 (порівняно з іДПП-4) для 
профілактики серцево-судинних захворювань і нир-
кових ускладнень у пацієнтів як із СЧВ, так і з ЦД 
2-го  типу. Дані електронних медичних записів були 
отримані з великої групи страхувальників, яка охоплю-
вала 92 медичні центри по всій території США. Осно-
вні наслідки включали ниркові події (гостре уражен-
ня нирок  (ГУН), ХХН, термінальну стадію ниркової  

Дослідження Популяція пацієнтів
Тривалість 

спостереження
Висновки

Н. Wang, RMD Open, 
2022 [16]

38 пацієнтів із СЧВ – ініціатори 
іНЗКТГ-2; 17 пацієнтів  

з активним ВН  
(протеїнурія > 0,5 г/24 год  

на момент початку лікування)

6 міс.
Зниження SLEDAI з 4,24 до 3,97; зниження 
середньої добової дози преднізону на 30%

Е. Morales, Ann Rheum 
Dis 2022 [17]

5 пацієнтів із ВН, 
підтвердженим біопсією

2 міс.
Середня протеїнурія знизилася з 2,2 г/добу до 
1,2 г/добу. Значних змін ШКФ не зафіксовано

X. Y. Zhao, Ann Rheum 
Dis, 2023 [18]

9 пацієнтів із ВН, 
підтвердженим біопсією

2 міс.
Протеїнурія знизилася на 29,6–96,3%. ШКФ 
була стабільною протягом періоду лікування

K. S. Ma, Arthritis 
Rheumatol, 2024 [19]

Пацієнти із СЧВ та ЦД 2-го 
типу. 2165 пацієнтів приймали 
іНЗКТГ-2; ще 2165 пацієнтів – 

іДПП-4

753,1 ± 479,2 дня

Зниження ризиків кардіоренальних ускладнень: 
гострої ниркової недостатності, ХХН, 

термінальної стадії ниркової недостатності, 
серцевої недостатності

F. S. Yen, JAMA Netw 
Open, 2024 [20]

31 790 пацієнтів із СЧВ та ЦД 
2-го типу

Не вказано

Нижчий ризик ВН (сКР 0,55; 95% ДІ [0,40–0,77]), 
діалізу (сКР 0,29; 95% ДІ [0,17–0,48]), 

трансплантації нирки (сКР 0,14; 
95% ДІ [0,03–0,62]), серцевої недостатності 

(сКР 0,65; 95% ДІ [0,53–0,78]) та смертності від 
усіх причин (сКР 0,35; 95% ДІ [0,26–0,47])

Примітки: арГГП1 – агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1; іДПП-4 – інгібітори дипептидилпептидази-4; іНЗКТГ-2 – інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу; сКР – скоригований коефіцієнт ризику; СЧВ – системний червоний вовчак; SLEDAI – індекс 
активності захворювання СЧВ; ВН – вовчаковий нефрит; ЦД – цукровий дабет; ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації.

Таблиця 2
Дослідження щодо застосування іНЗКТГ-2 у пацієнтів із СЧВ та люпус-нефритом
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недостатності  (ТНН)), серцево-судинні події  (серцева 
недостатність, інфаркт міокарда, інсульт), інфекційні 
наслідки, показники безпеки та смертність від усіх при-
чин. До дослідження увійшли 2165 пацієнтів (середній 
вік 58,2 року; 89,5% жінок), які отримували іНЗКТГ-2, і 
2165 пацієнтів (середній вік 58,3 року; 90,2% жінок), які 
отримували іДПП-4 [19]. Після 753,1 дня (у середньо-
му) спостереження було виявлено нижчі ризики смерт-
ності від усіх причин (КР 0,89; 95% ДІ [0,65–1,21]) та 
випадків ВН (КР 0,67; 95% ДІ [0,38–1,15]) серед осіб, 
які приймали іНЗКТГ-2, порівняно з іДПП-4. Засто-
сування іНЗКТГ-2 асоціювалося з нижчими ризика-
ми ГУН (КР 0,49; 95% ДІ [0,39–0,63]), ХХН (КР 0,61; 
95%  ДІ  [0,50–0,76]) і ТНН  (КР  0,40; 95%  ДІ  [0,20–
0,80]) [19]. Серед серцево-судинних наслідків не вияв-
лено суттєвих відмінностей між групами щодо ризику 
виникнення інфаркту міокарда (КР 0,81; 95% ДІ [0,54–
1,23]) або інсульту (КР 1,03; 95% ДІ [0,74–1,44]), про-
те застосування іНЗКТГ-2 асоціювалося зі зниженим 
ризиком розвитку серцевої недостатності  (КР  0,72; 
95%  ДІ  [0,56–0,92])  [19]. Дослідники дійшли висно-
вку, що, завдяки відомій серцево-нирковій користі та 
потенційному впливу на зниження частоти розвитку 
термінальної ХХН і серцевої недостатності, іНЗКТГ-2 
можуть стати новою загальноприйнятою додатковою 
терапією для пацієнтів із СЧВ [19].

