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Показання:

   ЛІКУВАННЯ ЦД 2 типу

   ЛІКУВАННЯ СНзнФВ

ЛІКУВАННЯ 
ХРОНІЧНОЇ 
ХВОРОБИ НИРОК

(дапагліфлозин)

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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Електронну версію журналу представлено на сайті 
www. diabetes-ukraine.org.ua, а також на сайті  
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в розділі «Наукова періодика України»
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Виходить 6 разів на рік

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 
Д і а б е т  О ж и р і н н я  Ме т а б о л і ч н и й 
Синдром присвячена щорічній науково-
практичній конференції  Акт уальні 
питання кардіометаболічної медицини.





Дорогі колеги!

Насамперед дозвольте подякувати Вам за активну участь у наших зустрічах у рамках 
Клубу ендокринологічних новацій, які ми проводимо у різних містах нашої країни.

Новий номер нашого журналу виходить напередодні конференції, присвяченій 
дуже важливій, на наш погляд, проблемі — профілактиці, діагностиці та лікуванню 
кардіометаболічних захворювань. У нашому відділенні кардіометаболічних захворю-
вань, яке було відкрито у травні минулого року, пройшли обстеження та лікування 
понад 1000 осіб.

У запропонованому номері ми пропонуємо  Вашій увазі актуальну статтю професора 
Костіцької І. О., присвячену можливості використання класу кардіо- та нефропротек-
торних препаратів у лікуванні пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки. 
Також ми публікуємо клінічний випадок з практики нашого відділення, консенсус 
думки фахівців щодо розширення можливостей нефропротекторної терапії та інші 
матеріали.

Як завжди, ми будемо раді можливості опублікувати на сторінках журналу Ваші 
статті та клінічні випадки.

Щиро Ваш,
Борис Маньковський
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Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.

УДК 615.252+616.379-008.64+616.36

Перспективи застосування інгібіторів 
натрійзалежного котранспортера  
глюкози 2-го типу в осіб із стеатотичною  
хворобою печінки, пов’язаною 
 з метаболічною дисфункцією 
(огляд літератури)
Костіцька І. О., Протас Н. М., Петровська Л. Р.
https://doi.org/10.57105-2415-7252-2023-5-01

Резюме 

Зважаючи на глобальну поширеність у близько 30 % світової популяції, стеатотична хвороба 
печінки, пов’язана з метаболічною дисфункцією (МАЖХП), визнана серйозною проблемою охорони 
здоров’я. Найпоширенішим хронічним захворюванням печінки є неалкогольний стеатогепатит 
(НАСГ), який сягає масштабів епідемії серед 12–21 % осіб із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу. При 
коморбідності ЦД 2-го типу, атеросклеротичних серцево-судинних захворювань (АССЗ), вісцерального 
ожиріння (ВО), синдрому інсулінорезистентності (ІР), частота МАЖХП становить 70 %. Саме 
тому провідне значення має сучасний, комплексний, пацієнт-орієнтований підхід до терапії осіб 
із МАЖХП, який передбачає одночасне лікування кілька розладів, шляхом попередження взаємодії 
між окремими нозологіями, що лежать в основі НАСГ у пацієнтів з ЦД 2-го типу. Зростаючий 
тягар захворюваності, терапевтична інертність лікарів первинної ланки та вузькопрофільних 
спеціалістів — гастроентерологів, ендокринологів щодо ранньої діагностики НАСГ в осіб з ЦД 2-го 
типу та ВО, веде до того, що у більшості випадків прояви МАЖХП залишаються не у повному 
обсязі пролікованими. На сьогодні інноваційним класом цукрознижувальних препаратів є інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2), які удосконалили глюкозоцентричний 
підхід терапії ЦД 2-го типу. Дані, отримані у ході епохальних контрольованих клінічних досліджень 
та реальної клінічної практики, дають можливість відкриття нових клінічних горизонтів щодо 
гепатопротекторних властивостей іНЗКТГ2. У цьому огляді проведено оцінку ефективності й безпеки 
та перспективи застосування іНЗКТГ2 в осіб із МАЖХП.

Ключові слова: інгібітор натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2), дапа-
гліфлозин, емпагліфлозин, стеатотична хвороба печінки, пов’язана з метаболічною дисфункцією, не-
алкогольний стеатогепатит, цукровий діабет 2-го типу.

Костіцька І. О., д.м.н., проф.
Івано-Франківський національний медичний 
університет, м. Івано-Франківськ, Україна
https://orcid.org/0000-0003-4319-0986

Протас Н. М., ендокринолог
КНП «Обласна клінічна лікарня Івано-Франківської 
обласної ради», м. Івано-Франківськ, Україна
https://orcid.org/0009-0004-3192-0413

Петровська Л. Р., ендокринолог
ТзОВ «Фірма «Асклепій»,  
м. Івано-Франківськ, Україна
https://orcid.org/0009-0007-1580-1053
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Стеатотична хвороба печінки, пов’язана з 
метаболічною дисфункцією (МАЖХП), на-
лежить до числа найбільш поширених захво-
рювань, які є глобальним економічним тягарем 
для суспільства. Майже у 70 % осіб з ожирінням, 
цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу, синдромами 
інсулінорезистентності (ІР) діагностують не-
алкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП). 
В цій популяції у тричі вищий ризик розви-
тку неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). У 
12–14 % пацієнтів підтверджено агресивний 
перебіг НАСГ, який прогресує до вираженого 
фіброзу, цирозу печінки та гепатоцелюлярної 
карциноми (ГЦК) [1–5].

Дослідження останніх років продемон-
стрували, що печінка також «залоза ендо-
кринної системи», так як гепатоцити секре-
тують гормоноподібні білки — гепатокіни 
(фетуїн А), які взаємодіють із іншими орга-
нами та системами і відіграють головну роль 
в метаболічному обміні речовин. Зростання 
вмісту фетуїну А потенціює порушення ре-
гуляції метаболічних процесів: системного 
запалення, толерантності до вуглеводів, чут-
ливості рецепторів до інсуліну та інше [6–9]. 
Тому коморбідність ЦД 2-го типу, атероскле-
ротичних серцево-судинних захворювань 
(АССЗ), вісцерального ожиріння (ВО) та 
синдрому ІР беззаперечно слід вважати про-
відними позапечінковими захворюваннями, 
які тісно пов’язані із розвитком і прогресу-
ванням МАЖХП. 

Експерти Американської діабетологічної 
асоціації (ADA) у червні 2023 р. опублікували 
прес-реліз, в якому оголошено сенсаційні 
результати проспективного дослідження 
(n=396) за висновками магнітно-резонанс-
ної еластографії печінки. Було показано, що 
ризик прогресування фіброзу печінки в осіб 
із обтяженим сімейним анамнезом зростає 
більше ніж на 15 %, якщо у родичів пер-
шого ступеня спорідненості діагностовано 
НАЖХП [10]. Актуальною проблемою сучас-
ної медичної науки є ведення коморбідного 
пацієнта із поєднанням МАЖХП, ЦД 2-го 
типу, АССЗ, ВО. Результати метааналізу 12 
рандомізованих клінічних досліджень (РКД) 
із залученням близько 280 тисяч осіб свід-

чать, що гостру серцеву недостатність (СН) 
частіше діагностують у пацієнтів із збере-
женою фракцією викиду лівого шлуночка 
серця і компенсованим ЦД 2-го типу у по-
єднанні із НАЖХП та незалежно від інших 
факторів ризику [11–13]. У більшості випад-
ків серцево-судинних захворювань (ССЗ) та 
ГЦК, цироз печінки і позапечінковий рак є 
ключовими факторами високої летальності, 
пов’язаної із НАЖХП [14–17].

Спеціально схвалених фармакологічних 
препаратів для лікування МАЖХП не заре-
єстровано, але у клінічних випробуваннях 
активно вивчають різноманітні лікарські 
засоби, які зможуть ефективно і безпечно 
попередити ліпотоксичне ураження печінки, 
її запалення, фіброз, а також ІР із корекцією 
вже діагностованих метаболічних усклад-
нень. Слід акцентувати увагу на той факт, що 
значні переваги у гепатопротекції із більш 
вираженим раннім ефектом лікування де-
монструють інгібітори натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2). 
Тому цей огляд літератури ґрунтувався на 
систематичному пошуку в PubMed, Cochrane 
Library РКД, обсерваційних досліджень, 
метааналізів, оглядів літератури / система-
тичних оглядів та звітів про випадки, опу-
блікованих до червня 2023 року, із оцінкою 
ефективності і безпеки застосування іНЗКТ2 
при лікуванні осіб із чи без ЦД 2-го типу у 
поєднанні із НАЖХП.

Щодо питання термінології  
«неалкогольна жирова хвороба  
печінки» та «стеатотична хвороба 
печінки, пов’язана з метаболічною 
дисфункцією»

Впливові медичні товариства відзначають 
доцільність заміни терміна «НАЖХП» на 
«МАЖХП». Ця концепція базується на про-
відних патогенетичних механізмах розвитку і 
прогресування захворювання. Зокрема, Між-
народний експертний консенсус підтримав 
необхідність зміни дефініції, яка зможе стати 
новим етапом раціонального лікування. Отже, 
вперше в 2020 році міжнародною групою екс-
пертів (52 особи) Delphi із 31 країни світу було 
запропоновано модифікацію терміну НАЖХП 
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на більш точніший із патогенетичним підґрун-
тям — МАЖХП [18, 19]. В 2022 році Амери-
канська асоціація серця визнала, що МАЖХП 
є незалежним фактором розвитку АССЗ, а ко-
рекція цієї метаболічної патології сприяє зни-
женню ризику виникнення макроваскулярних 
катастроф. На сьогодні дискусійні питання 
щодо оновлення термінології відкривають нові 
горизонти на шляху до створення концепції 
персоналізованого лікування, яка невпинно 
набирає обертів у більшості галузях медицини. 

Нещодавно, 24 червня 2023 року, у 
Відні, на конгресі Європейської асоціації з 
вивчення захворювань печінки (European 
Association for the Study of the Liver, EASL) 
прийнято нову номенклатуру НАЖХП, так 
як поточна термінологія не враховує біль-
шості етіопатогенетичних чинників розви-
тку захворювання, зокрема ЦД 2-го типу, ВО, 
гіпертригліцеридемії та ін.

За ініціативою гепатологів, гастроенте-
рологів, ендокринологів, експертів охорони 
здоров’я, представників промисловості та 
організацій захисту прав пацієнтів для ви-
рішення ряду дискусійних питань багатона-
ціональні товариства печінки у складі Аме-
риканської асоціації з вивчення захворювань 
печінки (American Association for the Study of 
Liver Disease, AASLD), EASL і Латиноамери-
канської асоціації з вивчення захворювань 
печінки (Asociación Latinoamericana para el 
Estudio del Hígado, ALEH) провели масш-
табну роботу із видання нового консенсусу 
щодо номенклатури і діагностичних крите-
ріїв НАЖХП [20].

Оголошено нову номенклатуру «Стеа
тотична хвороба печінки» (Steatotic liver 
disease, SLD), яка не стигматизує, а чітко ви-
значає захворювання, що поєднує різні етіо-
логічні чинники стеатозу, які поділяється на 
наступні нозології:
• �Стеатотична хвороба печінки, пов’язана 

з метаболічною дисфункцією (metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease, 
MASLD або МАЖХП). МАЖХП слід 
діагностувати в осіб зі стеатозом печінки 
та принаймні одним із п’яти кардіометабо-
лічних факторів ризику;

• �Алкоголь-асоційована хвороба печін-
ки (alcohol associated liver disease, ALD) 

діагностують після документального під-
твердження регулярного споживання алко-
голю 20-50 г EtOH/добу (жінки) та 30-60 г 
EtOH/добу (чоловіки) за наявності клініч-
них та / або біологічних аномалій, що під-
тверджують ураження печінки;

• �МАЖХП із надмірним вживанням ал-
коголю (MetALD) — нова категорія для 
позначення МАЖХП на фоні споживан-
ня алкоголю у кількості, що перевищує 
20–50 г/добу (140–150 г/тиждень) для 
жінок і 30–60 г/добу (210–420 г/тиждень) 
для чоловіків; 

• �Стеатотична хвороба печінки специфіч-
ної етіології:
а) медикаментозне ураження печінки 
(Drug-induced Liver Injury, медикаментоз-
но-індукований FLD);
б) моногенні захворювання (дефіцит лі-
зосомної кислотної ліпази, хвороба Віль-
сона-Коновалова, гіпобетабілірубінемія, 
вроджені вади метаболізму); 
в) різне (гепатит С, целіакія, генотип 3, не-
доїдання).

Первинна і вторинна НАЖХП та меди-
каментозно-індуковане ураження печінки 
можуть співіснувати в окремих пацієнтів 
із метаболічними факторами ризику та 
звичками споживання алкоголю вище без-
печних меж.
• �Криптогенна стеатотична хвороба пе-

чінки (SLD) діагностують у пацієнтів без 
метаболічних чинників ризику, причина 
невідома.

Отож, згідно консенсуса мультисуспіль-
ства Delphi, 2023 [21], МАЖХП діагностують 
при наявності стеатогепатозу та одного чи 
більше із п’яти кардіометаболічних факторів 
ризику і відсутності іншої помітної причини 
стеатозу печінки. Якщо виявлено додаткові 
причини стеатозу, тоді це захворювання є 
комбінованої етіології.

Кардіометаболічні фактори ризику:
1. �ІМТ ≥ 25 кг/м2 (країни Азії ІМТ≥ 23 кг/м2 або 

ОТ >94 см (чоловіки)/> 80 см (жінки) або з 
поправкою на етнічну приналежність;

2. �Рівень глюкози в сироватці крові натще≥ 
5,6 ммоль/л (≥100 мг/дл) або 2-годинний 
рівень глюкози після навантаження ≥7,8 
ммоль/л (≥140 мг/дл) або рівень HbA1с≥ 

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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5,7 % (≥39 ммоль/л) або ЦД 2-го типу або 
лікування ЦД 2-го типу;

3. �Артеріальний тиск ≥130/85 мм.рт.ст. або 
специфічне антигіпертензивне медикамен-
тозне лікування;

4. �Тригліцериди (ТГ) в плазмі крові ≥1,70 
ммоль/л (≥150 мг/дл) або гіполіпідемічна 
терапія;

5. �Рівень холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) у плазмі крові ≤1,0 
ммоль/л (≤ 40 мг/дл) (чоловіки) та ≤1,3 
ммоль/л (≤ 50 мг/дл) (жінки) або гіполіпі-
демічна терапія.

Семантична видозміна термінології не 
лише вплинула на формулювання діагнозу 
згідно оновлених діагностичних алгоритмів, 
але й викликала експертну полеміку щодо 
оптимізації терапевтичних принципів ліку-
вання МАЖХП. 

Міжнародні настанови щодо  
медикаментозної терапії МАЖХП

В 2017 році Комітет клінічних рекомендацій і 
рада директорів американської асоціації клі-
нічної ендокринології (ААСЕ) обґрунтували 
потребу у створені настанов щодо ведення 
осіб з НАЖХП. Було сформовано робочу 
групу, основним завданням якої був пошук у 
базі даних PubMed із наступним узагальнен-
ням керівних положень у формі «запитання – 
відповідь». В 2022 році медичні експерти 
ААСЕ за результатами 12-ти річного (з 1 
січня 2010 року до 15 листопада 2021 року) 
наукового огляду із цитуванням 385 статей 
відповідно до встановленого протоколу удо-
сконалили 34 клінічні рекомендації щодо 
діагностики і лікування осіб з НАЖХП та / 
або стеатогепатитом з акцентом на клінічні 
докази, практичний досвід та попередній 
консенсус [22].

Американська гастроентерологічна асо-
ціація (AGA, 2022) у 15 положеннях прак-
тичних порад оновила клінічні настанови 
діагностики і лікування НАЖХП у худих 
людей [23].

В 2023 році AASLD опублікувала сучасні 
рекомендації ведення пацієнтів з НАЖХП, 
в яких також відсутні фармакологічні стан-
дарти лікування та препарати, що схвалені 

Управлінням із контролю за якістю харчових 
продуктів та лікарських засобів США (FDA) 
для корекції цього захворювання [24]. Ак-
туальний алгоритм ведення осіб з ознаками 
НАЖХП передбачає призначення препа-
ратів, які схвалені для лікування супутніх 
захворювань й та / чи молекул, які можуть 
бути потенційно ефективними у корекції 
терапії НАЖХП, впливаючи на нормаліза-
цію печінкових трансаміназ й зменшення 
ознак дисфункції печінки із поліпшенням 
гістологічної картини гепатоцитів, а також 
стабілізацію показників вуглеводного та жи-
рового обмінів.

У червні 2023 року ADA опублікувала 
реліз оновлених рекомендацій щодо вияв-
лення та лікування НАЖХП / НАСГ в осіб з 
ЦД на основі сучасних наукових досліджень 
і клінічних випробувань [25]. Стандарти ме-
дичної допомоги були переглянуті та онов-
лені комітетом з професійної практики, 
міждисциплінарною командою провідних 
американських експертів у галузі лікування 
ЦД [26]. Отож, до 4 розділу «Комплексна 
медична оцінка та оцінка супутніх захворю-
вань» стандартів медичної допомоги хворим 
на ЦД (ADA, 2023) включено оновлення, а 
зокрема: 
• �Зміна способу життя у пацієнтів з НАЖХП 

та ЦД 2-го типу з надмірною вагою / ожи-
рінням;

• �Застосування агоністів рецепторів глюка-
гоноподібного пептиду-1 (арГПП-1) для до-
рослих з ЦД 2-го типу та надмірною вагою / 
ожирінням, у яких діагностовано НАЖХП;

• �Надавати перевагу інсулінотерапії для ко-
рекції гіперглікемії у дорослих з ЦД 2-го 
типу та декомпенсованим цирозом печінки;

• �Контроль і корекція серцево-судинних ри-
зиків у пацієнтів із НАЖХП;

• �Застосування статинотерапії у дорослих з 
ЦД 2-го типу та компенсованим цирозом 
печінки на фоні НАЖХП;

• �Метаболічна хірургія — один із принципів 
лікування НАСГ у дорослих із ЦД 2-го типу, 
але її слід з обережністю застосовувати в 
осіб з ЦД 2-го типу та компенсованим ци-
розом печінки на фоні НАЖХП.

Загальновідомо, що існує настороже-
ність ендокринологів та інших спеціалістів 
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щодо призначення чи подальшого застосу-
вання різних класів пероральних цукрозни-
жувальних препаратів при підтвердженні 
лабораторно-інструментальних ознак НАСГ, 
тому триває дискусія стосовно безпеки та 
ефективності призначення гіпоглікемічних 
лікарських засобів цій популяції хворих. 

Обґрунтовані відповіді щодо діагности-
ки і лікування НАЖХП на первинній ланці 
та в клінічних ендокринологічних установах 
можна отримати в клінічних рекомендаціях 
ААСЕ спільно із AASLD (2023), де окремим 
пунктом розглянуто питання ефективності 
глюкозознижуючої терапії при ЦД 2-го типу 
та НАЖХП (табл. 1) [22, 27–28].

Беззаперечний факт, що препаратом 
першої лінії для корекції вуглеводного об-
міну в осіб із переддіабетом та ЦД 2-го типу 

є метформін. У ряді РКД з’ясовано, що сен-
сибілізатор інсуліну незначно знижує рі-
вень трансаміназ сироватки крові, володіє 
нейтральними властивостями щодо проявів 
НАСГ та не підтверджено позитивних гісто-
логічних змін стану печінки [33, 54–56].

Тоді як на гістологічному рівні підтвер-
джено позитивну динаміку проявів актив-
ності НАСГ в осіб, що отримують тіазолідин-
діони (ТЗД), які знижують ознаки печінкової 
ІР та покращують рівень маркерів некро-
тичного запалення [57]. Більшість позитив-
них ефектів зникає після завершення при-
йому піоглітазону. На жаль, при дотриманні 
принципів пацієнт-орієнтованого підходу 
корекції вуглеводного обміну у коморбідних 
пацієнтів із МАЖХП (ЦД 2-го типу, АССЗ, 
СН, НАСГ та ін.), акцентуючи увагу на кар-

Таблиця 1. Цукрознижувальні препарати та їх ефективність у лікування НАЖХП в осіб з ЦД 2-го типу 
(Клінічні настанови діагностики та лікування НАЖХП на первинній ланці та в профільному ендокри-
нологічному закладі, ААСЕ & AASLD, 2023)

Препарат
Жирова  

інфільтрація 
печінки

Активність захворювання 
(НАСГ/ NAS НАЖХП) Дослідження

Метформін Без змін Нейтрально

Loomba R et al., 2009 [29]
Musso G et al., 2012 [30]
Cassader M et al., 2012 [31]
Li Y et al., 2013 [32]
Sawangjit R et al., 2016 [33]
Huang Y et al., 2022 [34]

Піоглітазон Зниження Покращення*

Belfort R et al., 2006 [35]
Aithal GP et al., 2008 [36]
Sanyal AJ et al., 2010 [37]
Cusi K et al., 2016 [38]
Bril F et al., 2019 [39]

Інсулін Зниження Ефект не відомий
Lingvay I et al., 2007 [40]
Juurinen L et al., 2007 [41]
Cusi K et al., 2016 [42]

арГПП-1
cемаглутид/
ліраглутид

Зниження Покращення*

Armstrong MJ 2016 [43]
Cusi K 2019 [44]
Newsome PN et al., 2021 [45]
Patel Chavez C et al., 2022 [46]

іНЗКТГ2
дапагліфлозин
емпагліфлозин
канагліфлозин

Зниження Ефект не відомий

Cusi K et al., 2019 [44]
Latva-Rasku A et al., 2019 [47]
Kanwal F et al., 2020 [48]
Cusi K et al., 2020 [49]
Kahl S et al., 2020 [50]

іДПП-4
ситагліптин
вілдагліптин

Без змін 
(за висновками РКД) Ефект не відомий

Smits MM et al., 2016 [51]
Cui J et al., 2016 [52]
Joy TR et al., 2017 [53]
Cusi K et al., 2019 [44]

Примітки: *Вплив на фіброз печінки цукрознижувальних препаратів, які покращують стеатогепатит, був загалом 
незначним, хоча деякі окремі дослідження та метааналіз РКД свідчать про зменшення проявів фіброзу при за-
стосуванні піоглітазону.

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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діо-ренальній безпеці, ТЗД не слід вважати 
препаратами вибору. Позитивні властивості 
арГПП-1 на ліпідний обмін та метаболізм 
глюкози, втрату ваги та безпеку щодо АССЗ 
окреслюють інноваційні перспективи ліку-
вання осіб із НАСГ [58]. Вражають висновки 
невеликих РКД щодо ефективності ліраглу-
тиду на зменшення прогресування НАСГ, 
стеатозу та фіброзу печінки [43, 46]. Зокрема 
арГПП-1 (ліраглутид, семаглутид та інші) 
[45, 59] схвалено для лікування ЦД 2-го типу, 
ВО, проте на сьогодні жодний препарат із 
цієї групи не має офіційних показань для 
терапії МАЖХП.

Відомо більшість позитивних метаболіч-
них ефектів іНЗКТГ2: втрата ваги (на 2–3 %), 
позитивні кардіо- та ренопротекторні влас-
тивості, покращення показників ліпідного 
обміну та сечової кислоти [60–65]. Доступні 
дослідження, що оцінюють роль іНЗКТГ2 у 
лікуванні НАЖХП / НАСГ, обмежені віднос-
но малими розмірами вибірок досліджува-
них осіб без ЦД та відсутністю гістологічних 
результатів пункційної біопсії печінки.

Однією із рекомендацій ААСЕ & AASLD 
(2023) із високим ступенем доказовості А: 
особам із ЦД 2-го типу та МАЖХП не слід 
рекомендувати метформін, акарбозу, інгібі-
тори дипептидилпептидази-4 (іДПП-4) [53, 
66–67] та інсулін через відсутність доказів 
ефективності у попередженні некрозу / за-
палення гепатоцитів при лікуванні НАСГ, 
але при досягненні компенсації вуглеводного 
обміну за потреби їх не слід відміняти.

На думку членів робочої групи AASLD 
(2022), що незважаючи на добре вивчений 
механізм дії метформіну, урсодезоксихоле-
вої кислоти, іДПП-4, статинів, силімарину, 
їх не слід вважати лікарськими препарата-
ми першого вибору для лікування НАСГ, 
оскільки гістологічно не підтверджена їх 
ефективність [24].

