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   ЛІКУВАННЯ СНзнФВ
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NEW

ФОРКСІГА — 
ПЕРШИЙ ТА ЄДИНИЙ іНЗКТГ-2,
що знижує прогресування ХХН, термінальну стадію 
ниркової недостатності та знижує загальну смертність 
у пацієнтів з ХХН1*

За повною інформацією звертатися до ТОВ «АстраЗенека Україна»: 01033, м. Київ, вул. Сім’ї Прахових, 54, тел.: 391 52 82, факс: 391 52 81.

ЦД – цукровий діабет, СНзнФВ – серцева недостатність зі зниженою фракцією викиду, ХХН – хронічна хвороба нирок, іНЗКТГ-2 – інгібітор натрій залежного котранспортера глюкози 2 типу.
1.Інструкція для медичного застосування препарату ФОРКСІГA, затверджена Наказом МОЗ України №814 від 16.05.2022, реєстраційні посвідчення МОЗ України UA/13302/01/01, UA/13302/01/02 термін дії необмежений з 30.11.2018
* єдиний іНЗКТГ-2, який рекомендований для лікування ХХН за даними Державний реєстр лікарьских засобів України, http:\\www.drlz.com.ua,дані на 20.09.2022.

Коротка інформація щодо медичного застосування лікарського засобу ФОРКСІГА (дапагліфлозин)*. Склад:* діюча речовина: дапагліфлозин; 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить 6,15 або 12,30 мг дапагліфлозину пропандіолу моногідрату у перерахуванні на дапагліфлозин 
5 або 10 мг. Фармакотерапевтична група. Засоби, що застосовуються при цукровому діабеті, інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (іНЗКТГ2). Код АТХ А10ВК01. Показання. Цукровий діабет 2 типу. Лікарський засіб Форксіга показаний дорослим для лікування 
недостатньо контрольованого цукрового діабету 2 типу як доповнення до дієти та фізичних навантажень; - як монотерапія, коли застосування метформіну вважається неможливим через непереносимість лікарського засобу; - у поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування діабету 
2 типу. Серцева недостатність. Лікарський засіб Форксіга показаний дорослим для лікування симптоматичної хронічної серцевої недостатності зі зниженою фракцією викиду. Хронічна хвороба нирок. Лікарський засіб Форксіга показаний дорослим для лікування хронічної хвороби нирок. 
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої із допоміжних речовин. Спосіб застосування та дози.* Цукровий діабет 2 типу. Рекомендована доза дапагліфлозину становить 10 мг один раз на добу. При застосуванні дапагліфлозину в комбінації з інсуліном або 
засобами, що посилюють секрецію інсуліну, такими як сульфонілсечовина, з метою зниження ризику розвитку гіпоглікемії слід розглянути можливість застосування низьких доз інсуліну або засобів, що посилюють секрецію інсуліну. Серцева недостатність. Рекомендована доза дапагліфлозину 
становить 10 мг один раз на добу. У дослідженні DAPA-HF дапагліфлозин призначався в поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування серцевої недостатності. Хронічна хвороба нирок. Рекомендована доза дапагліфлозину становить 10 мг один раз на добу. У дослідженні DAPA-CKD  
дапагліфлозин призначався в поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування хронічної хвороби нирок. Лікарський засіб Форксіга потрібно приймати внутрішньо один раз на добу в будь-який час доби, незалежно від прийому їжі. Таблетки слід ковтати цілими. Корекція дози 
залежно від функції нирок та у зв’язку з віком пацієнта не потрібна. Пацієнтам з порушенням функції печінки легкого або середнього ступеня корекція дози не потрібна; при тяжкому порушенні функції печінки лікарський засіб рекомендується у початковій дозі 5 мг. Якщо лікарський засіб 
добре переноситься, дозу можна збільшити до 10 мг. Побічні реакції.* Найбільш частою побічною реакцією протягом клінічних досліджень були генітальні інфекції. Загальний профіль безпеки дапагліфлозину у пацієнтів із серцевою недостатністю та у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
відповідав відомому профілю безпеки дапагліфлозину. Особливості застосування.* Через обмежений досвід не рекомендується починати лікування дапагліфлозином пацієнтам з ШКФ < 25 мл/хв. У пацієнтів з цукровим діабетом цукрознижувальна ефективність дапагліфлозину знижується, 
коли швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) < 45 мл/хв, та, ймовірно, відсутня у пацієнтів з тяжкими порушеннями функції нирок. Тому, якщо показник ШКФ <45 мл/хв, потрібно розглянути можливість застосування додаткової гіпоглікемічної терапії для пацієнтів з цукровим діабетом, які 
потребують додаткового глікемічного контролю. Відсутній досвід застосування дапагліфлозину для лікування хронічної хвороби нирок у пацієнтів без цукрового діабету, які не мають альбумінурії. Завдяки своєму механізму дії дапагліфлозин збільшує рівень діурезу, що може привести до 
помірного зниженням артеріального тиску, це може бути більш виражено у пацієнтів з дуже високими рівнями глюкози в крові. Слід дотримуватися обережності пацієнтам, для яких падіння артеріального тиску, викликане застосуванням дапагліфлозину, може становити небезпеку, наприклад, 
пацієнтам з артеріальною гіпотензією в анамнезі, які приймають антигіпертензивні лікарські засоби, або пацієнтам літнього віку. У випадках супутніх захворювань, що можуть призвести до розвитку зменшення об’єму міжклітинної рідини (наприклад, захворювання шлунково-кишкового 
тракту), рекомендується проводити моніторинг ступеня зменшення об’єму міжклітинної рідини. За наявності підозри на діабетичний кетоацидоз або при його діагностуванні лікування дапагліфлозином слід негайно тимчасово припинити. Пацієнтам, госпіталізованим для проведення великих 
хірургічних втручань або з приводу серйозних гострих захворювань, лікування слід призупинити; лікування дапагліфлозином можна відновити після стабілізації стану пацієнта. Не слід застосовувати дапагліфлозин для лікування пацієнтів із цукровим діабетом 1 типу. Екскреція глюкози 
із сечею може бути пов’язана з підвищеним ризиком розвитку інфекції сечовивідних шляхів; таким чином, при лікуванні пієлонефриту або уросепсису може бути доцільним тимчасове припинення застосування дапагліфлозину. При підозрі на гангрену Фурньє, застосування препарату 
Форксіга необхідно скасувати та розпочати лікування. Застосування дапагліфлозину не рекомендується під час другого та третього триместрів вагітності. Дапагліфлозин не слід застосовувати під час годування груддю. Вплив дапагліфлозину на репродуктивну функцію у людини не вивчався. 
Діти. Безпека та ефективність дапагліфлозину для дітей віком від 0 до < 18 років на цей час ще не встановлені. Упаковка. По 10 таблеток у блістері, по 3 блістери у картонній коробці. Термін придатності. 3 роки. Категорія відпуску. За рецептом. Реєстраційні посвідчення МОЗ України 
UA/13302/01/01, UA/13302/01/02, термін дії необмежений з 30.11.18. Текст складено згідно з Інструкції для медичного застосування препарату ФОРКСІГA, затверджена Наказом МОЗ України №814 від 16.05.2022, реєстраційні посвідчення МОЗ України UA/13302/01/01, UA/13302/01/02 термін 
дії необмежений з 30.11.2018. *Інформація представлена у скороченому вигляді, для отримання більш детальної інформації слід ознайомитись з повною інструкцією для медичного застосування лікарського засобу. Перед призначенням ознайомтеся з інструкцією для медичного застосування 
лікарського засобу Форксіга. Ця інформація для лікарів. Призначено тільки для поширення на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики, а також для розміщення в спеціалізованих виданнях, призначених для медичних установ та лікарів. Якщо у Вас, у Вашого пацієнта, 
родича було відмічено виникнення побічної реакції чи випадок відсутності ефекту на будь-який з продуктів компанії АстраЗенека, будь ласка, повідомте про це в ТОВ «АстраЗенека Україна» одним із наведених нижче способів. Це можливо за телефоном: +38 044 39152 82 
(запросити відповідального за фармаконагляд) або електронною поштою PatientSafety.Ukraine@astrazeneca.com. Також, ви можете повідомити нам дану інформацію за посиланням: https://contactazmedical.astrazeneca.com/
content/astrazeneca-champion/ua/uk/amp-form.html (виберіть мову та опцію- «повідомити про побічну реакцію»). Запити, що стосуються медичної інформації, направляйте, будь- ласка, за адресою https://contactazmedical.astrazeneca.
com/content/astrazeneca-champion/ua/uk/amp-form.html (виберіть опцію «запит медичної інформації»). Також, запит можна відправити електронною поштою: Ukraine-Medinfo@astrazeneca.com.
«ФОРКСIГА» — торгова марка компанії «АстраЗенека»
© AstraZeneca 2013–2022UA
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Видання призначене для медичних установ та лікарів. Розповсю-
джується на семінарах, конференціях і симпозіумах з медичної 
тематики. Матеріали друкуються українською та російською 
мовами. Редакція залишає за собою право редагувати надані 
матеріали. Повне або часткове відтворення опублікованих 
матеріалів можливе лише за згодою редакції. При використанні 
матеріалів посилання на журнал «Діабет Ожиріння Метабо-
лічний синдром» є обов’язковим. Відповідальність за добір та 
викладення фактів у статтях несуть автори, за зміст та оформ-
лення інформації про лікарські засоби – замовник. Матеріали 
зі знаком  друкуються на правах реклами. Знаком  позначена 
інформація про лікарські засоби для медичних працівників.
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Обкладинка п’ятого номера журналу 
«Діабет Ожиріння Метаболічний синдром» 
присвячена трагічним подіям, що 
відбулися в Україні у жовтні 2022 року. 
А саме масовані терористичні атаки 
росії по мирним українським містам та 
енергетичним об’єктам.
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Ведення пацієнтів з цукровим діабетом 
2-го типу до, під час та після зараження
Covid-19: які докази існують?
Leszek Czupryniak, Dror Dicker, Roger Lehmann, Martin Prazny, 
Guntram Schernthaner 
https://doi.org/10.1186/s12933-021-01389-1

Резюме

Захворюваність пацієнтів інфекцією Covid-19 ставить лікарів перед новими проблемами лікування 
цукрового діабету 2-го типу, включно з питанням про те, чи слід коригувати глюкозознижуючу те-
рапію під час захворювання та як повертатись до нормального лікування після усунення симптомів 
Covid-19. У зв’язку з раптовим початком пандемії лікарі були змушені приймати важливі клінічні рі-

поширеністю серцево-судинних захворювань у цій популяції, які разом з цукровим діабетом є основним 
фактором ризику тяжкого перебігу і смерті від Covid-19. Ми зібрались як експерти з регіону Центральної 

2-го типу та Covid-19, враховуючи дані, отримані у пацієнтів до, під час та після зараження. Ми роз-
глянули рекомендації, які були опубліковані на сьогоднішній день, і оцінили доступні, але наразі обме-
жені дані великих спостережних досліджень та рандомізованого контрольного дослідження DARE-19.
Слід зазначити, що ми виявили відсутність рекомендацій щодо оптимальної цукрознижуючої терапії
після одужання від Covid-19, і припустили, що це може дати можливість оптимізувати лікування та
протидіяти клінічній інерції, яка передувала пандемії. Крім того, ми наголошуємо, що оптимізація
стосується не лише контролю глікемії, а й інших факторів, таких як серцево-нирковий захист. Хоча ми
з нетерпінням чекаємо на появу нових доказів, які, як ми сподіваємось, дозволять усунути ці прогалини,
виходячи з нашого сукупного клінічного досвіду, ми одночасно описуємо можливі підходи до керування
глюкозознижуючою терапією в ситуації, коли пацієнти з Covid-19 одужують і повертаються до свого
стандартного лікування.

Ключові слова: Covid-19, цукровий діабет 2-го типу, глюкозознижуюча терапія

Вступ
Сьогодні усі лікарі стикаються з проблемою 
адаптації до нової ситуації, спричиненої пан-

демією Covid-19 [1]. Серед безлічі проблем, 
з якими доводиться справлятись, є ведення 
пацієнтів, які піддаються підвищеному ризику 
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Covid-19, особливо з огляду на докази того, 
що цукровий діабет і серцево-судинні за-
хворювання є основними факторами ризику 
тяжкого перебігу Covid-19 і смерті від цього 
захворювання [2–13].

Як експерти з діабетології з регіону Цен-
тральної та Східної Європи, ми зібрались, 
щоб сформулювати поради для фахівців, 
які ведуть пацієнтів із цукровим діабетом 
2-го типу, включно з великою часткою па-
цієнтів, які також мають серцево-судинні 
захворювання або високий серцево-судин-
ний ризик. Слід зазначити, що декілька ре-
комендацій вже опубліковано, хоча вони 
містять певні протиріччя [14–21], однак ми 
вважаємо, що наразі відсутні достатні дока-
зи, щоб ми могли зробити вибір на користь 
тієї чи іншої терапії або надати власні до-
казові рекомендації. Крім того, ми стурбо-
вані відсутністю вказівок щодо оптимальної 
цукрознижуючої терапії після одужання від 
Covid-19 на період відновлення, а також по-
тенційним впливом клінічної інерції щодо 
оптимізації глюкозознижуючої терапії [22].

Оскількі пандемія прогресує ми очіку-
ємо, що буде з’являтись більше доказів, які 
зможуть допомогти у веденні цукрового 
діабету під час пандемії Covid-19. Першим 
кроком є реальна звітність про показни-
ки смертності від Covid-19 серед пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу у Великобри-
танії. Це загальнонаціональне дослідження 
показало, що пандемія не відміняє загальної 
користі глюкозознижуючих препаратів [23].

У цій статті ми підсумовуємо, що відомо 
і невідомо про лікування цукрового діабету 
2-го типу під час пандемії Covid-19, обгово-
рюємо поточні рекомендації, розглядаємо 
останні фактичні дані та вносимо власні 
пропозиції для пацієнтів, які повертаються 
до стандартного лікування після одужання 
від Covid-19.

Чому лікування цукрового діабету 
потребує зміни під час пандемії 
Covid-19?

У пацієнтів з цукровим діабетом ризики 
тяжкого перебігу та смерті від Covid-19 зрос-
тають порівняно з особами, які не страж-

дають на цукровий діабет [2–12, 23]. Було 
висунуто кілька патологічних механізмів, які 
лежать в основі цього явища, які детально 
описані в інших документах [24–31]. Гіпер-
глікемія також асоціюється із підвищенням 
ризику смерті [32, 33], що збільшує ймовір-
ність того, що довгостроковий оптималь-
ний контроль глюкози в загальній популяції 
пацієнтів з цукровим діабетом може мати 
особливе значення для зниження ризику 
смертності у разі зараження Covid-19.

Епідеміологічні дослідження виявили 
інші фактори, окрім гіперглікемії, які під-
вищують ризик у пацієнтів з цукровим діа-
бетом, інфікованих Covid-19. Не дивно, що 
вони включають літній вік і системне за-
палення, а також супутні захворювання, 
такі як ожиріння, артеріальна гіпертензія, 
ішемічна хвороба серця, хронічна хвороба 
нирок, а також інсульт або серцева недо-
статність в анамнезі [1, 6, 10, 33–49]. Зна-
чна поширеність цих супутніх захворювань 
і запропонована патологічна подібність між 
прозапальними та прокоагуляційними ста-
нами і Covid-19 додатково ускладнює ліку-
вання цукрового діабету [10, 24, 25, 35, 40, 
50–56], як і той факт, що у деяких пацієнтів 
запалення може тривати після зникнення 
гострої форми Covid-19 [57]. Подібним чи-
ном, навіть після виписки ризик смерті або 
рецидиву тяжких серцево-судинних небажа-
них явищ (MACE) може залишатись висо-
ким [10]. Пацієнти літнього віку з цукровим 
діабетом 2-го типу викликають особливе 
занепокоєння, оскільки їхній вік є найбільш 
значущим фактором ризику поганих резуль-
татів при Covid-19.

Проблема лікування цукрового діабету 
[1, 58] та супутніх захворювань [59] в умо-
вах пандемії (а інколи й локдауну) збільшує 
навантаження на лікарів. Особливе занепо-
коєння викликає можливість обмеженого 
доступу до нових глюкозознижуючих пре-
паратів, [60] що може призвести до погір-
шення контролю цукрового діабету [61]. 
Сам Covid-19 пов’язаний з коливанням і під-
вищенням рівня глюкози, що є предиктором 
поганого прогнозу і важко піддається ліку-
ванню при госпіталізації [33, 47, 48, 62–65].
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Неналежний глікемічний контроль може 
бути фактором ризику розвитку діабетично-
го кетоацидозу (ДКА) [66–68], який зазвичай 
спостерігається у пацієнтів зі зниженням 
об’єму міжклітинної рідини в результаті 
підвищення температури та недостатнього 
споживання рідини [66], симптомів, які мо-
жуть виникнути при Covid-19. І навпаки, 
про гіпоглікемію у пацієнтів з Covid-19 відо-
мо мало; при захворюваннях, не пов’язаних 
з Covid-19, гіпоглікемія може бути значним 
фактором ризику поганих результатів у від-
діленні інтенсивної терапії [69].

У випадку агоністів рецепторів глюка-
гоноподібного пептиду-1 (АР ГПП-1) та ін-
гібіторів натрій-залежного котранспортера 
глюкози-2 (іНГКТ2) пацієнти можуть упус-
тити важливі переваги для нирок та сер-
ця, які доведені на цих препаратах [22, 60]. 
А погіршення стану нирок та серця може 
навіть вимагати діагностичних процедур 
при лікуванні пацієнтів з легким або по-
мірним перебігом Covid-19. Доступ до са-
мих кардіо логічних послуг також може бути 
ускладнений. Під час першої хвилі пандемії 
кілька досліджень повідомили про зменшен-
ня частоти госпіталізацій з приводу ССЗ, 
що свідчило про відкладання допомоги, на-
приклад процедури первинного черезшкір-
ного коронарного втручання (ЧКВ) у па-
цієнтів з цукровим діабетом та інфарктом 
міокарда з підйомом сегмента ST (STEMI) 
[70–73]. Навіть після госпіталізації тесту-
вання на статус Covid-19 може відкласти 
необхідне лікування [74]. Міжнародне до-
слідження також виявило різке скорочення 
частоти діагностичних процедур [75]. Су-
купні розрахунки свідчать про те, що вплив 
на надання кардіологічних послуг зумовить 
велику кількість надлишкових смертей як 
непрямого наслідку Covid-19 [76]. Споді-
ваємось, що доступ поступово покращуєть-
ся, але деякі проблеми все ще залишаються 
і можуть виникнути знову в разі нових хвиль 
широкомасштабних госпіталізацій.

Крім діабету та супутніх захворювань 
загальне фізичне та психічне здоров’я па-
цієнтів із цукровим діабетом також може 
погіршитись через соціально-економічні на-

слідки Covid-19, такі як локдаун, економічні 
труднощі та важка втрата; дійсно, у пацієн-
тів із цукровим діабетом зростає тривож-
ність [1]. Отже, деякі пацієнти з цукровим 
діабетом 2-го типу особливо вразливі під 
час пандемії.

Які докази та рекомендації щодо 
глікемічного контролю під час 
пандемії Covid-19?

Після пошуку літератури ми розглянули різні 
рекомендації [14–21] і наявні огляди [77, 78]
з ведення цукрового діабету у пацієнтів 
з Covid-19 (таблиця 1). Хоча ми схвалюємо 
змоги швидко розповсюдити рекомендації 
в  умовах швидкого розвитку пандемії но-
вого вірусу, проблема полягає в тому, що 
у деяких аспектах цим рекомендаціям бракує 
послідовності (рис. 1a) [14–21]. Це значною 
мірою зумовлено численними прогалинами 
в знаннях, що означає, що ми досі не можемо 
остаточно сказати, чи кожен клас глюкозо-
знижучих препаратів має негативний, пози-
тивний чи нейтральний вплив на результати 
Covid-19. Зокрема, ми виявили, що вказівки 
щодо того, як відновити глюкознижуючу те-
рапію після тимчасового припинення через 
Covid-19, є мінімальними [14–21, 77, 78].

Існують також лише обмежені рекомен-
дації щодо того, як деінтенсифікувати схеми 
застосування інсуліну після виписки у паці-
єнтів, які почали отримувати інсулін під час 
госпіталізації [14–21, 77, 78], ситуація, яка 
стала більш поширеною через збільшення 
потреби в інсуліні у пацієнтів, госпіталізова-
них з Covid-19. Для цих пацієнтів ми можемо 
застосувати існуючі дані, отримані від паці-
єнтів, які виписуються після госпіталізації, 
не пов’язаної з Covid-19, оскільки принципи 
подібні; проблемою є лише забезпечення по-
ширення належної практики серед більшої 
кількості клініцистів, які наразі опікуються 
пацієнтами у такій ситуації.