Ще одне велике багатоцентрове когортне досліджен-
ня проводилося з метою оцінки зв’язку між застосуван-
ням іНЗКТГ-2 та виникненням і прогресуванням ВН, 
інших наслідків для нирок і серця у пацієнтів із СЧВ і 
ЦД 2-го типу [20]. Осіб було поділено на 2 групи – із 
застосуванням або без застосування іНЗКТГ-2 – ме-
тодом зіставлення за оцінками схильності  1:1. Особи, 
які приймали іНЗКТГ-2, мали значно нижчий ризик 
розвитку ВН  (сКР  0,55; 95%  ДІ  [0,40–0,77]), діалі-
зу (сКР 0,29; 95% ДІ [0,17–0,48]), трансплантації нир-
ки  (сКР  0,14; 95%  ДІ  [0,03–0,62]), серцевої недостат-
ності (сКР 0,65; 95% ДІ [0,53–0,78]) та смертності від 
усіх причин (сКР 0,35; 95% ДІ [0,26–0,47]) порівняно 
з особами, які не приймали іНЗКТГ-2 [20]. Отже, ре-
зультати демонструють, що іНЗКТГ-2 мають нефро- та 
кардіопротективні переваги для пацієнтів із СЧВ.

Існують імовірні пояснення того, чому застосуван-
ня іНЗКТГ-2 пов’язане з нижчим ризиком виникнення 
ВН та покращенням перебігу вже наявного ураження 
нирок на тлі СЧВ. Дані свідчать про те, що іНЗКТГ-2 
зменшують вираженість запалення кількома механіз-
мами. По-перше, іНЗКТГ-2 можуть збільшувати на-
трійурез, що запускає механізм тубулогломерулярного 
зворотного зв’язку [21]. Цей механізм призводить до ва-
зоконстрикції аферентних артеріол, що послаблює вну-
трішньоклубочкову гіпертензію, знижує напругу зсуву 
в клубочках та рівень білка в сечі. Це також зменшує 
навантаження на ниркові канальці, потребу в кисні та 
ймовірність пошкодження  [22]. По-друге, іНЗКТГ-2 
можуть чинити імуномодулювальну дію через знижен-
ня концентрації аутоантитіл до дволанцюгової ДНК, 
зменшення відкладення імунних комплексів у ткани-
нах нирок і послаблення дисфункції нирок та розви-
тку ВН [18]. По-третє, іНЗКТГ-2 можуть підвищувати 
утворення кетонів і блокувати запалення, спричине-