Отож, ведення осіб з МАЖХП потребує 
постійного оновлення принципів лікування 
із врахуванням складних багатофакторних 
та багатовекторних механізмів розвитку за-
хворювання і потребує подальших наукових 
досліджень. А також у більшості клініцистів 
виникає питання: «Чи слід очікувати дива на-
віть й на рівні гепатоцитів при застосуванні 

іНЗКТГ2?». Важливим завданням науковців 
залишається патогенетичне обґрунтування 
позитивних метаболічних властивостей різ-
них молекул іНЗКТГ2 на більшість кластерів 
МАЖХП у пацієнтів із ЦД 2-го типу, так і без 
нього. Наукова дискусія пов’язана із неви-
значеністю щодо порівняльної ефективності 
чи підтвердження класового ефекту біль-
шості іНЗКТГ2 щодо гепатопротекторних 
властивостей [68–72]. Перші відомості про 
гліфлозини сягають XIX століття, коли фран-
цузький хімік Петерсон (1835) винайшов в 
корі яблуні флоризин, а фон Мерінг (1886) 
відкрив механізм впливу флоризину на глю-
козурію та рівень глюкози в плазмі. Тільки в 
1999 році японська фармацевтична компанія 
розробила перший іНЗКТГ2 (T-1095), який 
у щурів з діабетом покращував виведення 
глюкози із сечею та знижував рівень глюкози 
крові. Основним недоліком флоризину була 
неселективність дії, тому були розроблені мо-
лекули із переважним впливом на НЗКТГ2. 
На сьогодні у світі синтезовано більше де-
сяти молекул іНЗКТГ2, що схвалені FDA, 
так і Європейською агенцією з лікарських 
засобів (European Medicines Agency, ЕМА): 
дапагліфлозин (комерційна назва форк-
сіга (Forxiga), фірма Bristol-Myers Squibb/
AstraZeneca, зареєстровано FDA 08.01.2014, 
EMА — 12.11.2012), емпагліфлозин (торгова 
назва джардінс (Jardiance), фірма Boehringer 
Ingelheim Pharmaceuticals, Inc, зареєстровано 
FDA 01.08.2014, EMА — 22.05.2014), канагліф-
лозин (торгова назва інвокана (Invokana), 
фірма Johnson&Johnson, зареєстровано FDA 
29.03.2013, EMA — 15.11.2013) та ертугліф-
лозин (торгова назва стеглатро (Steglatro), 
фірма Merck Sharp &Dohme Corp., зареєстро-
вано FDA 19.12.2017, EMA — 03.2018). Такі 
молекули як: лузеогліфлозин, топогліфлозин, 
енавогліфлозин, тофогліфлозин, ремогліф-
лозин, іпрагліфлозин схвалені для викорис-
тання тільки в Японії [60, 73]. Сьогодні на 
фармацевтичному ринку України доступні 
тільки два представники іНЗКТГ2: дапагліф-
лозин (ДАПА) та емпагліфлозин (ЕМПА).

Заслуговує на увагу той факт, що іНЗКГ2 
вивчено у більшості масштабних РКД, які 
започаткували нову еру вивчення різних 
метаболічних плейотропних властивостей, 
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у тому числі й гепатопротекцію. Враховуючи 
велику кількість представників іНЗКТ2 у 
пошукові системі Cochrane протягом 10-ти 
років (2013–2023 рр.), знайдено 31 РКД, а в 
системі PubMed більше 700 наукових праць 
щодо вивчення ефективності іНЗКТГ2 при 
лікуванні НАЖХП / НАСГ в осіб із ЦД 2-го 
типу так і без нього. 

Схожість висновків більшості РКД під-
тверджено за результами двох метааналізів 
по 18 РКД кожний: І (n=1430 осіб) [74] та ІІ 
за участю 1063 пацієнтів [75]. З’ясовано, що 
прийом іНЗКТГ2 протягом 16–40 тижнів до-
стовірно знижуює масу тіла, індекс маси тіла, 
окружність талії, площу вісцерального жиру 
і підшкірно-жирової клітковини, масу і від-
соток жирової тканини, але ці дослідження 
не вивчали безпосередні гепатопротекторні 
механізми впливу іНЗКТГ2 в осіб з ЦД 2-го 
типу та НАЖХП. 

Останнім часом науковці акцентують 
увагу на ряді дискусійних питаннь впливу 
іНЗКТГ2 на розвиток гіперглюкагонемії, яка 
внаслідок гіперінсулінемії на рівні м’язової 
тканини та гепатоцитів посилюює глюконе-
огенез та глікогеноліз, відповідно пришвид-
шується розпад білка у м’язах, тому в осіб із 
низьким розподілом м’язової маси частіше 
виникає саркопенія [68, 76–77]. 

Метааналіз порівняння ефективності 
арГПП-1 та іНЗКТГ2 виконано серед 25 РКД 
за участю 1959 пацієнтів із НАЖХП, у тому 
числі 6 РКД (n=448) проведено в осіб без ЦД 
2-го типу із середнім терміном лікування 
більше 26 тижнів. Зокрема, контрольна група 
учасників складала 524 особи, метформін 
отримували 218 пацієнтів, іДПП-4 — 60 хво-
рих, 403 учасника приймали ТЗД, похідні 
сульфанілсечовини — 62 особи, тоді як 131 
учасник — арГПП-1, а 266 пацієнтам при-
значено іНЗКТГ2. Висновки свідчить, що 
арГПП-1 порівняно з іНЗКТГ2 значно змен-
шують площу вісцерального жиру (-0,560 
[-0,961 до -0,131]) і тригліцериди (ТГ) (-0,607 
[-1,095 до -0,117]) та знижують ознаки ІР, тоді 
як для іНЗКТГ2 це не було характерним [78]. 
Існує наукова гіпотеза, що іНЗКТГ2 опосе-
редковано приймають участь у реверсуванні 
патологічного потоку вільних жирних кислот 
(ВЖК) з білої жирової тканини до інших ор-

ганів, тому у розробці принципів лікування 
фіброзу печінки та інших кластерів МАЖХП 
слід надавати перевагу в їх назначені [75] і 
більш досконало вивчати інші метаболічні 
властивості цього класу препаратів. 

Дапагліфлозин

Цікавий факт, що в експериментальних до-
слідженнях на тваринах із НАЖХП / НАСГ 
інтенсивно вивчаються властивості ДАПА 
на генетично модифікованих моделях (миші 
з дефіцитом лептину (ob/ob), резистентні 
до лептину (db/db), миші з мутацією Agouti 
(KK-Ay), миші з нокаутом аполіпопротеїну 
Е (ApoE−/−), щурі з празькою спадковою 
гіпертригліцеридемією (HHTg), щурі з діа-
бетом Zucker (ZDF), щурі Otsuka Long-Evans 
Tokushima Fatty (OLETF)) і тваринних моде-
лях, викликаних дієтичними / фармаколо-
гічними маніпуляціями (дієта з дефіцитом 
метіоніну / холіну (MCD), дієта, що містить 
трансжири AMLN (аміліновий безалкоголь-
ний стеатогепатит печінки, NASH)) [79, 80]. 
Існують докази, що гени НЗКТГ1 та НЗКТГ2 
екскретуються в тканинах печінки, а високі рів-
ні білка НЗКТГ2 виявлено в печінкових макро-
фагах й Т-клітинах мишей і щурів. Досліджено 
більшість молекулярних механізмів пози-
тивних властивостей іНЗКТГ2, але безпосе-
редні гепатопротекторні механізми активно 
вивчають у тварин. Відомо, що іНЗКТГ2 
сприяють зниженню симптомів системної 
ІР, зокрема: зменшення ваги, підвищення 
температури тіла та основного метаболізму, 
тому на печінковому рівні уповільнюються 
процеси оксидативного стресу, відповідно 
знижуються ознаки стеатогепатозу і не про-
гресує запалення — фіброз печінки [80, 81].

Вчені з Китаю на експериментальній 
моделі НАЖХП у щурів вивчили дію ДАПА 
на процеси запалення та оксидативного 
стресу in vitro на рівні гепатоцитів і під-
твердили позитивний вплив на пригнічення 
активності маркерів ендоплазматичного 
ретикулярного стресу [82].

Результати більшості експерименталь-
них досліджень з вивчення гепатопротектор-
них ефектів ДАПА у тварин окреслюють нові 
перспективи медикаментозної метаболічної 

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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терапії дорослих з ЦД 2-го типу та НАЖХП. 
Разом з тим, навіть у більшості науковців 
і вузькопрофільних спеціалістів відсутній 
практичний досвід застосування ДАПА з 
метою зниження ступеня фіброзу печінки 
в осіб з ЦД 2-го типу та МАЖХП. Наразі 
представлені висновки щодо ефективності 
іНЗКТГ2 в експериментальних РКД на твари-
нах та низка клінічних досліджень [47, 83–88] 
що підкреслили переваги ДАПА у лікуванні 
людей із НАЖХП та ЦД 2-го типу (таб. 2).

В 2018 році Eriksson J.W. і співавтори 
опублікували результати РКД [90] оцінки 
впливу комбінованої терапії ДАПА та омега-
3-поліненасичених жирних кислот (омега-3-
ПНЖК), що ефективно знижує відсоток жи-
рової інфільтрації печінки, така ж позитивна 
динаміка характерна у групі осіб, які отри-
мували монотерапію ДАПА. Це дослідження 
свідчить про позитивний вплив іНЗКТГ2 
окремо або в комбінації з омега-3-ПНЖК на 
прояви НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2-го типу.

Дослідження фази 2 [95] вивчало вплив 
ДАПА (10 мг/добу) на вміст жиру в печінці 
у пацієнтів з НАЖХП із ЦД 2-го типу. За 
результатами КТ встановлено, що ДАПА 
ефективно зменшував розмір об’єму жиро-
вої інфільтрації печінки порівняно з групою 
плацебо, а також ДАПА позитивно впливав 
на показники АЛТ і HbA1с. Інше РКД, фази 
2 [97], вивчало вплив ДАПА (5 мг/добу) на 
рівні розчинної ДПП-4 в осіб з НАЖХП та 
ЦД 2-го типу. Розчинна ДПП-4 секретуєть-
ся гепатоцитами та посилює ІР і запалення 
адипоцитів. ДАПА значно покращує показ-
ники печінкових трансаміназ (АСТ, АЛТ) 
та зменшує прояви ІР (індекс HOMA-IR). 
Доведено позитивний кореляційний зв’язок 
між ферментами печінки та концентрацією 
розчинної ДПП-4. Отже, не виключно ДАПА 
ефективно впливає на ще один патогене-
тичний шлях і попереджає прогресування 
НАЖХП.

Проаналізовано результати РКД [93] 
із вивчення ефективності ДАПА у поєд-
нанні із іДПП-4 (саксагліптин, тенелігліп-
тин) в осіб із НАЖХП і ЦД 2-го типу та 
глобального 104-тижневого багатоцентро-
вого подвійного сліпого піддослідження у 
паралельних групах з активним контролем 

(глімепірид+метформін) [96], за заключення-
ми МРТ печінки підтверджено ефективність 
комбінованої терапії у поєднанні із ДАПА. 

Декілька інших подібних РКД підтвер-
джують, що внаслідок ефективного зниження 
маси тіла, досягнення глікемічного контролю 
та ліпідного обміну, додаткові метаболічні 
ефекти ДАПА у комбінації із арГПП-1 (ек-
зенатид DURATION-8, EXENDA RESILIENT) 
сприяють гепатопротекції [91, 92, 94, 98] в 
осіб з ВО, ЦД 2-го типу та НАЖХП. 

У 12-тижневому проспективному одно-
центровому дослідженні вивчено ефектив-
ність ДАПА у порівнянні із іДПП-4 (тене-
лігліптин) в осіб без ЦД та НАЖХП. Було 
підтверджено зниження рівня печінкових 
трансаміназ сироватки крові в обох групах 
дослідження, тоді як тільки у групі ДАПА 
зменшився об’єм навколоклітинної рідини, 
вісцерального жиру та й маси тіла [99].

Беззаперечно, актуальним питанням 
сьогодення є впровадження результатів між-
народних наукових досліджень, рекоменда-
цій (настанов) у реальну клінічну практику. 
Нещодавно Imamura T. та співавтори (2023) 
опублікували клінічний випадок комбіно-
ваної терапії пемафібратом та ДАПА при 
лікуванні 37-річного чоловіка із ожирінням 
у динаміці. Через 3 місяці досягнуто змен-
шення маси тіла, нормалізація вмісту ТГ і по-
казників вуглеводного обміну та протеїнурії 
й попередження прогресування фіброзу пе-
чінки. Отже, слід вважати багатообіцяючою 
подвійну медикаментозну стратегією (фі-
брати та іНЗКТГ2) для покращення перебігу 
МАЖХП [100].

Метааналіз 4 РКД терапевтичних ре-
зультатів застосування ДАПА у пацієнтів з 
ЦД 2-го типу та НАЖХП опубліковано Hu 
C. і співавторами (2023). Було доведено, що 
ДАПА сприяє покращенню функції печінки 
(зниження АЛТ, АСТ) та контролю вуглевод-
ного обміну (глюкози натще, HbA1с) [101].

У березні 2019 року розпочато й триває 
багатоцентрове РКД, 3 фази (Dapagliflozin 
Efficacy and Action in NASH, DEAN study, 
NCT03723252) із вивчення ефективності і 
безпеки ДАПА в осіб із НАСГ у порівнянні із 
групою плацебо (n=100 учасників), орієнтов-
на дата завершення дослідження — листопад 
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Таблиця 2. Дослідження впливу дапагліфлозину на ознаки НАЖХП у пацієнтів із ЦД 2-го типу

Дослідження Дизайн
дослідження

Кількість пацієнтів 
загалом/ДАПА

Контрольна 
група

Тривалість 
лікування, 

тижні

Діагностика 
НАЖХП Ключові результати

Hayashi T
et al., 2017 

[83]

Рандомізоване, 
одноцентрове,  

відкрите,  
проспективне 

80/
40

ситагліптин 
50 мг/
добу

12

неінвазив-
ні методи 

лабораторної 
діагностики

ДАПА ↓ масу тіла, 
↓систолічний артері-
альний тиск, ↓рівень 

ТГ у плазмі крові, 
↓печінкових трансамі-

наз, ↑адипонектин

EFFECT-II /
Eriksson JW

et al., 
2018 [90]

Рандомізоване, 
подвійне сліпе, 
проспективне

84/
42

омега-3 
ПНЖК 12 МРТ

у групі ДАПА та 
групі ДАПА+ омега-3 
ПНЖК ↓печінкових 

трансаміназ, ↓жирової 
інфільтрації печінки 

Choi DH
et al., 2018

 [85]
Ретроспективне

102
(↑АЛТ)/

50 ДАПА+
метформін

іДПП-4
+

метформін

44.4 ± 18.4 
для

ДАПА
і 50.4 ± 21.6 
для іДПП-4 

УЗД

у групі ДАПА +  
метформін  

у порівнянні із іДПП-4 
↓ АЛТ 

Kurinami N 
et al., 
2018
[84]

Проспективне,  
відкрите дослід

ження у пара-
лельних групах

55/28

стандартна 
терапія

не приймали 
іНЗКТГ2

24 КТ

↓накопичення жиру  
в печінці, ↓ розмірів 
печінки порівняно  

з пацієнтами 
контрольної групи

Guja C et al., 
2018
[91]

Рандомізоване, 
багатоцентрове, 
подвійне сліпе  
дослідження

695/
231 ДАПА+
екзенатид

230
екзенатид+

плацебо
233

ДАПА+
плацебо

екзенатид 
п/ш 

1 раз/
тиждень

28/52 УЗД

комбінація ДАПА+ 
екзенатид ефективно 

↓масу тіла та інші  
метаболічні парамет

ри; ↓HIS ↓ІР,  
яке утримувалося  

до 52 тижня

Latva-Rasku A 
et al., 2019 [47]

Рандомізоване, 
подвійне сліпе 
у паралельних 

групах, плацебо-
контрольоване 

дослідження

32/16 плацебо 8 МРТ

↓жирової фракції 
протонної щільності 

печінки; ↓об’єму  
вісцеральної жирової 

тканини 

Shimizu M  
et al., 2019 

[86]

Рандомізоване, 
відкрите, про-

спективне
57/33 стандартна 

терапія 24 УЗД

покращення КПЗ і 
СПС, особливо  

для високого СПС  
на початку  

дослідження

DURATION-8 / 
Gastaldelli А 

et al., 2020 
[91-92]

Багатоцентрове 
РКД

695  
228 — екзенатид  
1 раз/тиждень + 

ДАПА
227 — екзенатид 

1 цраз / тиждень + 
плацебо

230 — ДАПА +  
плацебо

екзенатид+
плацебо 52

МР спектро-
скопія + 

неінвазив-
ні методи 

лабораторної 
діагностики 
(FLI, FIB-4)

покращення  
неінвазивних  

маркерів стеатозу, 
фіброзу печінки

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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Дослідження Дизайн
дослідження

Кількість пацієнтів 
загалом/ДАПА

Контрольна 
група

Тривалість 
лікування, 

тижні

Діагностика 
НАЖХП Ключові результати

Kinoshita T  
et al., 2020 [87]

Рандомізоване, 
відкрите, про-

спективне
98/32

піоглітазон 
(33)  

глімепірид 
(33)

28 КТ

ДАПА покращення 
СПС і АЛТ  

у порівнянні  
із піоглітазоном 

Yano K et al., 
2020 [88] Ретроспективне 69/10 стандартна 

терапія 162 біопсія пе-
чінки

поліпшення  
сироваткових  

трансаміназ в обох 
групах (без прямого 

порівняння)

Johansson L  
et al., 2020 [93]

Рандомізоване, 
багатоцентрове, 
подвійне сліпе 
дослідження 

у паралельних 
групах

444/59 глімепірид + 
плацебо 52 MRI-PDFF

ДАПА + саксагліптин 
+ метформін порів-
няно з глімепірид + 

метформін 
↓ жиру в печінці  

>30 % від вихідного 
рівня (р=0,007)  

і >10 % відповідно 
↓об’єму жирової 

тканини 
 (р <0,01) при застосу-
ванні на 52-му тижні 

EXENDA/
Harreiter J  

et al., 2021 [40]

Проспек-тивне, 
рандомізоване, 

плацебо-контро
льоване пілотне 

дослідження

30/16 екзенатид+ 
ДАПА 14 + плацебо 24

МР  
спектроскопія 
+FLI + FIB-4

поліпшення  
внутрішньо-печінко-

вого ліпідного  
вміста

Euh W et al.,  
2021 [89] Ретроспективне 283/58

стандартна 
терапія, крім 
арГПП-1 та 

інсуліну

39 УЗД

↓АЛТ 
маси тіла в осіб, що 
приймали іНЗКТГ2 

порівняно із стандарт-
ною терапією

Phrueksotsai S 
et al., 2021 [95]

Подвійне  
сліпе плацебо-
контрольоване 
рандомізоване 
одноцентрове 
дослідження

38/18 плацебо 12 КТ

↓вмісту жиру  
в печінці;

↓вісцерального жиру; 
↓маси тіла;  

нормалізація глікеміч-
ного контролю 

Frias JP et al., 
2022 [96]

Глобальне 
багатоцентрове 
подвійне сліпе 
дослідження  

у паралельних 
групах  

з активним 
контролем

338/82  
(піддослідження 

МРТ) ДАПА+  
саксагліптин+  

метформін

глімепірид+ 
метформін 105 МРТ

↓ рівня  
підшкірно-жирової 

клітковини;  
↓вісцеральної  

жирової тканини; 
↓жирової інфільтрації 

печінки

Примітки: ДАПА — дапагліфлозин; арГПП-1 — агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1; РКД — рандомізоване 
клінічне дослідження; ↓ — зниження; ↑— підвищення; АЛТ — аланінамінотрансфераза; FIB-4 — індекс фіброзу-4; FLI — індекс 
ожиріння печінки; HSI — індекс стеатозу печінки; NFS — шкала неалкогольної жирової хвороби печінки; КПЗ — контрольові 
параметри зниження; СПС — співвідношення печінки і селезінки; УЗД — ультразвукове дослідження; МРТ — магнітоно-ре-
зонансна томаграфія; КТ — комп’ютерна томографія;  MRI-PDFF — МРТ з визначенням протонної щільності жирової фракції.
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2023 року. За результатами біопсії печінки та 
визначення метаболічних факторів ризику 
буде проведено оцінку дії ДАПА на гістоло-
гічні параметри та зміни показників фіброзу 
у досліджуваної групи пацієнтів [102, 103]. 

Отож, враховуючи все вище викладене, 
можна зробити висновок, що низка масштаб-
них РКД, експериментальних досліджень та 
випробувань в умовах реальної клінічної прак-
тики чітко демонструють гепатопротекторні 
властивості ДАПА, як в осіб з НАЖХП та ЦД 
2-го типу, так і у пацієнтів із НАСГ без ЦД. 

Емпагліфлозин

Слід акцентувати увагу на результати суб
аналізу дослідження EMPA-REG OUTCOME, 
в якому вивчено зміни показників стеато-
зу / фіброзу печінки, глікемічний контроль, 
вагу, а також ризик серцево-ниркових подій 
і смертність від усіх причин при застосуван-
ні ЕМПА у групах осіб із ЦД 2-го типу та з 
різним ризиком стеатозу, фіброзу печінки 
і підтвердженими ССЗ. На скринінговому 
етапі за Далласським індексом стеатозу у 73 % 
обстежених діагностовано високий ризик 
стеатозу, а згідно індексу стеатозу печінки від-
повідно — у 84 % учасників, тоді як у 23 % па-
цієнтів підтверджено високий ризик фіброзу 
за шкалою фіброзу НАЖХП та в 4 % — згідно 
шкали FIB-4. Встановлено, що в осіб із ЦД 2-го 
типу та ССЗ ЕМПА може ефективно знизити 
тільки ризик стеатозу, але не фіброзу. В осіб, 
які приймали ЕМПА протягом усього періоду 
лікування, у порівнянні із групою контролю 
дещо знижувався вміст тромбоцитів, які по-
тенціювали «нейтральний» ефект щодо зни-
ження розвитку і прогресування фіброзу. У 
довгостроковій перспективі не виключно, що 
ЕМПА зможе позитивно впливати на процеси 
фіброзу печінки. З’ясовано, що на фоні при-
йому ЕМПА, навіть при покращенні перебігу 
стеатозу печінки, не спостерігалося зниження 
частоти випадків серцево-судинних, нирко-
вих подій та смертності [104].

В дослідженні EMPA-REG OUTCOME 
(n=7020), об’єднаних чотирьох 24-тижне-
вих плацебоконтрольованих РКД (n=2477) 
досліджено зміни рівня печінкових транса-
міназ (АЛТ, АСТ), а в 104-тижневому дослі-

дженні (n=1545) виконано оцінку ефектив-
ності ЕМПА у порівнянні із глімепіридом 
[105]. Дослідження EMPA-REG OUTCOME 
підтвердило, що починаючи із 28-го тижня 
спостереження скоригована середня різ-
ниця зниження вмісту АЛТ складала -4,36 
Од/л (95 % ДІ -5,51...-3,21; p < 0,0001), тоді як 
за чотирма об’єднаними 24-тижневими РКД 
в групі пацієнтів, які приймали ЕМПА у 
порівнянні із плацебо, середня скоригована 
різниця зниження показника АЛТ станови-
ла -3,15 Од/л (95 % ДІ -4,11...-2,18). Також у 
104-тижневому РКД з 28-го тижня терапії 
отримано подібні результати ефективності 
ЕМПА щодо зниження рівня АЛТ — -4,88 
Од/л (95 % ДІ -6,68...-3,09) порівняно із глі-
мепіридом. З’ясовано, що на фоні прийому 
ЕМПА, незважаючи на зміну маси тіла і до-
сягнення компенсації вуглеводного обміну 
(HbA1с), спостерігається зниження вмісту 
АЛТ, тоді як значно нижчим є зменшення 
рівня АСТ. Отож, ЕМПА сприяє зниження 
печінкових трансаміназ, особливо високого 
рівня АЛТ у пацієнтів з ЦД 2-го типу, вна-
слідок зменшення проявів жирової інфіль-
трації печінки.