Загалом, дані щодо того, які глюкозо-
знижуючі препарати пов’язані з найбільш 
сприятливими результатами у пацієнтів 
з Covid-19, досить суперечливі (рис. 1b) 
і спираються здебільшого на дані спостере-
жень, а не на рандомізовані контрольовані 
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Таблиця 1 (продовж
ення). Резю

ме рекомендацій щ
одо застосування глю

козозниж
ую

чих препаратів у веденні цукрового діабету 2-го типу при C
ovid-19

П
ублікація

М
етф

ормін
Інгібітори Н

ГК
Т2

А
Р ГП

П
-1

Інгібітори Д
П

П
-4

Інсулін

Futatsugi [20]
Ж

овтень 2020 р.

П
родовж

ити у 
пацієнтів з легким або 
безсимптомним C
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загалом слід припинити 
у госпіталізованих 
пацієнтів

Розглянути мож
ливість 

припинення застосування 
препарату в пацієнтів 
з високим ризиком 
дихальної недостатності 
та тромбозу

У якості запобіж
ного 

заходу припинити 
у госпіталізованих 
пацієнтів через мож

ливі 
побічні еф

екти з боку Ш
КТ, 

які мож
уть погірш

ити 
зневоднення

Відносно безпечно 
продовж

ити при легкому 
чи помірному перебігу 
C

ovid-19, але слід 
розглянути мож

ливість 
переходу на інсулін при 
тяж

кому захворю
ванні

О
птимальний 

варіант лікування 
у госпіталізованих 
пацієнтів

Lim
 [15]

Листопад 2020 р.

Н
е рекомендується 

використовувати 
у важ

кохворих пацієнтів, 
але мож

на застосовувати 
з обереж

ністю
; 

рекомендовано в усіх інш
их 

ситуаціях

Н
е рекомендується 

у пацієнтів з помірним 
чи тяж

ким перебігом 
C

ovid-19 (тобто 
госпіталізованих) через 
мож

ливість осмотичного 
діурезу і зневоднення, які 
мож

уть бути ф
акторами 

ризику гострого 
ураж

ення нирок та ДКА
; 

мож
на з обереж

ністю
 

застосовувати 
у негоспіталізованих 
пацієнтів

М
ож

на з обереж
ністю

 
використовувати 
у пацієнтів у критичному 
стані; рекомендується у всіх 
інш

их ситуаціях, особливо 
через нирково-серцевий 
захисний еф

ект

М
ож

на застосовувати 
у більш

ості пацієнтів 
з різним ступенем тяж

кості 
C

ovid-19, оскільки зазвичай 
добре переносяться

Інсулін в основному 
рекомендований для 
пацієнтів у критичному 
стані з тяж

ким 
захворю

ванням (у вигляді 
інфузії), але його мож

на 
застосовувати у всіх 
пацієнтів.

Sun [14]
Січень 2021 р.

П
родовж

ити при легкому 
чи помірному перебігу
C

ovid-19; уникати 
у пацієнтів у критичному 
стані

П
родовж

ити при легкому 
чи помірному перебігу
C

ovid-19; уникати 
у пацієнтів у критичному 
стані

П
родовж

ити при легкому 
чи помірному перебігу 
C

ovid-19; потрібно 
більш

е даних, щ
об знати, 

чи підходить для пацієнтів 
із гострим захворю

ванням

П
родовж

ити при легкому 
чи помірному перебігу 
C

ovid-19; потрібно 
більш

е даних, щ
об знати, 

чи підходить для пацієнтів 
із гострим захворю

ванням

О
птимальний варіант 

лікування для пацієнтів 
у критичному стану

випробування. Великі щодо 
смертності вказували на користь 
або відсутність суттєвої різни-
ці між метформіном [23, 79–87] 
та іНГКТ2 [39, 65–88]; позитив-
ний або нейтральний ефект або 
навіть негативний вплив інгібі-
торів дипептидилпептидази-4 
(іДПП-4) [23, 89–101]; позитив-
ний або нейтральний ефект АР 
ГПП-1 [23, 88, 95]; та негативний 
вплив інсуліну (таблиця 2) [23, 63, 
102–104]. Однак ці спостережен-
ня цілком можуть бути пояснені 
сплутуючими факторами, і досі 
не зрозуміло, чи забезпечує будь-
який із глюкозознижуючих засо-
бів справжній захист від Covid-19 
[23, 88, 105]. Незважаючи на наші 
сумніви, існуючі дані все ж дають 
деяку впевненість у відсутності 
загрози безпеці, навіть при засто-
суванні інсуліну, коли ймовірним 
поясненням очевидного негатив-
ного впливу вважались заплутані 
фактори [23].

Що стосується іНГКТ2, вис-
новки недавнього рандомізовано-
го контрольованого випробуван-
ня надали додаткову впевненість 
у безпеці. У дослід женні DARE-
19 1250 пацієнтів, які були гос-
піталізовані з приводу Covid-19 
у 95 центрах у США, Бразилії, 
Мексиці, Аргентині, Індії, Кана-
ді та Великої Британії і які мали 
кардіо метаболічні фактори ризи-
ку розвитку ускладнень, були ран-
домізовані для отримання дапа-
гліфлозину (іНГКТ2) або плацебо 
у період між квітнем 2020 р. та січ-
нем 2021 р. [106]. Близько поло-
вини з них мали цукровий діабет 
2-го типу і жоден пацієнт не мав 
цукрового діабету 1-го типу [106]. 
Через 30 днів 11 % пацієнтів, 
які отримували дапагліфлозин, 
і 14 % пацієнтів, які отримували 
плацебо, померли або страждали 
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випробування. Великі щодо 
смертності вказували на користь 
або відсутність суттєвої різни-
ці між метформіном [23, 79–87] 
та іНГКТ2 [39, 65–88]; позитив-
ний або нейтральний ефект або 
навіть негативний вплив інгібі-
торів дипептидилпептидази-4 
(іДПП-4) [23, 89–101]; позитив-
ний або нейтральний ефект АР 
ГПП-1 [23, 88, 95]; та негативний 
вплив інсуліну (таблиця 2) [23, 63, 
102–104]. Однак ці спостережен-
ня цілком можуть бути пояснені 
сплутуючими факторами, і досі 
не зрозуміло, чи забезпечує будь-
який із глюкозознижуючих засо-
бів справжній захист від Covid-19 
[23, 88, 105]. Незважаючи на наші 
сумніви, існуючі дані все ж дають 
деяку впевненість у відсутності 
загрози безпеці, навіть при засто-
суванні інсуліну, коли ймовірним 
поясненням очевидного негатив-
ного впливу вважались заплутані 
фактори [23].

Що стосується іНГКТ2, вис-
новки недавнього рандомізовано-
го контрольованого випробуван-
ня надали додаткову впевненість 
у безпеці. У дослід женні DARE-
19 1250 пацієнтів, які були гос-
піталізовані з приводу Covid-19 
у 95 центрах у США, Бразилії, 
Мексиці, Аргентині, Індії, Кана-
ді та Великої Британії і які мали 
кардіо метаболічні фактори ризи-
ку розвитку ускладнень, були ран-
домізовані для отримання дапа-
гліфлозину (іНГКТ2) або плацебо 
у період між квітнем 2020 р. та січ-
нем 2021 р. [106]. Близько поло-
вини з них мали цукровий діабет 
2-го типу і жоден пацієнт не мав 
цукрового діабету 1-го типу [106]. 
Через 30 днів 11 % пацієнтів, 
які отримували дапагліфлозин, 
і 14 % пацієнтів, які отримували 
плацебо, померли або страждали 

Нові дослідження
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від органної недостатності, найчастіше дихаль-
ної або серцево-судинної декомпенсації, при 
цьому показник смертності становив 7 % 
для дапагліфлозину і 9 % для плацебо [106]. 
Хоча не було досягнуто очікуваного статис-
тично значущого покращення, дослідники 
відзначили тенденцію на користь дапагліфло-
зину з кількісно нижчими показниками, що 
дозволило їм сформулювати гіпотезу [106].

Оскільки інші кінцеві точки були по-
дібними в обох групах, а загальна частота 
небажаних явищ була нижчою для дапагліф-
лозину порівняно з плацебо, дослідження 
DARE-19 щонайменше змогло підтвердити, 
що використання іНГКТ2 у пацієнтів, гос-
піталізованих з приводу Covid-19, добре 

переноситься і не збільшує частоту негатив-
них результатів [106]. Цікаво було б побачи-
ти подальші контрольовані випробування 
застосування іНГКТ2, а також АР ГПП-1 
у пацієнтів з легким та помірним перебігом 
Covid-19 з метою запобігання прогресуван-
ню до тяжкого захворювання або смерті.

В рекомендаціях щодо глюкознижую-
чої терапії слід розрізняти осіб, які не під-
даються ризику, але інфіковані Covid-19, 
пацієнтів з легким перебігом захворювання, 
які не потребують госпіталізації, госпіталі-
зованих осіб, які не перебувають в реаніма-
ції, а також важкохворих пацієнтів [14–21]. 
Виходячи з цих критеріїв, в опублікованих 
рекомендаціях спостерігається тенденція 

Рис. 1. Рекомендації та дані щодо застосування класів глюкозознижуючих препаратів у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу при Covid-19
Примітки: A Рекомендації щодо лікування цукрового діабету 2-го типу при Covid-19 постійно 
підтримують використання інсуліну (не показано) у пацієнтів, госпіталізованих з тяжкою формою 
Covid-19, але менш послідовні щодо інших класів глюкозознижуючих препаратів. На цій схемі показано 
максимальний ступінь тяжкості Covid-19, при якій різні публікації рекомендують продовжити 
застосування метформіну, іНГКТ2, АР ГПП-1 або іДПП-4 у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу. 
В Кілька великих досліджень в умовах реального життя порівнювали смертність та інші серйозні 
наслідки застосування глюкозознижуючих препаратів у пацієнтів з Covid-19, однак ці дослідження 
обмежені мінливими профілями пацієнтів між когортами, що може призвести до сплутування, навіть 
якщо намагатися контролювати похибку. Для уникнення впливу сплутуючих факторів необхідне 
проведення рандомізованих контрольованих випробувань. В одному з таких досліджень, DARE-19, 
було виявлено тенденцію до досягнення позитивних результатів при застосуванні іНГКТ2, що не було 
статистично значущим, хоч і дозволило сформулювати гіпотезу.
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від органної недостатності, найчастіше дихаль-
ної або серцево-судинної декомпенсації, при 
цьому показник смертності становив 7 % 
для дапагліфлозину і 9 % для плацебо [106]. 
Хоча не було досягнуто очікуваного статис-
тично значущого покращення, дослідники 
відзначили тенденцію на користь дапагліфло-
зину з кількісно нижчими показниками, що 
дозволило їм сформулювати гіпотезу [106].

Оскільки інші кінцеві точки були по-
дібними в обох групах, а загальна частота 
небажаних явищ була нижчою для дапагліф-
лозину порівняно з плацебо, дослідження 
DARE-19 щонайменше змогло підтвердити, 
що використання іНГКТ2 у пацієнтів, гос-
піталізованих з приводу Covid-19, добре 

переноситься і не збільшує частоту негатив-
них результатів [106]. Цікаво було б побачи-
ти подальші контрольовані випробування 
застосування іНГКТ2, а також АР ГПП-1 
у пацієнтів з легким та помірним перебігом 
Covid-19 з метою запобігання прогресуван-
ню до тяжкого захворювання або смерті.

В рекомендаціях щодо глюкознижую-
чої терапії слід розрізняти осіб, які не під-
даються ризику, але інфіковані Covid-19, 
пацієнтів з легким перебігом захворювання, 
які не потребують госпіталізації, госпіталі-
зованих осіб, які не перебувають в реаніма-
ції, а також важкохворих пацієнтів [14–21]. 
Виходячи з цих критеріїв, в опублікованих 
рекомендаціях спостерігається тенденція 

Рис. 1. Рекомендації та дані щодо застосування класів глюкозознижуючих препаратів у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу при Covid-19
Примітки: A Рекомендації щодо лікування цукрового діабету 2-го типу при Covid-19 постійно 
підтримують використання інсуліну (не показано) у пацієнтів, госпіталізованих з тяжкою формою 
Covid-19, але менш послідовні щодо інших класів глюкозознижуючих препаратів. На цій схемі показано 
максимальний ступінь тяжкості Covid-19, при якій різні публікації рекомендують продовжити 
застосування метформіну, іНГКТ2, АР ГПП-1 або іДПП-4 у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу. 
В Кілька великих досліджень в умовах реального життя порівнювали смертність та інші серйозні 
наслідки застосування глюкозознижуючих препаратів у пацієнтів з Covid-19, однак ці дослідження 
обмежені мінливими профілями пацієнтів між когортами, що може призвести до сплутування, навіть 
якщо намагатися контролювати похибку. Для уникнення впливу сплутуючих факторів необхідне 
проведення рандомізованих контрольованих випробувань. В одному з таких досліджень, DARE-19, 
було виявлено тенденцію до досягнення позитивних результатів при застосуванні іНГКТ2, що не було 
статистично значущим, хоч і дозволило сформулювати гіпотезу.
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на користь інсуліну серед госпіталізованих па-
цієнтів, у яких ведення гіперглікемії в умовах 
стаціонару викликає занепокоєння [14–21]. 
Однак поза реанімаційним відділенням 
протоколи безпечного підбору доз інсуліну 
та моніторингу рівня глюкози використо-
вуються непослідовно або взагалі не вико-
ристовуються, що може призвести до підви-
щення ризику гіпоглікемії [107]. Безпечніші 
методи лікування, які можна розглянути, 
включають препарати з фіксованими ком-
бінаціями інсулінів з АР ГПП-1 або іНГКТ2 
з базальним інсуліном [107].

У деяких рекомендаціях також зазна-
чається, що іДПП-4 можна розглядати як 
доповнення до інсуліну в умовах стаціонару, 
що може бути дуже актуальним, враховуючи 
збіг у профілі реципієнтів іДПП-4 та пацієн-
тів, госпіталізованих з приводу Covid-19 [23].

Рекомендації щодо того, як застосовува-
ти «правила перебування на лікарняному» 
для іНГКТ2 та метформіну під час заражен-
ня Covid-19, не узгоджуються, дехто висту-
пає за «правила перебування на лікарняно-
му» при будь-якому ступені захворювання, 
а інші виступають за застосування цих пре-
паратів для госпіталізованих осіб або навіть 
для пацієнтів у критичному стані [14–21]. 
Фахівці в основному погоджуються щодо 
відсутності необхідності у зміні стандарт-
ної глюкозознижуючої терапії у пацієнтів, 
які піддаються ризику зараження, але поки 
не інфіковані.

Якщо пацієнти, які потребують госпі-
талізації з приводу Covid-19, продовжують 
прийом іНГКТ2, вони мають перебувати під 
спостереженням з метою виявлення ДКА, 
що може виникнути у пацієнтів з Covid-19 
незалежно від лікування, але іноді також 
може асоціюватись із використанням 
іНГКТ2 [66–68, 108–116]. Для пацієнтів 
з Covid-19, які поки не госпіталізовані, ми 
пропонуємо враховувати фактори, які мо-
жуть підвищити ризик ДКА, а саме втрату 
рідини через діарею або неналежне спожи-
вання їжі та напоїв внаслідок пригнічення 
апетиту або шлунково-кишкових симпто-
мів. Пацієнти, які приймають метформін, 
з гіпоксемією або органною недостатністю, 
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мають перебувати під спостереженням 
з метою виявлення лактоацидозу, який може 
виникнути за цих умов [81].

Через нестачу даних усі рекомендації 
ґрунтуються лише на клінічному судженні 
і  сформульовані з необхідності в умовах 
відсутності розширених надійних доказів. 
З цієї причини і до тих пір, поки такі дані 
не будуть отримані, до рекомендацій слід 
ставитися з обережністю і використовувати 
з обмовкою.

Ми також пам’ятаємо, що не можна нех-
тувати шкодою неоптимального лікування 
цукрового діабету, особливо тому, що недо-
статній глікемічний контроль пов’язаний 
з поганими результатами при заражен-
ні Covid-19 [52, 62–64]. Подібним чином, 
втрата нирково-серцевого захисного ефекту 
і ефекту контролю маси тіла при застосуван-
ні іНГКТ2 [117] і АР ГПП-1 [22] може бути 
шкідливою, враховуючи ризик нирково-сер-
цевого ураження, пов’язаний як із цукровим 
діабетом 2-го типу, так і з Covid-19, питання, 
яке залишається відкритим після отримання 
непереконливих результатів дослідження 

DARE-19 [106]. Нарешті, хоча дані стосовно 
гіпоглікемії у пацієнтів із Covid-19 обмежені, 
це не повинно перешкоджати лікарям від-
давати перевагу терапії з низьким ризиком.

Підсумовуючи наявний клінічний досвід 
гіпоглікемій та результати огляду літерату-
ри, яка тут обговорюється, ми сформулювали 
основні принципи глюкозознижуючої терапії 
у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу при 
зараженні Covid-19 як показано на рис. 2.

Після Covid-19: як забезпечити 
повернення пацієнтів 
до оптимального контролю 
цукрового діабету 2-го типу?

З огляду на те, що «правила перебування на 
лікарняному» та інші рекомендації сприя-
ють припиненню лікування при зараженні 
Covid-19, наслідками є ризик втрати пере-
ваг оптимізованої схеми глюкозознижуючої 
терапії, особливо за відсутності систематич-
ного процесу відновлення лікування.

Однак у пацієнтів, які раніше не отриму-
вали схему, оптимізовану за останніми реко-
мендаціями, переривання або модифікація 

Рис. 2. Запропоновані принципи глюкозознижуючої терапії з приводу цукрового діабету 2-го типу при 
зараженні Covid-19 
Примітки: У світлі обмежених наявних даних, включно зі спостережними дослідженнями 
та дослідженням DARE-19, разом з рекомендаціями щодо цукрового діабету, розробленими 
до пандемії, ми обережно пропонуємо ці принципи глюкознижуючої терапії при зараженні Covid-19. 
Ми підкреслюємо, що ці пропозиції засновані на нашій клінічній думці і не ґрунтуються на доказах 
через брак відповідних даних.

Рекомендована (1-ша лінія)             Рекомендована (2-га лінія)          Використання з обережністю

Відсутність інфекції,
але особа піддається 

високому ризику 
зараження

Легкий перебіг 
Covid-19 

(без госпіталізації)

Госпіталізовані
з помірним перебігом 

Covid-19

Госпіталізовані
з тяжким Covid-19 

(ВІТ)

Відповідно 
до поточних 
керівництв 

з ведення діабету

• Метформін
• Інгібітори НГКТ2

Безперервна 
інфузія інсуліну

• Сульфонілсечовина
• АР ГПП-1
• Інсулін (за потреби)

• Глітазони* Інгібітори ДПП-4 

• Метформін
• Інгібітори НГКТ2
• АР ГПП-1

• Інгібітори ДПП-4
• Сульфонілсечовина
• Інсулін 
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лікування через Covid-19 також може надати 
можливість оптимізувати глюкознижуючу 
терапію після одужання.

Для тих пацієнтів, яким потрібно тим-
часово змінити схему глюкозознижуючої те-
рапії, залишається питання щодо того, коли 
саме деінтенсифікувати застосування інсулі-
ну та оптимізувати лікування після одужання 
від Covid-19. Щоб відповісти на це питання, 
терміново необхідно сформулювати додатко-
ві рекомендації, але наразі нам знову заважає 
відсутність відповідних даних.

На жаль, визначити, чи одужав пацієнт 
від Covid-19, непросто, оскільки навіть після 
зникнення інфекції деякий час можуть за-
лишатись певні наслідки, а ризик повторної 
госпіталізації, MACE і навіть смерті зали-
шається високим протягом тривалого пе-
ріоду [118]. Отже поки невідомо, чи варто 
у таких умовах повертатись до застосування 
глюкозознижуючих препаратів. Ці труднощі 
додатково ускладняються загальним наван-
таженням на установи з лікування цукро-
вого діабету та ССЗ під час пандемії [1, 75] 
і відсутністю рекомендацій щодо лікування 
після одужання від Covid-19, адже існуючі 
рекомендації стосуються лише пацієнтів, 
які вже інфіковані або піддаються ризику 
зараження [14–21]. Відсутність відповідного 
керівництва викликає особливе занепокоєн-
ня, якщо згадати, що лікування пацієнтів, 
які одужують від Covid-19, в більшості країн 
здійснюється фахівцями, які не займаються 
питаннями цукрового діабету.

Якщо ці проблеми не подолати, ми 
можемо втратити переваги стандартного 
лікування, оптимізованого для належного 
контролю глікемії та з міркувань безпеки; 
припинення терапії може погіршити гліке-
мічний конт роль та/або збільшити ймовір-
ність побічних ефектів, таких як гіпогліке-
мія. Крім того, багато пацієнтів з цукровим 
діабетом 2-го типу також мають супутні 
захворювання і отримують користь від нир-
ково-серцевого захисного ефекту, який за-
безпечується препаратами класів іНГКТ2 
і АР ГПП-1. Дані призначення препаратів 
як до [22, 119, 120], так і під час [23] пандемії 
Covid-19 свідчать про те, що багато підхо-

дящих пацієнтів не отримують іНГКТ2 або 
АР ГПП-1.