не ліпополісахаридом та опосередковане NLRP3  [18]. 
Вони також впливають на поляризацію макрофагів че-
рез взаємодію зі шляхами mTOR (mechanistic Target of 
Rapamycin – механістична мішень рапаміцину) і AMP-
активованої протеїнкінази  (Adenosine Monophosphate-
activated Protein Kinase)  [18]. По-четверте, ця група 
препаратів допомагає знизити окиснювальний стрес, 
зменшити концентрацію прозапальних цитокінів і вира-
женість запалення, послабити пошкодження подоцитів 
та регулювати ендотеліальну дисфункцію нирок  [23].  
У моделях in  vitro було показано, що іНЗКТГ-2 при-
гнічують секрецію прозапальних цитокінів ендотеліаль-
ними клітинами [24]. іНЗКТГ-2 також можуть мати до-
даткові переваги при аутоімунних захворюваннях через 
зміну опосередкованих Т-клітинами процесів  [25,  26]. 
Нещодавно було повідомлено, що канагліфлозин при-
гнічує активацію Т-клітин, а також проліферацію Т-клі- 
тин шляхом зниження регуляції мішені рапаміцинового 
комплексу 1 (mTORC1) у ссавців. Через численні вну-
трішньоклітинні механізми канагліфлозин пригнічує 
секрецію кількох прозапальних цитокінів, зокрема ін-
терлейкіну-17 та інтерферону-γ [25].

Особливий інтерес для ревматологів становить не-
щодавнє дослідження, опубліковане в Annals of Rheu-
matic Diseases, в якому повідомляється, що іНЗКТГ-2 
знижують пошкодження подоцитів в експерименталь-
них моделях ВН  [26]. Мишачі моделі із ВН  (миші 
MRL /  lpr – Murphy Roths Large  /  lymphoprolifera-
tion) лікували емпагліфлозином, що сприяло значно-
му поліпшенню рівня креатиніну та зниженню про-
теїнурії. Гістологічна оцінка показала, що у мишей, 
лікованих емпагліфлозином, спостерігалося менше 
згладжування відростків стоп, що, на думку авторів, 
пов’язано з меншою активацією інфламасом та підви-
щеною аутофагією [18].

Слід зазначити, що пацієнти із СЧВ мають підвище-
ний ризик розвитку атеросклерозу та серцево-судин-
них захворювань через запалення судин [27]. Метаана-
ліз рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) 
продемонстрував, що застосування іНЗКТГ-2 асоцію-
ється із запобіганням розвитку серцевої недостатності 
та уповільненням її прогресування на різних стадіях, 
забезпечуючи користь особам як із ЦД 2-го типу, так і 
без нього [28]. Це дослідження підтвердило, що засто-
сування іНЗКТГ-2 пов’язане зі значно нижчим ризи-
ком розвитку серцевої недостатності у хворих на СЧВ 
на ЦД 2-го типу порівняно з даними пацієнтів, які не 
застосовують іНЗКТГ-2 [28]. Крім того, постійний за-
хисний зв’язок спостерігався в різних аналітичних мо-
делях протягом 1–5 років спостереження у пацієнтів 
із рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1c) ≥ 7% і нор-
мальною або порушеною функцією нирок [27].

Смертність пацієнтів із СЧВ приблизно вдвічі ви- 
ща, ніж в осіб без цього захворювання  [29]. Числен- 
ні ускладнення, пов’язані з ЦД, також підвищують ри- 
зик смерті  [30]. У хворих із поєднанням СЧВ і ЦД 
2-го типу ризик смертності значно вищий, ніж у тих, 
хто має лише одне з цих захворювань [31]. Система-
тичний огляд і метааналіз РКД продемонстрували, що 
застосування іНЗКТГ-2 асоціюється зі зниженням ри-
зику смертності для пацієнтів незалежно від наявності 
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ЦД 2-го типу або ХХН [32]. Для пацієнтів із СЧВ та 
ЦД 2-го типу застосування іНЗКТГ-2 було пов’язане 
зі значно зниженим ризиком смертності від усіх при-
чин порівняно з лікуванням без іНЗКТГ-2 [20]. Змен-
шення смертності, що спостерігається у пацієнтів із 
СЧВ, які приймали іНЗКТГ-2, може бути зумовлене 
зв’язком між застосуванням цього класу препаратів і 
зниженням частоти ВН, діалізу, трансплантації нирки 
та серцевої недостатності [20].