Протягом 20 тижнів проспективного від-
критого РКД Е-LIFT (Effect of Empagliflozin on 
Liver Fat in Patients With Type 2 Diabetes and 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease) вивчено вплив 
ЕМПА на вміст жиру в печінці у пацієнтів із 
ЦД 2-го типу та доведено ефективність ЕМПА 
у дозі 10 мг/добу, що включено до стандарту 
лікування осіб з ЦД 2-го типу у порівнянні із 
стандартним курсом лікування без ЕМПА у 
пацієнтів з ЦД 2-го типу та НАЖХП. Резуль-
тати дослідження свідчать, що при застосуван-
ні ЕМПА спостерігається зменшення вмісту 
жиру в печінці (середня різниця MRI-PDFF між 
ЕМПА і контрольною групою -4,0 %; р<0,0001), 
а також порівняно із вихідним рівнем харак-
терне достовірне зниження в MRI-PDFF на-
прикінці лікування для групи ЕМПА (16,2 % 
до 11,3 %; р<0,0001), і незначні зміни було ви-
явлено в осіб контрольної групи (відповідно 
16,4 % до 15,5 %; р=0,057). В обох групах до-
сягнуто суттєва різниця щодо зміни вмісту 
АЛТ сироватки крові (р=0,005) і не досягнуто 
значних відмінностей показника АСТ (p=0,212) 
і γ-глутамілтранспептидази (p=0,057) [106]. 
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Відповідно до результатів 24-тижневого 
проспективного рандомізованого подвійного 
сліпого плацебо-контрольованого клініч-
ного дослідження щодо впливу 10 мг/добу 
ЕМПА на стеатоз і фіброз печінки у пацієнтів 
з НАЖХП без ЦД 2-го типу встановлено, 
що у групі ЕМПА (n=43) виявили значне 
зниження вмісту жиру в печінці при візуаль-
ному аналізі ультразвукових зображень, АСТ 
і АЛТ, рівня інсуліну натще, тоді як у групі 
плацебо (n=47) змін не зафіксовано [107]. 
Слід зазначити, що ЕМПА в осіб без ЦД 2-го 
типу з ознаками НАЖХП покращує прояви 
стеатозу і навіть фіброзу печінки, тоді як 
потребує вивчення із застосуванням біопсії 
печінки у додаткових РКД, зокрема впливу 
ЕМПА на НАСГ і фіброз печінки в осіб з ЦД 
2-го типу та без нього.

В 2021 році було опублікувано ре-
зультати 24-тижневого проспективно-
го, рандомізованого, подвійного, сліпого, 
плацебо-контрольованого дослідження 
(IRCT20190122042450N3) щодо оцінки ефек-
тивності використання ЕМПА у порівнянні 
із піоглітазоном у пацієнтів з НАЖХП та ЦД 
2-го типу за участю 106 осіб, які були розпо-
ділені на 3 групи: 1 група (n=35) отримували 
10 мг/добу ЕМПА; 2 група (n=34) прийма-
ли 30 мг/добу піоглітазону; 3 група (n=37) 
плацебо. За допомогою фібросканів (пере-
хідна еластографія) визначали вміст жиру 
та еластичну щільність печінки. Первинною 
кінцевою точкою вважали зміну стеатозу пе-
чінки порівняно із стартовими показниками. 
Результати багатофакторного аналізу свід-
чать про позитивну динаміку змін щільності 
печінки із поправкою на плацебо: в осіб, які 
приймали ЕМПА у порівнянні із групою 
пацієнтів, що застосовували піоглітазон: се-
редня різниця -0,77 кПа (-1,45, -0,09, p=0,02, 
відповідно 0,01 кПа (95 % ДІ), -0,70, 0,71, 
р=0,98; для порівняння р=0,03). Поміж група-
ми було проаналізовано динаміку показників 
печінкових трансаміназ (АСТ, АЛТ), ступеня 
ІР (інсулін натщесерце, індекс HOMA-IR, 
HOMA2-IR) та FIB-4, андроїд / гінекоїдне 
співвідношення, індексу скелетних м’язів та 
встановлено, що достовірне зменшення маси 
тіла та площі вісцерального жиру спостері-
галося лише у групі ЕМПА (p<0,001, p=0,01 

відповідно), тоді як в групах плацебо та при-
йому піоглітазону обидва параметри зросли. 
Слід зазначити, що 24-тижневий курс терапії 
ЕМПА, на відміну від піоглітазону, асоці-
юється зі зменшенням проявів стеатозу та 
фіброзу печінки у пацієнтів з НАЖХП та 
ЦД 2-го типу, а також зниженням маси тіла 
та площі абдомінального жиру [108].

Вражають результати невеликого пі-
лотного 24-тижневого дослідження за ре-
зультатами біопсії печінки у порівнянні із 
групою плацебо, де визначали вплив 25 мг/
добу ЕМПА на гістологічну картину проявів 
НАСГ у 9 осіб із ЦД 2-го типу. У групі паці-
єнтів, які отримували ЕМПА, виявлено до-
стовірне зниження ІМТ (медіана змін, Δ= -0,7 
кг/м2, p=0,011), окружності талії (Δ= -3 см, 
p=0,033), систолічного артеріального тиску 
(Δ= -9 мм.рт.ст., p=0,024), діастолічного арте-
ріального тиску (Δ= -6 мм.рт.ст., p=0,033), рів-
ня глюкози натще (Δ= -1,7 ммоль/л, p=0,008), 
загального холестерину (Δ= -0,5 ммоль/л, 
p=0,011), γ-глутамілтранспептидази (Δ= -19 
Од/л, p=0,013), об’єма вмісту жиру у печін-
ці (Δ= -7,8 %, p = 0,017), стеатозу (Δ = -1, 
p=0,014), балонування (Δ= -1, p=0,034) і фіб
розу (Δ= 0, p=0,046). У більшості досліджу-
ваних гістологічні компоненти залишалися 
без змін або покращувалися за винятком 
одного пацієнта, у якого погіршилися ознаки 
балонування гепатоцитів. Встановлено, що 
ЕМПА у порівнянні із плацебо спричиняє 
значному покращенню ознак стеатозу (67 % 
проти 26 %, p= 0,025), балонування (78 % 
проти 34 %, p=0,024) і фіброзу (44 % проти 
6 %, p=0,008). Таким чином, висновки цього 
пілотного дослідження свідчать про пер-
винні гістологічні докази того, що ЕМПА 
є ще одним із препаратів для ефективного 
лікування НАСГ [109]. 

Альтернативний дизайн досліджен-
ня для визначення ефективного лікуван-
ня осіб із НАЖХП та ЦД 2-го типу запро-
поновано науковцями університету Мініа 
(Єгипет). Elhini Sahar H. і співавтори (2022) 
опублікували результати 24-тижневого РКД 
(NCT04910178) за участю 240 осіб, яких було 
рандомізовано: І група (n=89) отримували 
25 мг/добу ЕМПА, ІІ група (n=87) приймали 
250 мг/добу урзодезоксихолевої кислоти та 
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ІІІ контрольна група (n=80) — плацебо. У 
динаміці через 24 тижні лікування пацієнтам 
повторно виконано MRI-PDFF і продемон-
стровано, що в особ, які приймали ЕМПА, 
досягнуто позитивної динаміки у зменшенні 
ознак стеатозу печінки та зниження вмісту 
жиру у печінці (-8,73 % проти -5,71 % про-
ти -1,99 %; p <0,0001) у порівнянні із групами 
урcодезоксихолевої кислоти та плацебо, а 
також досягнуто значної регресії індексу 
FIB-4 (-0,34 проти -0,55; р=0,011) та балів 
шкали НАЖХП (NFS) (-1,00 проти -1,11; 
p=0,392), відповідно. ІІ група пацієнтів дося-
гла більшого зниження проявів ІР, ніж група 
ЕМРА (р=0,03); але тільки EMPA значно під-
вищував функціональну активність β-клітин 
підшлункової залози (54,20; p=0,03) [110].

Попередні висновки більшості науко-
вих досліджень (табл. 3) повинні спонукати 
науковців до більш масштабних клінічних 
випробувань з оцінки ефективності засто-
сування ЕМПА та інших іНЗКТГ2 при ліку-
ванні НАСГ в осіб із ЦД 2-го типу.

Не достатньо вивчено питання впли-
ву ЕМПА на функцію печінки в осіб без 
ЦД з ознаками НАСГ / фіброзом печінки. 
Perakakis N. та співавтори (2021) провели 
оцінку метаболічних властивостей та по-
бічних ефектів ЕМПА на рівні гепатоцитів 
у мишей без ЦД та без ожиріння із гісто-
логічно підтвердженими ознаки НАСГ. 
Мишей-самців C57BL/6JRj із стеатозом / 
фіброзом (DIO-NASH), що підтверджено 
за допомогою біопсії, було рандомізовано 
для отримання протягом 12 тижнів: (a) 
ЕМПА (10 мг/кг/добу перорально), або (b) 
транспортний засіб (плацебо). З’ясовано, 
що ЕМПА сприяє покращенню проявів 
НАЖХП порівняно з плацебо, головним 
чином за рахунок зменшення процесів 
запалення без опосередкованого впли-
ву на стеатоз чи навіть стадію фіброзу та 
маркери активації печінкових макрофагів 
(клітини Купфера) та зірчастих клітин. 
ЕМПА сприяв зниженню концентрації 
прозапальних лактозилцерамідів (факто-
ри запалення, які регулюють шляхи адгезії 
/ міграції клітин) у печінці та підвищував 
концентрацію поліненасичених ТГ, що 
свідчить про менш виражену ефектив-

ність препарату на рівні гепатоцитів при 
недіабетичних станах, а для досягнення 
відповідних переваг для печінки вима-
гає більшого терміну лікування. Отож, 
ЕМПА у мишей DIO-NASH без ЦД воло-
діє сприятливими метаболічними ефек-
тами на печінковому рівні, здебільшого 
протизапального характеру, і тому може 
бути високоефективним препаратом, що 
попереджає прогресування ознак НАСГ 
навіть при недіабетичних станах [112]. 
Без сумніву, існує нагальна потреба по-
дальших наукових досліджень серед людей 
без ЦД із ознаками НАЖХП чи / та НАСТ 
для з’ясування основних механізмів дії 
іНЗКТГ2 на печінковому рівні.

Park H.J. та співавтори (2019) опубліку-
вали результати наукового дослідження із 
вивчення адитивних властивостей ЕМПА у 
поєднанні із дулаглутидом та сучасні пер-
спективи лікування бронхіальної астми, спри-
чиненої ожирінням. З’ясовано, що у мишей 
протягом 12-ти тижнів застосування цих ан-
тидіабетичних препаратів, як окремо, так й у 
поєднанні, наявна позитивна динаміка щодо 
зменшення ваги, ІР та фіброзу легень [113]. У 
цьому експериментальному дослідженні не 
вивчено вплив іНЗКТГ2 на прояви НАЖХП. 

Нещодавно Hossain M. та співавтори 
(2022) опублікували висновки 7-річного 
(2016–2022 рр.) систематичного огляду 39 
наукових статей електронних науково ме-
тричних баз, вибірку яких виконано згідно 
чіткого дотримання принципів протоколу 
для систематичних оглядів і метааналізів 
(PRISMA). Деякими недоліками цього огляду 
слід вважати, що більшість випробувань про-
ведено на тваринах, тоді як кількість робіт у 
людей мала, а також тривалість досліджень 
коротка. Усім критеріям включення відпо-
відали тільки шість наукових робіт, зокрема 
одне РКД на тваринах, а інші п’ять — серед 
людей. Kullmann S. та співавтори (2022) [114] 
стверджують, що протягом восьми тижнів 
лікування ЕМПА відновлюється чутливість 
гіпоталамуса до інсуліну у пацієнтів із перед-
діабетом. Крім того, підтверджено висновки 
попереднього дослідження за результатами 
12-тижневого дослідження застосування 
іНЗКТГ2 в осіб із синдромом ІР та надмірною 
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Таблиця 3. Дослідження впливу ЕМПА на ознаки НАЖХП у пацієнтів із ЦД 2-го типу

Дослідження Дизайн  
дослідження

Кількість 
пацієнтів 
загалом/

ЕМПА

Контрольна 
група

Тривалість 
лікування, 

тижні

Діагности-
ка НАЖХП

Ключові  
результати

E-LIFT/ 
Kuchay MS et al., 

2018 [106]

Рандомізоване, 
відкрите,  

проспективне
42/22 стандартна 

терапія 20 МРТ
↓жирової  

інфільтрації  
печінки; ↓АЛТ

Kahl S et al., 
2020, [50]

Рандомізоване, 
подвійне,сліпе, 
проспективне

84/42 плацебо 24 МРТ
↓жирової  

інфільтрації  
печінки 

Chehrehgosha H 
et al., 2021 [108]

Рандомізоване, 
подвійне, сліпе, 
проспективне

78/21 піоглітазон 
або плацебо 24 еласто

графія

кращий КПЗ, 
СПС, відсутня 

різниця  
у порівнянні із 
піоглітазоном 

для сироватко-
вих трансамі-
наз або FIB-4

EMPACEF/
Gaborit B et al., 

2021 [111]

Рандомізоване, 
подвійне, сліпе, 
проспективне

34/18 плацебо 12 МРТ
↓жирової  

інфільтрації 
печінки 

Euh W 
 et al., 2021 [89] Ретроспективне 283/34

стандартна 
терапія, крім 
арГПП-1 та 

інсуліну

39 УЗД ↓АЛТ;
↓маси тіла 

Elhini SH  
et al.,2022 [110]

Рандомізоване, 
подвійне, сліпе, 

клінічне  
дослідження

240/89
ЕМПА

25 мг/добу

урсодезокси-
холієва кисло-

та/плацебо
24 MRI-PDFF 

ЕМПА
↓вмісту жиру  

у печінці;
↓FIB-4

 у порівнянні  
із групою урсо-
дезоксихолева 

кислота

Примітки: ЕМПА — емпагліфлозин; арГПП-1 — агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1; ↓ — зниження; 
↑ — підвищення; АЛТ — аланінамінотрансфераза; FIB-4 — індекс фіброзу-4; КПЗ — контрольні параметри знижен-
ня; СПС — співвідношення печінки і селезінки; УЗД — ультразвукове дослідження; МРТ — магнітно-резонансна 
томографія; КТ — комп’ютерна томографія; MRI-PDFF — МРТ з визначенням протонної густини жирової фракції.

вагою без ЦД, щодо зниження ознак ІР [115]. 
Таким чином, з’ясовано, що прийом ЕМПА 
в осіб з переддіабетом попереджає розвиток 
явного ЦД і покращує метаболізм ліпідів у 
печінці [116]. 

Треба зазначити, що безперервно збіль-
шується кількість наукових праць щодо по-
рівняння позитивних результатів лікування на 
зменшення чи утримання маси тіла у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу при комбінації інсулінотерапії 
із іНЗКТГ2 та / чи іДПП-4 або арГПП-1, але у 
більшості із них не вивчалися прямі / непрямі 
ефекти на рівні печінки в осіб із МАЖХП.

Приміром результати 24–тижневого від-
критого РКД (UMIN000027614) підтвердили, 
що ліраглутид ефективніше ніж ЕМПА спри-
яв нормалізації вуглеводного обміну (HbA1с 
-1,24 ± 0,15 % проти -0,35 ± 0,11 %, p< 0,0001) і 
зменшенню маси тіла (-1,3 ± 0,4 кг проти -1,5 
±0,3 кг, р= 0,69); співвідношення альбуміну / 
креатиніну сечі (медіана -5,3 мг/г креатиніну 
проти -12,9 мг/г креатиніну, р=0,23); істотно 
не відрізнялася частота гіпоглікемії у дослід
жуваних групах пацієнтів [117].

За результатами 24-тижневого РКД 
(NCT03458715) проведено аналіз особли-
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востей ведення осіб з ЦД 2-го типу, які при-
ймають премікс інсулін у поєднанні із 25 мг/
добу ЕМПА (n=46) або 5 мг/добу лінагліп-
тину (n=51) для попередження збільшен-
ня маси тіла. Середня різниця між групами 
лінагліптину та ЕМПА щодо зміни серед-
ньої маси тіла від вихідного рівня становила 
-1,80 кг (95 % ДІ -2,57, -1,03), а також ЕМПА 
суттєво зменшував м’язову масу (-1,39 кг, 
95 % ДІ -2,49, -0,29) і загальний вміст води 
в організмі (-1,07 кг, 95 % ДІ -1,88, -0,27) по-
рівняно з лінагліптином. Встановлено, що 
у порівнянні із лінагліптином ЕМПА ефек-
тивніше зменшує жирову масу у пацієнтів на 
фоні ін’єкцій премікс інсуліну (-0,31 кг, 95 % 
ДІ -1,51, 0,90) [118]. У рамках цього клініч-
ного дослідження в азіатській популяції не 
вивчався вплив ЕМПА чи лінагліптину на 
прояви НАСГ, але можна б було очікувати 
позитивний результат. Очевидно потрібні 
подальші дослідження серед пацієнтів із ЦД 
2-го типу, які отримують інсулін, щоб вивчи-
ти довготривалий вплив іНЗКТГ2 та іДПП-4 
на склад тіла, м’язову силу, фізичну функцію 
та на інші кластери МАЖХП.

Медична спільнота очікує результати 
РКД, які на цей час ще тривають або у проце-
сі оголошення даних [103], зокрема 24-тиж-
невого багатоцентрового, проспективного, 
плацебо-контрольованого, подвійного сліпо-
го, рандомізованого у двох паралельних гру-
пах, інтервенційного пілотного дослідження, 
4 фази (NCT02637973, EmLiFa), що вивчає 
вплив ЕМПА (25 мг/добу) на вміст жиру в 
печінці, енергетичний обмін і склад тіла у 
пацієнтів з НАЖХП та ЦД 2-го типу. Також 
вивчають ефективність ЕМПА (25 мг/добу) 
на НАЖХП в осіб азіатського походження з 
ЦД 2-го типу у 24-тижневому проспективно-
му відкритому дослідженні (NCT02964715). 
В РКД (NCT03646292), фази 4 виконується 
оцінка ефективності зниження жиру у печін-
ці та безпеки 10 мг ЕМПА, 15 мг піоглітазону 
окремо або в комбінації з ЕМПА (10 мг) / 
піоглітазоном (15 мг) протягом 6-ти місяців 
терапії у пацієнтів з НАЖХП і ЦД 2-го типу. 
Триває набір учасників РКД (NCT04642261), 
фази 4 з визначення впливу ЕМПА (10 мг/
добу) на жирову інфільтрацію печінки в осіб 
з НАЖХП без ЦД.

Інші молекули іНЗКТГ2 

Беручи до уваги доказову базу наукових до-
сліджень, як на тваринах, так і у пацієнтів 
щодо гепатопротекторних властивостей ка-
нагліфлозину (КАНА), в науковців та кліні-
цистів зможуть відкритися нові горизонти 
в обґрунтуванні патогенетичних принципів 
сучасного лікування пацієнтів із НАЖХП / 
НАСГ / ГЦК [119–123]. Встановлено, що ком-
бінована терапія іНЗКТГ2 (КАНА) та іДПП4 
(тенелігліптин), які володіють синергічними 
властивостями й шляхом пригнічення пролі-
ферації та ангіогенезу гепатоцитів сприяють 
профілактиці гепатоканцерогенезу [124]. На 
самцях мишей C57BL/6J з ожирінням і ЦД 
виявлено позитивний ефект КАНА на рівень 
ТГ в плазмі крові та зниження їх вмісту у 
печінці. Дискусійним питанням із багатьма 
невідомими слід вважати відкриття клітин 
печінки, які є джерелом простагландину Е2, 
що накопичується у відповідь на лікування 
КАНА. На думку Xu Z. та співавторів (2022) 
КАНА завдяки шляху індукції аутофагії при-
гнічує запалення і відповідно покращує про-
яви НАЖХП [125, 126].

Важливо, що у ряді проспективних і 
ретроспективного досліджень в осіб із ЦД 
2-го типу під контролем біопсії печінки ви-
вчено ефективність КАНА й підтвердже-
но достовірне зниження рівнів печінкових 
трансаміназ, нормалізацію показника FIB-4 
із покращенням індексу стеатозу печінки, 
а також у межах 2 балів зменшення ознак 
фіброзу [127–131]. Приголомшують висно-
вки об’єднаного аналізу 12- та 24-тижневого 
багатоцентрового, рандомізованого, пла-
цебо-контрольованого, подвійного сліпо-
го дослідження у паралельних групах осіб 
японської популяції з високим рівнем АЛТ 
(АЛТ > 30 Од/л) із ЦД 2-го типу й 52-тижне-
вого РКД із вивчення ефективності і безпеки 
монотерапії / комбінованої терапії КАНА. 
Отож, навіть через 12 тижнів терапії, КАНА 
ефективно покращує функціональну актив-
ність печінки, а через 52 тижні лікування 
досягнуто достовірного зниження вмісту 
АЛТ, нормалізації показників вуглеводного 
обміну, маси тіла; терапія добре переносила-
ся пацієнтами [132]. Ще одне підтверджен-

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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ня того, що іНЗКТГ2 слід вважати одним із 
представників цукрознижуючих препаратів 
для лікування осіб із НАСГ у поєднанні із ЦД 
2-го типу та МАЖХП. У 24-тижневому по-
двійному сліпому плацебо-контрольованому 
РКД за результатами протонної магнітно-
резонансної спектроскопії визначено чутли-
вість рецепторів печінки / м’язів / жирової 
тканини до інсуліну, а також під час прове-
дення двоетапного еуглікемічного інсуліно-
вого клемп тесту з’ясовано функцію β-клітин 
підшлункової залози та проведено оцінку 
впливу КАНА на накопичення ТГ у гепато-
цитах, зміну маси тіла і метаболізм глюкози 
в осіб з ЦД 2-го типу. Підтверджено, що на 
фоні прийому КАНА у порівнянні із групою 
плацебо (38 % проти 7 %, р=0,009) навіть 
при втраті маси тіла на ≥5 % спостерігається 
зниження вмісту внутрішньопечінкових ТГ 
на ≥30 %. При застосуванні КАНА на печін-
ковому рівні покращується чутливість ре-
цепторів до інсуліну (р<0,01), але це не було 
характерно для м’язової і жирової тканин 
[133]. В двох проспективних 24-тижневих 
одноцентрових дослідженнях за висновка-
ми пункційної біопсії печінки підтвердже-
но позитивну динаміку змін її гістологічної 
структури із нормалізацією рівня печінкових 
трансамінази й феритину на фоні прийому 
КАНА (100 мг/добу) в осіб із ЦД 2-го типу та 
НАЖХП. Позитивна гістологічна динаміка 
проявів НАЖХП утримується більше 1 року 
за умови тривалого прийому КАНА [134].

McCrimmon R.J. та співавтори (2020) опу-
блікували результати 52-тижневого багато-
центрового РКД (NCT03136484) за участю 11 
країн світу, в якому вивчено ефективність що-
денного прийому КАНА (n=90) у порівнян-
ні із щотижневими ін’єкціями семаглутиду 
(n=88) на зміну вмісту вісцерального жиру та 
загальний склад тіла за показниками подвій-
ної енергетичної рентгенівської абсорбціоме-
трії. В зв’язку із відсутністю порівняння даних 
із групою плацебо дискутабельним залиша-
ється питання щодо специфічних особливос-
тей дії на більшість кластерів МАЖХП двох 
класів препаратів іНЗКТГ2 та арГПП-1 [135]. 
Предиктором розвитку серцево-судинних 
катастроф та ниркової недостатності в осіб з 
ЦД 2-го типу вважають дисфункцію печінки, 

тому у рамках групи програми досліджень 
CANVAS Program розроблено багатофактор-
ну модель розрахунку пропорційних ризи-
ків із визначення факторів ризику та зв’язку 
між функціональною активністю печінки та 
госпіталізацією з приводу серцевої недостат-
ності, серцево-судинної та смерті від будь-
яких причин. З’ясовано, що у досліджуваній 
популяції (n=10142) незалежно асоційований 
ризик розвитку серцево-судинних подій: при 
підвищенні показника АЛТ є низьким, тоді як 
при високому рівні γ-глутамілтранспептидази 
ризик зростає. Підтверджено, що КАНА неза-
лежно від зміни / нормалізації функції печін-
ки ефективно і безпечно знижує ризик СН та 
ураження нирок [136].