Хоча слід з обережністю сприймати 
будь-які вказівки, враховуючи недостат-
ність даних, з нашого клінічного досвіду 
та згідно з результатами нашого огляду лі-
тератури, ми можемо сформулювати такі 
основні принципи виписки. Ми радимо 
розглянути можливість деінтенсифікації 
під час виписки пацієнтів, які отримують 
інтенсифіковану схему застосування інсу-
ліну, беручи до уваги ефективність, безпе-
ку, комфорт та задоволення пацієнта від 
лікування інсуліном. Рішення необхідно 
приймати в процесі спільного прийняття 
обґрунтованих рішень разом з пацієнтом 
і з іншими фахівцями, зокрема кардіологами 
та нефрологами, з якими слід обговорити 
супутні захворювання та особливі потреби, 
такі як потреба у препаратах, що забезпе-
чують нирково-серцевий захист, зниження 
маси тіла або зниження ризику гіпоглікемії. 
Таким чином, це рішення слід сприймати як 
можливість покращити результати лікуван-
ня пацієнтів після Covid-19 за допомогою 
оптимізованої антигіперглікемічної терапії 
відповідно до сучасних рекомендацій.

Якщо буде вирішено, що застосування 
інсуліну не слід деінтенсифікувати під час 
виписки, через 1 та/або 3 місяці рекомен-
дується виконати повторну оцінку за до-
помогою телемедичних засобів, таких як 
онлайн-відвідування, телефонний контакт 
або віддалений доступ до даних із системи 
моніторингу глюкози. Рекомендується часте 
спостереження і поступове зниження дози 
інсуліну, якщо пацієнт продовжує приймати 
кортикостероїди для лікування Covid-19 
після виписки з лікарні.

Висновки
Раптовий початок пандемії Covid-19 зму-
сив діабетологів приймати клінічні рішення 
в умовах відсутності доказів очікуваного 
рівня. З часом деякі дослідження починають 
проливати світло на потенційний вплив різ-
них глюкозознижуючих препаратів на такі 
показники, як смертність. Однак ці дослід-
ження мають переважно спостережний 
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Тому ми сподіваємось, що ведення цукро-
вого діабету 2-го під час пандемії створить 
умови для появи нових можливостей 
оптимізації лікування, щоб подовжити 
тривалість життя пацієнтів і покращить 
його якість.

19

Нові дослідження

характер, а у клінічному дослідженні DARE-
19 кількість пацієнтів була відносно неве-
ликою і отримані результати непереконли-
вими. Незважаючи на ці обмеження, нові 
дані свідчать про те, що жоден певний клас 
глюкозознижуючих препаратів не несе під-
вищеного ризику; окрім інтенсивної схе-
ми рекомендується продовжити лікування 

ня з метою виявлення ДКА або лактоацидозу 
(у відповідних випадках).

У той час як небезпека, яку представляє 
Covid-19, може зменшуватись, ризики пога-
ного контролю глікемії та нирково-серцевих 
захворювань залишаються незмінними [22]. 
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The management of type 2 diabetes before, during and after Covid-19 infection:  
what is the evidence?
Leszek Czupryniak, Dror Dicker, Roger Lehmann, Martin Prázný, Guntram Schernthaner 

Abstract
Patients with Covid-19 place new challenges on the management of type 2 diabetes, including the questions of 
whether glucose-lowering therapy should be adjusted during infection and how to manage a return to normal 
care after resolution of Covid-19 symptoms. Due to the sudden onset of the pandemic, physicians have by 
necessity made such important clinical decisions in the absence of robust evidence or consistent guidelines. The 
risk to patients is compounded by the prevalence of cardiovascular disease in this population, which alongside 
diabetes is a major risk factor for severe disease and mortality in Covid-19. We convened as experts from the 
Central and Eastern European region to consider what advice we can provide in the setting of type 2 diabetes and 
Covid-19, considering the evidence before, during and after infection. We review recommendations that have 
been published to date, and consider the best available—but currently limited—evidence from large observational 
studies and the DARE-19 randomized control trial. Notably, we find a lack of guidance on restarting patients on 
optimal antidiabetic therapy after recovering from Covid-19, and suggest that this may provide an opportunity 
to optimize treatment and counter clinical inertia that predates the pandemic. Furthermore, we emphasize that 
optimization applies not only to glycaemic control, but other factors such as cardiorenal protection. While we 
look forward to the emergence of new evidence that we hope will address these gaps, in the interim we provide 
a perspective, based on our collective clinical experience, on how best to manage glucose-lowering therapy as 
patients with Covid-19 recover from their disease and return to normal care.

Keywords: Covid-19, type 2 diabetes, glucose-lowering therapy.
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Особливості перебігу гострого коронарного 
синдрому у хворих на цукровий діабет 
Галушко О. А., Болюк М. В.
https://doi.org/10.57105-2415-7252-2022-5-02

Резюме
Гострий коронарний синдром (ГКС) залишається частою причиною госпіталізації хворих на 
цукровий діабет (ЦД). Через частий розвиток діабетичної нейропатії вважається, що для даної 
категорії пацієнтів характерна висока частота атипового перебігу гострого коронарного син-
дрому, але дані про це досить суперечливі.
Мета дослідження. Визначити особливості клінічного перебігу та проявів больового синдрому у 
хворих на  ГКС із супутнім цукровим діабетом.
Матеріали і методи. У дослідженні взяло участь 36 пацієнтів з ЦД (22 чоловіки та 14 жінок) 
віком 44–86 років, що були госпіталізовані з приводу ГКС. Оцінка больового синдрому проводилася 
на момент госпіталізації та одразу після реваскуляризації коронарних артерій за наступними 
критеріями: візуально-аналоговою шкалою (ВАШ), цифровою оцінювальною шкалою (NRS), клі-
нічними даними і біохімічними маркерами.
Результати. Більша частина пацієнтів (91,67 %) на момент госпіталізації скаржилася на біль у 
грудях, решту не турбував жоден біль. Під час опитування хворі описували біль як «печіння» (30,56 %), 
«стискання» (30,56 %), «здавлення» (25,0 %), «поколювання» (5,56 %). Також були скарги на важкість 
під час дихання (13,89 %), відчуття нестачі повітря (11,1 %), серцебиття (41,67 %). Появу надмірного 
потовиділення зауважили 16,67 % пацієнтів. Статистично значущої відмінності між результатами 
оцінки болю за ВАШ та NRS не виявлено (p > 0,1). Середнє значення рівня глікемії на момент госпіта-
лізації становило 8,19±3,45 ммоль/л (у чоловіків — 8,17±3,61 ммоль/л, у жінок — 8,28±3,13 ммоль/л). 
Глікемія більше 10,0 ммоль/л виявлена у 8 пацієнтів, що становило 22,22 % усіх хворих. Серед цієї ка-
тегорії пацієнтів переважали хворі з сильним больовим синдромом (62,5 %).
Висновки. У пацієнтів з інфарктом міокарда та цукровим діабетом переважала типова клініч-
на картина ГКС (91,67 % пацієнтів) над безбольовою формою. До реваскуляризації помірний та 
сильний біль зустрічався з однаковою частотою; відсутня статистична відмінність між рівня-
ми артеріального тиску, ЧСС та глікемії (p > 0,1) у пацієнтів з сильним та помірним больовим 
синдромом. Гіперглікемія (≥10,0 ммоль/л) виявлена у 22,22 % хворих, серед яких переважали хворі 
з сильним больовим синдромом. 
Ключові слова: цукровий діабет; гострий коронарний синдром; больовий синдром
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За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, кількість хворих на цукровий діабет 
(ЦД) у 2021 році становила 537 млн осіб. По-
ширеність ЦД в Україні збільшилася за останні 
10 років наполовину й становила у 2017 році 
1,2 мільйони хворих. У 2021 році в Україні на-
лічувалося вже 2 млн 325 тисяч хворих на ЦД, 
а поширеність цукрового діабету у дорослих 
у віці від 20 до 79 років становить — 7,1% [1]. 

Серцево-судинні захворювання, зокрема 
гострий коронарний синдром (ГКС), залиша-
ються частою причиною госпіталізації хво-

Нові дослідження
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рих на ЦД. Так, за даними Центрів з контро
лю та профілактики захворювань в США 
(Centers for Disease Control and Prevention), 
у 2020 році серед 7,8 мільйонів дорослих 
пацієнтів, у яких при виписці зі стаціонару 
одним діагнозів був ЦД, поширеність серце-
во-судинної патології становила 75,5 на 1000 
хворих, у тому числі ІХС була у 18,9 на 1000 
пацієнтів [2]. 

Зважаючи на частий розвиток нейропатії 
у хворих на діабет [3–5], є думка, що для даної 
категорії пацієнтів характерна висока часто-
та атипового перебігу гострого коронарного 
синдрому, та дані про це досить суперечливі 
[6–8]. Вважається також, що хворі на ЦД рід-
ше скаржаться на тривалий загрудинний біль, 
задишку та пітливість [9, 10].

Мета

Визначити особливості клінічного перебігу 
та проявів больового синдрому у хворих на  
ГКС із супутнім цукровим діабетом. 

Матеріали і методи

Було проаналізовано медичні карти та ре-
зультати опитування 36 пацієнтів (22 чоло-
віки та 14 жінок) віком 44–86 років, госпіта-
лізованих в ургентному порядку.

До дослідження включено пацієнтів з 
раніше встановленим ЦД 1-го та 2-го типу та 
діагностованим гострим інфарктом міокарда 
(ІМ), яким в ургентному порядку проведено 
діагностичну коронарографію та стентуван-
ня. Критеріями невключення досліджуваних 
були кардіогенний шок; тяжкі невиліковні 
супутні захворювання.

Дослідження виконані з дотриманням 
основних положень «Правил етичних прин-
ципів проведення наукових медичних до-
сліджень за участю людини», затверджених 
Гельсінською декларацією (1964–2013 рр.), та 
наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., 
№ 944 від 14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 
р. Кожен пацієнт підписував інформовану 
згоду на участь у дослідженні.

На госпітальному етапі пацієнтам про-
водився стандартний набір діагностичних 
заходів (фізикальне обстеження, інструмен-
тальних: ЕКГ, пульсоксиметрія, неінвазивне 
вимірювання артеріального тиску, лабора-

торних: визначення маркерів пошкодження 
міокарду Тропонін І, МВ-КФК, загальний 
та біохімічний аналізи крові, визначення 
глюкози крові).

Лікування гострого коронарного син-
дрому відбувалося за стандартною програ-
мою згідно з рекомендаціями Європейського 
товариства кардіологів [11] та МОЗ України 
[12].

Стандартне лікування передбачало:
1) �медикаментозну терапію (антитромбо-

цитарна терапія, призначення антикоа-
гулянтів, β-блокаторів, нітратів за пока-
заннями);

2) оксигенотерапію за показаннями;
3) �реваскуляризацію шляхом первинного 

черезшкірного коронарного втручання зі 
стентуванням коронарних артерій.

Хірургічні втручання виконувалися в 
умовах рутинної седації та аналгезії (рівень 
седації ІІ–ІІІ за Ramsey) діазепамом та/або 
фентанілом та/або морфіном.

Оцінка больового синдрому проводи-
лася на момент госпіталізації та одразу піс-
ля діагностичної коронарографії та стенту-
вання коронарних артерій за наступними 
критеріями: візуально-аналоговою шкалою, 
цифровою шкалою, клінічними даними (піт-
ливість, тремор, артеріальний тиск, пульс), 
біохімічними маркерами (глюкоза крові).

Візуальна аналогова шкала (ВАШ), 
Visual Analogue Scale (VAS). Цей метод 
суб’єктивної оцінки болю полягає в тому, 
що пацієнта просять відзначити на не-
градуйованій лінії завдовжки 10 см точ-
ку, яка відповідає мірі вираженості болю. 
Ліва межа лінії відповідає визначенню «0» 
(відсутність болю), права  — «10» (біль 
нестерпний). Як правило, використову-
ється паперова, картонна або пластмасова 
лінійка завдовжки 10 см. Зі зворотного 
боку лінійки нанесені сантиметрові по-
ділки, за якими лікар відмічає отримане 
значення й заносить у лист спостереження. 
До безумовних переваг цієї шкали відно-
сяться її простота та зручність. При ди-
намічній оцінці зміна інтенсивності болю 
вважається об’єктивною й істотною, якщо 
справжнє значення ВАШ відрізняється від 
попереднього більш ніж на 13 мм. Візу-
ально-аналогова шкала відображає інтен-
сивність болю, що відчуває пацієнт на час 
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Нові дослідження

обстеження. Інтенсивність болю пацієнт 
відзначає самостійно [13, 14].

Цифрова оцінювальна шкала (Numerical 
Rating Scale, NRS). Це шкала, за якою паці-
єнт може оцінити свій біль від 0 (зовсім не 
болить) до 10 (нестерпний біль). За резуль-
татами шкали біль класифікують наступним 
чином:
• �0–3 бали — відсутність болю або слабкий 

біль, що мало турбує;
• �4–6 балів — біль помірний або середнього 

ступеня інтенсивності;
• �7–10 балів — біль сильної інтенсивності 

[15, 16].
В ході дослідження виявилося, що 

серед обстежених пацієнтів було більше 
чоловіків (22 осіб, 61,11 %), ніж жінок (14 
осіб, 38,89 %). Вік пацієнтів варіював від 
44 років до 86 років. Середній вік чоло-
віків складав 60,47±10,41 років, жінок — 
64,0±5,66 років. Половину хворих скла-
дали пацієнти віком 55–65 років (19 осіб, 
52,78 %). Серед пацієнтів переважали хворі 
з ЦД 2-го типу (n=33; 91,67 %), також було  
3 пацієнти (8,33 %) з ЦД 1-го типу. Серед 
ускладнень ЦД спостерігалися поодинокі 
випадки діабетичної нефропатії та діабе-
тичної полінейропатії. Чверть пацієнтів 
мала в анамнезі інфаркт міокарда різної 
локалізації, 2 пацієнти (5,56 %) раніше 
перенесли гострий ішемічний інсульт.

Усім пацієнтам проводили діагностичну 
коронарографію та стентування інфаркт-
залежної коронарної артерії. Середня три-
валість втручання становила 27,27±6,47 
хвилин. Найчастіше (у 83,33 % випадків) 
пацієнтам імплантували 1 стент, у решті ви-

падків (16,67 %) встановлено 2 стенти. Ба-
гатосудинні ураження зі стенозами (>60 % 
просвіту судини) та/або оклюзіями кількох 
коронарних артерій чи їх гілок спостерігали-
ся у 66,67 % випадків. При цьому ураження 
3 гілок вінцевих артерій виявлено в 16 паці-
єнтів (44,44 %).

Статистичне опрацювання отриманих 
даних проводили з використанням програм-
ного статистичного пакета STATISTICA 12 та 
MS Excel. Для порівняння даних використо-
вувався критерій χ2 Пірсона та t-критерій 
для залежних вибірок, статистично значущи-
ми вважалися результати при p<0,05.

Результати

Характеристика больового синдрому та скарги. 
Більша частина пацієнтів (91,67 %) на момент 
госпіталізації скаржилася на біль у грудях, ре-
шту не турбував жоден біль. Під час опитуван-
ня хворі описували біль як «печіння» (30,56 %), 
«стискання» (30,56 %), «здавлення» (25,0 %), 
«поколювання» (5,56 %). Також були скарги на 
важкість під час дихання (13,89 %), відчуття 
нестачі повітря (11,1 %), серцебиття (41,67 %). 
Появу надмірного потовиділення зауважили 
16,67 % пацієнтів.

Середнє значення оцінки за ВАШ на мо-
мент госпіталізації становило 6,29±1,76, після 
відновлення перфузії — 3,17±1,49. За NRS серед-
нє значення оцінки болю спочатку становило 
6,17±1,63, після реваскуляризації — 3,29±1,23. 
Детальна характеристика суб’єктивної оцінки 
болю відображена у таблиці 1.

Статистично значущої відмінності між 
результатами оцінки за ВАШ та NRS не вияв-

Таблиця 1. Характеристика больового синдрому за шкалами самооцінки

Шкала Оцінка, 
бали

Інтер- 
претація

При госпіталізації Після  
реваскуляризації

N % N %

Візуально-
аналогова 

шкала (ВАШ)

0‒3 Відсутній/ 
слабкий 3 8,33 23 63,89

4‒6 Помірний 17 47,22 13 36,11
7‒10 Сильний 16 44,44 0 0

Цифрова 
оцінювальна 

шкала 
(NRS)

0‒3 Відсутній/ 
слабкий 3 8,33 24 66,67

4‒6 Помірний 18 50,00 12 33,33
7‒10 Сильний 15 41,66 0 0
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лено (p > 0,1). Результати суб’єктивної оцінки 
больового синдрому за ВАШ та NRS свідчать, 
що до реваскуляризації помірний та сильний 
біль зустрічався з однаковою частотою. Після 
проведеного лікування суттєве зниження болю 
відчули більше половини пацієнтів (відповідно 
63,89 % та 66,67 % згідно з ВАШ та NRS). Та все 
ж значна частина хворих продовжувала скар-
житися на помірний біль (від 33,33 % за NRS до 
36,11 % за ВАШ).

Оцінка гемодинаміки. Під час госпіталі-
зації середнє значення систолічного артері-
ального тиску (САТ) становило 135,71±18,70 
мм рт. ст., діастолічного (ДАТ) — 83,71±14,67 
мм рт. ст., частоти серцевих скорочень 
(ЧСС) — 73,08±11,35 уд./хв. Детальну ха-
рактеристику показників гемодинаміки відо-
бражено у табл. 2. Статистично значущого 

коливання артеріального тиску та ЧСС до 
та після втручання у пацієнтів з різною ін-
тенсивністю болю не спостерігалося (p > 0,1).

Оцінка рівня глікемії. Середнє значення 
рівня глікемії на момент госпіталізації станови-
ло 8,19±3,45 ммоль/л (у чоловіків — 8,17±3,61 
ммоль/л, у жінок — 8,28±3,13 ммоль/л). Глікемія 
більше 10,0 ммоль/л виявлена у 8 пацієнтів, 
що становило 22,22 % усіх хворих. Серед цієї 
категорії пацієнтів переважали хворі з сильним 
больовим синдромом (62,5 %). Гіпоглікемія не 
спостерігалася. У пацієнтів з сильним болем 
за ВАШ та NRS середній рівень глікемії був 
7,85±2,84 ммоль/л та 8,47±3,48 ммоль/л відпо-
відно. За відсутності або слабкому больово-
му синдромі рівень глюкози крові становив у 
середньому 6,25±0,21 ммоль/л. Статистично 
значущої відмінності між рівнями глікемії у 

Таблиця 2. Оцінка показників гемодинаміки залежно від інтенсивності болю

Середнє 
значення

Пацієнти  
з сильним болем  

під час госпіталізації

Пацієнти  
з помірним болем  

під час госпіталізації

Пацієнти з відсутнім/ 
слабким болем під час 

госпіталізації

САТ під час госпіта-
лізації, мм рт. ст. 133,64±20,72 138,82±16,54 130,00±28,28

ДАТ під час госпіта-
лізації, мм рт. ст. 84,27±16,87 82,45±12,00 87,50±24,75

ЧСС під час госпіта-
лізації, уд./хв. 70,17±9,28 72,82±10,16 68,00±2,83

САТ після реваску-
ляризації, мм рт. ст. 126,33±12,88 127,33±10,01 120,00±28,28

ДАТ після реваску-
ляризації, мм рт. ст. 85,00±11,10 77,11±11,88 76,50±19,09

ЧСС після реваску-
ляризації, уд./хв. 70,17±9,28 74,33±10,59 69,50±20,51

Таблиця 3. Оцінка рівня глікемії у хворих з різною інтенсивністю больового синдрому

Середнє  
значення

Пацієнти з сильним 
болем під час  
госпіталізації

Пацієнти з помірним 
болем під час  
госпіталізації

Пацієнти з відсутнім/ 
слабким болем під час 

госпіталізації

Глікемія під час 
госпіталізації, 

ммоль/л
7,85±2,84 8,89±4,23 6,25±0,21

Глікемія після 
реваскуляризації, 

ммоль/л
5,90±1,83 7,03±1,42 6,00±0,71

Особливості коронарного синдрому у хворих на цукровий діабет     Галушко О. А., Болюк М. В.
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пацієнтів з сильним та помірним больовим 
синдромом не виявлено (p>0,1). Детальну ха-
рактеристику рівня глікемії під час госпіталі-
зації відображено у табл. 3.