Побічні події на тлі застосування іНЗКТГ-2
Попри численні відзначені переваги іНЗКТГ-2, іс-

нує кілька потенційних побічних явищ, які слід вра-
ховувати. Ідентифікація будь-яких факторів високого 
ризику у пацієнта дозволяє клініцисту відповідним чи-
ном скоригувати терапію. Потенційні побічні ефекти 
та групи високого ризику наведені в табл. 3.

Найбільш частими побічними явищами при засто-
суванні іНЗКТГ-2, про які повідомляється, є інфекції 
сечовивідних шляхів (ІСШ) та сечостатеві інфекції, що 
часто відмічаються у пацієнтів, особливо при одночас-
ному прийомі глюкокортикоїдів (ГК). Блокуючи реаб-
сорбцію глюкози в проксимальних канальцях, іНЗКТГ-2 
збільшують кількість глюкози в сечовивідних шляхах, 
що може зумовлювати розвиток бактеріального сере- 
довища. Метааналіз виявив тенденцію до збільшення 
частоти ІСШ на тлі застосування іНЗКТГ-2 (КР 1,07; 
95% ДІ [0,99–1,15]) та значного підвищення ризику роз-
витку урогенітальних інфекцій (КР 3,75; 95% ДІ [3,00–
4,67]) [33]. Цікаво, що дослідження Н. Wang et al. [16] 
виявило лише 1  випадок ІСШ серед 38  пацієнтів із 
СЧВ протягом 6-місячного періоду, попри стандартне 
лікування супутніми імуносупресивними препаратами. 
У дослідженні ефективності й безпеки іНЗКТГ-2 для 
первинної профілактики серцево-судинних і нирко-
вих ускладнень у пацієнтів із СЧВ і коморбідним ЦД 
2-го типу [19] ризик розвитку ІСШ не відрізнявся між 
групами пацієнтів із СЧВ та ЦД 2-го типу, які отриму-
вали лікування іНЗКТГ-2 та іДПП-4.

Діабетичний кетоацидоз (ДКА) є ще одним відомим 
побічним ефектом на тлі застосування іНЗКТГ-2 через 
стимуляцію кетогенезу, а також, можливо, знижений 
нирковий кліренс кетонових тіл  [34]. іНЗКТГ-2, як 
правило, не застосовують у пацієнтів із ЦД 1-го типу 
або в осіб з анамнезом ДКА. Пацієнтів слід попередити 
про пропуск дози іНЗКТГ-2 у дні голодування (напри-
клад, через планову операцію або хворобу).

На початку лікування іНЗКТГ-2 слід ретельно 
контролювати артеріальний тиск. Оскільки іНЗКТГ-2 
спричиняють осмотичний діурез, об’єм сечі може збіль- 
шуватися на 400–500 мл, що створює ризик гіповоле-
мії й подальшої гіпотензії [35]. У деяких випадках не-
обхідно знизити дозу діуретиків та/або гіпотензивних 
препаратів або припинити їх прийом.

Слід звернути увагу на початкове очікуване знижен-
ня ШКФ, пов’язане з ініціацією прийому іНЗКТГ-2, од-
нак загалом ці препарати продемонстрували захисний 
ефект щодо розвитку ГУН та прогресування ХХН [33].

Вважається, що іНЗКТГ-2 ізольовано не підвищу-
ють ризик розвитку гіпоглікемії. Не виявлено тяжкої 
гіпоглікемії при застосуванні іНЗКТГ-2 порівняно з 
плацебо [33]. Однак, оскільки іНЗКТГ-2 зазвичай за-
стосовуються в комбінації з іншими препаратами для 
лікування ЦД 2-го типу, лікар повинен усвідомлювати 
ризики комбінованої терапії. Це може бути особливо 
актуальним у разі застосування іНЗКТГ-2 у пацієн-
тів із СЧВ, оскільки гідроксихлорохін (препарат, який 
повинен призначатися усім пацієнтам із СЧВ) також 
асоціюється з ризиком розвитку гіпоглікемії, тому та-
ких пацієнтів слід контролювати щодо виникнення 
побічних ефектів [36].