На сьогодні доступно мало даних щодо 
впливу ертугліфлозину на різні складові 
МАЖХП, зокрема НАСГ. Під час роботи 
57-ї щорічної зустрічі EASD (57th Annual 
Meeting of the EASD, 2021) оголошено ре-
зультати аналізу РКД VERTIS CV щодо дов-
гострокового впливу ертугліфлозину на пе-
чінкові ферменти у хворих на ЦД 2-го типу 
та АССЗ. Додаткові переваги ертугліфло-
зину на рівні печінки визначено у post hoc 
аналізі оцінки змін попередньо визначених 
рівнів печінкових ферментів і неінвазивних 
критеріїв НАЖХП (FIB-4, HSI). Протягом 
п’яти років зберігалося незначне, стабільне 
й тривале зниження рівня печінкових тран-
саміназ (АСТ, АЛТ), але середній індекс HSI 
залишався вище рівня референтної норми, 
характерної для стеатозу печінки у групі 
пацієнтів, які приймали ертугліфлозин. У 
дослідженні VERTIS CV серед популяції па-
цієнтів з ЦД 2-го типу, АССЗ та високим 
ризиком НАЖХП, які приймали ертугліф-
лозин, підтверджено помірне зниження пе-
чінкових ферментів та нормалізацію HSI, 
але не фіброзу. Не з’ясовано, чи зумовлені ці 
зміни перевагами ертугліфлозину щодо по-
казників вуглеводного обміну (HbA1с), ІМТ 
чи іншими факторами [137; 138].

У 24-тижневому багатоцентровому, по-
двійному сліпому, рандомізованому дослід
женні (NCT04634500) серед осіб із ЦД 2-го 
типу проведено порівняння ефективності 
антигіперглікемічного ефекту та інших ко-
рисних метаболічних дій різних молекул 
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іНЗКТГ2, зокрема, на фоні прийму метфор-
міну пацієнтам додавали енавогліфлозин (3 
мг/добу) або ДАПА (10 мг/добу). Результати 
цього РКД свідчать, що при антигіпергліке-
мічної терапії метформіном у поєднанні із 
енавогліфлозином характерна виражена по-
зитивна динаміка показників вуглеводного 
обміну та більшості метаболічних характе-
ристик, ніж у групі осіб, які приймали ДАПА 
[139]. В 23 лікарнях Кореї у пацієнтів з ЦД 
2-го типу проведено 24 тижневе РКД із ви-
вчення ефективності монотерапії енавогліф-
лозину (0,3 мг/добу) у порівнянні із групою 
плацебо. З’ясовано, що в осіб, які приймали 
енавогліфлозин, спостерігалося достовірне 
зниження артеріального тиску, ХС ЛПНЩ, 
ТГ та індексу ІР (індекс НОМА), одночасно із 
значним підвищенням вмісту ХС ЛПВЩ [140, 
141]. В дослідженні ENHANCE-D проведено 
оцінку ефективності і безпеки енавогліфло-
зину у порівнянні із ДАПА серед популяції 
корейських пацієнтів із ЦД 2-го типу і незадо-
вільним контролем вуглеводного обміну при 
застосуванні метформіну (≥ 1000 мг/добу) у 
поєднанні із гемігліптином (50 мг/добу), які 
були рандомізовані: із додаванням енавогліф-
лозину (0,3 мг/добу) або ДАПА (10 мг/добу). 
Встановлено, що як у групи осіб, що отриму-
вали енавогліфлозин, так і при застосуванні 
ДАПА досягнуто рівнозначних змін вміс-
ту HbA1c (різниця між групами: -0,06 %, ДІ 
95 %: -0,19, 0,06). Енавогліфлозин, як і ДАПА, 
є безпечним та ефективним представником 
іНЗКТГ2 для лікування пацієнтів із ЦД 2-го 
типу [142]. В перерахованих дослідженнях не 
проводили оцінку ефективності енавогліфло-
зину на функціональну активність печінки в 
осіб із МАЖХП.

В Японії селективний іНЗКТГ2 тофо-
гліфлозин у 2013 році отримав своє перше 
глобальне схвалення для лікування ЦД 2-го 
типу, як для монотерапії, так і в комбінації 
з іншими антигіперглікемічними засоба-
ми [143]. Але тільки з 2021 року в японсько-
му реєстрі наукових клінічних досліджень 
зареєстровано перші повідомлення щодо 
вивчення його ефективності у порівнянні 
із піоглітазоном для лікування осіб з ЦД 
2-го типу і НАЖХП, зокрема 24-тижневе 
відкрите, проспективне, одноцентрове РКД 

(ToPiND study) провело оцінку ефективності 
і безпеки тофогліфлозину (20 мг/добу) у по-
рівнянні із піоглітазоном (15-30 мг/добу). 
Згідно висновків магнітно-резонансної елас-
тографії (МРЕ) через 24 тижні лікування 
в обох групах дослідження спостерігалася 
позитивна динаміка ознак стеатозу печінки 
(-7,54 %, p<0,0001 і -4,12 %, p=0,0042 при при-
йомі тофогліфлозину і піоглітазону відпо-
відно). Порівняно з вихідним рівнем у групі 
тофогліфлозину характерне зниження маси 
тіла (-3,6 %, p=0,0443), а серед осіб, які отри-
мували піоглітазон — збільшення (1,7 %, 
p=0,0002) ваги. Отже, дослідження проде-
монструвало, що тофогліфлозин ефективно 
і безпечно знижує прояви стеатозу в осіб з 
НАЖХП та ЦД 2-го типу [144]. Takeshita Y. 
та співавтори (2022) опублікували резуль-
тати 48-тижневого рандомізованого від-
критого дослідження в паралельних групах 
за участю пацієнтів із НАЖХП порівняння 
ефективності іНЗКТГ2 (тофогліфлозин) та 
похідного сульфанілсечовини (глімепірид). 
Основні результати РКД свідчать, що у групі 
осіб із ЦД 2-го типу, які приймали тофо-
гліфлозин покращилися показники фіброзу 
(60 %, р=0,001), гістологічні прояви стеатозу 
(65 %, р=0,001), гепатоцелюлярного балону-
вання (55 %, р=0,002) і часткового запалення 
(50 %, р=0,003), тоді як лише виявлено по-
зитивну динаміку щодо гепатоцелюлярного 
балонування у групі обстежених, що отри-
мували глімепірид (25 %, р=0,025). Також 
на фоні прийому тофогліфлозину виявлено 
печінкову експресію генів, які приймають 
участь в енергетичному обміні, запаленні 
та прогресуванні фіброзу печінки, що свід-
чить про позитивні гістологічні зміни ге-
патоцитів [145]. В експерименті у мишей 
вивчено вплив комбінованої терапії селек-
тивним модулятором PPARα (пемафібрат) та 
іНЗКТГ2 (тофогліфлозин) на балонну деге-
нерацію гепатоцитів — основну гістологічну 
ознаку прогресування НАСГ. Комбіноване 
лікування сприяло значному зменшенню 
проявів балонної дегенерації гепатоцитів, 
збільшенню гліцеронеогенезу, ліполізу та 
повторної етерифікації ВЖК і вивільнення 
ТГ із утворенням ліпідних крапель, а також 
знижувало рівні експресії генів, пов’язаних 
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зі стресом ендоплазматичного ретикулуму, 
значно підвищило показники виживаності 
та зменшило кількість пухлинних утворень 
печінки порівняно з контрольною групою 
мишей із проявами НАСГ [146]. Таким чи-
ном, сучасні антидіабетичні препарати із 
групи іНЗКТГ2 у поєднанні із селективними 
модуляторами PPARα володіють терапевтич-
ним потенціалом у запобіганні прогресу-
вання НАСГ і ГЦК. Нещодавно в 2023 році 
Pathak M. та співавтори опублікували сис-
тематичний огляд 4 РКД (n=226 осіб) щодо 
впливу тофогліфлозину на печінкові події. 
Доведено значне зниження рівнів АСТ, АЛТ, 
γ-глутамілтрансферази, лужної фосфатази у 
досліджуваних, які приймали тофогліфлозин 
у порівнянні з контрольною групою. Крім 
того, у динаміці лікування за результатами 
МРЕ визначено щільність печінки і підтвер-
джено, що у групі осіб з ЦД 2-го типу, які при-
ймали тофогліфлозин, виявлено виражений 
позитивний результат щодо ознак жирової 
інфільтрації печінки [147]. Дуже важливим 
є те, що тофогліфлозин у пацієнтів з ЦД 2-го 
типу і супутніми захворюваннями печінки 
сприяє покращенню функціональної актив-
ності печінки, але щоб довести ефективність 
цього селективного іНЗКТГ2 у профілактиці 
розвитку печінкових подій існує нагальна 
потреба збільшення чисельності РКД.

В Японії високоселективний іНЗКТГ2 
лузеогліфлозин (Taisho Pharmaceutical Co., 
Ltd.) схвалений для лікування ЦД 2-го типу 
[148, 149]. Вперше на моделі гризунів було 
чітко продемонстровано корисні ефекти лу-
зеогліфлозину при лікуванні НАСГ в осіб із 
ЦД, зокрема покращення проявів стеатозу: 
зменшення ознак запалення печінки, заги-
белі гепатоцитів і фіброзу [150]. Висновки 
рандомізованого перехресного контрольо-
ваного дослідження згідно результатів КТ 
свідчить про те, що лузеогліфлозин порів-
няно із ситагліптином достовірно зменшує 
ознаки стеатозу печінки та прогресування 
жирової інфільтрації печінки [151]. У про-
спективному 24-тижневому РКД (LEAD) 
вивчено ефективність лузеогліфлозину (2,5 
мг/добу) на прояви жирової інфільтрації 
печінки у пацієнтів з ЦД 2-го типу. Встанов-
лено, що зменшення вмісту жиру в печінці 

корелювало зі зниженням рівня АЛТ та кон-
центрацією сироваткового феритину, тоді 
як маркери фіброзу печінки не змінювалися. 
Це ще одні докази того, що іНЗКТ2 можуть 
стати альтернативними лікарськими засоба-
ми у лікування осіб з МАЖХП [152]. Також 
за результатами проспективного пілотного 
дослідження [153], реальної клінічної прак-
тики [154] та відкритого 52-тижневого РКД 
[155] з’ясовано, що лузеогліфлозин значно 
зменшує відкладення жиру в печінці по-
рівняно з метформіном, що може свідчити 
про значні переваги іНЗКТГ2 у лікуванні 
стеатозу та навіть фіброзу печінки. В одно-
центровому відкритому проспективному 
дослідженні (BLUE) [156] підтверджено 
сприятливий вплив лузеогліфлозину на лі-
підний профіль, функцію печінки (АЛТ, 
γ-глутамілтранспептидази) та нормалізацію 
індексу жирової дистрофії у пацієнтів із ЦД 
2-го типу. 

Зараз науковці активно вивчають без-
пеку та ефективність ремогліфлозину в осіб 
із ожирінням, ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу 
[77], але відсутні дані щодо його гепатопро-
текції. В експерименті на мишачій моделі 
(C57BL/6J із ожирінням) доведено, що ремо-
гліфлозин етабонат завдяки інсуліносенсибі-
лізуючих та антиоксидантних властивостей 
покращує перебіг НАЖХП: на 42 % зменшує 
масу печінки та на 40 % знижує вміст ТГ у 
гепатоцитах [157, 158]. Без сумніву, чільне 
місце у майбутніх перспективах лікування 
НАСГ в людей без ЦД належить іНЗКТГ2.

Результати 12-тижневого проспективно-
го рандомізованого, відкритого досліджен-
ня [159] та 24-тижневого проспективного 
рандомізованого відкритого дослідження 
(UMIN000022651) в японській популяції 
[160] згідно висновків КТ свідчать про по-
кращення співвідношення індексу щільності 
печінки / селезінки та зниження об’єму ві-
сцеральної жирової тканини у групі осіб, 
які приймали іпрагліфлозин (50 мг/добу). 
Схожі висновки отримані за результатами 
іншого корейського 24-тижневого рандо-
мізованого відкритого дослідження порів-
няльної ефективності комбінованої терапії 
іпрагліфлозином із піоглітазоном у групах 
пацієнтів, що отримували метформін із окре-
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мою терапією метформіну та піоглітазону. 
Згідно заключень УЗД досягнуто достовір-
не зменшення індексу жирової інфільтрації 
печінки, вмісту вісцерального жиру та під-
шкірно-жирової клітковини в осіб, які на 
фоні метформіну приймали іпрагліфлозин 
та піоглітазон, тоді як у контрольної групи 
досягнуто незначний позитивний результат 
[161]. Інші РКД, проведені в Японії, зокре-
ма 12-тижневе (UMIN000014738) [162] та 
24-тижневе (UMIN000018839) [163], у яких 
відповідно вивчали вплив іпрагліфлозину у 
порівнянні із ситагліптином, а також ефек-
тивність іНЗКТГ2 на масу тіла серед пацієн-
тів із ЦД 2-го типу на інсулінотерапії, тоді як 
гепатопротекторні властивості не дослідже-
но. В 2022 році Takahashi H. та співавтори 
опублікували результати 72-тижневого про-
спективного рандомізованого, відкритого 
дослідження, в якому за висновками біопсії 
печінки підтверджено ефективність, безпе-
ку іпрагліфлозину та достовірне зниження 
ознак жирової інфільтрації печінки та фі-
брозу у пацієнтів, які отримували іНЗКТГ2 
порівняно із контрольною групою [164].

Перспективи наукових досліджень

Відомо про розробку і вивчення нових мо-
лекул подвійних іНЗКТГ1/2, таких як сота-
гліфлозин (LX4211, Lexicon) і лікогліфлозин 
(Novartis) [165–167]. Встановлено, що сота-
гліфлозин ефективний у пацієнтів із ЦД 1-го 
типу, які не досягають компенсації вуглевод-
ного обміну на інсулінотерапії. Відомі попе-
редні висновки невеликої кількості доказових 
клінічних випробувань, які ще тривають, зо-
крема 2 фази з вивчення впливу іНЗКТГ1/2 на 
СН та РКД 3 фази визначення ефективності і 
безпеки у пацієнтів з ЦД 2-го типу. 

Завершено РКД 2а фази (NCT03205150) 
за участю 110 пацієнтів із ожирінням та 
НАСГ 1–3 стадій (рівень АЛТ у чоловіків ≥ 50 
IU, у жінок ≥ 30 IU), яких рандомно розділено 
на три групи: І (n=44) приймали лікогліфло-
зин 30 мг/добу, ІІ (n=44) — лікогліфлозин 150 
мг/добу і ІІІ плацебо (n=22). У динаміці через 
12 тижнів терапії у порівнянні із стартови-
ми показниками досягнуто дозозалежного 
покращення рівня печінкових ферментів, 

яке пов’язане із втратою ваги. Але в 76,5 % 
пацієнтів, які отримували вище дозування 
лікогліфлозину 150 мг/добу, спостерігалася 
діарея, тоді як вона була присутня у ~40 % 
осіб груп плацебо і низького дозування [168]. 
На сьогодні, відсутні повідомлення щодо 
ранніх стадій РКД із вивчення ефективності 
іНЗКТГ1/2 в осіб з МАЖХП. 

Нещодавно завершився набір пацієнтів із 
ЦД 2-го типу та НАСГ у дослідження 2a фази 
для оцінки безпеки й переносимості MET409 
(синтетичного агоніста фарнезоїдних X ре-
цепторів) окремо або в комбінації з ЕМПА. 
Найближчим часом очікуємо на повідомлення 
результатів цього дослідження [169, 170].

Активно досліджують напівсинтетич-
ний аналог жовчної кислоти — хенодезокси-
холевої кислоти (обетихолева кислота), що 
володіє потужною агоністичною активністю 
щодо фарнезоїдних X рецепторів (FXR) жов-
чних кислот печінки та кишківника. Обе-
тихолева кислота, як й інші агоністи FXR, 
може мати численні терапевтичні ефекти 
на НАСГ через протизапальні та антифі-
бротичні властивості, які сприяють зни-
женню ІР, покращенню метаболізму ліпідів 
і глюкози на печінковому рівні. У клінічно-
му випробуванні 2b фази FLINT (Farnesoid 
X nuclear receptor ligand obeticholic acid for 
non-cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis) за 
участю осіб із НАСГ без ознак цирозу печін-
ки у порівнянні із плацебо продемонстрова-
но перспективи застосування обетихоєвої 
кислоти для зниження проявів поширеного 
фіброзу щонайменше на 2 бали, що підтвер-
джено результатами біопсії печінки [171]. 
Зараз цей препарат проходить випробуван-
ня у масштабному рандомізованому пла-
цебо-контрольованому дослідженні 3 фази 
(REGENERATE trial, NCT2548351) щодо 
оцінки довгострокових ефектів на прояви 
НАСГ і фіброз в осіб із 1–3 стадією фіброзу. 
Висновки проміжного аналізу свідчать про 
значне покращення проявів фіброзу печін-
ки майже у 20 % пацієнтів, які отримували 
обетихоєву кислоту, тоді як у групі плацебо 
досягнуто ефекту тільки у 12 % осіб, але ще 
не досягнуто кінцевої точки. У досліджува-
них пацієнтів зареєстровано ряд побічних 
ефектів обетихоєвої кислоти: дозозалежний 
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свербіж, який навіть у <10 % випадках ви-
магав припинення лікування та підвищення 
рівня холестерину, тому нещодавно майже 
50 % пацієнтів було додано статини [172]. 

Обговорення

У цьому огляді узагальнено результати мета-
аналізів, РКД, дані експериментальних до-
сліджень на тваринах, оглядів літератури 
/ систематичних оглядів та звітів про клі-
нічні випадки щодо ефективності і безпеки 
iНЗКТГ-2 (ДАПА, ЕМПА, КАНА, ертугліф-
лозин, енавогліфлозин, тофогліфлозин, лузе-
огліфлозин, ремогліфлозин, іпрагліфлозин, 
сотагліфлозин, лікогліфлозин) у лікуванні 
осіб із НАЖХП, як із ЦД так і без нього.

Отримані висновки більшості експери-
ментальних та клінічних досліджень свідчать 
про те, що іНЗКТГ2 зменшують ознаки жи-
рової інфільтрації печінки, але відкритим пи-
танням для дискусії залишається з’ясування 
особливостей прямої дії цього класу гіпо-
глікемічних лікарських засобів на прояви 
запалення та фіброзу печінки. В експери-
ментальних дослідженнях на тваринах при 
прийомі іНЗКТГ2 підтверджено зниження 
синтезу ліпідів у печінці, пригнічення актив-
ності запальних цитокінів, активацію PPARα 
та антиоксидану дію (підвищений синтез 
глутатіону) й уповільнення механізмів роз-
витку фіброзу та збільшення фактору росту 
фібробластів 19 [79, 173, 174].

Зафіксовано повідомлення про те, що білі 
адипоцити посилюють термогенез внаслідок 
пришвидшення адипогенезу бурої жирової 
тканини та активації макрофагів (М2), які по-
кращують чутливість клітин до інсуліну [74, 
175]. Відомо, що іНЗКТГ2 знижують ІР на рівні 
жирової тканини, потенціюючи негативний 
енергетичний баланс, а в осіб з ЦД 2-го типу 
спостерігається гіперінсулінемія, яка уповіль-
нює процеси ліполізу білої жирової тканини. 
Внаслідок пришвидшення окислення ліпідів 
організм починає використовувати інші жиро-
ві відкладення, тому збільшується метаболізм 
ВЖК у печінці. Цей патогенетичний ланцюг об-
ґрунтовує механізми зниження вмісту внутріш-
ньопечінкових ліпідів і відповідно покращення 
проявів НАЖХП [176, 177].

Встановлено, що іНЗКТГ2 збільшують 
екскрецію гена препроглюкогону, який без-
посередньо впливає на α-клітини підшлун-
кової залози. При зниженні співвідношення 
синтезу інсуліну до глюкагону пришвидшу-
ються процеси вивільнення ВЖК у печінкову 
вену, які стимулюють процеси кетогенезу, 
тому розвивається метаболічний стан, схо-
жий на такий, як при тривалому голодуванні. 
За умови цих патофізіологічних механізмів 
більшість інсулінозалежних тканин змушені 
спрямувати основний енергетичний суб-
страт з глюкози на розпад ВЖК [77, 178]. 

Крім того, іНЗКТГ2 пригнічують актив-
ність симпатичної нервової системи та акти-
візують блукаючий нерв, який уповільнює 
діяльність клітин Купфера й посилює проти-
запальну дію [179]. Отже, ймовірні механізми 
дії за допомогою яких іНЗКГ2 володіють ге-
патопротекторними властивостями (рис.1) є 
взаємодоповнюючими та здебільшого незалеж-
ними від їх цукрознижувальних властивостей. 

В осіб без ЦД, але з ознаками НАЖХП 
проведено невелике 12-тижневе проспектив-
не, рандомізоване одноцентрове дослідження 
порівняння ефективності ДАПА та іДПП-4 
(тенелігліптину). Досягнуто достовірного 
зниження рівня печінкових трансаміназ в 
обох групах дослідження, тоді як в осіб, що 
приймали ДАПА зменшився вміст загальної 
кількісті рідини та жиру в організмі, що при-
звело до нормалізації маси тіла [99].

В 2023 році був опублікуваний огляд лі-
тератури щодо питань пошуку уніфікованої 
гіпотези використання різних класів цукрозни-
жуючих препаратів: бігуанідів, ТЗД, арГПП-1, 
іДПП-4 та іНЗКТГ2 у пацієнтів з НАЖХП [76]. 

Отож, вважають суперечливою гіпотезу 
щодо позитивних властивостей метформіну 
в осіб з стеатогепатозом, так як бігуаніди не 
впливають на використання і перерозподіл 
ВЖК, не знижують масу тіла, але володіють 
позитивними механізмами щодо ІР та упо-
вільнюють вироблення глюкози печінкою. Без 
сумніву, перспективами подальших досліджень 
слід вважати вивчення патогенетичних меха-
нізмів впливу на прояви МАЖХП метформіну 
у поєднанні із іНЗКТГ2 та арГПП-1.

Одним із найефективніших цукрознижу-
вальних препаратів на ознаки стеатогепатозу 
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Рис. 1. Гепатопротекторні властивості іНЗКТГ2 
Адаптовано за: Sumida Y. та свівавт., 2020.
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є ТЗД (піоглітазон), який знижує ознаки ІР та 
сприяє запобіганню прогресування фіброзу пе-
чінки [37, 38]. Безпосередня гепатопротектарна 
дія піоглітазону пов’язана із протизапальними 
властивостями цього цукрознижуюючого пре-
парату на клітини Купфера. За результатами 
РКД доведено ефективність піоглітазону при 
НАЖХП. У 47 % осіб без ЦД та 60 % осіб з 
ЦД 2-го типу на фоні прийому піоглітазону 
знижуються гістологічні прояви НАСГ [180]. 
На сьогодні, цей клас цукрознижувальних пре-
паратів значно рідше назначають клініцисти 
у зв’язку із рядом побічних ефектів: високий 
ризик розвитку СН, переломи поперекового 
відділу хребта та шийки стегнової кістки, збіль-
шення ваги [181]. 

Висока ефективність арГПП-1 на упо-
вільнення прогресування проявів НАЖХП 
ймовірно спричинена рядом етіопатогене-
тичних механізмів щодо зменшення об’єму і 
калорійності їжі та втратою ваги, які в кінце-
вому результаті покращують прояви макро-
везикулярного стеатозу печінки. Подвійні та 
потрійні арГПП, володіючи аналогічними 
ефектами, що й арГПП-1, а також поєднують 

ефекти глюкозозалежного інсулінотропного 
пептиду і глюкагону, які додатково сприяють 
кращій утилізації ліпідів [46]. 

Крім того, іДПП-4 збільшують період 
напіврозпаду фізіологічних ГПП-1 і глюко-
зозалежного інсулінотропного пептиду, які 
не приймають участі в утворенні та розпаді 
ВЖК, відповідно не зменшують прояви жи-
рової інфільтрації гепатоцитів.

Підсумовуючи, слід погодитись із виснов
ками більшості наукових робіт, що усі глюко-
зознижуючі препарати ефективно сприяють 
оптимізації глікемічного контролю, тоді як 
іНЗКТГ2 також володіють рядом метаболіч-
них переваг, а зокрема зменшують ознаки ІР 
внаслідок посилення процесів окислення ВЖК 
у тканинах. Позитивна динаміка у перебізі усіх 
стадій НАЖХП спостерігається в осіб з ЦД 2-го 
типу при застосуванні іНЗКТГ2. 

РКД із вивчення ефективності ДАПА, 
КАНА, ЕМПА та ертугліфлозину у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу та НАЖХП свідчать, що усі 
представники іНЗКТГ2 покращують біль-
шість гістологічних характеристик НАЖХП: 
зниження вмісту внутрішньопечінкових лі-

Застосування інгібіторів котранспортера глюкози 2-го типу    Костіцька І. О. та співавт.
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підів, тоді як тільки ертугліфлозин покращує 
ознаки фіброзу печінки [68, 182, 183]. Не ви-
ключно, одним із патофізіологічних механіз-
мів впливу іНЗКТГ2 на прояви МАЖХП слід 
вважати пришвидшення обміну ВЖК [184]. 
Отже, подальші дослідження у цьому на-
прямку можуть покращити наше розуміння 
щодо складних патогенетичних механізмів 
гепатопротекторних властивостей іНЗКТГ2. 