Обговорення результатів

У нашому дослідженні серед пацієнтів пе-
реважали чоловіки (22 осіб, 61,11 %), яких 
було більше, ніж жінок (14 осіб, 38,89 %). Вік 
пацієнтів варіював від 44 років до 86 років. 
Середній вік чоловіків складав 60,47±10,41 
років, жінок — 64,0±5,66 років. За даними 
великих обсерваційних досліджень, у які 
було включено 21 994 пацієнти (Китай) [18], 
3367 пацієнтів (США) [19], 24 390 пацієнтів 
(Шотландія) [20] серед хворих з гострим 
коронарним синдромом та ЦД було більше 
жінок, віком більше 60 років, з супутньою 
артеріальною гіпертензією. 

Автори великого проспективного дослі-
дження, проведеного у США стверджують, що 
безсимптомний перебіг інфаркту міокарда пе-
реважав у пацієнтів з ЦД [7]. У нашому випадку 
частка безбольової форми спостерігалася лише 
у 3-х пацієнтів (8,33 % від усієї досліджуваної 
групи). Нещодавно у Британському медичному 
журналі опублікували статтю, в якій автори 
проаналізували інтерв’ю 39 пацієнтів, госпіта-
лізованих у лікувальні заклади Великої Британії 
інфарктом міокарда та ЦД 1-го та 2-го типу. 
[8]. Більшість пацієнтів скаржилися на біль у 
грудях та інші симптоми, та, за словами хворих, 
больові відчуття не були настільки інтенсивни-
ми, як при «справжньому серцевому нападі» 
[9]. Таку відмінність вчені пояснюють різним 
застосуванням термінів та визначень, напри-
клад, слід диференціювати атипові чи стерті 
клінічні прояви ГКС від так званого «тихого» 
чи «нерозпізнаного» інфаркту міокарда («silent 
or unrecognized myocardial infarction»). Адже 
випадок безсимтомного перебігу інфаркту мі-
окарда може бути зареєстрований як задовго 
після епізоду гострої ішемії за допомогою елек-
трокардіографії (ЕКГ) чи магнітно-резонансної 
томографії (МРТ) серця, так і одразу, за умови 
появи ускладнень [21].  

Суб’єктивна оцінка за ВАШ та NRS є 
добре вивченою та невід’ємною складовою 
дослідження [17, 22]. У нашому досліджен-
ні ми не виявили достовірної відмінності 
у показниках цих шкал. Також було визна-

чено динаміку артеріального тиску та ЧСС 
у групах з помірним та сильним болем, які 
за даними дослідників можуть корелювати 
з появою ноцицептивних стимулів [23]. Але 
суттєвої відмінності цих показників нами 
не виявлено, що може бути пов’язаним із 
застосуванням нітрогліцерину, β-блокаторів 
згідно зі стандартами лікування ГКС [11, 
12, 24], відносно коротким інтервалом спо-
стереження (тривалість ендоваскулярного 
втручання становила 27,27±6,47 хвилин).

Для хворих на ЦД рівень глікемії є важ-
ливим показником стану організму та є визна-
чальним для прогнозу перебігу ГКС. Так, мета-
аналіз 15 досліджень показав, що у пацієнтів із 
рівнем глюкози в крові більше 180–198 мг/дл 
(10–12 ммоль/л) є підвищений ризик летальних 
наслідків. Однак цей аналіз 2000 року, ймовірно, 
не передбачає впливу сучасних методів репер-
фузії та тромболізису. Більш релевантний звіт 
японського дослідження ГКС (80 % пацієнтам 
проводили черезшкірне коронарне втручання) 
демонструє лінійну залежність між моніторин-
гом рівня глюкози в крові та смертністю у паці-
єнтів [25]. У нашому дослідженні глікемія біль-
ше 10,0 ммоль/л виявлена у 8 хворих (22,22 %). 
Серед цієї категорії пацієнтів переважали хворі 
з сильним больовим синдромом (62,5 %).

Висновки 

На підставі проведеного дослідження можна 
виділити наступні особливості больового 
синдрому у пацієнтів з інфарктом міокарда 
та супутнім цукровим діабетом:
• �переважання типової клінічної картини 

ГКС (91,67 % пацієнтів) над безбольовою 
формою;

• �до реваскуляризації помірний та сильний 
біль зустрічався з однаковою частотою (ста-
тистично значущої відмінності між резуль-
татами оцінки за ВАШ та NRS не виявлено 
(p > 0,1); 

• �після проведеного лікування суттєве зни-
ження болю відчули більше половини па-
цієнтів;

• �відсутня статистична відмінність між рів-
нями артеріального тиску, ЧСС та глікемії 
(p > 0,1) у пацієнтів з сильним та помірним 
больовим синдромом;

• �гіперглікемія (≥10,0 ммоль/л) виявлена у 8 
пацієнтів, що становило 22,22 % усіх хво-
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рих, серед цієї категорії пацієнтів перева-
жали хворі з сильним больовим синдромом 
(62,5 %).

Перспективи подальших досліджень. 
Відсутність відмінності між значеннями до-
сліджуваних критеріїв болю у пацієнтів з 
помірним та сильним больовим синдромом 
за суб’єктивними шкалами оцінки може бути 
зумовлена розміром вибірки, низькою чут-
ливістю критеріїв, розвитком діабетичної 
нейропатії, тому існує необхідність у по-
дальшому дослідженні феномену больового 
синдрому у пацієнтів з ГКС та цукровим 
діабетом.
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Features of the course of acute coronary syndrome in patients with diabetes
Halushko O.A., Boliuk M.V.

Abstact
Acute coronary syndrome (ACS) remains a common cause of hospitalization for patients with diabetes mellitus 
(DM). Due to the frequent development of diabetic neuropathy, it is believed that this category of patients is 
characterized by a high frequency of atypical acute coronary syndrome, but data on this are quite contradictory.
The objective. To determine the features of the clinical course and manifestations of pain syndrome in patients 
with ACS with accompanying diabetes.
Materials and methods. The study involved 36 patients with diabetes (22 men and 14 women) aged 44-86 years, 
hospitalized urgently for ACS. Pain syndrome was assessed at the time of hospitalization and immediately after 
coronary artery revascularization according to the following criteria: visual analog scale (VAS), Numerical 
Rating Scale (NRS), clinical data, and biochemical markers.
Results. The majority of patients (91.67%) at the time of hospitalization complained of chest pain, the rest 
were not bothered by any pain. During the survey, patients described pain as "burning" (30.56%), "squeezing" 
(30.56%), "squeezing" (25.0%), "tingling" (5.56%). There were also complaints of difficulty breathing (13.89%), 
shortness of breath (11.1%), palpitations (41.67%). The appearance of excessive sweating was noticed by 16.67% 
of patients. There was no statistically significant difference between the results of pain assessment by VAS and 
NRS (p> 0.1). The average value of glycemia at the time of hospitalization was 8.19 ± 3.45 mmol / l (men – 8.17 
± 3.61 mmol / l, women – 8.28 ± 3.13 mmol / l). Glycemia greater than 10.0 mmol / l was detected in 8 patients, 
which was 22.22% of all patients. This category of patients was dominated by patients with severe pain (62.5%).
Conclusions. In patients with ACS and diabetes, the typical clinical picture of ACS prevailed (91.67% of patients) 
over the painless form. Prior to revascularization, moderate and severe pain occurred with equal frequency; 
there is no statistical difference between blood pressure, heart rate and glycemia (p> 0.1) in patients with severe 
and moderate pain. Hyperglycemia (≥10.0 mmol / l) was found in 22.22%, among this category of patients was 
dominated by patients with severe pain.

Key words: diabetes mellitus; acute coronary syndrome; pain syndrome.
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Тривожно-депресивні розлади у пацієнтів з ожирінням    Величко В. І. та співавт. 

Тривожно-депресивні розлади у пацієнтів  
з ожирінням
Величко В. І., Лагода Д. О., Данильчук Г. О., Паненко А. В., Венгер Я. І., 
Колотвіна Л. І., Недашківська В. Г.
https://doi.org/10.57105-2415-7252-2022-5-03

Резюме 
Ймовірність розвитку великого депресивного розладу (ВДР) та тривоги (Т) зростає залежно від кіль-
кості супутніх метаболічних порушень, таких як дисліпідемія, інсулінорезистентність, артеріальна 
гіпертензія (АГ) та ожиріння. Дослідження вказують на те, що для виникнення такого зв’язку необхідне 
тривале запалення, спричинене зниження фізичної активності, сидячою поведінкою, не правильними 
харчовими звичками, що у свою чергу може призвести до метаболічних розладів.  
Метою нашого дослідження було виявити можливі тривожно-депресивні розлади у пацієнтів з ожирін-
ням та дослідити розповсюдженість таких розладів у пацієнтів Одеського регіону. Згідно до дизайну 
дослідження було обстежено 67 пацієнта з ожирінням, які проходили лікування на базі кафедри сімейної 
медицини та поліклінічної терапії Одеського національного медичного університету. Пацієнтам які 
увійшли до нашого дослідження було запропоновано пройти огляд за загальноприйнятим алгоритмом, 
антропометричне обстеження з обчислення ІМТ та визначення вмісту вісцерального жиру. Окрім цього 
пацієнтам було запропоновано пройти ряд опитувальників, а саме: опитувальник рівня фізичної актив-
ності, госпітальну шкалу тривог та депресій HADS, шкалу депресії Бека, анкету генералізованого три-
вожного розладу (GAD-7), анкету PHQ-9 та опитувальник M.I.N.I. (Міжнародний нейропсихіатричний 
опитувальник). В результаті збору анамнезу було встановлено, що переважна більшість мали коморбідні 
захворювання у вигляді: АГ — 36 пацієнтів (56,72 %), цукровий діабет 2-го типу — 29 пацієнтів (43,28 %), 
переддіабет 15 (22,39 %), дисліпідемію було діагностовано у 39 пацієнтів (58,21 %). Опитувальник M.I.N.I. 
був нами застосований задля визначення підтипу депресивного розладу у наших пацієнтів. Так, нами 
було встановлено, що найрозповсюдженішими підтипами були: ВДР (26,87 %), депресивний розлад з 
меланхолією (16,42 %) та дистимія (17,91 %). На нашу думку є доцільним застосування психологічних 
опитувальників у практиці лікарів різних спеціальностей, корі взаємодіють із пацієнтами, які живуть 
із ожирінням. При виявлені за допомогою діагностичного скринінгу, а саме опитувальників, пацієнтів  
з ТДР необхідно направити їх на подальшу консультацію до лікаря-психотерапевта.
Ключові слова: надмірна маса тіла, ожиріння, тривога, депресія, коморбідна патологія
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Нові дослідження

Актуальність

Наразі у світі панує декілька пандемій. У 
своїй статті ми звернули увагу на дві з них, 
а саме на пандемію ожиріння та пандемію 
тривожно-депресивних розладів (ТДР).

Згідно до ряду публікація встановлено, 
що збільшення індексу маси тіла (ІМТ) є 
одним із чинників хронізації симптомів 
ТДР [1, 2]. Разом із цим встановлено, що 
імовірність розвитку великого депресив-
ного розладу (ВДР) та тривоги (Т) зростає 
залежно від кількості супутніх метаболіч-
них порушень, таких як дисліпідемія, інсу-
лінорезистентність, артеріальна гіпертензія 
(АГ) та ожиріння [3, 4]. Одним із можливих 
механізмів взаємозв’язку цих патологій є 
те, що ожиріння пов’язане з різними струк-
турними та функціональними змінами в 
головному мозку, які надзвичайно схожі 
на ті, що спостерігаються при ТДР. Напри-
клад, специфічне для конкретного регіону 
збільшення щільності клітин і порушення 
нервового зв’язку та збудливості [5, 6]. 

Дослідження вказують на те, що для 
виникнення такого зв’язку необхідне три-
вале запалення, спричинене зниження фі-
зичної активності, сидячою поведінкою, 
не правильними харчовими звичками, що 
у свою чергу може призвести до метабо-
лічних розладів. Клінічні спостереження, 
засновані на тваринних моделях з ожирін-
ням, які демонстрували поведінку подібну 
до ТДР, виявилися цінними для розкриття 
імунометаболічних та нервових механізмів  
взаємозв’язку цих двох патологій [7, 8].

Тривожно-депресивні розлади є ви-
снажливими станами, які виникають у 
наслідок поєднання генетичних, епігене-
тичних та екологічних факторів. Депресія 
(Д) може проявлятися різними способами, 
модулюючи гомеостатичні функції, такі як 
апетит і сон, що, у свою чергу, може ще біль-
ше змінити настрій. Тривога супроводжує 
депресію в більшості випадків і вказує на 
погіршення психічного здоров’я. 

Меланхолійна депресія найпоширеніша 
форма ТДР у світі. Вона характеризується 
гіпофагією, гіпосомнією та ангедонією (зни-
жена здатність відчувати та передчувати 
задоволення). Проте, часто ті ж самі симп-
томи зустрічаються у пацієнтів з атиповим 

перебігом ТДР. Люди які живуть з ожирін-
ням, особливо з ознаками метаболічного 
синдрому, мають тенденцію до розвитку 
саме атипового підтипу ТДР [9]. Ця форма 
депресії має сильніший зв’язок із перифе-
ричним [10, 11] та центральним [12] видом 
запалення. Пацієнти з атиповим перебігом 
ТДР часто мають більш прогресивний пе-
ребіг та менше піддаються традиційному 
лікуванню [13, 14]. 

Оскільки атипова депресія, часто ви-
никає в наслідок переїдання та збільшення 
маси тіла (МТ), а метаболічні ризики мо-
жуть бути посилені лікуванням певними 
групами антидепресантів, які сприяють 
збільшенню МТ, таким чином утворюється 
порочне коло, яке може сприяти прогресу-
ванню обох захворювань.

Зв’язок між ожирінням та депресією є 
добре вивчений. Так, встановлено двона-
правлений зв’язок між надмірною масою тіла 
(НадМТ) (ІМТ ≥ 25–29,99) та ТДР у чоловіків 
і жінок, який ще більше проявляється у паці-
єнтів із ожиріння (ІМТ ≥ 30) [15]. Метаана-
літичний огляд показує, що дорослі люди з 
ожирінням, мають на 23–36 % більше шансів 
на розвиток депресивного настрою порів-
няно з контрольною групою без ожиріння, 
тоді як клінічно діагностовані випадки ВДР 
підвищується на 14–34 % [2, 22]. 

Разом із цим імовірність встановлен-
ня діагнозу ТДР у пацієнта з ожирінням є 
вищою при оцінці співвідношення об’єму 
талії до стегон [16, 17], що вказує на необхід-
ність визначення вісцерального ожиріння 
та метаболічної дисфункції як більш діа-
гностичновпливого критерію, ніж окреме 
визначення ІМТ [18]. 

Важливе раннє виявлення ожиріння та 
ТДР у підлітків, адже дослідження вказу-
ють на те, що підлітки з ожирінням мають 
на 40 % більший ризик розвитку Д [19]. 
Подібний позитивний зв’язок спостері-
гається у підлітків з Т: ожиріння підви-
щує ймовірність тривожного розладу або 
симптомів тривоги (наприклад, страху, 
тривоги) на 30 % і 40 % відповідно [1, 20]. 
Встановлено, що ряд факторів може впли-
вати на перебіг ТДР у пацієнтів, які живуть 
з ожирінням, а саме ступінь ожиріння, 
наявність серцево-метаболічних супутніх 
захворювань та тип ТДР [1,21].
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Лікарі первинної ланки є першими, хто 
стикається з пацієнтами, які живуть з ожи-
рінням та мають ту чи іншу коморбідну 
патологію. Використання опитувальників 
може мати позитивний вплив на виявлен-
ня ТДР у пацієнтів, їх подальше ведення та 
лікування.

Зважаючи на все вищеперераховане 
метою нашого дослідження було виявити 
можливі тривожно-депресивні розлади у 
пацієнтів з ожирінням та дослідити роз-
повсюдженість таких розладів у пацієнтів 
Одеського регіону.

Матеріали та методи дослідження.

Згідно до дизайну дослідження було обсте-
жено 67 пацієнта з ожирінням, які проходили 
лікування на базі кафедри сімейної медици-
ни та поліклінічної терапії Одеського націо-
нального медичного університету. 

Дослідження проводилось за критері-
ями виключення/виключення, де критерії 
включення були: згода до включення у до-
слідження, ІМТ більше 30 кг/м2, вік пацієнтів 
від 18 до 60 років. Діагноз ожиріння був ви-
ставлений згідно до наказом МОЗ України 
від 05.08.2009 № 574 «Про затвердження 
протоколів надання медичної допомоги па-
цієнтам з ендокринними захворюваннями», 
Європейської Асоціації з вивчення ожиріння 
(EASO) та відповідно до настанови 00499 
«Оцінка пацієнтів з ожирінням» (2017). 

Пацієнтам, які увійшли до нашого до-
слідження, було запропоновано пройти 
огляд за загальноприйнятим алгоритмом, 
антропометричне обстеження з обчислен-
ня ІМТ та визначення вмісту вісцераль-
ного жиру. Окрім цього, пацієнтам було 
запропоновано пройти ряд опитувальни-
ків, а саме: опитувальник рівня фізичної 
активності, госпітальну шкалу тривог та 
депресій HADS, шкалу депресії Бека, ан-
кету генералізованого тривожного розладу 
(GAD-7), анкету PHQ-9 та опитувальник 
M.I.N.I. (Міжнародний нейропсихіатрич-
ний опитувальник).

Індекс маси тіла розраховували за 
формулою: 

ІМТ = m/р²,  
де m – маса тіла (кг); р – зріст (м²).

Для оцінки частки жирової та м’язової 
маси використовували метод біоелектрич-
ної імпедансометрії (БЕІ), за допомгою  ва-
гів-імпедансометріа OMRON BF 51 (Японія). 
Метод діагностики БЕІ простий у виконан-
ні, відносно дешевий і неінвазивний, окрім 
цього можливе швидке отримання резуль-
тату. Імпедансометрія — це комплексний 
опір тканин, який складається з омічного 
(активного) і ємнісного (реактивного) опо-
ру, що відбиває електробіологічний потен-
ціал клітин живої тканини. Для побудови 
шкали щодо визначення складу тіла прилад, 
який ми використовували, враховує по-
вний електричний опір, а також вік, стать, 
масу тіла, зріст. Потім обчислює показники, 
які вже переведені у відсоток вмісту жиру, 
вмісту м’язів у організмі в цілому та вісце-
рального жиру. Дані зчитуємо на дисплеї.  

Рівень фізичної активності оціню-
вався суб’єктивно за опитувальниками 
та об’єктивно за допомогою крокоміра 
Torneo A-946BTRN.

Для діагностики ТДР ми використо-
вували шкалу HADS, яка складається із 14 
тверджень, що розділені на дві частини: 7 
призначені для оцінки рівня тривоги (не-
парні твердження) та позначаються літерою 
«Т», а інші 7 — депресії (парні твердження) 
та позначені літерою «Д». Підрахунок балів 
здійснювався окремо для категорії тривоги 
та депресії. Сума балів від 0 до 7 свідчить про 
відсутність достовірно виражених симптомів 
тривоги та/або депресії; від 8 до 10 балів — 
про субклінічно виражену тривогу та/або 
депресію, 11 балів і більше — клінічно ви-
ражену тривогу та/або депресію [28, 29].

Ще одна шкала, яку ми використовували 
для оцінки симптомів депресії — шкала депресії 
Бека. Вираженість депресії оцінювалась граду-
ально за когнітивно-афективною субшкалою: 
пункти 1–13 та субшкалою соматичних про-
явів депресії: пункти 14–21. Сума балів від 0 
до 9 свідчить про відсутність депресії, від 10 
до 15 — про легку депресію (субдепресія), від 
16 до 19 — про помірну депресію, від 20 до 29 
балів — про депресію середньої важкості, від 
30 і більше — про важку депресію.

Ще одним інструментом для визначення 
ТДР була анкета генералізованого тривожного 
розладу (GAD-7). Оцінка GAD-7 розраховуєть-
ся шляхом присвоєння балів 0, 1, 2 і 3 категорі-

Тривожно-депресивні розлади у пацієнтів з ожирінням    Величко В. І. та співавт. 
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ям відповідей «зовсім», «кілька днів», «більше 
половини днів» і «майже щодня», відповідно, 
та додавання балів за сім запитань. Оцінки 5, 
10 і 15 прийняті як граничні точки для легкої, 
помірної та сильної тривоги відповідно. У разі 
використання цієї анкети, як інструменту скри-
нінгу, рекомендується подальше оцінювання 
психологічного стану людини, якщо бал ста-
новить 8 або більше.

Опитувальник M.I.N.I. ділиться на модулі, 
позначені літерами, кожна з яких відповідає 
діагностичній категорії. На початку кожно-
го діагностичного модуля (окрім модуля про 
психотичні розлади) скринінгові запитання, 
які відповідають головним критеріям розладу, 
подаються у сірому полі. Укінці кожного мо-
дуля діагностичні віконця дозволяють лікарю 
вказати, чи досягнуто діагностичних критеріїв. 