Дослідження канагліфлозину показало вищу частоту 
переломів у пацієнтів, які отримували іНЗКТГ-2 [37]. 
Передбачається, що це може бути пов’язано з потенцій-
ними ризиками ортостатичної гіпотензії, а також із фак-
тичним зниженням щільності кісткової тканини  [38]. 
Метааналіз виявив незначну тенденцію до підвищення 
ризику переломів при застосуванні іНЗКТГ-2 (ВР 1,07; 
95%  ДІ  [0,99–1,16])  [33]. Ревматологам слід врахову-
вати цей ризик, особливо за умови супутнього прийо-
му високих доз ГК, що є додатковим фактором ризику 
втрати кісткової маси.

Також повідомлялося про підвищений ризик ампу-
тацій нижніх кінцівок при застосуванні іНЗКТГ-2 [33], 
що повинно враховуватись у пацієнтів із відомими 
факторами ризику, зокрема тяжкою невропатією, за-
хворюваннями периферичних судин або анамнезом 
виразок стопи. Механізми цього ризику залишаються 
нез’ясованими; існує гіпотеза, що гіповолемія може 
призводити до зниження перфузії тканин, що спричи-
няє утворення виразок [39].

Для ревматологів слід зазначити, що було зареєстровано 
окремі випадки розвитку шкірного вузликового поліарте
ріїту, пов’язаного із застосуванням емпагліфлозину  [40],  

Побічний ефект Популяція високого ризику

Сечостатеві інфекції, інфекції сечовивідних шляхів
Пацієнти з відомими факторами ризику розвитку сечостатевих 

інфекцій, зокрема супутньої імуносупресії

Діабетичний кетоацидоз Будь-яка історія діабетичного кетоацидозу; голодування

Гіпотензія/гіповолемія
Одночасне застосування препаратів для зниження артеріального тиску 

та/або діуретиків

Низькоенергетичні переломи
Інші фактори ризику розвитку остеопорозу, зокрема застосування 

високих доз глюкокортикоїдів

Ампутація нижньої кінцівки
Тяжка нейропатія, захворювання периферичних судин, виразки стопи, 

які асоціюються з підвищеним ризиком ампутації

Таблиця 3
Потенційні побічні ефекти застосування іНЗКТГ-2 та фактори ризику їх виникнення
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а також анти-HMGCR-позитивної міопатії після при-
йому дапагліфлозину [41].

Раціональне застосування іНЗКТГ-2 у пацієнтів 
із ВН

ІНЗКТГ-2 надають лікарям нові можливості для 
лікування рефрактерних ниркових захворювань із 
протеїнурією. Однак важливо ретельно визначити 
оптимальний час для їх призначення. У пацієнтів із 
нещодавно діагностованим ВН слід своєчасно розпо-
чати імуносупресивну терапію, поєднуючи її з іншими 
стандартними методами лікування протеїнурії, як-от 
інгібуванням РААС, суворим контролем артеріального 
тиску, уникненням нефротоксичних агентів та форму-
ванням здорових звичок  (наприклад, відмова від ку-
ріння та надмірного вживання алкоголю). Призначен-
ня іНЗКТГ-2 слід коригувати відповідно до функції 
нирок, оскільки порогові значення ШКФ та затвер-
джені показання поза межами ЦД 2-го  типу можуть 
відрізнятися між препаратами цього класу.

Розпочинати терапію іНЗКТГ-2 одночасно з іму-
носупресивним лікуванням може бути клінічно склад-
но. Очікуване зниження ШКФ на початку прийому 
іНЗКТГ-2 може бути помилково інтерпретоване як 
неефективність імуносупресії, що може призвести до 
необґрунтованого посилення імуносупресивної терапії. 
Одночасне призначення кількох препаратів із потенцій-
ними побічними ефектами ускладнює виявлення дже- 
рела небажаних реакцій. Відомо, що іНЗКТГ-2 підвищу-
ють ризик розвитку інфекцій, який може посилюватися 
при одночасному застосуванні з імуносупресантами та 
ГК. Крім того, лікарі повинні враховувати навантажен-
ня на пацієнта через велику кількість лікарських засобів 
і можливі труднощі з дотриманням режиму терапії при 
складних хронічних захворюваннях.