Добре відомо, що значним тягарем для 
клініцистів залишаються принципи меди-
каментозної поліпрагмазії і пов’язана з цим 
клінічна інертність у дотриманні сучасних 
алгоритмів лікування пацієнтів з НАСГ у 
поєднанні із ЦД 2-го типу, так і без нього. 
Як більшість коморбідних захворювань, 
МАЖХП змушує лікарів й науковців інди-
відуально, пацієнт-орієнтовано приймати 
рішення про ефективне удосконалення схем 
медикаментозної терапії із врахуванням сві-
тових та національних настанов і власного 
клінічного досвіду, які зможуть одночасно 
якісно оптимізувати вуглеводний, ліпід-
ний обміни із кардіоренальною користю і 
будуть безпечні для печінки. У рутинній 
практиці клініцисти повинні мінімізувати 
поліпрагмазію, тому слід надавати перева-
гу призначенню препаратів, які володіють 
кардіоренальною безпекою із позитивними 
метаболічними властивостями.

Незважаючи на те, що іНЗКТГ2 володіють 
високим профілем безпеки і багатьма метабо-
лічними властивостями, але на сьогодні не за-
реєстровано препарату із високим потенціалом 
для корекції усіх компонентів МАЖХП.

Все більш очевидною стає ефективність 
іНЗКТГ2 в осіб із МАЖХП, але деякі питання 
залишаються дискутабельними. Один із при-
кладів є лікування іНЗКТГ2 осіб із вірусними 
гепатитами, а також декомпенсованим циро-
зом печінки та ГЦК без ЦД, а також можли-
вість подальшого прийому при прогресуванні 
печінкової недостатності. Ймовірно фармако-
логічний алгоритм лікування осіб із МАЖХП 
та НАСГ зміниться у найближчому майбут-
ньому, не тільки відповідно до різних стадій 
хвороби, але й із врахуванням коморбідності 
стану. Висновки більшості випробувань різ-
них представників із групи іНЗКТГ2 свідчать 
про позитивну динаміку щодо проявів НАСГ, 

НАЖХП, як в осіб із ЦД 2-го типу, так і без 
нього. Обнадійливі результати РКД свідчать 
про корекцію принаймні трьох основних 
компонентів МАЖХП: стеатоз, запалення та 
фіброз [68, 71, 76, 185, 186].

Отож, на сьогодні іНЗКТГ2 слід вважати 
інноваційними препаратами із позитивними 
метаболічними властивостями, які покра-
щують прогноз та зменшують економічні 
витрати на лікування складних коморбідних 
пацієнтів. Треба зазначити, що використан-
ня іНЗКТГ2 слід активно впроваджувати 
в оновлені алгоритми лікування основних 
кластерів МАЖХП та використовувати у 
щоденній клінічній практиці. 

Cкорочення

AACE — Американська асоціації клінічних 
ендокринологів;
AASLD — Американська асоціація з вивчен-
ня захворювань печінки;
ADA — Американська діабетологічна асоціація; 
AGA — Американська гастроентерологічна 
асоціація; 
ALEH — Латиноамериканська асоціація з 
вивчення захворювань печінки;
CAP — контрольований параметр ослаблен-
ня хвилі; 
EASD — Європейська асоціація з вивчення 
цукрового діабету;
EASL — Європейська асоціація з вивчення 
захворювань печінки;
ЕМА — Європейська агенція з лікарських 
засобів;
FDA — Управління із контролю за якістю хар-
чових продуктів та лікарських засобів США;
FLI — індекс ожиріння печінки;
FIB-4 — індекс фіброзу-4;
HbA1с — глікований гемоглобін;
HSI — індекс стеатозу печінки; 
NAS — оцінка активності неалкогольної жи-
рової хвороби печінки; 
NFS — шкала неалкогольної жирової хво-
роби печінки;
MRI-PDFF — МРТ з визначенням протонної 
щільності жирової фракції; 
ROS — активні форми кисню;
арГПП-1 — агоністи рецепторів глюкагоно-
подібного пептиду-1;
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АЛТ — аланінамінотрансфераза;
AСCЗ — атеросклеротичні серцево-судинні 
захворювання;
АСТ — аспартатамінотрансфераза;
ВЖК — вільні жирні кислоти;
ВО — вісцеральне ожиріння;
ГЦК — гепатоцелюлярна карцинома;
ДАПА — дапагліфлозин;
ДІ — довірчий інтервал; 
ЕМПА — емпагліфлозин;
КАНА — канагліфлозин;
МАЖХП — стеатотична хвороба печінки, 
пов’язана з метаболічною дисфункцією (мета-
болічно асоційована жирова хвороба печінки);
МРЕ — магнітно-резонансна еластографія;
МРТ — магнітно-резонансна томографія;
НАЖХП — неалкогольна жирова хвороба 
печінки;
НАСГ— неалкогольний стеатогепатит;

іДПП-4 — інгібітор дипептидилпепти
дази-4;
іНЗКТГ2 — інгібітор натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу;
ІМТ — індекс маси тіла;
РКД — рандомізоване контрольоване дослі-
дження;
ССЗ — серцево-судинні захворювання;
СН — серцева недостатність;
ТГ — тригліцериди;
ТЗД — тіазолідиндіони;
ТЕ — транзиторна еластографія;
ХС ЛПВЩ — холестерин ліпопротеїнів ви-
сокої щільності;
ХС ЛПДНЩ — холестерин ліпопротеїнів 
дуже низької щільності;
ХС ЛПНЩ — холестерин ліпопротеїнів 
низької щільності;
ЦД — цукровий діабет.
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Prospects of using sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors in patients  
with metabolic-associated fatty liver disease
Kostitska IO, Protas NM, Petrovska LR
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine

Abstract
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) is recognised worldwide as a serious health 
problem, given the global prevalence of about 30% of the world population and high incidence of nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH), which has reached epidemic levels in the 12%-21% of people with type 2 diabetes mellitus 
(DM).  In patients with comorbidity of type 2 DM, atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), visceral 
obesity (VO), insulin resistance syndrome (IRS) the frequency of MAFLD is 70%. For this reason a modern, 
complex and patient-oriented approach to the  treatment of MAFLD is of paramount importance, which can 
simultaneously treat several disorders by preventing interaction between underlying causes of NASH in patients 
with type 2 DM. The growing burden of morbidity, therapeutic inertia of primary care physicians and highly 
specialized gastroenterologists, endocrinologists regarding early diagnostics of NASH in people with type 2 DM 
and VO often leads to incomplete treatment of MAFLD manifestations. Nowadays SGLT-2 inhibitors present 
an innovative class of hypoglycemic drugs which have improved the glucose-centric approach to the therapy 
of type 2 DM combined with organ-protective properties. The data obtained from epoch-making controlled 
clinical trials and clinical practice presents an opportunity of new clinical horizons regarding the hepatoprotective 
properties of SGLT-2 inhibitors. In this review the efficacy, safety and prospects of using SGLT-2 in patients 
with MAFLD were evaluated.

Key words: sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT-2) inhibitors, empagliflozin, dapagliflozin, metabolic 
dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD), nonalcoholic steatohepatitis (NASH), type 2 diabetes 
mellitus (DM)
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Хронічна хвороба нирок у пацієнтки з цукровим діабетом 1-го типу    Саєнко Я. А. та співавт.

Хронічна хвороба нирок у пацієнтки  
з цукровим діабетом 1-го типу 
(клінічний випадок)
Саєнко Я. А., Марушко Є. Ю., Озерянська О. Є., Монашненко О. О.,  
Зубович І. В., Єпішина Д. Д., Маньковський Б. М.
https://doi.org/10.57105-2415-7252-2023-5-02

Резюме
Декомпенсація цукрового діабету призводить до серйозних наслідків, обумовлених наявністю судинних 
ускладнень: мікроангіопатії (ретинопатія і нефропатія), макроангіопатії (інфаркт міокарда, 
інсульт, захворювання периферичних артерій), нейропатії (діабетична периферична та автономна 
нейропатія). Фаховий підхід спеціаліста і пацієнта до терапії цукрового діабету призводить до 
сприятливого перебігу захворювання та досягнення компенсації. Наведений клінічний випадок чітко 
показує зв’язок декомпенсації цукрового діабету та розвитку тяжких наслідків. 

Ключові слова: цукровий діабет, хронічна хвороба нирок, діабетична автономна гастропатія, 
діабетична ретинопатія, інсулінотерапія.
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Вступ

В основі розвитку цукрового діабету (ЦД) 
1-го типу лежить майже повна загибель 
β-клітин клітин острівців підшлункової 
залози, що робить неможливим синтез 
інсуліну. Наразі кількість хворих на ЦД 
1-го типу стрімко зростає. Згідно останніх 
даних атласу IDF (2021) глобальна поши-
реність ЦД 1-го типу становить 5,9 на 10 
тис осіб [1]. Мікросудинні ускладнення є 
одними з найпоширеніших та серйозних 
ускладнень у хворих з ЦД 1-го типу. Вони 
включають:
1. �Ретинопатію: ураження судин сітківки 

очного дна, що може призвести до знач
ного погіршення зору та сліпоти.

2. �Діабетичну хворобу нирок (нефропатію): 
ураження судин нирок, яка спричиняє роз-
виток хронічної ниркової недостатності та 
потребу в діалізі або трансплантації нирки.

3. �Нейропатію: ураження центральної та пе-
риферичної нервової системи, що спри-
чиняє зниження та втрату чутливості у 
кінцівках, з порушенням функції органів, 
таких як серце, шлунок, кишечник та сечо-
вий міхур.

Також надзвичайно серйозним усклад-
ненням у пацієнтів з ЦД 1-го типу є гіпо-
глікемія — зниження глюкози крові нижче 
3,9 ммоль/л [1, 2]. Однією з частих причин 
гіпоглікемії є введення некоректної дози ін-
суліну, а також фізичні навантаження, деякі 
супутні стани. Якщо у пацієнтів дуже часто 
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виникають гіпоглікемії, то це може призвес-
ти до розвитку синдрому нерозпізнавання 
низьких показників глюкози крові, а це в 
свою чергу призводить до ризику розвитку 
гіпоглікемічної коми та серцево-судинних 
катастроф.

Запорукою ефективного лікування ЦД 
1-го типу та профілактики розвитку усклад-
нень є контроль глікемії, дотримання часу 
в цільовому діапазоні та застосування ін-
сулінотерапії. Невід’ємними складовими 
досягнення компенсації ЦД є дотримання 
режиму раціонального харчування, регу-
лярної фізичної активності та усвідомлення 
й розуміння необхідності самоконтролю з 
боку пацієнта [2, 3]. 

Актуальність теми

В світовій популяції більше 1,1 мільйона ді-
тей та підлітків і віком до 20 років мають 
цукровий діабет 1 типу. За даними CDC (The 
Centers for Disease Control and Prevention), 
приблизно 10 % людей з ЦД у світі мають ЦД 
1-го типу. Станом на 2023 рік в Україні біль-
ше 10 тисяч дітей віком до 18 років хворіють 
на ЦД 1-го типу. Загалом налічується більше 
ніж 200 тисяч пацієнтів, які мають потребу 
в інсулінотерапії [4]. Хочемо зазначити, що 
смертність за 5-річний період у хворих на 
ЦД 1-го типу з чіткими ознаками діабетич-
ної автономної нейропатії становить 56 %, 
порівняно з 15 % серед пацієнтів з ЦД без 
ураження центральної нервової системи [5]. 

Гіпоглікемія є найнебезпечнішим усклад-
ненням ЦД 1-го типу, згідно статистичних да-
них в середньому цей стан фіксується 1 раз на 8 
днів [6]. Діабетична нейропатія спостерігається 
в 54 % хворих на ЦД 1-го типу [5]. Близько 30 % 
людей, які хворіють на ЦД 1-го типу більше 

20 років, мають діабетичну нефропатію. Для 
хворого з тривалістю діабету понад 20 років 
ризик виникнення діабетичної ретинопатії на-
ближається до 100 % [1, 7].

Опис клінічного випадку та обговорення 
Пацієнтка К, 20 років, що проживає в східно-
му регіоні нашої країни, госпіталізована до 
відділення кардіометаболічних захворювань 
Клініки для дорослих Державної Устано-
ви «Науково-практичний медичний центр 
дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ 
України» зі скаргами на: безперервну блю-
воту, запаморочення, підвищення артері-
ального тиску до 250/120 мм рт. ст. та діа-
рею. Об’єктивно: зріст — 157 см, вага — 46 кг, 
ІМТ — 18,7 кг/м2. На момент госпіталізації 
глікований гемоглобін — 6,8 %, глюкоза крові 
натще — 15,4 ммоль/л, ацетонурія — нега-
тивна, pH крові  — 7,29. Креатинін на момент 
госпіталізації — 224 мкмоль/л, рШКФ  —  
35 мл/хв/1,73 м2.

З анамнезу ми з’ясували, що пацієнтка хво-
ріє ЦД 1-го типу з 6 річного віку (близько 14 
років). Зі слів пацієнтки та її рідних, часто від-
мічались гіпоглікемічні стани, що проявлялися 
різкою слабкістю, блідістю, запамороченням, 
відчуттям голоду та пітливістю. Гіпоглікемії 
пацієнтка, під наглядом рідних, купувала са-
мостійно вживанням швидких вуглеводів, на 
кшталт пепсі-коли чи меду. Однак, декілька 
разів гіпоглікемія прогресувала й пацієнтка 
втрачала свідомість, що потребувало виклику 
карети швидкої медичної допомоги та внутріш-
ньовенного введення розчину 40 % глюкози. 
Пацієнтка перенесла дві гіпоглікемічні коми, 
через які була госпіталізована у відділення ін-
тенсивної терапії за місцем проживання. Глі-
кований гемоглобін зі слів пацієнтки в червні 
2021 року — 7,2 %, в жовтні 2022 року — 6,9 %. 
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Також у 2021 році пацієнтка перенесла гостре 
порушення мозкового кровообігу за ішемічним 
типом з геморагічною трансформацією. Про-
тягом останніх 2-х років відмічає підвищення 
артеріального тиску до 250/120 мм рт. ст., що 
супроводжується головним болем, нудотою, 
блювотою, тахікардією. За останні два роки від-
мічається підвищення показників креатиніну 
до 240 мкмоль/л, зауважує поступове зниження 
зору з викривленням шрифту при читанні.

Лікування на момент госпіталізації в 
наш центр:
• �Інсулін глюлізин 10 ОД, підшкірно 3 рази 

на добу, перед їжею.
• �Інсулін гларгін 100, 16 ОД, підшкірно, вве-

чері, о 21:00.
• �Бісопролол 5 мг 1 раз на добу, вранці.
• Спіронолактон 50 мг 2 рази на добу.
• Моксонідин 0,2 мг 2 рази на добу.
• Доксазозин 2 мг 1 раз на добу, ввечері.
• Пантопразол 20 мг 2 рази на добу.

Під час обстеження в загальному аналізі 
крові звертала на себе увагу анемія середньо-
го ступеню важкості  (гемоглобін 85 г/л, ери-
троцити 3,1 х 1012/л). В біохімічному аналізі 
крові були ознаки порушення функції нирок 
(рШКФ 35 мл/хв/м2). Глікований гемоглобін 
6,8 %, глюкоза крові 15,4 ммоль/л. Можемо 
припустити, що такий показник глікованого 
гемоглобіну при попередніх обстеженнях 
та на момент госпіталізації були за рахунок 
частих гіпоглікемій. В загальному аналізі сечі 
виявлено протеїнурію до 0,33 г/л, ацетонурія 
негативна, лейкоцитурія до 20-30 у полі зору, 
бактеріурія. В аналізі на кислотно-основий 
стан (КОС) крові pH становив 7,29. Тирео-
тропний гормон 3,1 мкМО/мл.

УЗД органів черевної порожнини: ди-
фузні зміни печінки та видимої частини під-
шлункової залози.

УЗД щитовидної залози: ехо-ознаки 
вузла лівої частки. ТIRADS 2.

ЕКГ: ритм синусовий, регулярний, ЧСС 
78 уд/хв. Гіпертрофія лівих відділів серця. 

ЕХО-КГ: скоротливість міокарду лівого 
та правого шлуночка збережена, без зон сег-
ментарних розладів скорочення в стані спо-
кою. Концентрична гіпертрофія стінок лівого 
шлуночка без обструкції виносного тракту 
лівого шлуночка (ВТЛШ). Клапанної патології 

не виявлено. Ознак легеневої гіпертензії не 
виявлено. В перикарді та плевральних по-
рожнинах вільної рідини не візуалізується.

УЗД судин голови та шиї: УЗ-даних за 
патологію артерій голови та шиї не виявлено.

УЗД ниркових артерій: УЗ-даних за па-
тологію ниркових артерій не виявлено.

SUDOSCAN: дистальна симетрична по-
лінейропатія (DSPN). 

Також під час попередньої госпіталізації за 
місцем проживання, пацієнтка була направлена 
на КТ органів черевної порожнини, де було 
запідозрено у структурі правого наднирника 
округле утворення розміром 14x11 мм з до-
статньо чіткими контурами, зліва — аналогічно 
6х12 мм. У зв’язку з цим нами було проведено 
лабораторне дообстеження пацієнтки.

Діагноз феохромоцитоми було винесено 
під сумнів, коли ми отримали аналізи на 
загальні метанефрини в добовій сечі, які 
складали 120 мкг/добу (референтні значення 
менше 350 мкг/добу), тому було прийнято 
рішення додатково провести магнітно-ре-
зонансну томографію органів черевної по-
рожнини із внутрішньовенним контрасту-
ванням на приладі Siemens Magnetom Lumina 
3t, який є у нас в центрі, і встановлено, що 
додаткових новоутворень наднирників не 
виявлено, але знайдено додаткове новоут-
ворення в паранефральній клітковині, більш 

Рис. 1. МРТ органів черевної порожнини з внутріш-
ньовенним контрастуванням (передня проекція)

Хронічна хвороба нирок у пацієнтки з цукровим діабетом 1-го типу    Саєнко Я. А. та співавт.
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подібне на ангіоміоліпому. На нашу думку, 
дане утворення при попередній КТ органів 
черевної порожнини без внутрішньовен-
ного контрастування через близьку до над-
нирника локалізацію виглядало як можливе 
утворення наднирника  (рис. 1).

Консультант хірург-ендокринолог ви-
ключив діагноз феохромоцитоми та реко-
мендував повторити магнітно-резонансну 
томографію наднирників в динаміці.

Таким чином, на основі скарг пацієнтки, 
анамнезу захворювання, результатів лабо-
раторних та інструментальних обстежень 
нами встановлено клінічний діагноз: Цукро-
вий діабет 1-го типу, важка форма в стані 
декомпенсації. Хронічна хвороба нирок 3В 
ст. Діабетична автономна та периферична 
нейропатія. Вузловий зоб I ступеня, еути-
реоз. Гіпертонічна хвороба ІІІ ст., ступінь 
3 (кризовий перебіг), ризик 4. Стан після 
перенесеного ішемічного інсульту з гемо-
рагічною трансформацією у басейні лівої 
середньомозкової артерії (за даними КТ ГМ). 
Залізодефіцитна анемія середнього ступеню 

важкості. Хронічна інфекція сечовивідних 
шляхів.  Ангіоміоліпома паранефральної 
клітковини (за даними МРТ).

Пацієнтка перебувала у відділенні інтен-
сивної терапії протягом 18 днів та отримува-
ла відповідне лікування: урапідил в дозі до 
100 мг на добу при підйомах АТ, метопролол 
по 50 мг 3 рази на добу, аміназин по 1 мл 3 
рази на добу, потім 2 рази на добу, потім 1 мл 
1 раз на добу, венофер по 100 мг на 1 раз на 
добу, цефтріаксон по 1 г 2 рази на добу, аль-
бумін 20 % по 100 мл 1 раз на добу. Оскільки 
пацієнтка відмовлялась від їжі, проводилось 
парентеральне харчування олікліномелем в 
дозі до 1,5 л протягом всього часу.

При спостереженні за пацієнткою стало 
зрозуміло, що вона зовсім не розуміється на 
розрахунку хлібних одиниць (ХО) та дози 
короткого інсуліну. А найголовніше, що вона 
зовсім не хотіла це робити, була агресивною 
до всіх. Зважаючи на стан пацієнтки, нами 
було прийнято рішення про тимчасову по-
стійну внутрішньовенну інфузію короткого 
інсуліну за допомогою інфузомату. 

Рис. 2. Варіабельність глікемії протягом доби
Примітки: стрілкою позначено епізод гіпоглікемії.
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Рис. 3. Варіабельність глікемії після корекції інсуліно
терапії
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Відповідно до рекомендацій ADA, 2023 
для більш коректного контролю глікемії та 
для досягнення компенсації діабету рекомен-
довано застосування безперервного моніто-
рингу глікемії. При цьому час в цільовому 
діапазоні (TIR) має становити > 70 % [2, 8]. 
За нашими наполегливими переконаннями 
хворій було встановлено безперервний моні-
торинг глікемії, для того щоб більш ефективно 
відкоригувати схему та дозу інсулінотерапії. 
Під час моніторингу глікемії в перші два дні, 
коли хвора отримувала інсулінотерапію за ра-
ніше призначеною схемою, було зафіксовано 
декілька епізодів гіпоглікемії. На рисунку 2 
наведено результати одного дня моніторингу 
та зафіксовано гіпоглікемію у вечірній час.

Хочемо також звернути увагу, що гіпо-
глікемії у пацієнтки часто спостерігалися 
вночі, тому нами було замінено інсулін глар-
гін 100 на інсулін гларгін 300 в дозі 12 ОД/
добу о 21:00 ± 3 год. Дозу інсуліну Тожео ми 
корегували щодня, додаючи по 1 ОД інсулі-
ну. Інсулін глюлізин залишили та навчали 
пацієнтку розрахунку ХО. Після корекції 
інсулінотерапії та застосування безперерв-
ного моніторингу глікемії гіпоглікемій не 
спостерігалося, а загальний відсоток гіпоглі-
кемій складав менше 1 %. На рисунку 3 пред-

ставлено варіабельність глікемії в пацієнтки 
вже після корекції інсулінотерапії. 

Оскільки у пацієнтки часто виникала 
блювота, що з її слів, приносила полегшення, 
було прийнято рішення провести фіброга-
стродуоденоскопію (ФГДС) для виключення 
шлунково-кишкової патології. 

Заключення ФГДС: Рефлюкс езофагіт LA 
стадія С. Еритематозна гастродуоденопатія. 
Дуоденогастральний рефлюкс. Після кон-
сультації гастроентеролога та виключення 
патології шлунку й дванадцятипалої кишки, 
що могло спровокувати блювоту, ми продо-
вжили обстеження пацієнтки.

Показники альфа-амілази були в нор-
мі, рівень загального білірубіну складав 27,1 
мкмоль/л, рівні АлАТ та АсАТ були підвище-
ні до 67 та 74 МО/л відповідно, проте менш 
ніж вдвічі, що виключало гепатит, як причину 
шлунково-кишкової симптоматики. Відповідно 
органічну патологію ШКТ ми виключили та за-
підозрили діабетичну автономну гастропатію.

Оскільки діабетична гастропатія на сьо-
годні вважається діагнозом виключення, щоб 
виключити органічну патологію мозку, яка 
могла б давати дані симптоми, пацієнтці необ-
хідно було провести МРТ головного мозку з 
внутрішньовенним підсиленням (рис. 4). 

Хронічна хвороба нирок у пацієнтки з цукровим діабетом 1-го типу    Саєнко Я. А. та співавт.

Рис. 4 (А, Б). МРТ головного мозку з внутрішньовенним контрастуванням
Примітка: даних за гостру, об’ємну патологію не виявлено. МР-ознаки перенесеного ГПМК по геморагічному типу 
в басейні задньої мозкової артерії (зліва) та у вертебро-базилярному басейні. Поодинокі вогнища лобно-тім’яної 
локалізації, найбільш ймовірно дисциркуляторно-дистрофічного генезу.

А Б



43

№5 (XII) 2023ВЕРЕСЕНЬ
ЖОВТЕНЬ

Виключення органічної патології голов-
ного мозку та шлунково-кишкового тракту 
дозволяє нам стверджувати про наявність у 
пацієнтки такого ускладнення цукрового діа-
бету, як діабетична автономна гастропатія.