Слід розглянути всі запитання. Оціню-
вання здійснюється у правій стороні кожного 
запитання, обводячи відповіді ТАК або НІ. У 
позначенні відповідей повинна застосовува-
тися клінічна оцінка експерта, який проводить 
опитування. Опитувач повинен попросити 

навести приклади, якщо це необхідно, щоб 
гарантувати точність відповідей. Пацієнт може 
вільно питати прояснення будь-якого, не зовсім 
зрозумілого, запитання. 

За допомогою опитувальника M.I.N.I. клі-
ніцист може встановити чи є в пацієнта один 
із варіантів Д: великий депресивний епізод, 
великий депресивний епізод з симптомами 
меланхолії, дистимія, суїцидальність, (гіпо)
маніакальний епізод, панічний розлад, агаро-
фобія тощо.

Дослідження виконано з урахуванням 
всіх стандартів належної клінічної практики 
та вимог Гельсінській декларації Всесвітньої 
медичної асоціації "Етичні принципи медичних 
досліджень за участю людини у якості об’єкта 
дослідження".

Статистичну обробку результатів до-
слідження проводили за загальноприйня-
тими методами варіаційної статистики. 
Достовірність оцінювали за t критерієм 
Ст’юдента. Відмінності визнавались іс-
тотними при рівні значущості р≤0,05. 
Кореляційний зв’язок встановлювався за 

Таблиця 1. Антропометричний анамнез обстежених пацієнтів

Показник ІМТ, кг/м2 Жирова маса, % М’язова маса, % Вісцеральний жир, %

Результат 33,41+-  1,42 41,52+-  2,39 25,37+-  1,17 12,95+-  1,14

Рис. 1. Результати за шкалою HADS обстежених пацієнтів
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допомогою критерія кореляції Спірмена 
та кореляційно-регресивного аналізу за 
Пірсеном.

Результати

Згідно до дизайну у наше дослідження увійшли 
67 дорослих пацієнтів, середній вік яких склав 
36+-  3,14 років. Серед них більше жінок, а саме 
41 (61,19 %) та 26 чоловіків (38,81 %).

В результаті збору анамнезу було вста-
новлено, що переважна більшість мали ко-
морбідні захворювання у вигляді: АГ — 36 
пацієнтів (56,72%), цукровий діабет 2-го 
типу — 29 пацієнтів (43,28 %), переддіабет — 
15 (22,39 %), дисліпідемію було діагностовано 
у 39 пацієнтів (58,21 %).

Антропометричний анамнез представ-
лено у таблиці 1.

У таблиці 1 видно, що всі пацієнти, які 
увійшли до нашого дослідження, мали ожи-
ріння різного ступеню, що відповідає ди-
зайну дослідження. Окрім цього, необхідно 
відмітити, що пацієнти мали показники жи-
рової маси тіла та вісцерального жиру, які 
перевищували референтні для популяції, та 
знижений вміст м’язової маси тіла.

Характеристика розповсюдженості ТДР 
у пацієнтів з ожирінням за шкалою HADS 
представлена на рисунку 1. 

На рисунку 1 видно, що більшість паці-
єнтів мали ТДР різної інтенсивності, а саме: 
13 (19,40 %) та 15 (22,39 %) пацієнтів за шка-
лою HADS не мали ознак тривоги та депресії 
відповідно, 35 (52,24 %) та 30 (44,78 %) мали 
ознаки субклінічно вираженої тривоги та де-
пресії, 19 (28,36 %) та 22 (32,84 %) — клінічно 
вираженої тривоги та депресії. 

За шкалою Бека ми отримали дещо інші 
результати, які представлені на рисунку 2.

З рисунку 2 видно, що за шкалою Бека 
нами було отримано наступні дані: 17 (25,32 %) 
осіб не мали ознак депресії, 39 (58,21 %) опи-
таних мали ознаки субклінічної депресії, 11 
(16,47 %) — ознаки клінічно вираженої депресії. 

Щодо наявності у пацієнтів тривожного 
розладу дані представлено на рисунку 3.

На рисунку 3 видно, що більшість па-
цієнтів мали тривожні розлади різного 
ступеню, а саме 27 пацієнти — помірні 
(40,30 %), 15 (22,34 %) — тяжкі та 11 паці-
єнтів (16,42 %) — легкі прояви тривожного 
синдрому.

Опитувальник PHQ-9 має іншу града-
цію вираженості депресію, тому ми також 
включили цей опитувальник до нашого 
дослідження (рис.4).

На рисунку видно, що більшість паці-
єнтів мали мінімальний або легкий перебіг 
Д (38,81 % та 41,79 % відповідно) та на-

Рис. 2. Результати за шкалою Бека (%) 
обстежених пацієнтів
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жаль 7,46 % пацієнтів у сумі мали тяжку 
та вкрай тяжку депресію. Опитувальник 
M.I.N.I. був нами застосований задля ви-
значення підтипу депресивного розладу 
у наших пацієнтів. Так, нами було вста-
новлено, що найрозповсюдженішими під-
типами були: ВДР (26,87 %), депресивний 
розлад з меланхолією (16,42 %) та дистимія 
(17,91 %).

При статистичній обробці отриманих 
результатів ми визначили ряд кореляцій-
них зав’язків. Так, нами був встановлений 
прямий тісний кореляційний зв’язок за 
Пірсоном між показником ІМТ та ТДР 
за опитувальника HADS, Бека та GAD-7 
(r=0,75, r=0,69, r=0,71, р<0,05). 

Окрім цього, при визначення кореля-
ційних зав’язків цих же опитувальників з 
вмістом вісцерального жиру ми отрима-
ли аналогічні дані за Спірменом (ρ=0,68, 
ρ=0,72, ρ=0,71; р<0,05). При оцінці даних 
опитувальника PHQ-9 ми встановили, що 
чим нижча фізична активність тим більш 
тяжкий перебіг депресії (ρ=-0,72; р<0,05).

Обговорення

Ожиріння та тривожно-депресивні розлади є 
пандеміями сьогодення. Поєднання ожирін-
ня, тривоги або депресії є взаємообтяжливи-
ми станами, які запускають каскад реакцій у 
організмі пацієнта.

Тож, на нашу думку є доцільним застосу-
вання психологічних опитувальників у практи-
ці лікарів різних спеціальностей, котрі взаємо-

діють із пацієнтами, які живуть із ожирінням. 
При виявлені за допомогою діагностичного 
скринінгу, а саме опитувальників, пацієнтів з 
ТДР необхідно направити їх на подальшу кон-
сультацію до лікаря-психотерапевта.

Висновки

1) �Переважна більшість пацієнтів з ожи-
рінням, які прийняли участь у нашому 
дослідженні, мали тривожно-депресивні 
розладами різного ступеню тяжкості.

2) �У нашому дослідженні були встановлені 
прямі тісні кореляційні зв’язки між ін-
дексом миси тіла пацієнта та наявними 
тривожно-депресивними розладами за 
опитувальниками HADS, Бека та GAD-7 
(r=0,75, r=0,69, r=0,71, р<0,05).

3) �Було встановлено, що вісцеральний тип 
ожиріння вливає на наявність тривожно-
депресивних розладів у пацієнта (ρ=0,68, 
ρ=0,72, ρ=0,71; р<0,05).

4) �Низька фізична активність є одним із 
предикторів більш тяжкого перебігу де-
пресивних розладів у пацієнтів з ожирін-
ням (ρ=-0,72; р<0,05).
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Anxiety-depressive disorders in obese patients
Velichko V.I.1, Lahoda D.O.1, Danylchuk G.O.1, Panenko A.V.1, Venher Y.I.1, Kolotvina L.I.2,  
Nedashkivska V.H.2

1 Odesa National Medical University, Odessa, Ukraine
2 City Health Center, Odessa, Ukraine

Abstract
The likelihood of developing major depressive disorder (MDD) and anxiety (T) increases with the number 
of comorbid metabolic disorders, such as dyslipidemia, insulin resistance, hypertension (AH), and obesity. 
Research indicates that long-term inflammation caused by reduced physical activity, sedentary behavior, and 
poor eating habits is necessary for this connection to occur, which in turn can lead to metabolic disorders. The 
aim of our study was to identify possible anxiety-depressive disorders in obese patients and to investigate the 
prevalence of such disorders in patients of the Odesa region. According to the research design, 67 obese patients 
who were treated at the Department of Family Medicine and Polyclinic Therapy of Odesa National Medical 
University were examined. Patients included in our study were asked to undergo an examination according to 
a generally accepted algorithm, an anthropometric examination to calculate BMI and determine the content 
of visceral fat. In addition, patients were asked to complete a series of questionnaires, namely: the physical 
activity level questionnaire, the HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, the Beck Depression Scale, the 
Generalized Anxiety Disorder Questionnaire (GAD-7), the PHQ-9 questionnaire, and the M.I.N.I. (International 
Neuropsychiatric Questionnaire). As a result of taking anamnesis, it was established that the vast majority had 
comorbid diseases in the form of: hypertension - 36 patients (56.72%), type 2 diabetes - 29 patients (43.28%), 
prediabetes - 15 (22.39%), dyslipidemia was diagnosed in 39 patients (58.21%). Questionnaire M.I.N.I. was used 
by us to determine the subtype of depressive disorder in our patients. Thus, we found that the most common 
subtypes were: ADHD (26.87%), depressive disorder with melancholia (16.42%) and dysthymia (17.91%). In 
our opinion, it is appropriate to use psychological questionnaires in the practice of doctors of various specialties 
who interact with patients living with obesity. When patients with TDD are identified using diagnostic screening, 
namely questionnaires, they should be referred for further consultation with a psychotherapist.

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

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

Антигіперглікемічний ефект іНЗКТГ2

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

но з іншими гіпоглікемічними препаратами, 
їх ефект не залежить від функції β-клітин 
підшлункової залози, чутливості перифе-
ричних тканин до інсуліну; прийом іНЗКТГ2 
не супроводжується ризиком гіпоглікемії, 
навіть у пацієнтів без діабету [2].

Антигіперглікемічна ефективність цих 
препаратів прогресивно знижується зі зни-
женням концентрації глюкози в крові, тому  
у пацієнтів з добре контрольованим діабе-
том спостерігається лише легка глюкозурія. 
Призначення гліфлозинів особам без діабету 
з нормоглікемією супроводжується незна-
чною екскрецією глюкози із сечею і незна-
чним зниженням глікемії [3]. Гіпоглікемія 
при використанні іНЗКТГ2, принаймні у 
вигляді монотерапії, є рідкістю. Іншим фак-
тором, що впливає на ступінь цукрознижу-
вального ефекту, є розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації (рШКФ): чим вище 
рШКФ, тим більшою є абсолютна кількість 
глюкози, яка виділяється з сечею. І навпаки, 
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чим нижче рШКФ, тим менше глюкозурія. У 
середньому на 0,79 % відбувається зниження  
рівня HbA1c при нормальній функції нирок, 
на 0,3–0,4 % знижається рівень HbA1c при 
рШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2, а при зниженні 
рШКФ нижче 30 мл/хв/1,73 м2 гіпоглікеміч-
ний ефект майже відсутній [4].

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

Довговічність іНЗКТГ2

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

Лише кілька досліджень оцінювали дов-
говічність іНЗКТГ2. Деякі автори підраху-

вали, що час нейтральності HbA1c (тобто 
повернення рівня HbA1c до значень, які були 
на початку призначення препаратів) становив 
6–8 років для канагліфлозину та повної дози 
емпагліфлозину; цей результат подібний до 
результату для максимальної дози розиглі-
тазону та піоглітазону, але кращий, ніж для 
метформіну (5 років) та інгібіторів дипепти-
дилпептидази-4 (іДПП-4) і препаратів класу 
сульфонілсечовини (3–4 роки) [6]. Нещодавно 
опублікований аналітичний звіт дослідження 
EMPA-REG OUTCOME задокументував дов-
говічність емпагліфлозину на основі помітно 
відстроченого часу до початку інсулінотера-
пії: імовірність нової ініціації інсулінотера-
пії через 4 роки терапії емпагліфлозином на 
60 % нижче порівняно з плацебо. Важливим 
є швидке розходження кривих з помітними 
відмінностями уже через півроку та подаль-
шим ще більш вираженим розходженням 
кривих протягом 4 років спостережень за 
порівнянюваними групами (рис. 1) У цьому 
ж дослідженні зафіксовано раннє, але стійке 
зниження добової дози інсуліну у пацієнтів, 
які вже отримували його (рис. 2) [7].

Поліпшення функції β-клітин на фоні 
прийому іНЗКТГ2 та покращення чутли-
вості периферичних тканин до дії інсуліну 
пояснює відстрочку / зменшення потреби 
в інсуліні. Ці ефекти, продемонстровані як 
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на експериментальних моделях, так і в до-
слідженнях у людській популяції, можуть 
бути результатом зниження глюкозотоксич-
ності, зменшення маси тіла і жиру у печінці, 
зниження тканинного запалення, зміни про-
дукції цитокінів адипоцитами, і збільшення 
проліферації β-клітин [8–10]. 

Комбінація іНЗКТГ2 з іншими  
антигіперглікемічними препаратами

Застосування іНЗКТГ2 у комбінації з іншими 
протидіабетичними препаратами було пред-
метом вивчення у різноманітних дослідженнях. 
Застосування іНЗКТГ2 з агоністами рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду-1 (арГПП-1) може 
запобігти зниженню рівня інсуліну та підви-
щенню рівня глюкагону в плазмі крові, викли-
кане гліфлозинами, і призвести до більшого 
зниження рівня глюкози в циркулюючій крові 
та більшого зниження маси тіла [11].  За да-
ними метааналізу рандомізованих клінічних 
досліджень (РКД), призначення максимальної 
дози арГПП-1 на додаток до іНЗКТГ2 порів-
няно з ізольованим використанням іНЗКТГ2 
призвело до значимого зниження HbA1c на 
0,91 %, маси тіла на 1,95 кг, систолічного ар-
теріального тиску (САТ) на 3,64 мм рт.ст. Що-
правда, платою за ці переваги є підвищення 
ризику будь-якої гіпоглікемії та шлунково-
кишкових побічних явищ [12].

У систематичному огляді та метаана-
лізі 14 РКД, що включали 4828 пацієнтів, 
які раніше не отримували лікування, або 
пацієнтів, які отримували лише метформін, 
комбінована терапія іНЗКТГ2 з інгібітором 
дипептидилпептидази-4 (іДПП-4) значимо 
знизила HbA1c (-0,71 %), масу тіла (-2,05 
кг) і САТ (–5,90 мм рт.ст.), проте підвищи-
ла загальний холестерин (ЗХС) на 3,24 %, 
холестерин ліпопротеїдів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ) на 6,15 % і холестерин ліпопро-
теїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) на 2,55 
% і ризик генітальних інфекцій порівняно з 
монотерапією іДПП-4 [13]. Крім того, було 
показано, що низькі дози іНЗКТГ2 можуть 
бути кращим вибором, коли потрібна ком-
бінована терапія; така терапія асоціюється 
незначним, але значимим зниженням ваги 
та діастолічного АТ із меншим негативним 
впливом на показники ліпідограми (май-
же не спостерігається підвищення ЗХС та 
ХС ЛПНЩ). За результатами мета-аналі-
зу з непрямим порівнянням використання 
іНЗКТГ2 дозволило досягти кращого контр-
олю глікемії та більшого зниження ваги, ніж 
використання іДПП-4, без підвищення ри-
зику гіпоглікемії у пацієнтів з ЦД 2-го типу, 
які на фоні застосування інсуліну не мали 
адекватного контролю глікемії [14].

Нещодавній огляд узагальнив переваги, 
отримані в результаті клінічних випробувань 
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і метааналізу комбінованого використання 
іНЗКТГ2 та інсулінотерапії як схеми лікуван-
ня пацієнтів із ЦД 2-го типу. Порівняно з пла-
цебо, іНЗКТГ2 на додаток до інсулінотерапії 
здатні значно знизити HbA1c, добову потребу 
в інсуліні та масу тіла. Іншими перевагами є 
покращення резистентності до інсуліну та 
функції β-клітин, а також зниження артері-
ального тиску та об’єму вісцерального жиру. 
На тлі цих бажаних ефектів підвищується ри-
зик генітальних інфекцій, еуглікемічного діа-
бетичного кетоацидозу і рівень гематокриту. 
Загалом, комбінована терапія є ефективним 
терапевтичним варіантом для інсулінотерапії 
ЦД 2-го типу за умови забезпечення ретельно-
го моніторингу побічних явищ [15, 16]. 

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

У подвійному сліпому дослідженні дорос-
лі пацієнти з ЦД 2-го типу та концентраці-

єю HbA1c 7–10 %, незважаючи на лікування 
метформіном та консультації щодо дієти та 
фізичних вправ, були розподілені випадко-
вим чином у співвідношенні 1:1 за допомогою 
штучно генерованої випадкової послідовності, 
стратифікованою за HbA1c, рШКФ до групи ем-
пагліфлозину (25 мг один раз на день перораль-
но) або глімепіриду (1–4 мг один раз на день 
перорально) як доповнення до метформіну на 
104 тижнів терапії [19]. Первинною кінцевою 
точкою була зміна рівня HbA1c порівняно з 
вихідним на 52-му та 104-му тижнях. Емпа-
гліфлозин за своєю ефективністю виявився 
співставним з глімепіридом як на 52-му, так і 
на 104-му тижнях (рис. 3), але давав у 12 разів 
менше епізодів гіпоглікемії (рис. 4) [20].

Оновлені настанови Американської діа-
бетичної асоціації (2022 р.) рекомендують 
використовувати іНЗКТГ2 з продемонстро-
ваною серцево-судинною (СС) користю у 
пацієнтів з ЦД 2-го типу та встановленим 
атеросклеротичним серцево-судинним за-
хворюванням (ССЗ) або кількома фактора-
ми ризику ССЗ (а саме емпагліфлозин, ка-
нагліфлозин), щоб зменшити ризик великих 
(серйозних) серцево-судинних подій та/або 
госпіталізацій з приводу серцевої недостат-
ності (СН). Це стосується як пацієнтів, які уже 
приймають метформін, так і тих, хто лише 
розпочинає лікування діабету та не залежить 
від досягнення цільових рівнів показників глі-
кемічного контролю. У хворих на ЦД 2-го ти
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Рис. 3. Співставна ефективність емпагліфлозину та глімепіриду щодо впливу на HbA1c
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пу при встановленому діагнозі СНзнСФ ре-
комендується іНЗКГ2 з доведеною користю 
(емпагліфлозин, канагліфлозин, дапагліфло-
зин, ертугліфлозин) для зниження ризику 
погіршення перебігу СН (декомпенсації) та 
попередження СС смерті [21]. Ці ж настано-
ви рекомендують при лікуванні пацієнтів із 
ЦД 2-го типу з діабетичною нефропатією (із 
рШКФ ≥ 25 мл/хв/1,73 м2 та співвідношенням 
альбумін/креатинін у сечі ≥ 300 мг/г) викорис-
товувати канагліфлозин, емпагліфлозин або 
дапагліфлозин для зменшення прогресування 
діабетичної нефропатії та СС подій [22].

Особливості функціонування  
нефрона у хворих на цукровий діабет

 Об’єм ниркової реабсорбції глюкози підви-
щується при цукровому діабеті через надмірну 

експресію НЗКТГ2 у клітинах проксимальних 
звивистих канальців, що можна пояснити по-
стійним впливом на них високих рівнів глюко-
зи [23]. Дослідження на тваринних моделях з 
ЦД показали підвищення рівня вироблення ма-
тричними РНК НЗКТГ2 на 38–56 %, пов’язане 
з посиленою експресією у гепатоцитах ядер-
ного транскрипційного фактора-1α [24, 25]. 
Нещодавнє дослідження показало, що рівень 
глюкози в плазмі регулює як утворення, так і 
вплив цього фактора транскрипції на експресію 
НЗКТГ2 [26]. Відомо, що пацієнти з ЦД мають 
вищий поріг екскреції глюкози із сечею та вищу 
ступінь реабсорбції глюкози, ніж здорові люди 
[27, 28]. Ці патофізіологічні зміни мінімізують 
глюкозурію та створюють вадове коло, яке по-
силює затримку глюкози в організмі.

Збільшення натрій-залежної реабсорбції 
глюкози при гіперглікемії через НЗКТГ1 і 

Рекомендації KDIGO 2021 р. 