ІНЗКТГ-2 найбільш доцільно призначати пацієн-
там із легким або помірним зниженням ШКФ, осо-
бливо за наявності значної протеїнурії. Оптимально 
розпочинати терапію іНЗКТГ-2 після завершення по-
чаткового інтенсивного імуносупресивного лікування 
гломерулонефриту, коли пацієнт переходить на під-
тримувальні дози імуносупресантів та ГК. Це допо-
може уникнути плутанини, пов’язаної з коливаннями 
лабораторних показників, та зменшити ризик побічних 
ефектів. Перед початком терапії іНЗКТГ-2 слід забез-
печити стандартне лікування інгібіторами РААС.

Лікарі повинні пам’ятати, що переваги іНЗКТГ-2 
проявляються у довгостроковій перспективі, тому поча-
ток їх застосування слід відкласти до моменту, коли воно 

буде безпечним і з мінімальним ризиком побічних ефек-
тів, аби забезпечити тривале застосування препарату. 
Очікується, що майбутні дослідження зможуть точно ви-
значити оптимальний час для початку терапії іНЗКТГ-2 
у пацієнтів з аутоімунним гломерулонефритом.

ВИСНОВКИ
ІНЗКТГ-2 сприяють зниженню концентрації сиро-

ваткової СК, профілактують розвиток подагри, а у па-
цієнтів із вже наявною подагрою – зменшують частоту 
нападів і потребу в УЗТ та прийомі колхіцину. З огля-
ду на це, іНЗКТГ-2 повинні бути препаратом вибору 
для лікування ЦД 2-го типу у пацієнтів із гіперурике-
мією та подагрою. Крім того, іНЗКТГ-2 розглядаються 
як перспективний засіб для лікування рефрактерних 
ниркових захворювань із протеїнурією, а саме люпус-
нефриту. Масштабні дослідження неодноразово вияв-
ляли ренопротекторні переваги іНЗКТГ-2 у поєднанні 
з блокадою РААС – поточним стандартом лікування 
ХХН з протеїнурією. Пацієнти з аутоімунним гломеру-
лонефритом часто мають стійку залишкову протеїну-
рію, попри максимізацію блокади РААС, оптимізацію 
артеріального тиску та уникнення інших нефротокси-
нів. Застосування іНЗКТГ-2 у пацієнтів із ВН змен-
шує активність захворювання, знижує середню добо-
ву дозу преднізону та добову протеїнурію. Виявлено 
серцево-ниркову користь і зниження частоти розвитку 
термінальної ХХН та серцевої недостатності у пацієн-
тів із СЧВ, які отримували іНЗКТГ-2. Особи, які при-
ймали іНЗКТГ-2 (серед пацієнтів із СЧВ), мали зна-
чно нижчий ризик розвитку ВН, трансплантації нирки, 
серцевої недостатності та смертності від усіх причин.

Слід враховувати можливі побічні ефекти на тлі за-
стосування іНЗКТГ-2, серед яких найчастішими є ІСШ, 
що є особливо актуальним для пацієнтів, які отриму- 
ють імуносупресивну терапію. Лікарі повинні бути обі-
знані щодо факторів ризику виникнення небажаних 
явищ на тлі лікування іНЗКТГ-2 та здійснювати належ-
ний моніторинг пацієнтів.

ІНЗКТГ-2 доцільно призначати пацієнтам із лег-
ким або помірним зниженням ШКФ, особливо за на-
явності вираженої протеїнурії. Оптимально розпочи-
нати терапію іНЗКТГ-2 після завершення початкового 
інтенсивного імуносупресивного лікування гломеруло-
нефриту, на етапі переходу пацієнта до підтримуваль-
них доз імуносупресантів та ГК.

Конфлікт інтересів. Автори повідомляють про від-
сутність конфлікту інтересів.
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