Протягом усього часу лікування відмі-
чалась демонстративність поведінки паці-
єнтки, небажання дослуховуватись до реко-
мендацій. Пацієнтка потребувала підвищеної 
уваги увесь час, і всі розмови зводились до 
розмов про блювоту, тому неврологом було 
також запідозрено конверсивний розлад 
(психогенна блювота), який успішно вдалось 
купувати шляхом призначення аміназину, 
який є антипсихотичним препаратом.

Після всіх обстежень було проведено 
консультації офтальмолога та нефролога. 

Заключення нефролога: Хронічна діабе-
тична нефропатія 3В ст. (рШКФ 35 мл/хв/м2).

Заключення офтальмолога: Діабетична 
ретинопатія, проліферативна стадія, гемо-
рагічна форма обох очей. Гіпертонічна ангі-
опатія сітківки обох очей.

Висновки. Виявлені нами зміни у даної 
пацієнтки з боку нирок, судин очного дна та 
шлунково-кишкового тракту підтверджу-
ють прогресування ЦД 1-го типу та наяв-
ність важких ускладнень. При діабетичній 
нефропатії відбуваються зміни у базальній 
мембрані, які призводять до зниження її не-
гативного заряду та збільшення діаметру 
пор, а внаслідок гіперглікемії зростає вну-
трішньо гломерулярний тиск; результатом 
цього є підвищення фільтрації альбуміну. 
З плином часу виникає гіаліноз клубочків, 
фіброз інтерстиціальної тканини і розвиток 
ниркової недостатності [9].

Ретинопатія починається з легких не-
проліферативних порушень, що характери-
зуються появою мікроаневризм, які можуть 
розростатися та потоншуватись. Зі збіль-
шенням ступеня тяжкості спостерігається 
підвищення проникності та оклюзії судин, 
а також прогресування від помірної і тяжкої 
непроліферативної ретинопатії до проліфе-
ративної, що характеризується розростан-
ням нових кровоносних судин на сітківці 
і задньої поверхні склоподібного тіла [7].

Діабетична автономна нейропатія 
(ДАН) — це порушення симпатичної та па-

расимпатичної іннервації внутрішніх орга-
нів у хворих на ЦД (після виключення інших 
можливих причин ураження нервової сис-
теми). Автономна діабетична нейропатія, у 
випадку нашої пацієнтки, це — гастропатія, 
в цілому є діагнозом виключення. Вегета-
тивна нервова система уражається частіше, 
ніж периферичні нерви, тому що представ-
лена безмієліновими нервовими волокнами. 
Через відсутність адекватного контролю 
глікемії, часті гіпоглікемії, невідкориговану 
схему інсулінотерапії, відсутність розрахун-
ку хлібних одиниць, саме ці основні усклад-
нення ЦД і розвинулися в нашої пацієнтки 
[9, 10, 11, 12, 13]. 

Остаточна терапія в стаціонарі та реко-
мендації на виписку:  
• �Інсулін гларгін 300, 14 ОД 1 раз на добу під-

шкірно в передню черевну стінку, о 21:00 
± 3 год.

• �Інсулін глюлізин 20 ОД/добу, відповідно до 
розрахунку ХО та показників глікемії, перед 
їжею, підшкірно в передню черевну стінку.

• �Раміприл 2,5 мг 2 рази на добу, зранку та 
ввечері, під контролем артеріального тиску.

• �Верошпірон 25 мг 2 рази на добу, зранку 
та ввечері.

• �Метопролол 25 мг 2 рази на добу, зранку та 
ввечері, під контролем пульсу.

• �Моксонідин 0,2 мг 2 рази на добу, зранку 
та ввечері.

• �Еглоніл 50 мг 2 рази на добу з подальшою 
корекцією у невролога.

• �Креон 25000 ОД 3 рази на день під час їжі 1 
місяць, надалі симптоматично за потребою.

• �Мотиліум 1 таблетка 3 рази на день за 40 
хвилин до їжі 1 місяць, надалі при нудоті

• �Сорбіфер Дурулес по 1 таблетці 2 рази на 
добу за 30 хвилин до їжі.

Заключний діагноз: Цукровий діабет 
1-го типу, важка форма в стані декомпен-
сації. Хронічна хвороба нирок 3В ст. Діабе-
тична ретинопатія, проліферативна форма, 
геморагічна форма обох очей. Діабетична 
автономна гастропатія та периферична не-
йропатія. Вузловий зоб I ступеня, еутиреоз. 
Гіпертонічна хвороба ІІІ ст., ступінь 3 (кри-
зовий перебіг), ризик 4. Стан після пере-
несеного ГПМК по геморагічному типу в 
басейні задньої мозкової артерії (зліва) та 
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вертебро-базилярному басейні. Залізодефі-
цитна анемія середнього ступеню важкості. 
Конверсійний розлад (психогенна блювота).  
Ангіоміоліпома паранефральної клітковини 
(за даними МРТ).

Пацієнтка виписана з покращенням 
соматичного стану та настрою. За період 
перебування в стаціонарі проведено навчан-
ня пацієнтки розрахунку хлібних одиниць, 
техніки ін’єкцій інсуліну та правильності 
вимірювання глюкози крові, надані реко-
мендації щодо дотримання режиму харчу-
вання. Хворій та її рідним надані детальні 
інструкції, щодо тактики дій при виникнен-
ні гіпоглікемії. Родичів навчено користува-
тись та роз’яснено ситуації, коли потрібно 
скористатись введенням глюкагону. Наразі 
пацієнтка знаходиться на амбулаторному 
спостереженні за місцем проживання. 

Історія нашої хворої підкреслює необ-
хідність наполегливого контролю глікемії та 
застосування безпечних і ефективних анало-
гових інсулінів нових генерацій у пацієнтів з 
цукровим діабетом 1 типу. 
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Chronic kidney disease in a patient with type 1 diabetes mellitus:  
expectations and reality based on a case report
Saienko YA, Marushko YU, Ozerianska OE, Monashnenko OO, Zubovych IV, Iepishyna DD, Mankovsky BM
Ukrainian Children’s Cardiac Center, Kyiv, Ukraine

Abstract
Decompensation of diabetes mellitus leads to serious consequences due to the presence of vascular complications: 
microangiopathy (retinopathy and nephropathy), macroangiopathy (myocardial infarction, stroke, peripheral 
arterial disease), neuropathy (diabetic peripheral and autonomic neuropathy). The professional approach of a 
specialist and a patient to the treatment of diabetes leads to a favorable course of the disease and the achievement 
of compensation. The presented clinical case clearly shows the connection between the decompensation of 
diabetes mellitus and the development of severe consequences. 

Keywords: diabetes, chronic kidney disease, diabetic autonomic gastropathy, diabetic retinopathy, insulin therapy

Хронічна хвороба нирок у пацієнтки з цукровим діабетом 1-го типу    Саєнко Я. А. та співавт.
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Ферментовані молочнокислі продукти 
як складова раціонального харчування 
(огляд літератури та власні дослідження)
Мельниківська Н. В., Устенко Н. В., Кудря М. Я.
https://doi.org/10.57105-2415-7252-2023-5-03

Резюме
Аналіз наукової літератури підтвердив корисні властивості кисломолочних продуктів з підсолоджувачем 
стевією щодо серцево-судинної та кісткової систем, перебігу цукрового діабету, метаболічного синдрому, 
стабільної маси тіла, що обумовлено модуляцією кишкової мікробіоти та пригніченням факторів запалення 
завдяки молочнокислим бактеріям та антиоксидантній дії стевії. Встановлено, що тривале введення 
молочнокислих напоїв «Імуноцея» 1,2 % жирності з ехінацеєю, підсолоджувачем стевією та ягідними 
наповнювачами — малиною, манго, чорницею Лубенського молокозаводу (Гармонія) не чинив негативного 
впливу на біохімічні маркери загальнотрофічних процесів, стану гомеостазу глюкози та ліпідів у щурів. 

Ключові слова: кисломолочні продукти, гомеостаз глюкози та ліпідів, стевія, цукровий діабет 2-го типу, 
метаболічний синдром, вісцеральний жир.
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Харчування, як фізіологічний акт, є сукуп-
ністю процесів підтримки життя та здоров’я 
організму за допомогою їжі. Це в свою чергу 
забезпечує сталий перебіг життєдіяльнос-
ті, поповнення запасу енергії та реалізацію 
процесів зростання та розвитку будь-якого 
живого організму й людини у тому числі. 

Завдяки харчуванню в організмі функ-
ціонує репродуктивна система, формується 
опір різноманітним захворюванням, збіль-
шується тривалість життя, зокрема актив-
ного. Крім того, харчування захищає від 
впливу несприятливих екологічних умов й 

шкідливих виробничих та побутових чин-
ників тощо [1].

Між тим, саме раціональне харчуван-
ня, тобто збалансованість або оптимальне 
співвідношення компонентів  їжі з ураху-
ванням статі, віку, фізичної активності та 
клімату, здатне забезпечити надходження 
до організму різноманітних поживних речо-
вин в кількостях, необхідних для нормальної 
життєдіяльності людини. 

В структурі раціонального харчування 
молоку та молочним продуктам відводиться 
15 % від загальної кількості, так само як й 
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м’ясу та рибі. Молоко є природним джерелом 
багатьох цінних та поживних для людини 
речовин, що насичує організм повноцінним 
білком, жирами, вуглеводами, амінокисло-
тами, кальцієм, а також вітамінами А, В2 і D. 
Присутність молочної продукції в щоденно-
му раціоні харчування забезпечує міцність 
кісток, зубів, красу волосся і нігтів тощо. 
Тому молочні продукти відіграють важливу 
роль у регулюванні громадського здоров’я та 
є основним компонентом харчової піраміди.

Серед молочної продукції особливе місце 
займають кисломолочні продукти, що виробля-
ють з цільного молока корів, овець, кіз та інших 
тварин шляхом ферментації. Ферментовані мо-
лочні продукти та напої були одними з перших 
так званих «оброблених» харчових продуктів, 
які споживала людина, і використовувала про-
тягом століть як метод консервування їжі [2]. 

На сьогодні ферментовані продукти за-
звичай визначаються як їжа або напої, що ви-
готовлені за допомогою контрольованого мі-
кробного колонізування та ферментативного 
перетворення основних і другорядних харчо-
вих компонентів. Ферментоване (або культиво-
ване) молоко виробляється шляхом додавання 
відповідних бактерій до зазвичай термічно об-
робленого тваринного молока з подальшою 
інкубацією для зниження рН. Найбільш роз-
повсюдженими кисломолочними продуктами 
є йогурт, кефір, ряжанка, кисломолочні вершки, 
маслянка, айран, сир тощо.

Загальновідомо, що шлунково-кишко-
вий тракт (ШКТ) людини колонізований 
різноманітною та складною популяцією з 
понад трильйона мікробів, які виконують 
багато важливих функцій, й перш за все, 
захист від потенційних патогенів. Крім того 
мікробіом людини сприяє вилученню по-
живних речовин із харчових компонентів і 
модулюванню травного та імунного гоме-
остазу. Незважаючи на відносну стабіль-
ність популяції мікробів дорослої людини, 
антибіотики, дієта, хвороби, гігієна та інші 
фактори можуть порушити склад і функці-
онування цієї екосистеми. Тобто, практично 
кожна людина має проблеми, пов’язані з не-
достатністю природного мікробіому.

Вплив кисломолочних продуктів на 
здоров’я людини є предметом багатьох до-

сліджень, включаючи епідеміологічні, обсер-
ваційні та клінічні, які тривають вже не одне 
десятиліття [2]. Так, аналіз літератури, про-
ведений дослідниками за період 1979–2017 
років, показав, що існує стійкий зв’язок між 
споживанням ферментованого молока й зни-
женням ризику раку молочної залози, коло-
ректального раку та цукрового діабету 2-го 
типу. Крім того, вживання зазначених продук-
тів сприяє підтримці ваги тіла, покращує стан 
серцево-судинної системи, кісток та ШКТ.

Проведений іншими дослідниками [3] 
метааналіз показав, що на тлі споживання 
молочнокислих продуктів відмічалося змен-
шення як ваги, так й окружності талії. Крім 
того, автори пов’язали зі споживанням зазна-
чених продуктів зниження ризику розвитку 
цукрового діабету 2-го типу, серцево-судин-
них захворювань, гіпертонії та смертності від 
цих захворювань. 

Автори ще одного великого досліджен-
ня [4] наводять дані метааналізу, який свід-
чить про те, що кисломолочні продукти ви-
конують роль запобіжника резистентності 
печінки до інсуліну та розвитку її стеатоза за 
умов моделі цукрового діабету 2-го типу. Крім 
того, згідно дослідженню, на тлі споживання 
зазначених продуктів в організмі зберігається 
гомеостаз глюкози, й таким чином знижуєть-
ся захворюваність на цукровий діабет 2-го 
типу. Споживання кисломолочних продуктів 
також впливало на метаболізм у печінці, зо-
крема, підтримуючи рівні гідроксикислот з 
розгалуженим ланцюгом, що корелює з по-
кращенням метаболічних параметрів. До-
слідження трансплантації фекальної мікро-
біоти показали, що описані ефекти частково 
пов’язані саме з нею. Але достеменний меха-
нізм цього процесу досить невідомий.

Разом з тим в інших дослідженнях [5] 
наведено дані щодо сприяння вживання 
ферментованого молока кращому перебігу 
кардіометаболічних захворювань і профілак-
тиці цукрового діабету 2-го типу через меха-
нізми, які включають зменшення або запобі-
гання дисбактеріозу кішечника і вивільнення 
біоактивних метаболітів, які змінюють екс-
пресію генів ключових регуляторних шляхів 
для метаболізму глюкози, секреції інсуліну та 
імунометаболізму.
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Інші автори [6] визнали, що молочно-
кислі бактерії проявляють деякі пробіотичні 
функції, у тому числі забезпечують полег-
шення непереносимості лактози, сприяють 
покращенню функціонування травного 
тракту, активації імунної системи й тим са-
мим захисту від інфекцій, покращенню мі-
кробіоти та засвоєнню поживних речовин. 
Крім того, було доведено, що означені бакте-
рії запобігають або пом’якшують симптоми, 
що характерні для жінок у менопаузі, зокре-
ма щодо підтримки балансу вагінальної мі-
кробіоти, зменшення втрати кісткової маси 
та регуляції нервової системи та ліпідного 
обміну. Також у публікації [6] наведено дані 
доклінічних досліджень, які з’явилися за 
останні роки, щодо впливу молочнокислих 
бактерій на розвиток ожиріння. Так, було 
доведено, що зазначені бактерії значно змен-
шують кількість спожитої їжі, впливаючи на 
синтез гормону ситості — лептину. Додаван-
ня бактерій знизило рівень вісцерального 
жиру та ліпідів у крові мишей із ожирін-
ням, викликаним дієтою з високим вмістом 
жиру [6]. В іншому дослідженні показано, 
що вживання кефіру, який був ферментова-
ний молочнокислими бактеріями, сприяло 
зменшенню ожиріння та стеатозу печінки у 
мишей на тлі дієти з високим вмістом жиру, 
шляхом модуляції кишкової мікробіоти та 
пригнічення факторів запалення [7]. 

Згідно даних, отриманих в досліджен-
ні [8], достатньо помітним є також вплив 
молочнокислих бактерій на регуляцію мета-
болічних розладів, викликаних дефіцитом 
естрогену. Експериментальні дані вказують 
на те, що лактобактерії зменшують кількість 
жирової тканини у щурів з видаленими яєч-
никами, що імітує стан жінок у менопаузі.

Багатьма сучасними дослідниками також 
визначено роль молочнокислих бактерій у 
процесах гомеостазу кісткової тканини [9–11]. 
Відомо, що на тлі менопаузи відзначається не-
стача естрогенів, яка запускає ланцюг по-
слідовних патологічних процесів, а саме: 
нестача естрогенів → підвищення кишкової 
проникності → запальні реакції кишечнику 
→ порушення гомеостазу кісткової тканини. 
Оскільки молочнокислі бактерії посилюють 
бар’єрну функцію кишечнику, можна вважа-

ти, що це і є одним з механізмів підтримки 
нормального функціонування кісток під час 
менопаузи зазначеними бактеріями.

Останнім часом науковці приділяють 
увагу кисломолочним продуктам також в 
аспекті допоміжних засобів при лікуванні 
гіперхолестеролемії [12]. Поряд із стандарт-
ними фармакологічними засобами — атор-
вастатином та розувастатином — було до-
ведено користь застосування ферментованих 
молочних продуктів для зменшення концен-
трації холестеролу.

Визначають дослідники й користь фі-
тозбагачених кисломолочних продуктів, у 
тому числі екстрактами ехінацеї пурпурової, 
відомої своїми антимікробними, антиокси-
дантними та імуномодулюючими власти-
востями [13]

Ще однією з сучасних концепцій ство-
рення молочнокислих продуктів є заміна в 
їхньому складі цукру на підсолоджувачі, на-
самперед екстракт стевії, який забезпечує 
солодкий смак, не додаючи калорій. Stevia 
rebaudiana Bertoni проявляє різноманітну 
фармакологічну дію, яка включає протидіа-
бетичну, антиоксидантну, протизапальну та 
ін. [14]. Так, сучасні дослідження, проведені на 
щурах [15], підтвердили, що водний екстракт 
з листя стевії у дозі 1ˣ10-⁶/кг сприяє зменшен-
ню маси тіла, рівня холестеролу, триацилглі-
церолів, холестерину ліпопротеїнів низької 
(ХС ЛПНЩ) та дуже низької щільності (ХС 
ЛПДНЩ) в сироватці крові та співвідношення 
ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ (холестерину ліпопро-
теїнів високої щільності). Разом з цим у тва-
рин з гіперліпідемією порівняно з щурами, які 
не отримували водний екстракт з листя стевії, 
спостерігали зростання вмісту ХС ЛПВЩ.

В іншому дослідженні [16] показано, що 
водний екстракт з листя стевії у дозі 1ˣ10-⁶/
кг маси тіла у щурів зі стрептозотоцинінду-
кованим діабетом сприяв зниженню спон-
танного підвищення концентрації глюкози 
в крові, рівня базальної глікемії натщесерце 
та глікозильованого гемоглобіну (HbA1c), 
поряд із зростанням рівня інсуліну та гліко-
гену в печінці у порівнянні з аналогічними 
даними у щурів з діабетом, але без корекції. 

Проведені дослідження на здорових лю-
дях-добровольцях [17] показали, що щоден-
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не споживання стевії не впливає на глікемію 
у здорових людей, але може допомогти під-
тримувати вагу тіла та знизити споживання 
їжі. Натепер розглядаються дослідниками й 
можливі механізми фармакологічної актив-
ності екстракту з листя стевії, серед яких 
антиоксидантний шлях, а саме супероксид-
продукуючий ліпопротеїновий фракційний 
комплекс Nox із листя стевії завдяки специ-
фічній активності, очевидно, може регулюва-
ти окисно-відновні сигнальні шляхи й таким 
чином відігравати позитивну роль у перебігу 
цукрового діабету 2-го типу [14]. 

Наведені дані літератури свідчать про 
корисні властивості молочнокислих, у тому 
числі й фітозбагачених, продуктів, їх місце 
у структурі раціонального харчування та 
актуальність дослідження їх впливу на мета-
болічні процеси в організмі. 

Враховуючи вищенаведену інформацію 
метою даної роботи було оцінити в експери-
менті на тваринах вплив тривалого вживання 
молочнокислих напоїв Лубенського молочного 
заводу «Імуноцея» (Гармонія), 1,2 % жирності 
з ехінацеєю, цукрозамінником стевією та ягід-
ними наповнювачами — малина, манго, чор-
ниця — на загальнотрофічні процеси та стан 
глюкозного і ліпідного гомеостазу в організмі. 

Матеріали та методи

Експерименти виконано на 40 безпорідних 
білих щурах-самцях (вихідна маса тіла (м.т.) 
275–285 г) розведення віварію Державної уста-
нови «Інститут проблем ендокринної патології 
ім. В. Я. Данилевського НАМН України» м. 
Харків, яких утримували на звичайному зба-
лансованому раціоні при вільному доступі до 
води. Маніпуляції з тваринами, їх евтаназію 
здійснювали відповідно до Europian convention 
for the protection of vertebrate animals used for 
experimental and other scientific purposes (CETS-
123, Strasbourg, 1986).

Тварин розподілили на чотири групи: І, 
контроль — тваринам вводили воду (реакція 
на процедуру); та 3 піддослідні групи, щури 
яких отримували відповідний кисломолочний 
напій з ехінацією та ягідними наповнювачам: 
ІІ — малина; ІІІ — манго; IV — чорниця. Воду 
та досліджувані кисломолочні напої вводили 

щоденно натщесерце перорально індивідуаль-
но кожній тварині за допомогою зонду.

Дозу досліджуваних кисломолочних напо-
їв розраховували з використанням коефіцієнтів 
видової чутливості для щурів та людини [18], а 
також виходячи з рекомендацій Міністерства 
охорони здоров’я України [19] щодо середньо-
добової норми вживання зазначених напоїв для 
людини, яка становить 200 мл. Розрахунок дози 
кисломолочного напою виконували за допо-
могою формули [20]. Відомо, що максимально 
можливий об’єм рідини, яку одноразово мож-
на ввести щурам є 3 мл. У зв’язку з цим було 
прийнято рішення вважати таку кількість до-
сліджуваних кисломолочних напоїв щоденною 
дозою для зазначених тварин.

Тривалість експерименту складала 30 
діб. Протягом експерименту досліджували 
динаміку маси тіла щурів шляхом щотижне-
вого зважування тварин усіх груп.

Для оцінки глюкозного гомеостазу напе-
редодні знеживлення в крові щурів визнача-
ли як рівень базальної, так й постпрандіаль-
ної глікемії (через 2 години після введення 
напоїв) за допомогою автоматичного аналі-
затора глюкози Ексан Gm. 

По закінченні експериментів тварин де-
капітували під легким ефірним наркозом. 
Отримували біологічний матеріал — сиро-
ватку крові для подальших біохімічних дослі-
джень та абдомінальний жир для зважування. 

Стан ліпідного обміну характеризували 
за вмістом у сироватці крові загальних ліпі-
дів [21], холестерину (ХС) [22] та триацилглі-
церолів (ТАГ) [23], які визначали за допомогою 
наборів реактивів фірми «Філісіт-Діагности-
ка» (м. Дніпро). Також досліджували рівень 
β-ліпопротеїдів [24] та ХС ЛПВЩ [25]. Крім 
того за допомогою відповідних формул роз-
рахували вміст ХС ЛПДНЩ й ХС ЛПНЩ [26] 
та коефіцієнт атерогенності [27]. 

В сироватці крові щурів також визнача-
ли вміст загального білка, який характеризує 
загальнотрофічні процеси в організмі, біуре-
товим методом [28].

Статистичну обробку отриманих ре-
зультатів проводили методами варіаційної 
статистики. Визначення характеру розпо-
ділу ознаки в виборці здійснювали за допо-
могою критерію Шапіро-Уілка (W). Мно-
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жинне порівняння груп досліду та контролю 
між собою та з групою гепатит з нормаль-
ним розподілом даних виконували мето-
дом дисперсійного однофакторного аналізу 
(ANOVA) із застосуванням статистично-
го критерію Т’юкі для виявлення напряму 
та розміру впливу фактора. Результати, що 
представлені як середнє арифметичне та 
його статистична похибка (–X ± S –x) наведе-
ні в таблицях. Значущими вважали резуль-
тати при Р≤0,05 та близькими до них при 
0,05<Р≤0,1 [29]. 

Результати досліджень

Щотижневе дослідження динаміки маси тіла 
щурів, що отримували кисломолочні напої 
«Імуноцея» (Гармонія) Лубенського молочного 
заводу 1,2 % жирності з ехінацеєю та ягідними 
наповнювачами — малина, манго, чорниця — 
не виявило значущих розбіжностей між дани-
ми тварин контрольної та піддослідних груп. 
Так само не зафіксовано відмінностей й з боку 
маси вісцерального жиру щурів контрольної та 
піддослідних груп.