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

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

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

Рис. 4. Низький ризик гіпоглікемій при застосуванні емпагліфлозину порівняно з глімепіридом
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НЗКТГ2-канали призводить до зниження 
концентрації натрію у низхідному коліні ка-
нальців [29]. Наприкінці петлі Генле щіль-
ною плямою юкстагломерулярного апарату 
ця концентрація хибно сприймається як 
ефективна гіповолемія, і це запускає меха-
нізм канальцево-клубочкового зворотньо-
го зв’язку (ККЗЗ). Зокрема, високий рівень 
натрію в клітинах пригнічує перетворення 
АТФ у потужний вазодилататор аденозин. 
У результаті активується менше рецепторів 
аденозину, що призводить до зменшення 
вазодилатації аферентної артеріоли. З іншого 
боку, внутрішньониркова активація ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи зву-
жує еферентну артеріолу [30, 31]. Наслідком 
таких змін є підвищення внутрішньоклубоч-
кового тиску, що супроводжується гіпер-
фільтрацією та пошкодженням клубочків із 
виділенням альбуміну з сечею. Абсолютне та 
понаднормове підвищення ШКФ спостеріга-
ється на ранніх стадіях природного розвитку 
у 10–67 % та у 6–73 % пацієнтів із ЦД 1-го та 
ЦД 2-го типу відповідно [32].

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

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

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

Ниркові ефекти пригнічення НЗКТГ2: 
корекція гіперфільтрації, альбумінурії 
та гіпоксії

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

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

Досягнення та застосування
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шення продукції простагландину, який за-
побігає канальцево-клубочковому механізму 
прегломерулярної вазоконстрикції і стиму-
лює постгломерулярну вазодилатацію [46]. 

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

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

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

Ниркові ефекти пригнічення НЗКТГ2: 
вплив на метаболізм у нирках

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

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

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

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

Клінічні випробування застосування 
іНЗКТГ2 зареєстрували втрату ваги приблиз-
но на 2–3 кг протягом перших 6–12 місяців 
терапії. Щоб додатково підтвердити втрату 
ваги, пов’язану з використанням цього класу 
препаратів, метааналіз 29 РКД з низьким ри-
зиком зміщення показав, що середня втрата 
ваги у 12 000 пацієнтів коливалася від -2,26 
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кг до -0,79 кг [64]. Спочатку втрата ваги від-
бувалася в основному через втрату  рідини, 
але згодом — через втрату жирової тканини, 
в тому числі з вісцеральних депо [65]. Хоча 
підвищений індекс маси тіла є добре відомим 
фактором серцево-судинного ризику (ССР), 
незалежно пов’язаним із більшим ризиком 
ХХН та потреби у гемодіалізі, помірна втрата 
ваги не може пояснити значне зниження СС 
смертності [66–68].

Вплив іНЗКТГ2 на рівень 
сечової кислоти в сироватці крові

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Вплив іНЗКТГ2 на ліпіди сироватки

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

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

іНЗКТГ2 та атеросклероз

Хоча наявних доказів для прямого підтвер-
дження антиатеросклеротичного механізму 
дії іНЗКТГ2 недостатньо, деякі доклінічні та 
клінічні дослідження на тваринах доводять, 
що іНЗКТГ2 здатні пригнічувати прогресу-
вання атеросклерозу, впливаючи на рівні 
прозапальних інтерлейкінів в сироватці кро-
ві, пригнічуючи ендотеліальну дисфункцію, 
проліферацію та міграцію судинних молекул 
адгезії, макрофагів, утворення пінистих клі-
тин, активацію тромбоцитів та утворення 
вільних радикалів. Оскільки дослідження 
EMPA-REG OUTCOME показало сприят-
ливий вплив емпагліфлозину на людей зі 
встановленими атеросклеротичними ССЗ, 
включаючи ішемічну хворобу серця, до-
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слідження EMPA-CARD було розроблено, 
щоб зосередитися на молекулярних ефек-
тах емпагліфлозину у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу та ІХС та краще зрозуміти вплив цього 
препарату на процеси запалення, як одно-
го з найважливіших механізмів розвитку 
атеросклерозу [86]. Первинною кінцевою 
точкою дослідження є вплив емпагліфлозину 
на зміни інтерлейкіну-6 (IL-6) плазми крові 
після 26 тижнів лікування. Вторинними кін-
цевими точками є зміни інших запальних 
біомаркерів (інтерлейкіну 1-бета та висо-
кочутливого С-реактивного білка), маркерів 
оксидативного стресу, функції тромбоцитів 
та глікемічного статусу. Дослідження досі 
триває, результати будуть відомі пізніше.

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

ІНЗКТГ2 та когнітивні порушення

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

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

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

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

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

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

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

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

ІНЗКТГ2 та очні захворювання 

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

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

Вплив ІНЗКТГ2 на еритропоез

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

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

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

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

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

іНЗКТГ 2 та неалкогольна жирова 
хвороба печінки (НАЖХП)

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

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

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

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

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

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

Дослідження E-LIFT (вплив емпагліф-
лозину на вміст жиру в печінці у пацієнтів 
з діабетом 2-го типу) було ініційованим до-
слідником, проспективним, відкритим, ран-
домізованим клінічним дослідженням для 
вивчення ефекту емпагліфлозину в дозі 10 
мг/день, включеного до стандарту лікуван-
ня ЦД 2-го типу порівняно зі стандартним 
лікуванням без емпагліфлозину у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу та НАЖХП [126]. П’ятдесят 
пацієнтів з діабетом 2-го типу та НАЖХП 
були випадковим чином розподілені до гру-
пи емпагліфлозину (стандартне лікування 
діабету 2-го типу плюс емпагліфлозин 10 мг 
на день, 25 пацієнтів) або контрольної групи 
(стандартне лікування без емпагліфлози-
ну, 25 пацієнтів) протягом 20 тижнів. Дві 

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



51

№5 (XII) 2022ВЕРЕСЕНЬ
ЖОВТЕНЬ

групи продемонстрували суттєву різницю 
щодо зміни рівня АлАТ у сироватці крові 
(P = 0,005) і несуттєві відмінності для рівнів 
АсАТ (P = 0,212) і ГГТ (P = 0,057).

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

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

Висновки 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Key words: sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors, empagliflozin, type 2 diabetes, cardiovascular 
diseases, nephroprotection, non-alcoholic fatty liver disease, hyperuricemia.
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Цукровий діабет та інсульт
Маньковський Б. М. 
https://doi.org/10.57105-2415-7252-2022-5-05

Резюме
Гострі порушення церебрального кровообігу (інсульти) — одні з давно відомих ускладнень цукрового 
діабету, які, поряд з іншими макросудинними ускладненнями, як-от інфаркт міокарда, ураження 
периферійних артерій, є основною причиною смертності пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу. 
Інсульти є третьою за значенням причиною смертності в економічно розвинених країнах Європи й Пів-
нічної Америки. Попри великі зусилля, прикладені для зниження ризику інсультів у багатьох розвинених 
країнах світу, збільшення тривалості життя й зростання поширеності факторів ризику розвитку 
інсульту (серед яких цукровий діабет відіграє одну з головних ролей) призвели до того, що ймовірність 
захворюваності інсультом протягом життя, навпаки, зросла з 22,8 % у 1990 році до 24,9 % у 2016 році. 
В цьому огляді, що базується на аналізі сучасних досліджень, розглядаються питання етіології, пато-
генезу ти фактори ризику інсультів у пацієнтів з цукровим діабетом.
Ключові слова: інсульт, смертність, фактори ризику інсультів, цукровий діабет

Густав Клімт. Смерть та життя, 1910–1915 рр.
Відомо, що Клімт помер від грипу — «іспанки» 1918 року. Утім з погляду сьогодення коректніше сказати, що пара-
лізована після порушення мозгового кровообігу людина померла «з» «іспанкою», а не «від» неї.
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Гострі порушення церебрального крово-
обігу (інсульти) — одні з давно відомих 
ускладнень цукрового діабету, які, поряд з 
іншими макросудинними ускладненнями, 
як-от інфаркт міокарда, ураження пери-
ферійних артерій, є основною причиною 
смертності пацієнтів з цукровим діабетом 
2-го типу. Інсульти є третьою за значенням 
причиною смертності в економічно роз-
винених країнах Європи й Північної Аме-
рики. Попри великі зусилля, прикладені 
для зниження ризику інсультів у багатьох 
розвинених країнах світу, збільшення три-
валості життя й зростання поширеності 
факторів ризику розвитку інсульту (серед 
яких цукровий діабет відіграє одну з голо-
вних ролей) призвели до того, що ймовір-
ність захворюваності інсультом протягом 
життя, навпаки, зросла з 22,8 % у 1990 році 
до 24,9 % у 2016 році [1]. За статистичними 
даними США, щороку приблизно в 795 ти-
сяч людей діагностують гостре порушен-
ня церебрального кровообігу, з них у 610 
тисяч інсульт відбувається вперше, а у 185 
тисяч людей діагностують повторне пору-
шення церебрального кровообігу. Згідно з 
даними Європейського товариства кардіо-
логів, у країнах, що входять до складу цієї 
організації, середній показник захворю-
ваності інсультом становить 143,4 на 100 
тисяч осіб, а поширеність — 1276 на 100 
тисяч населення з великими відмінностя-
ми між країнами — від 570 в Італії до 1869 
в Латвії. У 2017 році в країнах, що входять 
у Європейський Союз, зареєстровано один 
мільйон 120 тисяч випадків інсульту, 460 
тисяч смертельних випадків, спричинених 
гострими порушеннями церебрального 
кровообігу, і понад 9 мільйонів 500 тисяч 
людей, які пережили інсульти в попередні 
роки. Розрахували, що в 2047 році захво-
рюваність на інсульт ще більше зросте 
(на 40 тисяч), а число осіб з порушеннями 

церебрального кровообігу зросте майже на 
2 млн 600 тисяч [2]. До того ж поширеність 
інсульту набагато вища в країнах Східної 
Європи порівняно із Західною Європою, а 
також вища в країнах із середнім економіч-
ним розвитком порівняно з країнами з ви-
соким рівнем життя, що робить проблему 
інсульту особливо актуальною для нашої 
країни [3]. Інсульти призводять до тяж-
ких наслідків у людей, що перехворіли на 
них, — навіть за сучасних можливостей ліку-
вання й реабілітації в двох третин пацієнтів 
зберігаються виразні фізичні (неврологічні) 
й психологічні наслідки, які помітно зни-
жують якість життя пацієнтів і часто-густо 
призводять до формування інвалідності, по-
треби стороннього догляду, що, відповідно, 
спричиняє великі економічні витрати й стає 
умовою важливого медико-соціального зна-
чення порушень церебрального кровообігу 
[4]. Основними типами інсультів є ішемічний 
(який відзначають у 87 % випадків), гемора-
гічний (у 10 %) і субарахноїдальний крово-
вилив (у 3 %) [5].

Цукровий діабет є встановленим 
чинником ризику розвитку інсульту, що 
переконливо показано в багатьох дослі-
дженнях, як крос-секційних, так і про-
спективних. У дослідженні INTERSTROKE, 
здійсненому в 22 країнах, яке мало на меті 
виявити фактори ризику інсульту в сучас-
них медико-соціальних умовах, підтверди-
ли статистично значуще зростання ризику 
розвитку гострих порушень церебрального 
кровообігу в пацієнтів з цукровим діабе-
том — на 36 % проти осіб відповідного віку 
без діабету [6]. У нещодавно опублікова-
ному великому дослідженні, проведеному 
в Данії, аналізувався ризик смертності від 
різних причин протягом 5-річного періоду 
в більш ніж 150 тисяч пацієнтів з уперше 
діагностованим цукровим діабетом 2-го 
типу. До того ж виявили, що навіть з ви-
користанням сучасних можливостей ліку-
вання цукрового діабету та профілактики 
ускладнень в умовах однієї з найрозвине-
ніших країн світу й соціально орієнтованої 
медичної допомоги в пацієнтів з діабетом 
смертність унаслідок інсульту залишається 
в 2,2 раза вищою, ніж у групі людей відпо-
відного віку, які хворіють на діабет. Навіть 
більше, розрахували, що гострі порушення 
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Таблиця 1. Ризик інсульту в пацієнтів з діабетом

Автори Популяція дослідження 
Тривалість 

спостережен-
ня, роки

Відносний ризик

Stegmayr,  
Asplund, 1999 Швеція, 241 тисяча осіб віком 35−74 років 8 Чоловіки — 4,1; Жінки — 5,8

Kannel,  
McGee, 1979 

Фремінґемське дослідження, 5209 осіб віком 
30−62 років 20 Чоловіки —2,5; Жінки —3,6

Abbott  
et al., 1987

Програма вивчення серця в Гонолулу,  
690 пацієнтів з цукровим діабетом і 6908 
без діабету віком 45−70 років

12 2,0

 Lehto  
et al., 1986

Фінляндія, 1059 пацієнтів з цукровим 
діабетом і 1373 без діабету віком 45−64 роки 7 Чоловіки — 3,3 ; Жінки — 5,4

Niskanen  
et al., 1998

133 пацієнти середнього віку зі щойно 
діагностованим цукровим діабетом 2-го 
типу і 144 особи віком 45−64 років у групі 
контролю

15 Чоловіки — 2,4; Жінки — 6,8

Folsom 
et al., 1999

Дослідження ризику атеросклерозу  
в громадах, 15792 осіб віком 45−64 роки 6-8 У осіб з глюкозою натще > 140 мг/дл — 3,7 

У осіб з глюкозою натще > 126 мг/дл — 3,23

Wannamethee 
et al., 1999

Велика Битанія, 7735 чоловіків віком 
40−59 років 16,8

2,07 (у осіб з раніше діагностованим діабетом) 
2,27 (у осіб з діабетом, діагностованим під час 

дослідження) 

Abu-Lebdeh  
et al., 2001

Округ Олмстед, штат Міннесота, США,  
9936 осіб (449 з діабетом) віком 40−70 років 15 3,5

Kuusisto  
et al., 1994

Фінляндія, 1298 осіб  
(229 з діабетом)  
віком 65−74 роки

3,5 Чоловіки — 1,36; Жінки — 2,25

Hart et al., 
2000

Пейслі/Ренфрюшир, Шотландія, 7052 
чоловіки, 8354 жінки віком 45−64 років 20 Чоловіки —1,52; Жінки — 2,83

Manson  
et al., 1991

США, Дослідження здоров’я медсестер,  
116 177 жінок віком 30−55 років 8 5,4

Aronow, Ahn, 
2002

США, латиноамериканці, 201 чоловік,  
302 жінки віком 70−90 років 3,5 Чоловіки — 3,5; Жінки — 5,0 

Mulnier  
et al., 2006

Велика Британія, загальна практика, 41 799 
пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу, 
202 733 без діабету віком 35−89 років

7,5 Чоловіки — 2,08; Жінки — 2,32 

Almdal  
et al., 2004 Данія, Копенгаген, 13 105 осіб 20 

Чоловіки — 1,5-2; Жінки — 2-6,5  
(оцінювали відносний ризик першого  

інсульту, випадків і шпиталізацій) 

Ottenbacher  
et al., 2004

США, американці мексиканського 
походження, 3050 осіб, 690 з цукровим 
діабетом віком понад 65 років

7 1,8

Schramm  
et al., 2008

Данія, загальне населення (понад 3 млн),  
71 802 пацієнти з цукровим діабетом 5 Чоловіки — 2,51; Жінки — 2,45

Jeerakathil  
et al., 2007

Саскачеван, Канада 12 272 пацієнти  
зі щойно діагностованим цукровим 
діабетом 2-го типу 

5 Від 1,8 у осіб > 75 років до 5,6  
у осіб віком 30−44 років
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церебрального кровообігу в пацієнтів з 
діабетом призводять до скорочення три-
валості життя на 6,4 місяця, що, з усьо-
го видно, є дуже суттєвим зменшенням 
для 5-річного терміну спостереження [7]. 
Результати основних, найбільших дослі-
джень, у яких ставили за мету порівняти 
ризик розвитку інсультів у осіб, хворих 
на діабет, і тих, що не хворіє на цукровий 
діабет, подано в таблиці 1. 

Слід зазначити, що, беручи до уваги 
велику кількість людей, у яких цукровий 
діабет залишається недіагностованим про-
тягом тривалого часу, показники підви-
щеного ризику розвитку інсульту під час 
діабету можуть змінюватися в двох на-
прямках. У разі інсульту в людей, які хво-
ріють на діабет, одначе не зареєстровані як 
пацієнти із цим захворюванням, вказане 
значення діабету, як фактора ризику ін-
сульту, може бути занижене й навпаки. А 
що число людей з діабетом набагато вище, 
ніж зафіксоване в медичній документації, 
то справжні показники захворюваності й 
поширеності інсультів у осіб з діабетом 
можуть бути дещо «розбавлені», тобто 
зменшені. Проте, як доведено в великому 
дослідженні, спеціально присвяченому 
цим питанням, значення цукрового діа-
бету як важливого фактора ризику розви-
тку інсульту принципово не змінюється, 
навіть якщо припустити набагато більшу 
кількість хворих з діабетом у популяції 
проти офіційно зареєстрованої [8].  

Підрахували, що ризик інсульту в попу-
ляції, зумовлений саме впливом цукрового 
діабету (тобто, інакше кажучи, кількість ви-
падків інсульту, яким можна було б потен-
ційно запобігти у разі гіпотетичної умови 
цілковитого запобігання діабету й, відпо-
відно, усунення діабету як захворювання), 
становить 18 % у чоловіків і 22 % в жінок 
[8].  Приблизно такий самий показник по-
пуляційного ризику інсульту — 21 % уна-
слідок діабету здобули й у великому дослі-
дженні Atherosclerosis Risk in Communities 
Study (ARIS) [9].  Особливо важливу роль 
у зростанні ризику захворюваності на ін-
сульт відіграє поєднання цукрового діабету 
й артеріальної гіпертензії, яке, як відомо, 
дуже часто фіксується в пацієнтів з діа-
бетом. Наприклад, даними популяційних 

досліджень, проведених у США, від 37 до 
42 % усіх випадків ішемічного інсульту зу-
мовлені цукровим діабетом самостійно або 
в поєднанні з артеріальною гіпертензією, і 
то такий виразний негативний вплив діа-
бету відзначали попри етнічну належність 
пацієнтів, як у білих, так і в чорношкірих 
жителів країни [10].  

Важливо, що значення цукрового діа-
бету як серйозного фактора ризику розвитку 
інсульту й смертності, зумовленої гострими 
церебральними порушеннями, великою мі-
рою варіює між країнами залежно від рівня 
їхнього соціально-економічного розвитку. 
У великому дослідженні, в якому проана-
лізували причини смертних випадків у 52 
країнах, що належать до різних географічних 
регіонів, знайшли, що 13 % усіх випадків 
смерті від інсультів зумовлені цукровим діа-
бетом, до того ж найбільшою мірою «внесок» 
діабету в зростання смертності від інсульту 
відзначався в країнах з низьким і середнім 
економічним розвитком [11].  Хоча це до-
слідження й не проводилося в Україні, але, 
беручи до уваги зазначені вище дані про 
більшу захворюваність інсультом у країнах 
Східної Європи порівняно з країнами За-
хідної Європи, нам видається, що можна 
обґрунтовано припустити, що в нашій країні 
значення цукрового діабету як фактора ри-
зику інсульту є особливо важливим. А що 
розрахунки діабет-зумовленого підвищеного 
ризику інсульту ґрунтуються на показни-
ках поширеності й захворюваності діабету, 
можна з велику часткою впевненості при-
пустити, що цей показник має неухильну 
тенденцію до зростання, з огляду на те, що, 
з одного боку, постійно збільшується число 
осіб, які страждають на цукровий діабет у 
всіх країнах світу, а, з другого боку, збері-
гається значно підвищений ризик розвитку 
гострих порушень церебрального кровообігу 
в пацієнтів з цукровим діабетом.

Поєднання цукрового діабету і інсульту 
є не тільки важливою медичною, а й еконо-
мічною та соціальною проблемою. Підрахо-
вано, що близько 15 % усіх витрат, зумов-
лених лікуванням і реабілітацією пацієнтів 
з цереброваскулярними захворюваннями, 
пов’язані з витратами на лікування цукрово-
го діабету в цих хворих [12].  Серед фахівців-
кардіологів практично загальноприйнятим 
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є положення про те, що цукровий діабет яв-
ляє собою еквівалент пережитого інфаркту 
міокарда для оцінювання дальшого ризику 
розвитку серцево-судинних захворювань і 
смертності, тобто ризик розвитку гострого 
інфаркту міокарда набагато підвищений, до 
того ж однаковою мірою, у людей, які хворі-
ють на цукровий діабет, і в осіб, які вже мали 
гострий інфаркт міокарда раніше. Мабуть, 
можна казати про те, цукровий діабет для 
оцінювання дальшого кардіоваскулярного 
ризику може вважатися і еквівалентом пере-
житого інсульту. Наприклад, у дослідженні 
Women’s Pooling Project, яке охоплювало по-
над 27 000 жінок, яких спостерігали протя-
гом восьми років, доведено, що смертність 
унаслідок гострих порушень церебрального 
кровообігу в пацієнтів з цукровим діабетом, 
які мали раніше якісь серцево-судинні за-
хворювання, була вищою, ніж у групі осіб без 
діабету, які перебули раніше інсульт [13, 14].  