Вісцеральний жир відноситься до так 
званого білого жиру, який накопичується у 
черевній порожнині навколо внутрішніх орга-
нів — серце, печінка, селезінка, жовчний міхур, 
нирки, підшлункова залоза, шлунок, кишечник, 
статеві органи. У фізіологічному сенсі такі від-
кладення є важливими для організму, оскіль-
ки виконують захисну функцію, захищаючи 
внутрішні органи від впливу внутрішнього 
середовища. Проте маса вісцерального жиру не 
повинна перевищувати 10–15 % від загальної 
кількості всього жиру організму. Надлишкова 
кількість зазначеного жиру є небезпечною та 
може сприяти розвитку таких захворювань, 
як варикозне розширення вен, інфаркт міо-
карда, онкологічні хвороби, порушення гор-
монального гомеостазу та обмінних процесів 
в організмі й т.і. Збільшення жиру навколо 

внутрішніх органів негативно позначається й 
на функціонуванні самих органів через бло-
кування припливу крові та лімфи до них й від 
них. Так, через погіршення вентиляції легенів 
подача кисню в організмі стає незбалансова-
ною, що призводить до утруднення дихання 
й сну [30]. Накопичення вісцерального жиру є 
ознакою так званого метаболічного синдрому, 
який включає в себе інсулінорезистентність, 
високий артеріальний тиск та підвищений 
рівень холестеролу в крові, що в свою чергу 
збільшує ризик інсульту, розвитку цукрового 
діабету 2-го типу та серцево-судинних захворю-
вань [31]. Кількість відкладень вісцерального 
жиру в організмі у першу чергу обумовлено 
генетичним фактором. Але не останню роль у 
цьому процесі відіграє спосіб життя та характер 
харчування людини. 

Незалежно від статури, форми тіла і 
генетичної схильності у жінок у період ме-
нопаузи через різке зниження концентрації 
естрогенів значно зростає ймовірність рос-
ту вісцеральної тканини, яка є додатковим 
джерелом жіночих полових гормонів. 

У зв’язку з цим обов’язково необхідно 
дотримуватися раціонального харчування, 
що сприятиме контролю ваги тіла та підтри-
манню здоров’я на належному рівні.

Отримані при дослідженні результа-
ти свідчать про те, що кисломолочні напої 
«Імуноцея» (Гармонія) Лубенського молоч-
ного заводу, 1,2 % жирності з ехінацеєю та 
ягідними наповнювачами — малина, манго, 
чорниця — не впливають на масу тіла та 
вміст вісцерального жиру у тварин, тобто 
не чинять негативного впливу на  загально-
трофічні процеси.  

Дослідження впливу молочнокислих 
продуктів «Імуноцея» на рівень як базаль-
ної, так й постпрандіальної глікемії у щу-
рів наведені у табл. 1. Отримані результа-
ти свідчать про відсутність статистичних 
розбіжностей між даними контрольних та 

Таблиця 1. Базальна та постпрандіальна глікемія (ммоль/л) в крові щурів за умов тривалого введення 
кисломолочних напоїв «Імуноцея», (

–
X ± S–x)

Глікемія n Контроль n Малина n Манго n Чорниця

Базальна 9 2,98±0,14 10 3,06±0,08 8 3,14±0,15 8 3,14±0,11

Постпрандіальна 9 2,91±0,16 10 3,04±0,12 8 3,02±0,21 8 3,04±0,17

Оригінальні дослідження



50

піддослідних тварин. Отже досліджувані 
молочнокислі продукти не чинять будь-
якого впливу на концентрацію глюкози в 
крові піддослідних щурів.

Як базальна, так й постпрандіальна глі-
кемія є одними з основних критеріїв глюкоз-
ного гомеостазу. В сучасному світі людина 
все частіше знаходиться у постпрандіально-
му стані, який супроводжується зниженими 
витратами енергії, сидячим способом життя, 
високим споживанням калорійної їжі, нере-
гулярними випадками та часом прийому їжі, 
пропусками прийому їжі, хронічним психо-
логічним стресом, емоційним переїданням, 
споживанням їжі пізно вночі тощо [32]. Все 
це запускає такий механізм, як розвиток 
інсулінорезистентності (ІР) — системи за-
хисту від метаболічного стресу, особливо 
для серця. В той же час інші дослідження [33] 
показали, що використання альтернативних 
продуктів, серед яких й молочнокислі, спри-
яють покращенню стану постпрандіальної 
глікемії та резистентності до інсуліну.

За даними [34] постпрандіальна концен-
трація глюкози та триацилгліцеролів у плаз-
мі є прогностичними ознаками відносного 
ризику розвитку серцево-судинних захворю-
вань (ССЗ). Автори доводять, що додавання 
молока й молочнокислих продуктів до що-
денного раціону може бути легким засобом 
зменшення підвищеного рівня постпранді-
альної глікемії та тригліцеридемії. Це в свою 
чергу корегує метаболічну дисфункцію, що 
виникає внаслідок споживання їжі з високим 
вмістом жиру або вуглеводів.

Зазначене вище доводить безумовну 
користь споживання молочнокислих про-
дуктів для стану глюкозного гомеостазу та 
організму в цілому.

Результати дослідження впливу кисло-
молочних напоїв Лубенського молочного 
заводу «Імуноцея» (Гармонія), 1,2 % жирності 
з ехінацеєю та ягідними наповнювачами — 
малина, манго, чорниця — на ліпідний обмін 
щурів наведено в табл. 2. Згідно наведених 
даних, суттєвих змін досліджувані показни-
ки за умов вживання щурами кисломолоч-
них продуктів не зазнали. Але спостерігало-
ся статистичне зниження вмісту загальних 
ліпідів (Р≤0,05) у тварин, що отримували 

кисломолочні напої, збагачені малиною та 
чорницею. Проте фактичні дані зазначеного 
показника (2,69±0,30 та 2,43±0,27 г/л відпо-
відно) знаходилися у межах фізіологічних 
коливань  (2,1–4,2 г/л). 

Так само у межах референтних значень 
(0,4–1,8 ммоль/л) зафіксовано статистичне 
зростання вмісту триацилгліцеролів в си-
роватці крові щурів, що отримували кис-
ломолочний напій з чорницею (1,14±0,08 
ммоль/л) в порівнянні з аналогічними дани-
ми тварин контрольної групи.

Зареєстровано статистичне зниження 
концентрації загального білка у тварин, що 
вживали кисломолочний напій з малиною у 
порівнянні з даними щурів контрольної гру-
пи (50,1±1,4 vs 56,8±2,7 г/л відповідно), але 
враховуючи широкий діапазон нормальних 
величин зазначеного показника для щурів 
(50–150 г/л), отримані результати не вважа-
ються суттєвими змінами та знаходяться в 
межах фізіологічної норми для щурів. 

Всі інші досліджувані показники, які ха-
рактеризують ліпідний метаболізм щурів, що 
отримували кисломолочні напої, збагачені 
фруктами, не мали статистичної різниці з 
даними тварин контрольної групи.

Загальновідомо, що жири, тобто ліпіди, 
є необхідними поживними речовинами для 
будь-якого організму, у тому числі й людини. 
Вони відіграють вирішальну роль у передачі 
сигналу, сприяють структурній цілісності клі-
тинних мембран і регулюють енергетичний 
обмін [35].  Ліпіди складаються з тисячі різних 
типів молекул, включаючи жирні кислоти, 
фосфоліпіди, сфінголіпіди, триацилгліцероли, 
холестерол та його етери тощо [36]. У нор-
мальній фізіологічній концентрації зазначені 
біомолекули виконують багато різноманіт-
них функцій. Так, наприклад, холестерол є 
важливим компонентом біомембран, а також 
є попередником синтезу жовчі, стероїдних 
гормонів, вітаміну D та інших фізіологічно 
активних речовин. Також він відіграє певну 
роль у функціонуванні імунної системи. Три-
ацилгліцероли є основними постачальниками 
макроергічних зв’язків, необхідних для мета-
болічних реакцій організму.

В організмі ліпіди циркулюють як у віль-
ному, так й зв’язаному з білковими молекула-
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ми стані. Це так звані ліпопротеїни. Завдяки 
цим речовинам відбувається транспорт ліпі-
дів в організмі. Існує 3 типи ліпоротеїнів: хо-
лестерин ліпопротеїнів високої щільності, хо-
лестерин ліпопротеїнів низької й дуже низької 
щільності. Перші — ХС ЛПВЩ — вважаються 
«хорошим» холестерином. Переміщаючи від-
кладення холестерину зі стінок судин до пе-
чінки, де той піддається перетворенню, вони 
запобігають утворенню атеросклеротичних 
бляшок на кровоносних судинах. Інші — ХС 
ЛПНЩ й ХС ЛПДНЩ — навпаки є поганим 
холестерином й сприяють утворенню бляшок 
холестерину на стінках кровоносних судин та 
доставляють холестерин з печінки до судин. 
Тобто, якщо у крові переважає так званий 
«хороший» холестерин, ймовірність розвитку 
атеросклерозу дуже низька.

Коефіцієнт атерогенності — це фактич-
но співвідношення «хорошого» та «пога-
ного» холестеролу, яке допомагає виявити 
патологію серця і судин на початковій стадії 
розвитку, а також оцінити можливість їх ви-
никнення найближчим часом. 

В середньому коефіцієнт атерогенності в 
межах від 2 до 3 одиниць вважається нормаль-
ним. Проте, у жінок цей показник дещо ниж-
чий, ніж у чоловіків тієї ж вікової категорії. По 
досягненню 40–50 років значення коефіцієнта 
у чоловіків і жінок можуть зрівнятися. Це 
пов’язано з настанням менопаузи й відповід-
но зниженням циркуляції естрогенів у крові 
жінок. Тому саме у цей час зростає й ризик 
виникнення серцево-судинних захворювань.

Отже, отримані результати щодо впливу 
кисломолочних напоїв «Імуноцея» Лубенсь
кого молочного заводу (Гармонія), 1,2 % жир-
ності з ехінацеєю та ягідними наповнювача-
ми — малина, манго, чорниця — на ліпідний 
спектр сироватки крові щурів свідчать про 
повну безпечність їх застосування та від-
сутність будь-якого впливу зазначених про-
дуктів на ліпідний метаболізм. 

Узагальнюючи результати досліджень 
щодо впливу кисломолочних напоїв «Іму-
ноцея» Лубенського молочного заводу 
(Гармонія), 1,2 % жирності з ехінацеєю та 
ягідними наповнювачами — малина, манго, 
чорниця, на масу тіла, вміст вісцерального 
жиру, рівень глюкози в крові та ліпідний 
обмін, можна констатувати що зазначена 
продукція не чинить будь-якого впливу на 
метаболічні процеси в організмі, які харак-
теризують глюкозний гомеостаз, ліпідний 
та білковий метаболізм, загальнотрофічні 
показники. 

Отже, враховуючи результати власних 
досліджень та дані літератури щодо користі 
молочнокислих, зокрема фітозбагачених, 
продуктів, можна рекомендувати кисло-
молочні напої «Імуноцея» Лубенського мо-
лочного заводу (Гармонія), 1,2 % жирності 
з ехінацеєю та ягідними наповнювачами — 
малина, манго, чорниця — для вживання в 
якості складової раціонального щоденного 
харчування, у тому числі при цукровому 
діабеті 2-го типу, метаболічному синдромі 
та порушенні обміну речовин.

Таблиця 2. Показники ліпідного та білкового обмінів в сироватці крові щурів за умов тривалого вве-
дення кисломолочних напоїв «Імуноцея»

Показник n Контроль n Малина n Манго n Чорниця
Загальні ліпіди, г/л 10 3,99±0,53 9 2,69±0,301 9 3,27±0,22 10 2,43±0,272

Триацилгліцероли, ммоль/л 10 0,88±0,07 10 0,94±0,08 9 1,13±0,14 10 1,14±0,082

βліпопротеїди, г/л 10 0,63±0,10 10 0,51±0,04 9 0,48±0,03 9 0,50±0,04
Загальний холестерол, ммоль/л 10 2,21±0,14 10 2,05±0,15 9 2,30±0,14 10 2,14±0,09
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 10 1,24±0,11 10 1,21±0,11 9 1,34±0,11 10 1,51±0,15
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 8 0,75±0,15 8 0,80±0,15 6 0,73±0,13 6 0,47±0,05
ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 10 0,40±0,03 10 0,42±0,04 9 0,51±0,06 10 0,51±0,04
Коефіцієнт атерогенності 9 1,01±0,20 8 1,19±0,12 8 0,66±0,14 8 0,77±0,13
Загальний білок, г/л 10 56,8±2,7 9 50,1±1,41 9 63,3±3,1 10 50,0±4,2

Примітки: 1 — відхилення близьке до значущого порівняно з контролем, (0,05<Р≤0,1); 2 — відхилення значуще по-
рівняно з контролем, (Р≤0,05); ХС ЛПВЩ — холестерин ліпопротеїнів високої щільності; ХС ЛПНЩ — холестерин 
ліпопротеїнів низької щільності; ХС ЛПДНЩ — холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності.
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Висновки

Проведено аналіз літератури щодо пози-
тивного впливу ферментованих молочних 
продуктів на метаболічні процеси в орга-
нізмі людини. 

Встановлено, що за умов щоденного 
протягом місяця застосування кисломо-
лочних напоїв «Імуноцея» Лубенського мо-
лочного заводу (Гармонія), 1,2 % жирності 
з ехінацеєю, цукрозамінником стевією та 
ягідними наповнювачами — малина, манго, 
чорниця — рівень як базальної, так й пос-
тпрандіальної глікемії у експериментальних 

тварин не змінювався. На тлі проведених 
експериментів не зафіксовано будь-яких 
змін з боку ліпідного метаболізму, маси тіла 
та вмісту вісцерального жиру експеримен-
тальних тварин. 

Рекомендовано вживання кисломолоч-
них напоїв «Імуноцея» Лубенського мо-
лочного заводу (Гармонія), 1,2 % жирності 
з ехінацеєю, цукрозамінником стевією та 
ягідними наповнювачами — малина, манго, 
чорниця в якості складової раціонального 
харчування, у тому числі при цукровому 
діабеті 2-го типу, метаболічному синдромі 
та порушенні обміну речовин.
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Fermented milk products as a component of rational nutrition 
(literature review and own research)
Melnikivs’ka NV, Ustenko NV, Kudria MJ
SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

Abstract
The analisis of the research literature proved the beneficial properties of fermented milk products with stevia 
sweetener in relation to the cardiovascular and bone systems, the course of diabetes, metabolic syndrome, and 
stable body weight, that is due to the modulation of the intestinal microbiota and suppression of inflammatory 
factors thanks to lactic acid bacteria and the antioxidant action of stevia. It was established that long-term 
injection of lactic acid drinks «Immunocea», 1,2 % fat with echinacea, sweetener stevia and berry fillers — 
raspberry, mango, blueberry of the Lubnu Milk Factory (Harmonija) had no negative impact on biochemical 
markers of general trophic processes, the state of glucose and lipid homeostasis in rats. 

Key words: fermented milk produkts, the state of glucose and lipid homeostasis, swrrtener stevia, type 2 diabetes, 
metabolic syndrome, visceral fat
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Вступ 

Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу становить 
близько 90 % всіх випадків діабету. Згідно 
з сучасними уявленнями, ЦД є системним 
кардіоренометаболічним захворюванням, 
тобто таким розладом обміну речовин, що 
характеризується розвитком серцево-судин-
них і ниркових ускладнень [1]. 

Хронічна хвороба нирок (ХХН), що ви-
никає як ускладнення ЦД, відокремлена у 
нозологічну одиницю «діабетична хвороба 
нирок» (на заміну раніше широковжива-
ного терміну «діабетична нефропатія») код 
МКХ: E11.2 [61], оскільки супроводжується 
специфічним пошкодженням як клубочків 
нирок (фіброз та гломерулосклероз), так і ту-
було-інтерстиціальної тканини, і призводить 
до прогресуючого зниження фільтраційної 
функції нирок та розвитку термінальної нир-
кової недостатності [1, 4].  

Розвиток ХХН у пацієнтів з ЦД 2-го типу 
призводить до значного зростання смерт-
ності, причому не тільки від ниркових при-
чин, а й у результаті серцево-судинних (СС) 
подій. Крім того, при зниженні функції ни-
рок змінюється кліренс багатьох лікарських 
препаратів, зростає ризик гіпоглікемічних 
станів, виникає потреба у відміні чи корекції 
доз раніше призначених медикаментозних 
засобів, у тому числі антигіперглікемічних 
препаратів [5–6].

Пацієнти з ХХН належать до категорії 
пацієнтів із ЦД, яких найбільш складно ліку-
вати. Вони вимагають міждисциплінарного 
підходу з урахуванням багатьох факторів з 
метою уповільнення прогрессування захво-
рювання, зниження швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ) та профілактики серцево-
судинної захворюваності та смертності.

ХНН визначається як аномалії струк-
тури або функції нирок, присутні більше 3 
місяців. Діагноз хронічної хвороби нирок 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу встановлюється 
на підставі виявлення сталих (тобто таких, 
що підтверджуються повторними визначен-
нями протягом щонайменше 3-х місяців) 
відхилень хоча б одного з 2-х лабораторних 
показників або виявлення інших маркерів 
ушкодження нирок:
• �зниження розрахункової швидкості клу-

бочкової фільтрації (рШКФ) менше 60 мл/
хв/1,73 м2 (розрахованої за формулою CKD-
EPI) 

• �альбумінурії у вигляді підвищення спів-
відношення альбуміну у сечі до креатиніну 
у сечі (САК) вище 30 мг/г, що тривають 
протягом понад 3-х місяців, за відсутності 
інших первинних причин ураження нирок.

Виявлення одного або обидвох із цих 
порушень за наявного ЦД 2-го типу дозво-
ляє встановити діагноз діабетичної хвороби 
нирок (ДХН) [6].  

За даними епідеміологічних досліджень 
та звіту International Diabetes Federation 2019 
фактична поширеність ХХН може досягати 
40 % серед пацієнтів із ЦД 2-го типу [7]. Це 
означає, що приблизно 160 мільйонів дорос-
лих у всьому світі мають ДХН [8]. 

Незважаючи на досягнення сучасної ме-
дицини, у пацієнтів з ХХН стадій 1–3 (С1–
С3) та ЦД 2-го типу відзначалося зменшення 
очікуваної тривалості життя в середньому 
на 16 років порівняно з пацієнтами лише з 
ЦД (зменшення на 10 років) та пацієнтами з 
ХХН без ЦД (зменшення на 6 років) [9]. Крім 
того, наявність ХХН на фоні ЦД асоційована 
з багаторазовим збільшенням ризику смерті 
від серцево-судинних причин. Так пацієнти 
з ЦД 2-го типу та супутньою ХХН мають 
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приблизно в 6 разів вищу стандартизовану 
10-річну кумулятивну частоту СС смертнос-
ті, ніж пацієнти без ЦД 2-го типу або ХХН. 
Крім того, у пацієнтів з обома патологіями 
ризик приблизно в 2 і 3 рази вищий, ніж у 
пацієнтів із лише ХХН чи ЦД 2-го типу, від-
повідно [10]. 

Таким чином, ХХН у пацієнтів з ЦД 2-го 
типу є важливою медико-соціальною проб
лемою, яка потребує реалізації підходів, спря-
мованих на раннє виявлення та профілактику 
розвитку/прогресування даного захворювання. 
Рання діагностика порушення функції нирок 
необхідна для своєчасної ініціації терапії на 
якомога ранніх стадіях ХХН [7, 11, 12].

Скринінг на ХХН у всіх пацієнтів із ЦД 
2-го типу є важливим кроком у покращенні 
довгострокового прогнозу, тому що, зазви-
чай, ХХН протікає безсимптомно, а ознаки 
захворювання з’являються лише на пізніх 
стадіях. Саме через це діагноз ґрунтується 
на лабораторних тестах, які дозволяють ви-
явити ранні патологічні зміни у нирках [13]. 

Такі обстеження передбачені норматив-
ними документами по веденню пацієнтів із 
ЦД в Україні. Так згідно з вимогами Клініч-
ної настанови щодо ведення пацієнтів із ЦД 
(2022 р.) рекомендується принаймні щороку  
проводити такий скринінг із визначенням 
САК та рШКФ в усіх пацієнтів із ЦД 2-го 
типу незалежно від лікування [58]. А в Уніфі-
кованому клінічному протоколі первинної та 
вторинної (спеціалізованої) медичної допо-
моги при ЦД 2-го типу (2012 р.)  звертається 
увага на важливість моніторингу САК та 
дослідження рШКФ в залежності від ста-
дії ДХН з частотою від 1 разу на 6 міс. до 1 
разу на 3 міс. [59]. Крім того, у Адаптованій 
клінічній настанові (2012 р.) наголошується, 
що при встановленні  діагнозу ЦД 2-го типу, 
і при кожному щорічному огляді необхідно 
проводити визначення концентрації альбумі-
ну, креатиніну, САК та дослідження ШКФ та 
проводити їх оцінку [60]. В Консенсусі Укра-
їнської діабетологічної асоціації з лікування 
пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу у 
поєднанні з серцево-судинними та/або нир-
ковими захворюваннями (2022 р.) рекомен-
дується проведення скринінгу на хронічну 
хворобу нирок, тобто визначення рШКФ за 

формулою CKD-EPI та визначення альбумі-
нурії (САК у ранковій «разовій» порції сечі) 
щорічно [5]. Лікарі первинної ланки та ендо-
кринологи відіграють найважливішу роль у 
процесі скринінгу ДХН, який слід починати з 
моменту встановлення діагнозу ЦД 2-го типу. 

Також Міжнародні настанови ADA 2023, 
ESC/EASD 2019 та KDIGO 2022 рекомендують 
оцінювати САК та рШКФ за формулою CKD- 
EPI не рідше одного разу на рік у всіх пацієнтів 
із ЦД 2-го типу та/або ХХН незалежно від того, 
чи отримує пацієнт лікування [21, 22, 14, 15].  
Однак, незважаючи на ці рекомендації суціль-
них обстежень всіх пацієнтів із ЦД 2-го типу, у 
практиці навіть у розвинених країнах скринінг 
САК проводиться недостатньо часто: річні по-
казники скринінгу складають від 49 % у США 
до 66 % у Великій Британії [16–19].  

В Україні рутинний скринінг ХХН у 
пацієнтів з ЦД 2-го типу здійснюється не-
достатньо та часто з використанням лише 
таких показників як креатинін сироватки 
крові, протеїнурія, якісне визначення білку 
в сечі, альбуміну сечі.

Тому потреба у підвищенні обізнаності 
лікарів щодо ХХН у пацієнтів з ЦД 2-го типу 
залишається актуальною для всіх країн світу. 
В Україні мають бути докладені особливі 
зусилля щодо впровадження систематичного 
скринінгу та виявлення пацієнтів з діабетом і 
ХХН [20], оскільки  ранній початок лікуван-
ня може суттєво відтермінувати необхідність 
у нирково-замісній терапії (НЗТ) та зменши-
ти СС захворюваність і смертність.

ХХН класифікується на основі рівнів 
рШКФ та САК (рис. 1). Вираженість збіль-
шення САК в сечі та зниження рШКФ коре-
лює зі зростанням ризиків прогресування 
ХХН та визначає частоту спостереження у 
фахівців. Відповідно до рекомендацій ADA-
2023 пацієнтам з підвищеним ризиком роз-
витку СС та ниркових подій рекомендовано 
проводити моніторинг САК та рШКФ час-
тіше одного разу на рік (кожні 3–6 місяців) 
[21], а частота візитів пацієнтів з ХХН та 
ЦД до лікаря повинна визначатися на під-
ставі категорії альбумінурії та рШКФ (див. 
рис. 1). Таким чином, пацієнта слід направи-
ти до нефролога якщо: А/Кр ≥300 мг/г та/або 
рШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2 [21, 58]. 
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Згідно із сучасними уявленнями, роз-
виток ХХН при ЦД 2-го типу зумовлений 
комбінованим впливом метаболічних (не-
задовільний глікемічний контроль) та гемо-
динамічних факторів (підвищений артері-
альний тиск та/або внутрішньоклубочковий 
тиск) і, що важливо, також процесів запа-
лення та фіброзу. Порушення регуляції цих 
процесів у нирках призводить до неспри-
ятливих морфологічних змін, зокрема, до 
потовщення базальної мембрани клубочків, 
мезангіальної експансії, нодулярного скле-
розу, дифузного гломерулярного склерозу, 
канальцевого інтерстиціального фіброзу, ар-
теріосклерозу та гіалінозу судин нирок [1–4].

Лікування пацієнтів із ХХН та ЦД 2-го 
типу є однією з найважливіших мультидис-
циплінарних проблем сучасної діабетології, 

і воно суттєво змінилось з позицій доказової 
медицини протягом останніх десятиліть. 
Хоча сучасні методи лікування сповільню-
ють зниження ниркової функції, кількість 
пацієнтів з термінальною стадією ниркової 
недостатності, вторинною по відношенню 
до діабету, як і раніше, зростає у всьому світі 
через високу поширеність діабету, ожиріння 
та старіння населення [23].