Дуже важливими з медичного та соці-
ального погляду є дані про те, що цукровий 
діабет набагато більшою мірою підвищує ри-
зик розвитку інсульту в пацієнтів з цукровим 
діабетом молодого віку проти такого ризи-
ку в осіб похилого та старечого віку [15]. З 
усього видно, як зі старінням накопичуються 
інші фактори ризику інсульту, що в певній 
мірі зменшує вклад цукрового діабету в роз-
виток порушень церебрального кровообігу.

Про взаємозв’язок між цукровим діа-
бетом і ризиком інсульту можуть свідчити 
також дані про високу поширеність як цу-
крового діабету, так і гіперглікемії в пацієн-
тів з гострими порушеннями церебрального 
кровообігу. Наприклад, частота натрапляння 
на явний цукровий діабет і порушення толе-
рантності до глюкози в людей з інсультами 
коливається за даними низки досліджень 
від 11 до 81 % [16, 17, 18, 19]. Таку велику 
розбіжність показників поширеності діа-
бету серед пацієнтів з інсультами можна, 
на наш погляд, пояснити типами інсультів 
(ішемічний або геморагічний), першим чи 
повторним порушенням церебрального кро-
вообігу, підбором хворих (у гострому періоді 
інсульту або на пізнішому, реабілітаційному, 
етапі) і особливостями їхнього залучення 
в дослідження, а також (що, напевно, віді-
грає основну роль у появі таких неоднако-
вих результатів) використаними методами 

діагностики цукрового діабету (визначення 
глікемії тільки натщесерце, у будь-який час 
доби, проведення тесту на толерантність 
до глюкози, визначення глікозильованого 
гемоглобіну або фруктозаміну). Також по-
казано, що поширеність цукрового діабету 
серед пацієнтів з інсультами має тенденцію 
до зростання протягом останніх десятиліть, 
що, з одного боку, може відображати зрос-
тання захворюваності й поширеності діабету 
в світі, а, з другого — певний «перерозподіл» 
виразності й значення основних факторів 
ризику розвитку інсультів до більшого впли-
ву саме цукрового діабету.

Важливо наголосити, що цукровий діа-
бет являє собою незалежний фактор ризику 
розвитку гострих порушень церебрального 
кровообігу. Відомо, що так звані традицій-
ні, класичні фактори ризику інсульту, як-от 
артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, фі-
бриляція передсердь, серцева недостатність, 
серцево-судинні захворювання, яких зазна-
ли раніше, набагато частіше трапляються в 
пацієнтів з цукровим діабетом, проти їхньої 
поширеності в загальній популяції осіб, по-
рівнюваних за віком. Саме тому, здається 
привабливим пояснити зростання ризику 
інсульту в разі цукрового діабету саме біль-
шою частотою цих факторів ризику. Одначе 
показано, що ризик захворюваності й смерт-
ності від інсульту в осіб із цукровим діабетом 
залишався підвищеним приблизно вдвічі 
проти осіб відповідних вікових груп під час 
ретельного статистичного аналізу й корекції 
здобутих результатів, що дає можливість 
нівелювати вплив цих традиційних факторів 
ризику, підтверджуючи значення діабету як 
самостійного фактора ризику інсульту [9]. 
Інакше кажучи, навіть досягнувши ідеаль-
ної корекції всіх відомих факторів ризику, у 
пацієнтів з діабетом зберігатиметься помітне 
зростання захворюваності інсультом.

У великому метааналізі 64 досліджень, 
що охоплювали понад 775 тисяч людей і 12 
539 випадків інсульту, ще раз підтвердили 
значення цукрового діабету як фактора ри-
зику інсульту й водночас виявили гендерні 
відмінності — підвищення ризику інсульту 
в жінок з діабетом становило 2,28, а у чоло-
віків — 1,83, і жінки, які хворіють на діабет, 
мали на 27 % вищий ризик інсульту порівня-
но з таким у чоловіків з діабет [20]. Фактори 
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ризику інсульту в пацієнтів з цукровим діа-
бетом, виявлені в клініко-епідеміологічних 
дослідженнях, узагальнені в таблиці 2. Ви-
дається обґрунтованим поділ цих факторів 
на неспецифічні (тобто загальні для осіб з 
цукровим діабетом і без цукрового діабету) 
й специфічні саме для пацієнтів з цукровим 
діабетом. Такими характерними для осіб з 
діабетом факторами є тривала гіперглікемія, 
велика тривалість перебігу діабету, наявність 
мікро- і макросудинних ускладнень діабе-
ту, інсулінорезистентність і зумовлена нею 
гіперинсулінемія. Кожен із цих факторів са-
мостійно або посилюючи негативний вплив 
інших факторів може сприяти підвищенню 
ризику інсульту.

Хоча в більшості епідеміологічних дослі-
джень вивчали негативний вплив цукрового 
діабету 2-го типу на ризик розвитку інсульту, 
виявили також зростання захворюваності 
інсультом і в пацієнтів з цукровим діабетом 
1-го типу. Скажімо, у великому проспектив-
ному дослідженні Nurses’ Health Study, що 
охоплювало понад 115 тисяч жінок, яких спо-
стережуваних протягом тривалого часу —  до 
26 років, знайшли, що збільшення ризику 

розвитку інсульту виражалося в набагато 
більшому ступені в осіб, які хворіють на цу-
кровий діабет 1-го типу (зростання ризику 
інсульту проти показника в загальній по-
пуляції становило 4,7 раза), ніж у хворих 
з цукровим діабетом 2-го типу (ризик ін-
сульту у цих пацієнтів був збільшений у 1,8 
раза) [21]. Захворюваність інсультом була 
практично однаковою в пацієнтів з цукро-
вим діабетом 1-го й 2-го типу та в великому 
багатонаціональному проекті, що прово-
диться під егідою Всесвітньої Організації 
охорони здоров’я (WHO Multinational Study 
of Vascular Disease in Diabetes) [22]. Значення 
цукрового діабету, як важливого фактора ри-
зику інсульту, є особливо актуальним у осіб 
молодшого віку й дещо знижується в міру 
старіння людини. У великому проспективно-
му дослідженні, що охоплювало 23 751 паці-
єнта з цукровим діабетом, діагностованим у 
них у віці до 30 років, які отримували інсулі-
нотерапію, виявили, що діабет призводить до 
підвищення смертності внаслідок гострого 
порушення церебрального кровообігу в 3,1 
раза в чоловіків і в 4, 4 раза в жінок проти 
такого показника в загальній популяції. До 

Таблиця 2. Фактори ризику інсульту в пацієнтів з цукровим діабетом

Автори Фактори ризику 

Davis et al., 1999 Вік, чоловіча стать, артеріальна гіпертензія, фібриляція передсердь

Lehto et al., 1996
Попередні порушення мозкового кровообігу, артеріальна гіпертензія, 
куріння, підвищений рівень холестерину та тригліцеридів,  
низький рівень ЛПВЩ, гіперглікемія, тривалість діабету

Sasaki et al., 1995 Вік, артеріальна гіпертензія, ішемічні зміни на ЕКГ, мікросудинні 
ускладнення, терапевтичний режим

 Abu-Lebdeh et al., 2001 Вік, артеріальна гіпертензія, куріння, вихідний рівень глюкози

Yoshinari et al., 1997 Загальний холестерин, чоловіча стать

Fuller et al., 2001

Систолічний артеріальний тиск, тривалість захворювання (тільки  
у жінок з діабетом 2-го типу), куріння (у чоловіків з діабетом 
2-го типу), ймовірні зміни ЕКГ (у чоловіків з діабетом 1-го типу), 
можливі зміни ЕКГ (у осіб з цукровим діабетом 2-го типу)

Yang et al., 2007 Вік, HbA1c, співвідношення альбуміну та креатиніну в сечі та 
ішемічна хвороба серця

Giorda et al., 2007 Вік та історія інсульту

Mulnier et al., 2006 Молодший вік, жінки, тривалість діабету, куріння, ожиріння,  
фібриляція передсердь та гіпертонія

Цукровий діабет та інсульт    Маньковський Б. М. 
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того ж найістотніше збільшення смертнос-
ті від інсульту знайшли в групі пацієнтів у 
віці 20–39 років — більш ніж у п’ять разів 
у чоловіків і більш ніж у сім разів у жінок 
[23]. В іншому дослідженні, в яке залучили 
понад 12 000 пацієнтів з уперше виявленим 
цукровим діабетом 2-го типу, зазначено, що, 
хоча зростання ризику інсульту внаслідок 
діабету реєстрували в усіх вікових групах об-
стежених осіб, найзначущіше збільшення (в 
5,6 раза) відзначено в групі в віці 30–44 років 
[24]. З усього видно, через те що в молодших 
людей багатьох факторів ризику інсульту 
нема або вони не настільки виразні, значення 
цукрового діабету в підвищенні захворюва-
ності та смертності від інсульту стає «опуклі-
шим» саме в таких вікових групах. Ця думка 
мабуть, підтверджується і опублікованим 
недавно метааналізом 13 досліджень, в яко-
му знайшли: що більш у старшому віці роз-
винувся цукровий діабет, то менший ризик 
серцево-судинних захворювань. Скажімо, 
кожен рік пізнішого формування цукрово-
го діабету приводив до зниження ризику 
цереброваскулярних захворювань на два 
відсотки [25]. Справді, ці результати аж ніяк 
не нівелюють роль віку як фактора ризику 
інсультів — наприклад, у пацієнта з діабетом 
у віці 30 років ризик інсульту, природно, 
нижчий, ніж у 50-річного пацієнта, проте з 
досягненням обома пацієнтами віку 60 років 
імовірність розвитку інсульту буде на чотири 
відсотки вищою в пацієнта, який захворів у 
30-річному віці.

Роль гіперглікемії  
як фактора ризику інсульту

А що цукровий діабет, як зазначалося 
вище, являє собою самостійний фактор 
ризику розвитку інсульту, попри наявність 
у пацієнтів супутніх захворювань та інших 
факторів ризику, то буде логічним при-
пустити, що така специфічна для діабету 
характеристика як хронічна гіперглікемія 
може відігравати основну роль у зростанні 
ризику порушень церебрального кровоо-
бігу у цьому захворюванні. Це припущення 
є виправданим і спираючись на той факт, 
що багатьма епідеміологічними і інтер-
венційними дослідженнями переконливо 
доведено, що саме тривала гіперглікемія 

призводить до розвитку й прогресування 
мікросудинних ускладнень діабету, як-от, 
ретинопатія, діабетична хвороба нирок, 
і, з іншого боку, підтримка нормогліке-
мії помітно знижує ризик розвитку цих 
ускладнень (дослідження DCCT, UKPDS, 
Kumamoto та інші). Одначе досі немає од-
нозначної відповіді на питання, яка роль 
підвищеного вмісту глюкози в крові в 
збільшенні ризику інсульту в пацієнтів з 
цукровим діабетом. У низці епідеміоло-
гічних досліджень виявлено статистично 
значущий взаємозв’язок між рівнем гіпер-
глікемії й зростанням ризику інсультів, 
як зі смертельним, так і несмертельним 
наслідками [26, 27]. У великому, раніше 
вже згадуваному дослідженні ARIC під час 
аналізу близько 11 тисяч осіб без діабету 
й понад 1600 пацієнтів, які хворіють на 
діабет і за якими спостерігали протягом 
8–10 років, з’ясували, що підвищений глі-
козильований гемоглобін є незалежним 
чинником ризику інсульту, до того ж у 
осіб, які хворіють і які не хворіють на цу-
кровий діабет [28]. У метааналізі трьох 
досліджень показано, що кожен один від-
соток збільшеного рівня глікозильованого 
гемоглобіну (що, як відомо, відображає 
збільшення середньої глікемії за три міся-
ці, що передують аналізу, на 1,6 ммоль/л) 
призводив до зростання ризику розвитку 
гострих порушень церебрального крово-
обігу на 17 % [29]. Певну залежність між 
зростанням смертності від інсульту й по-
казником глікозильованого гемоглобіну 
виявили й у дослідженні UKPDS: у паці-
єнтів, які під час спостережного терміну 
померли внаслідок гострого порушення 
церебрального кровообігу, вихідні показ-
ники глікозильованого гемоглобіну були 
вищими, ніж відповідні показники в осіб, 
у яких теж розвинувся інсульт, що не при-
звів, однак, до смерті пацієнтів, і кожен 1 
% підвищеного глікозильованого гемогло-
біну був асоційований зі збільшенням ри-
зику фатального інсульту на 37 % [30]. Ці-
каво відзначити, що, внесок гіперглікемії в 
зростання ризику інсульту може різнитися 
в пацієнтів з цукровим діабетом залеж-
но від віку пацієнтів. Наприклад, пряма 
залежність між рівнем глікозильованого 
гемоглобіну й ризиком інсульту виявили 
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в пацієнтів з діабетом, у яких захворюван-
ня розвинулося в віці після 30 років, тоді 
як у молодих пацієнтів такої залежності 
не відзначали [31, 32]. Проте в інших до-
слідженнях, зокрема й у дуже великих, не 
знайшли залежності між ризиком інсульту 
й рівнем глікемії або глікозильованого 
гемоглобіну. В епідеміологічному аналізі 
даних дослідження UKPDS підрахували, 
що зі зниженням рівня глікозильованого 
гемоглобіну на один відсоток можна до-
сягти зниження ризику інсульту тільки 
на чотири відсотки, що є статистично не-
значущим, і модель розрахунку ризику 
інсульту, розроблена на основі результатів 
цього дослідження, не охоплює рівня глі-
козильованого гемоглобіну [33].

У деяких дослідженнях вивчали 
взаємозв’язок між умістом глюкози крові 
під час тесту на толерантність до глюкози 
й ризиком інсульту. В аналізі даних трьох 
великих досліджень — Whitehall Study (який 
охоплював 10 025 людей), Paris Prospective 
Study (6629 людей) і Helsinki Policemen Study 
(631 людину) виявили зростання ризику 
інсульту в осіб, у яких показник глікемії 
через дві години після вживання глюкози 
лежав у межах 2,5 % найвищих значень. Од-
наче в обліку інших можливих чинників цей 
взаємозв’язок між постпрандіальною гіпер-
глікемією й порушеннями церебрального 
кровообігу втрачав статистичну значущість 
[34]. У відомому дослідженні DECODE, в 
якому чітко показано значення постпран-
діальної гіперглікемії як важливого чин-
ника зростання загальної та кардіоваску-
лярної смертності, не виявили значущого 
взаємозв’язку між постпрандіальною гіпер-
глікемією й ризиком інсульту [35].

У недавній публікації подано резуль-
тати аналізу взаємозв’язку між рівнем глі-
кемії й ризиком розвитку ішемічного ін-
сульту на великому масиві даних, здобутих 
у проспективному дослідженні близько 
120 тисяч осіб у рамках двох проектів у 
Копенгагені (Данія) і понад 440 тисяч осіб 
у проекті MEGASTROKE. З’ясували, що 
зростання рівня глікемії на 1 ммоль/л при-
зводило до збільшення ризику ішемічного 
інсульту на 74 % [36].

Беручи до уваги зростання числа осіб 
з переддіабетом у всіх країнах, важливо 

з’ясувати, чи відіграє роль переддіабет як 
фактор ризику інсульту. У Whitehall study 
знайшли зростання ризику інсульту в па-
цієнтів з явним цукровим діабетом у 3,9 
раза й у осіб з порушеною толерантністю 
до глюкози в 3,2 раза порівняно з особами 
з нормальною толерантністю до глюкози 
[37]. Підвищений ризик розвитку інсульту 
відзначили також у осіб з переддіабетом 
(порушенням толерантності до глюкози), 
ще більш зрослий у пацієнтів з явним цу-
кровим діабетом [38]. Одначе в інших до-
слідженнях виявили, що тоді як явний 
цукровий діабет був важливим фактором 
ризику інсульту, порушена толерантність 
до глюкози не мала такого значення [39]. 
Також знайшли, що порушення толерант-
ності до глюкози асоціювалося з підвище-
ним ризиком інсульту лише в осіб, у яких 
були субклінічні ознаки ураження судин 
[40]. Стосовно цього найбільший інтерес, 
з усього видно, представляють результати 
нещодавно опублікованого великого мета-
аналізу 129 досліджень, що охоплювало 
понад 10 млн людей з атеросклеротичними 
захворюваннями судин або без них, що їх 
спостерігали пересічно майже 10 років. У 
цьому метааналізі вивчали взаємозв’язок 
між переддіабетом і ризиком розвитку 
серцево-судинних захворювань. Дослід-
ники з’ясували, що переддіабет порівняно 
з відповідними показниками в осіб з нор-
моглікемією статистично значущо підви-
щував відносний ризик розвитку інсульту 
на 14  %, абсолютний ризик інсульту під 
час перерахунку на 10 тисяч людино-ро-
ків — на 3,68 випадку. Водночас у окремо 
взятій когорті пацієнтів з попередніми 
атеросклеротичними кардіоваскулярними 
захворюваннями відносне й абсолютне 
зростання ризику інсульту в осіб з перед-
діабетом хоча й зазначалося в кількісних 
значеннях, проте не досягало рівня статис-
тичної значущості [41].

Отже, на підставі наявних на сьогодні 
даних досліджень можна зробити висно-
вок про те, що взаємозв’язок між підвище-
ним умістом глюкози в крові й зростанням 
ризику розвитку гострих порушень цере-
брального кровообігу й далі залишається 
не до кінця встановленим, і така асоціація 
набагато менше виразна, ніж, наприклад, 
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взаємозв’язок між хронічною гіперглікемі-
єю й ризиком мікросудинних ускладнень 
і ішемічної хвороби серця. Разом з тим 
з’ясування ролі гіперглікемії в зростанні 
ризику інсульту в пацієнтів з цукровим 
діабетом має важливе значення, і то не 
лише наукове, а й практичне, бо від відпо-
віді на це питання багато в чому залежить 
розробка стратегії й розставляння відпо-
відних акцентів у профілактиці інсульту. 
Результати великих клінічних інтервен-
ційних досліджень, у яких вивчали вплив 
усіляких підходів до цукрознижувальної 
терапії стосовно її впливу на ризик роз-
витку інсульту, розглянуто в цьому розділі 
трохи нижче.

Також немає чіткої відповіді на пи-
тання, чи підвищується ризик інсульту в 
тривалішому перебігу цукрового діабету. 
Дослідники з’ясували, що велика трива-
лість цукрового діабету є фактором, що 
підвищує ризик інсульту попри інші фак-
тори [42]. Зростання частоти розвитку го-
стрих порушень церебрального кровообігу 
знайшли тільки в пацієнтів з тривалістю 
захворювання понад дев’ять років, тоді 
як у хворих з меншою тривалістю хворо-
би (менше як шість або 6–9 років) такого 
збільшення ризику не відзначалося [43]. 
Заразом у Verona Diabetes Study збільшен-
ня тривалості діабету не вело до зростання 
ризику інсульту, а в дослідженні, проведе-
ному в Канаді, виявили, що ризик гострих 
порушень церебрального кровообігу зрос-
тав у пацієнтів протягом перших п’яти 
років після діагностики діабету [44, 45]. 
Звичайно, як уже зазначалося в попередніх 
розділах, важливо й те сказати, що питан-
ня впливу тривалості діабету на розвиток 
будь-яких ускладнень завжди становить 
велику складність у отриманні відповіді, 
бо час справжнього розвитку цукрового 
діабету 2-го типу й, відповідно, тривалість 
захворювання часто-густо точно невідомі.

Мікросудинні ускладнення можуть 
підвищувати ризик розвитку гострих по-
рушень церебрального кровообігу в паці-
єнтів з діабетом. Доведено, що в хворих 
з виразною діабетичною ретинопатією 
суттєво зростає як ризик інсульту, так і 
смертність унаслідок інсульту [46]. У не-
щодавно опублікованому аналізі резуль-

татів одного з найбільших досліджень у 
галузі діабетології — ACCORD, його суб-
дослідження ACCORD-EYE, проаналізо-
вано ризик розвитку інсультів залежно 
від наявності діабетичної ретинопатії в 
2828 пацієнтів з цукровим діабетом 2-го 
типу впродовж понад 5-річного терміну 
спостереження. Водночас з’ясували, що 
діабетична ретинопатія значуще підви-
щувала ризик розвитку гострих порушень 
церебрального кровообігу на 52 % проти 
такого ризику в пацієнтів без ретинопатії. 
Цей взаємозв’язок був незалежним від 
проведеної в цьому дослідженні цукроз-
нижувальної, антигіпертензивної або гі-
поліпідемічної терапії [47].	

Важливим фактором ризику є діа-
бетична хвороба нирок. Знайдено чітку 
залежність між рівнем альбумінурії й 
захворюваністю інсультом у пацієнтів з 
цукровим діабетом, яка становила 7,2 %, 
11,1 % і 23 % у пацієнтів з нормоальбуміну-
рією, мікроальбумінурією й макроальбумі-
нурією, відповідно [48]. Цей взаємозв’язок 
є, з усього видно, відображенням так зва-
ного кардіоренального метаболічного 
континіуму, під яким мають на увазі по-
єднаний і взаємно обтяжувальний розви-
ток кардіоваскулярної патології та нирок 
у хворих на цукровий діабет. Очевидно, 
роль мікросудинних ускладнень цукро-
вого діабету як фактора ризику розвитку 
інсультів особливо чітко простежується в 
пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу. У 
людей з цим типом захворювання виявили 
чіткий взаємозв’язок між ризиком інсуль-
ту, з одного боку, і ураженням нирок, зу-
мовленим мікроангіопатією, і діабетичною 
ретинопатією — з другого [49].

Ризик розвитку інсульту істотно під-
вищений у хворих з виявами кардіовас-
кулярної вегетативної (автономної) не-
йропатії, і то більшою мірою в зростанні 
ризику інсульту має значення ураження 
парасимпатичного відділу вегетативної 
нервової системи [50]. З іншого боку, цей 
ризик набагато зростає в разі наявності в 
пацієнтів виразної ознаки ортостатичної 
гіпотензії як вияву автономної нейропатії. 
Наприклад, показано, що ризик інсульту 
підвищується вдвічі в пацієнтів з цукро-
вим діабетом, у яких відзначається падіння 
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систолічного артеріального тиску на 10 мм 
рт. ст. та більше зі зміною горизонтального 
положення на вертикальне [51]. Останні-
ми роками триває активна дискусія про 
значення для клінічної практики такого 
комплексу патологічних станів, яким є так 
званий метаболічний синдром. Як відомо, 
під цим поняттям розуміють поєднаний 
розвиток у пацієнтів артеріальної гіпер-
тензії, дисліпідемії (найхарактерніші під 
час цього гіпертригліцеридемія й знижен-
ня вмісту в крові антиатерогенних ліпо-
протеїдів високої щільності), ожиріння 
за центральним (або «чоловічим») типом 
з переважним відкладенням жирової тка-
нини в ділянці передньої черевної стінки, 
а також порушення з боку вуглеводного 
обміну в вигляді явного цукрового діабе-
ту 2-го типу або переддіабету. Справді, ці 
захворювання найчастіше розвиваються 
поєднано в одних і тих самих осіб, ніж 
це можна було б припускати, зважаючи 
на теорію ймовірності, що слугувало під-
ставою для Gerald Reaven сформулювати 
концепцію цього синдрому, який також 
називається «синдром Х», «поліметабо-
лічний синдром», «смертельний квартет». 
Дослідники висловили припущення, що 
загальним патогенетичним чинником, 
який є підвалиною формування всіх ви-
явів цього синдрому, є інсулінорезистент-
ність і компенсаторна гіперінсулінемія, 
яка розвивається внаслідок цього. Хоча ця 
концепція набула широкого розвитку, і в 
низці країн метаболічний синдром визна-
ли за формальний діагноз, Американська 
діабетологічна асоціація і Європейська 
асоціація з вивчення цукрового діабету 
кілька років тому виступили проти широ-
кого використання цього терміну. Як ар-
гументи експерти цих асоціацій вказували 
на те, що невідомо, чи є зростання ризику 
розвитку серцево-судинних захворювань, 
зокрема й цереброваскулярних, результа-
том негативного впливу саме метаболічно-
го синдрому або воно зумовлене окремим 
негативним впливом кожного зі складових 
частин метаболічного синдрому, що є ви-
знаними кардіоваскулярними фактора-
ми ризику. Тобто немає даних про те, що 
факт діагностики метаболічного синдрому 
несе в собі окремий додатковий ризик, 

що підвищує сумарний ризик кожного 
з його складових частин. Використання 
діагнозу метаболічний синдром не під-
вищує точності оцінювання кардіоваску-
лярного ризику в людей порівняно з ви-
користанням таких широко відомих шкал 
оцінювання ризику, як PROCAM, SCORE, 
Framingam. Також вказувалося на те, що 
лікування хворих з ознаками метаболіч-
ного синдрому є лікуванням окремих його 
складників (цукрового діабету, артеріаль-
ної гіпертензії, дисліпідемії тощо), тоді як 
специфічного патогенетичного лікування 
цього синдрому не існує. Не дістала од-
ностайного схвалення й концепція про 
етіологічну роль інсулінорезистентності 
в формуванні метаболічного синдрому й, 
навпаки, можливо, що в багатьох випадках 
знижена чутливість тканин до інсуліну є 
вторинним у відповідь на зростання жиро-
вої тканини, вмісту вільних жирних кис-
лот у крові в осіб з надлишковою масою 
тіла і ожирінням.

У контексті обговорення ролі мета-
болічного синдрому як фактора ризику 
розвитку інсульту слід, мабуть, звернути 
увагу на той факт, що в більшості пацієн-
тів з цукровим діабетом 2-го типу є ті чи 
інші ознаки метаболічного синдрому. У 
багатьох випадках вияви метаболічного 
синдрому передують розвитку явного цу-
крового діабету 2-го типу та з’являються 
на багато років раніше. Саме тому метабо-
лічний синдром (насамперед як поєднання 
низки важливих кардіоваскулярних фак-
торів ризику) часто й густо розглядають як 
важливий фактор ризику розвитку інсуль-
ту в людей, хворих на цукровий діабет 2-го 
типу. Справді, у осіб з виявами метаболіч-
ного синдрому ризик інсульту зростав у 
2–3 рази, розрізняючись залежно від по-
пуляції залучених осіб і використовуваних 
визначеннях метаболічного синдрому [52, 
53]. У проспективному дослідженні, що 
охоплювало 7853 осіб, показали, що на-
явність метаболічного синдрому підвищу-
вала ризик розвитку ішемічного інсульту 
на 16–59 % (залежно від використовуваних 
визначень цього синдрому the WHO, NCEP, 
NCEP уточненого або IDF) у чоловіків і на 
91–168 % у жінок [54]. До того ж ризик 
геморагічного інсульту в осіб з виявами 
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метаболічного синдрому не збільшується, 
попри застосовувані діагностичні критерії.

Цікаво згадати результати досліджень, 
у яких порівнювали ризик інсульту в осіб 
з метаболічним синдромом, які хворіють 
на туберкульоз і які не хворіють на явний 
цукровий діабет. У Framingham Offspring 
Study зростання ризику розвитку гострих 
порушень церебрального кровообігу ста-
новило 2,2 раза в осіб з метаболічним син-
дромом без діабету, 2,5 раза — у осіб з 
діабетом без метаболічного синдрому й 
3,3 раза в пацієнтів з діабетом та іншими 
виявами метаболічного синдрому [55]. 
Водночас підрахували, що так званий по-
пуляційний ризик інсульту, зумовлений 
метаболічним синдромом, був вищий, ніж 
такий ризик, зумовлений цукровим діа-
бетом, — 19 і 7 % відповідно, до того ж 
ця різниця найбільшою мірою виразна в 
жінок — 27 і 5 %, що є доволі зрозумілим, 
беручи до уваги той факт, що число осіб 
з метаболічним синдромом набагато пе-
ревищує кількість пацієнтів з цукровим 
діабетом. У проспективному досліджен-
ні, що охоплює понад 14 тисяч людей з 
атеросклеротичними серцево-судинни-
ми захворюваннями, знайшли, що само-
стійний внесок метаболічного синдрому в 
відносний ризик ішемічного інсульту або 
минущих порушень церебрального крово-
обігу становив 1,4 у чоловіків і 2,1 у жінок 
[56]. Звісно ж, можливо, що в оцінюванні 
ризику розвитку гострих порушень це-
ребрального кровообігу має значення не 
тільки наявність метаболічного синдрому 
або те, що його нема, а й кількість його 
складників та їхня виразність. У нещодав-
но опублікованому проспективному до-
слідженні, що охоплювало понад 13 тисяч 
людей, яких спостерігають протягом 18,6 
року пересічно, довели, що ризик ішеміч-
ного синдрому наростав у міру зростання 
тяжкості метаболічного синдрому, тобто 
збільшення кількості його складових час-
тин, і був на 75 % вищим у осіб з найви-
разнішим синдромом проти людей з най-
меншою його виразністю [57]. 

Очевидний інтерес, на наш погляд, 
становлять результати досліджень про 
роль інсулінорезистентності як фактора 
ризику розвитку інсульту. Щоправда, за-

значили, що в осіб з інсультом показни-
ки чутливості тканин до інсуліну нижчі, 
ніж у осіб без інсульту, цей взаємозв’язок 
не підтверджено в інших дослідженнях, 
зокрема й такому відомому й важливо-
му, як дослідження UKPDS, у якому було 
з’ясували, що оцінювання чутливості тка-
нин до інсуліну не надавало жодної додат-
кової інформації про оцінювання ризику 
інсульту в пацієнтів з цукровим діабетом 
2-го типу [58]. Також немає чітких даних 
про значення гіперінсулінемії в зростанні 
ризику інсультів. Щоправда, довели пев-
ний взаємозв’язок між зростанням захво-
рюваності й смертністю від інсульту та 
підвищенням умісту інсуліну в крові, про-
те статистична значущість такого зв’язку 
втрачалася, коли брали до уваги наявності 
ожиріння та низку інших факторів [59, 60]. 
Слід наголосити, що вивчення ролі гіпе-
рінсулінемії в розвитку інсульту становить 
особливу складність у осіб з цукровим діа-
бетом 2-го типу, бо відомо, що з перебігом 
захворювання вироблення інсуліну бета-
клітинами острівців Лангерганса підшлун-
кової залози зберігає постійну тенденцію 
до зниження (пересічно на 4 % в рік), що, 
власне, і визначає прогресивний характер 
перебігу захворювання, а з іншого боку, 
суттєво ускладнює виявлення можливих 
взаємозв’язків між ризиком розвитку ма-
кросудинних ускладнень і вмістом інсу-
ліну в крові впродовж тривалого терміну 
спостереження.

Важливо наголосити, що депресія на-
багато частіше трапляється в пацієнтів з 
цукровим діабетом, що ми обговорювали 
в іншому розділі цієї праці, також вона є 
чинником ризику розвитку серцево-су-
динних захворювань загалом і інсультів 
зокрема. У нещодавно опублікованій праці 
подано результати багаторічного спосте-
реження за двома великими когортами 
людей у межах досліджень Emerging Risk 
Factors Collaboration (162 036 учасників) і 
UK Biobank (401 219 осіб) і показано чіткий 
взаємозв’язок між клінічними виявами де-
пресії та зростанням ризику інсультів, до 
того ж цю залежність зазначали навіть під 
час невеликої виразності клінічних виявів 
депресивних розладів, що не давали діа-
гностувати клінічну депресію [61]. 
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Diabetes and stroke
Mankovsky B. M.

Abstract
Acute disorders of cerebral circulation (strokes) are one of the long-known complications of diabetes, which, 
along with other macrovascular complications, such as myocardial infarction and damage of peripheral arteries 
are the main cause of death in patients with type 2 diabetes. Strokes are the third leading cause of death in the 
economically developed countries in Europe and North America. Despite great efforts to reduce the risk of strokes 
in many developed countries of the world, the increase in life expectancy and the increase in the prevalence of 
risk factors for the development of stroke (among which diabetes plays a major role) have led to the fact that the 
probability of having a stroke during one's life has, on the contrary, increased from 22.8% in 1990 to 24.9% in 
2016. This review, based on an analysis of the latest available studies, discusses the etiology, pathogenesis, and 
risk factors for stroke in patients with diabetes mellitus.

Key words: stroke, mortality, risk factors of stroke, diabetes mellitus.
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Лекції

GRAND ROUND
2022
28-29 жовтня у Львові відбувся Grand Round під егідою Україн-
ської діабетологічної асоцації. Захід було проведено у змішаному 
форматі за участю провідних українських фахівців та інозем-
них колег. Як і в минулі роки, метою Grand Round є обговорення 
найважливіших, головних новин клінічної діабетології. Окрім 
проблем діабетології обговорювалося актуальне нині питання 
йодопрофілактики, у умовах ядерної загрози з боку росії.

Після насиченої робочої програми, учасників конференції було 
запрошено до Національного музею імені Андрія Шептиць-

кого, на виставку народної художниці Марії Примаченко «Дарую 
Україні!».

До експозиції увійшли близько ста творів з приватної колекції. 
Переважна частина експонованих композицій репрезентує пізній 
період творчості мисткині, останнє десятиріччя її життя. Відвід-
увачі мали змогу поринути у фантастичний світ дивовижних істот, 
звірят, птахів, квітів.



Марію Примаченко називають представ-
ницею «наївного» мистецтва. Все жит-

тя вона прожила у рідному селі Болотня 
на Київщині. Дитинство було затьмарене 
страшною недугою – поліомієлітом. Май-
стриня не здобула через хворобу середньої 
освіти, закінчила чотири класи, але навча-
лась у Школі народних майстрів у Києві. У 
Майстернях викладали Анатоль Петриць-
кий, Василь Кричевський, Василь Касіян, 
училися — Тетяна Пата, Параска Власенко, 
Макар Муха й десятки інших визначних 
творчих постатей. Несподівана слава при-
йшла до Примаченко у 27 років. Справжню 
популярність художниця отримала 1936 
року завдяки роботі «Звірі з Болотні». На 
Всеукраїнській виставці народного мисте-
цтва їй присудили диплом І ступеня. Після 
цього її картини були на Всесоюзній ви-
ставці в Москві, на Міжнародній виставці в 
Парижі, Варшаві, Софії, Монреалі, Празі. У 
творчості Марії Примаченко поєдналися ви-
токи українського живописного та поетич-
ного фольклору. Художниця виробила свій 

мистецький стиль, для якого характерні: 
яскрава, гармонійно збалансована колорис-
тика творів, різноманітність композиційних 
рішень, багата орнаментика – рослинна та 
геометрична, сюжетне різнобарв’я.

Під час навчання Примаченко зустріла своє 
кохання — земляка з Іванкова Василя Марин-
чука, котрий приїхав на екскурсію до Лаври, де 
містилися Майстерні. Закінчивши навчання, 
Марія Примаченко повернулась у Болотню 
до чоловіка, попри можливість залишитись у 
Києві. У 1941 році у них народився син Федір. 
Чоловік Марії Примаченко загинув на фронті 
на початку війни, вона сама виховувала сина та 
навчала його малярству. Дослідники творчості 
художниці пишуть, що після смерті чолові-
ка вона 20 років не писала власних картин. 
У повоєнні часи весь свій талант художниця 
вкладала в одяг, який шила на замовлення. 
Зокрема весільні сукні.

За роки натхненної праці класик сучасно-
го українського народного малярства Ма-
рія Примаченко створила сотні художніх 
робіт. Марія Примаченко часто вдавалася 



до алегорій, наділяючи звірів людськими 
рисами доповнювала свої роботи оригіналь-
ними текстовими підписами, які органічно 
пов’язані з малюнками.

Твори Марії Приймаченко свідчать про 
те, що за ними стоїть велика, різноманітна 
школа народного мистецтва, багатовікова 
культура народу. Це ніби згусток емоційних 
вражень і від казок, і від легенд, і від самого 
життя. Також майстриня володіє бездо-
ганним відчуттям ритму, її форми завжди 
добре узгоджені одна з одною. І водночас 
вони не статичні, а якісь особливо рухливі: 
рослини, навіть пелюстки квітів подані у 
взаємодії. До слова, її малюнки використо-

вували у вишивках майстрині з села Іванко-
ва, що поруч Болотні.

Всі елементи утворюють своєрідний ан-
самбль зі своїм ритмом і формами. В усіх 
роботах Приймаченко наявний оцей незмін-
ний, спокійний, без кінця і краю орнамен-
тальний рух.

Марія Примаченко створила свою шко-
лу-студію оригінального декоративного 
малюнка, в яку запрошувала талановитих 
дітей з рідної Болотні. 

У 1997 році Марія Оксентіївна на 88 
році життя відійшла у вічність, залишив-
ши по собі безмежний та чарівний світ 
Марії Примаченко.

В серпні 1941 р. у Иванків увійшли гітлеровці. Під час обшуку, забрали все що було 
в хаті. Знищили всі малюнки та газетні й журнальні статті про Примаченко.

28 лютого 2022 р. російські війська знищили краєзнавчий музей в селищі Іванків 
Київської області, де зберігалися роботи Марії Примаченко. Однак майже всі твори 
врятували місцеві жителі.

«Атомна Війна – Будь Проклята Вона! Щоб Люди  
Не Знали І Горя Не Мали!» (1989 рік)

Марія Примаченко, «Баран круторогий збився з дороги» 
(1992 рік)



Фахівець з еволюційної генетики, шведський біолог Сванте 
Паабо став лауреатом Нобелівської премії з фізіології та 

медицини 2022 року. Про це повідомив 3 жовтня Нобелівський 
комітет. Премію присудили «за відкриття, що стосуються 
геномів вимерлих гомінінів та еволюції людини».

Представниця Нобелівського комітету з фізіології та 
медицини Анна Веделл розповіла, що встановивши нові 
експериментальні стандарти в цій складній галузі, Сванте 
Паабо спочатку вирішив отримати та проаналізувати мі-
тохондріальну ДНК неандертальців. Він отримав зразок 
із кістки неандертальця, який був відкритий у 1856 році. 
З невеликого шматка цієї кістки йому вдалося витягнути 
та секвенувати мітохондріальну ДНК. Він порівняв по-
слідовність ДНК з людською і шимпанзе, і виявив, що 
нова послідовність відрізняється від обох інших. Це була 
важлива віха, Сванте Паабо довів, що можна отримати та 
секвенувати ДНК із кісток віком 40 000 років.

Команда Паабо також проаналізувала ДНК кістки древ-
ньої людини, яку було знайдено в Денисовій печері в горах 
Алтаю на півдні Сибіру.

Його команда почала з аналізу мітохондріальної ДНК, яка, 
на їхній подив, показала, що послідовність відрізнялася від ни-
нішніх людей і неандертальців. Паабо відкрив абсолютно нову 
людину, аналізуючи та порівнюючи послідовності геномів. Це 
було сенсаційне відкриття. Новому гомініду було присвоєно 
ім’я Денисівці. Подальший аналіз показав, що неандертальці 
та денисівці були сестринськими групами, які розійшлися одна 
від одної приблизно 600 000 років тому.

«Фундаментальні дослідження Паабо дали початок 
абсолютно новій науковій дисципліні: палеогеноміці. Ви-
являючи генетичні відмінності, які відрізняють усіх живих 
людей від вимерлих гомінідів, його відкриття створюють 
основу для дослідження того, що робить людей унікаль-
ними», — кажуть у Нобелівському комітеті.

 Паабо продовжив генерувати послідовності геномів ба-
гатьох неандертальців і денисівських людей. Паралельно 
дослідницькі групи по всьому світу накопичують послі-
довності геномів стародавніх гомосапієнс з різних часових 
проміжків і різних географічних місць. Використовуючи 
деякі архаїчні послідовності геномів для порівняльних 
досліджень, можна отримати важливі уроки щодо нашої 
еволюційної історії, зокрема того, як ми поширювалися 
планетою.

Сванте Паабо зробив новаторські відкриття, які дозво-
ляють нам вирішити одне з найбільш фундаментальних 
питань — що робить нас унікальними. Як і ми, неандер-
тальці мали великий мозок. Вони жили групами, користу-
валися знаряддями праці. Але вони дуже мало змінилися 
протягом сотень тисяч років, аж поки неандертальці з 
незрозумілих причин не зникли. Ми бачимо, що Sapiens, 
з іншого боку, швидко розвинув складні культури, образне 
мистецтво та передові інновації, вони перетнули відкриті 
води та поширилися по всіх частинах нашої планети. 
Основа цього розвитку має лежати в генетичних змінах, 
які відбулися після того, як ми не так давно відокремилися 
від неандертальців та денисівців.

«Завдяки своєму новаторському дослідженню Сванте 
Паабо здійснив щось, здавалося б, неможливе: секвенував 
геном неандертальця, вимерлого родича сучасної людини. 
Він же зробив сенсаційне відкриття раніше невідомої Дени-
совської людини. Паабо також виявив, що передача генів 
відбулася від цих нині вимерлих гомінід до Homo sapiens 
після міграції з Африки близько 70 000 років тому. Цей 
древній потік генів до сучасних людей має фізіологічне 
значення сьогодні, наприклад, впливаючи на те, як наша 
імунна система реагує на інфекції», — йдеться в заяві.

За матеріалами: https://suspilne.media

НОБЕЛІВСЬКУ ПРЕМІЮ  
З ФІЗІОЛОГІЇ ТА МЕДИЦИНИ ПРИСУДИЛИ 

ЗА ВИВЧЕННЯ ДАВНЬОЇ ЛЮДИНИ

Відкриття Паабо породили нове 
розуміння нашої еволюційної 
історії», — повідомляється у 
заяві. Досягнення генетика таке 
вражаюче, адже раніше вважалось 
неможливим відновити ДНК із 
кісток віком 40 тис. років.



ДЛЯ НОТАТОК