Менеджмент ХХН у пацієнтів з ЦД 2-го 
типу традиційно ґрунтується на ранньому 
розпізнаванні захворювання та оптимізації 
лікування діабету. Ключовими показниками 
оптимального лікування ХХН вважаються 
контроль рівня глюкози, артеріального тиску 
[24], рівня ліпідів крові [26]  та використання 
інгібіторів ренін-альдостерон-ангіотензино-
вої системи (РААС) [25]. 

Рис. 1. Ступені ризику в залежності від стадій ХХН та рекомендована кількість візитів до лікаря на рік
Адаптовано за: 21, 58.

Нові можливості нефропротекції при цукровому діабеті    Консенсус



57

№5 (XII) 2023ВЕРЕСЕНЬ
ЖОВТЕНЬ

Рекомендації

Серед останніх, блокатори рецепторів 
ангіотензину (БРА) є сучасним стандартом 
для контролю артеріального тиску та гемо-
динамічних реакцій. Однак, незважаючи на 
лікування блокаторами РААС, пацієнти з 
ХХН і ЦД 2-го типу мають високий ризик 
прогресування ХХН і СС ускладнень [24, 29, 
30]. Так у дослідженні RENAAL БРА лозартан 
суттєво знизив частоту комбінованої нирко-
вої кінцевої точки і смертності (збільшення 
вдвічі рівня креатиніну сироватки, початок 
розвитку ниркової недостатності або леталь-
ний наслідок) порівняно з плацебо; незва-
жаючи на це, абсолютний ризик подій зали-
шався високим у пацієнтів в групі БРА [24, 
25]. Аналогічні результати спостерігались 
у дослідженні IDNT [29]. Метааналіз, який 
об’єднав дані досліджень RENAAL, IDNT та 
ORIENT, показав високу частоту серцево-
судинних ускладнень у пацієнтів із ХХН та 
ЦД 2-го типу, які отримували БРА, що не 
була суттєво нижчою, ніж у пацієнтів, які 
отримували плацебо. Разом ці дані підкрес-
люють необхідність додаткової терапії для 
захисту серцево-судинної системи та нирок 
у пацієнтів із ХХН та ЦД 2-го типу [30].

Додатково до цих методів лікуван-
ня нещодавно було доведено сприятливий 
вплив інгібіторів натрій-залежного  ко-
транспортера глюкози 2 типу  (іНЗКТГ2) на 
вповільнення прогресування ХХН у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу [27, 28]. Так у рандомізованому 
контрольованому дослідженні CREDENCE 
вивчалося застосування іНЗКТГ2 канагліф-
лозину як доповнення до стандартної терапії 
інгібітора ангіотензинперетворюючого фер-
менту (іАПФ) або БРА для контролю гемоди-
намічної та глікемічної відповідей у пацієнтів 
із ХХН та ЦД 2-го типу. Канагліфлозин суттє-
во знизив ризик сукупності подій первинної 
комбінованої кінцевої точки (час до настан-
ня ниркової недостатності, подвоєння рівня 
креатиніну в сироватці крові або смерть від 
ниркових або серцево-судинних причин) по-
рівняно з плацебо; однак абсолютний ризик 
прогресування ХХН і СС ускладнень зали-
шався доволі високим. Інші препарати з гру-
пи іНЗКТГ2 у дослідженнях DAPA-CKD [64] 
та EMPA-KIDNEY [65]  продемонстрували 
схожі результати. Це підкреслює потребу у 

пошуку і впровадженні додаткових підходів 
для серцево-ниркового захисту у пацієнтів із 
ХХН і ЦД 2-го типу [31].

Таким чином, хоча оптимізація терапії бло-
каторами РААС та іНЗКТГ2 помітно сповіль-
нює прогресування ХХН, вона не зупиняє його 
повністю. Незважаючи на застосування іАПФ / 
БРА та одночасне застосування іНЗКТГ2, час-
тота термінальної стадії ниркової недостатності 
залишається неприйнятно високою, при цьому 
швидкість падіння функції нирок більш ніж 
удвічі перевищує нормальне зниження, що 
пов’язане із віком [31, 32].  

Сучасне розуміння механізмів розвитку 
ХХН при ЦД 2-го типу передбачає залуче-
ність різних ланок патогенезу, в тому числі 
активації запалення та фіброзу.  

Протягом останніх декількох десятиріч 
з’явились переконливі докази, що патофізіо-
логічна гіперактивація мінералокортикоїдних 
рецепторів (МКР) часто обумовлює розви-
ток таких розладів як ХХН та серцева недо-
статність (СН) [62, 63]. При ЦД 2-го типу під 
впливом гіперглікемії і оксидативного стресу 
відбувається гіперактивація МКР кількома різ-
ними шляхами, а саме: підвищення вироблення 
альдостерону та кортизолу, які безпосередньо 
стимулюють МКР [33]; збільшення кількості 
самих МКР [34]; ліганд-незалежним шляхом 
активації (наприклад, білок Rac1 — мала гуа-
нозинтрифосфатаза-1) [33, 35].  У подальшо-
му МКР транслокуються з цитоплазми у ядро 
клітини, де утворюють димери та залучають 
специфічні для кожної клітини білки корегуля-
тори (коактиватори) транскрипції генів, які ко-
дують вироблення прозапальних (TNF-α, IL-1β, 
IL-6) та профібротичних медіаторів (TGF-β, 
PDGF, CTGF) [3, 33, 36–39]. Вважається, що 
ці субстанції і опосердковують ушкоджен-
ня органів мішеней: нирок (гломерулярна 
гіпертрофія, гломерулосклероз, протеїнурія, 
ураження канальців, знижений кровотік у 
нирці) [3, 37], судин (ремоделювання судин, 
дисфункція ендотелію, підвищений судинний 
опір) [40, 41] та серця (гіпертрофія міокарду, 
ремоделювання/фіброз шлуночків, знижений 
коронарний кровотік, ішемія/інфаркт) [3, 40]. 
Таким чином, в патофізіологічних умовах ак-
тивація МКР запускає неадаптивну запальну 
відповідь та фіброз. 
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Ці знахідки сприяли пошуку нових те-
рапевтичних стратегій для запобігання кар-
діоваскулярному ремоделюванню та про-
гресуванню ХХН при ЦД 2-го типу. Тому 
надмірна активація МКР, що сприяє запа-
ленню та фіброзу, є потенційною мішенню 
лікування для уповільнення прогресування 
ХХН у пацієнтів з ЦД 2-го типу.

Одним з нових терапевтичних підходів 
для реалізації цього є фармакотерапія, яка 
має на меті блокування надмірної активації 
МКР. При цьому особливу увагу дослідники 
звернули на  інноваційний нестероїдний ан-
тагоніст мінералокортикоїдних рецепторів 
(АМКР) — фінеренон,  який впливає на три 
критичні етапи МКР-сигнального шляху. 
Цими етапами є: 1) транспорт МКР в ядро; 
2) зв’язування МКР з ДНК та 3) залучення 
корегуляторів транскрипції генів [43].  

До останнього часу блокування МКР 
було незадіяним терапевтичним шляхом, 
який виглядає вельми перспективним щодо 
уповільнення прогресування ХХН при ЦД 
2-го типу. Нова молекула — фінеренон — має 
механізм дії, суть якого полягає у зв’язуванні 
з МКР із утворенням специфічного комп-
лексу рецептор-ліганд, який виключає за-
лучення коактиваторів транскрипції генів, 

які кодують синтез прозапальних і профіб
розних медіаторів. При цьому, на відміну 
від стероїдних АМКР, яким притаманний  
частковий агонізм, фінеренон за рахунок 
об’ємної структури молекули змінює кон-
формацію МКР у ділянці спіралі Helix 12 
таким чином, що це не тільки перешкоджає 
зв’язуванню МКР з мінералокортикоїдами, 
але також сповільнює транспортування МКР 
в ядро і його накопичення там та унеможлив-
лює залучення коактиваторів транскрипції 
генів, що призводить до пригнічення ефектів 
МКР (повний антагонізм) [42, 43].  

Отже, різний механізм дії та різні клі-
нічні ефекти визначають необхідність по-
ділу стероїдних та нестероїдних АМКР на 
два різні класи препаратів [44–46]. Тому ха-
рактеристики, притаманні одному класу, не 
можуть бути екстрапольовані на інший [47]. 

Клінічно значущою є така характерис-
тика молекули фінеренону, як дуже висока 
селективність до МКР, що зумовлює спорід-
неність та зв’язування саме з цими рецеп-
торами, тим самим нівелюючи потенційні 
часткові (парціальні) небажані  еффекти [43]. 

Таким чином, основним клінічним ефек-
том нестероїдного АМКР фінеренону є при-
гнічення опосередкованого МКР синтезу 

Рис. 2. Механізм активації мінералокортикоїдних рецепторів
Примітки: МКР — мінералокортикоїдні рецептори.

Нові можливості нефропротекції при цукровому діабеті    Консенсус
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прозапальних і профіброзних медіаторів, 
що уповільнює розвиток ХХН у пацієнтів з 
ЦД 2-го типу.

Протизапальна та антифібротична дія 
фінеренону продемонстрована у доклінічних 
дослідженнях [48–51], а також спостерігало-
ся зниження альбумінурії у пацієнтів з ХХН 
та ЦД 2-го типу у клінічних дослідженнях ІІ 
та ІІІ фази [52].

Клінічна ефективність фінеренону у па-
цієнтів з ДХН була доведена у дослідженні 
ІІІ фази FIDELIO-DKD в якому взяли участь 
5674 пацієнта.

У FIDELIO-DKD досліджували вплив 
фінеренону порівняно з плацебо на ниркові 
показники (час до настання ниркової недо-
статності, стійкого зниження на ≥40 % рШКФ 
від вихідного показника або смерті від нир-
кової недостатності) та СС показники (час до 
смерті від СС події, нефатального інфаркту 
міокарда (ІМ), нефатального інсульту або 
госпіталізації з приводу СН). Це дослідження 
було націлене на широку популяцію дорос-
лих пацієнтів з різними стадіями ХХН при 
ЦД 2-го типу. Пацієнти включалися у дослі-
дження  за наявності даних про стійку альбу-
мінурію (> 30 мг/г до 5000 мг/г), рШКФ від 25 

до 75 мл/хв/1,73 м2, рівня калію в сироватці 
крові ≤4,8 ммоль/л під час скринінгу та пови-
нні були отримувати  стандартне лікування, 
включаючи максимально переносиму дозу 
іАПФ або БРА [53].

За результатами FIDELIO-DKD фіне-
ренон суттєво знижував ризик первинної 
ниркової кінцевої точки (час до настання 
ниркової недостатності, стійкого зниження 
на ≥40 % рШКФ від вихідного показника або 
смерті від ниркової недостатності) порів-
няно з плацебо (ВР=0,82; 95 % ДІ 0,73–0,93; 
р=0,0014). Ґрунтуючись на зниженні абсо-
лютного ризику на 3,4 % через 3 роки, кіль-
кість пацієнтів, яких необхідно пролікувати 
фінереноном для запобігання одній події 
первинної кінцевої точки (NNT), становила 
29. Також у групі фінеренону спостерігало-
ся відносне зниження вторинної ниркової 
кінцевої точки (зміна САК на 4-му місяці 
лікування порівнянно з початковим значен-
ням на момент включення в дослідження) на 
31,2 %, порівняно з плацебо [53].   

Фінеренон суттєво знижував ризик роз-
витку подій основної вторинної СС кінцевої 
точки (час до смерті від СС події, нефатального 
ІМ, нефатального інсульту або госпіталізації з 
приводу СН) порівняно з плацебо (ВР=0,86; 
95 % ДІ 0,75–0,99; р=0,0339). Протягом 3-річ-
ного періоду кількість пацієнтів, при лікуванні 
яких фінереноном можливе запобігання одній 
СС події (NNT), склала 42 (95 % ДІ 22–397) [53]. 

Ефект лікування для первинних і вто-
ринних кінцевих точок в цілому був одна-
ковим у всіх підгрупах, включаючи регіон, 
вихідні показники рШКФ, САК, систолічний 
артеріальний тиск і рівень глікованого гемо-
глобіну (HbA1c).

У дослідженні FIDELIO-DKD фінере-
нон виявив загальний профіль безпеки, 
зіставний з плацебо (в т.ч. з боку статевої 
системи, впливу на рівень HbA1c, щодо по-
казників госпіталізації через артеріальну 
гіпотензію). Застосування фінеренону було 
асоційовано з помірним та передбачуваним 
впливом на динаміку зміни концентрації 
К+ крові, а частота припинення лікування 
та госпіталізації через гіперкаліємію були 
невисокими. Максимальна різниця в кон-
центрації К+ у крові між досліджуваними 

Рис. 3. Об'ємна молекула фінеренону викликає 
конформаційні зміни МКР у ділянці спіралі 12, 
що перешкоджає залученню корегуляторів 
транскрипції генів

Рекомендації
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групами спостерігалася на 4-му місяці та 
склала 0,23 ммоль/л [53].

Також у дослідженні FIDELIO-DKD була 
показана висока прихильність до фінерено-
ну. Адже на 24-му місяці серед пацієнтів, які 
отримували фінеренон, лише 3 % перервали 
лікування.  Середня прихильність до режиму 
у дослідженні (відсоток застосованих доз по 
відношенню до кількості запланованих доз) 
склала 92,1 % у групі фінеренону та 92,6 % у 
групі плацебо [53].

Місце фінеренону в сучасній стратегії 
лікування діабетичної хвороби нирок

Як зазначалось вище, одним з ключових ме-
ханізмів прогресування ХХН у пацієнтів з 
ЦД 2-го типу, поряд із впливом метаболічних 
та гемодинамічних факторів, є процеси роз-
витку запалення та фіброзу. З цієї точки зору 
додатковий вплив на інший шлях патогенезу 
ДХН, а саме блокування надмірної активації 
МКР, яка викликає запалення та фіброз, роз-
глядається як клінічно вигідний (доцільний). 
Адже для уповільнення прогресування ХХН 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу необхідно впли-
вати на всі ключові патогенетичні механізми 
[1, 2, 34, 37, 54]. 

Необхідність використання фінеренону 
у лікуванні пацієнтів з ХХН та ЦД 2-го типу 
з метою комплексної кардіонефропротекції, 
а також його сприятливий профіль безпеки 
підкреслюються у всіх оновленнях міжнарод-
них рекомендацій (Наукова заява AHA-2022, 
AACE-2022, Консенсус ADA/KDIGO-2022, 
KDIGO-2022, ADA-2023 «Контроль ХХН 
та СС ризиків», ADA-2023 «Контроль ХХН 
та СС ризиків») [55–57, 11, 21]. Зокрема, у 
настанові Американської діабетологічної 
асоціації  ADA 2023 у наступному формулю-
ванні: «пацієнтам з ЦД 2-го типу та ХХН 
з альбумінурією, які отримують іАПФ або 
БРА у максимально переносимих дозах, реко-
мендується призначити фінеренон з метою 
зниження ризику СС подій та уповільнення 
темпів прогресування ХХН» [21].

Також у спільному Консенсусному до-
кументі ADA/KDIGO-2022 зазначається: «не-
стероїдний АМКР з доведеними сприятливи-
ми нирковими та СС ефектами (фінеренон) 

рекомендовано пацієнтам із ЦД 2-го типу, 
рШКФ ≥25 мл/хв/1,73 м2, нормальним K+ крові 
та альбумінурією (≥30 мг/г [≥3 мг/ммоль]), 
незважаючи на максимально переносимі дози 
інгібіторів РААС» [58].

Крім того, в оновленому Консенсусі 
«Української діабетологічної асоціації» звер-
тається увага на АМКР  як новий клас пре-
паратів, який рекомендований для пацієнтів 
із ХХН та ЦД 2-го типу: «антагоністи міне-
ралокортикоїдних рецепторів: на додаток до 
лікування інгібіторами РААС та іНЗКТГ-2 
ми рекомендуємо нестероїдний антагоніст 
мінералокортикоїдних рецепторів (фінеренон) 
для зниження темпів прогресування хронічної 
хвороби нирок та зниження частоти серце-
во-судинних подій у пацієнтів з хронічною 
хворобою нирок та цукровим діабетом 2-го 
типу. Ця рекомендація базується на доказах, 
отриманих у дослідженнях FIDELIO-DKD та 
FIGARO-DKD, де фінеренон на додаток до 
лікування інгібіторами АПФ або блокатора-
ми рецепторів до ангіотензину сповільнював 
прогресуючу втрату рШКФ та знижував ризик 
серцево-судинних подій у людей з цукровим 
діабетом 2-го типу та рШКФ ≥25 мл/хв/1,73 м2, 
нормальною концентрацією калію в сироватці 
та альбумінурією (≥ 30 мг/г [≥ 3 мг/ммоль]). 
При застосуванні фінеренону ризик розвитку 
гіперкаліємії є низьким, що зменшує необхід-
ність моніторингу калію під час лікування» [5].

Таким чином, застосування фінеренону 
відкриває нові можливості у покращенні 
клінічного прогнозу у пацієнтів з ДХН.

Резолюція Ради експертів 

1. �Сучасне лікування ХХН у пацієнтів з ЦД 2-го 
типу передбачає вплив на різні ланки її пато-
генезу. Використання фінеренону є принци-
пово новим підходом у лікуванні ХХН.

2. �Запалення та фіброз, які розвиваються 
внаслідок надмірної активації мінерало-
кортикоїдних рецепторів, є ключовими 
патофізіологічними механізмами розви-
тку та прогресування ХХН у пацієнтів з 
ЦД 2-го типу. Тому блокування МКР за 
допомогою інноваційного нестероїдного 
селективного антагоніста МКР фінерено-
ну — це перспективний шлях покращення 

Нові можливості нефропротекції при цукровому діабеті    Консенсус
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клінічного перебігу ХХН, та, як було дове-
дено у дослідженні ІІІ фази FIDELIO-DKD, 
має сприятливий прогноз-модулюючий 
ефект як щодо темпів прогресування ХХН, 
так і щодо ризику СС подій.

3. �Доцільність додавання фінеренону у схеми 
лікування пацієнтів із ХХН та ЦД 2-го типу з 
метою зниження темпів прогресування ХХН 
та зниження частоти серцево-судинних по-
дій обґрунтована переконливими даними 
клінічних досліджень та відображена в ре-
комендаціях Американської діабетологічної 
асоціації, 2023. Також фінеренон включений 
у рекомендації KDIGO-2022 як частина ці-
лісного підходу для покращення прогнозу у 
пацієнтів з ЦД та ХХН.

4. �Інноваційний лікарський засіб фінеренон має 
пряму нефропротекторну дію, завдяки чому 

достовірно сповільнюється прогресування 
ХХН у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Тому фінере-
нон має бути розглянутий для призначення 
вже від початкової стадії ураження нирок 
(рШКФ <90 мл/хв/1,73м2 при САК >30 мг/г). 
При застосуванні фінеренону ризик розвитку 
гіперкаліємії є низьким, що мінімізує ризик 
відміни препарату під час лікування.

5. �Незважаючи на наявні сучасні методи лі-
кування, які в першу чергу спрямовані на 
гемодинамічні та метаболічні фактори роз-
витку ХХН при ЦД 2-го типу, впровадження 
зазначеного нового патогенетичного підходу 
з використанням фінеренону, як засобу, ме-
ханізм дії якого обумовлений безпосереднім 
впливом на запалення  та фіброз, вбачається 
необхідним з точки зору покращення клініч-
ного перебігу ХХН та прогнозу.
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Рекомендації

New possibilities of nephroprotection in type 2 diabetes using finerenone
Consensus of the board of experts

Mankovsky BM, Bilchenko OV, Dudar IO, Zaichenko HZ, Ivanov DD, Komisarenko YI, Sayen-ko YA, 
Sokolova LK, Urbanovych AM, Yuzvenko TY, Kravchenyuk EY

Abstract
Patients with chronic kidney disease (CKD) belong to the category of patients with diabetes mellitus (DM), 
which are the most difficult to treat. They require a multidisciplinary, multifactorial approach to slow disease 
progression, reduce glomerular filtration rate (GFR), and prevent cardiovascular morbidity and mortality.
Modern treatment of CKD in patients with type 2 diabetes involves influencing various links of its pathogenesis. 
The use of finerenone is a fundamentally new approach in treatment of CKD. Inflammation and fibrosis, 
which develop as a result of excessive activation of mineralocorticoid receptors, are key pathophysiological 
mechanisms of the development and progression of CKD in patients with type 2 DM. Therefore, the blocking 
of mineralocorticoid receptors (MCR) with the innovative nonsteroidal selective MCR antagonist finerenone 
is a promising way to improve the clinical course of CKD, and has a favorable prognostic effect on the rate 
of progression of CKD and on the risk of cardiovascular events. The feasibility of adding finerenone to the 
treatment regimens of patients with CKD and type 2 diabetes in order to reduce the rate of progression of CKD 
and reduce the frequency of cardiovascular events is substantiated by convincing data from clinical studies and 
reflected in the recommendations of the American Diabetes Association, 2023. The innovative drug finerenone 
has a direct nephroprotective effect, which reliably slows down the progression of CKD in patients with type 2 
diabetes. Therefore, finerenone should be considered for prescribing from the initial stage of kidney damage. 
When using finerenone, the risk of developing hyperkalemia is low, which minimizes the risk of withdrawal of 
the drug during treatment. Despite the available modern methods of treatment, which are primarily aimed at the 
hemodynamic and metabolic factors of the development of CKD in type 2 diabetes mellitus, the introduction 
of the specified new pathogenetic approach using finerenone, as a means whose mechanism of action is due to 
a direct effect on inflammation and fibrosis, is considered necessary from the point of view of improving the 
clinical course of CKD and the prognosis.

Key words: chronic kidney disease, type 2 diabetes mellitus, finerenone, cardiovascular morbidity, mortality
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22–23 вересня у Львові проходила науково-практична конфе-
ренція з міжнародною участю Гранд Раунд.

Конференцію було розпочато зі вступного слова професора 
Маньковського Б. М. та вітання від учасників благодійного вело 
пробігу RIDE UKRAINE 2023.

RIDE UKRAINE 2023 — благодійний проєкт, мета якого зібрати 
кошти на допомогу людям хворим на цукровий діабет в Україні. 
Команда велосипедистів на чолі з Джеррі Гором, 62-річною люди-
ною із цукровим діабетом 1-го типу, проїхали понад 2500 км від 
Лондона до Києва. Ride Ukraine 2023 мав на меті зібрати 100 000 
євро на необхідні ліки та медичні вироби для людей із цукровим 
діабетом та іншими хронічними захворюваннями, які живуть у 
прифронтових районах.

Програма конференції, як завжди, містила доповіді, які освіт-
лювали актуальні питання сучасної діабетології. Активна робота, 
жвавий діалог, обмін досвідом та дружня атмосфера стали тради-
ційними складовими конференції Гранд Раунд.
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Щирий інтерес викликала доповідь професора Ягеллонського 
університету Томаша Клупи «Базальні аналоги інсуліну 2-ї генера-
ції — як прості терапевтичні рішення можуть суттєво вплинути 
на результат лікування».

Також важливо відзначити, що професор Клупа привіз в Україну 
гуманітарну допомогу для лікарень.

23 вересня відбулась неформальна зустріч учасників конференції, 
учасників RIDE UKRAINE 2023 з мером Львова Андрієм Садовим, 
який подякував за підтримку учасникам проєкту RIDE UKRAINE 2023. 
Після зустрічі учасники марафону рушили до Києва.

Учасників Гранд Раунд після закінчення конференції чекала 
приємна екскурсія історичними вулицями міста Лева.

Щиро дякуємо нашим іноземним друзям за їх неоціненну під-
тримку та допомогу!

Дякуємо всім учасникам та партнерам!
До нових зустрічей!
Слава Україні!



2–6 жовтня у Гамбурзі відбулась 
щорічна конференція EASD

У заході брали участь понад 11 000 делегатів. 
Конференція проходила у змішаному форматі.

Професор Маньковський Б. М. був за-
прошений оргкомітетом EASD до виступу на 
пленарному засіданні. Доповідь професора 
Маньковського Б. М. починається з шокуючих 
та незабутніх кадрів початку повномастабного 
вторгення Росії в Україну та викликала числені 
відгуки та підтримку.

Dear Boris, 
I had the pleasure and the thrill of watching 

by the EASD Hybrid program of your amazing and 
wonderful presentation of the situation in Ukraine 
for diabetes and life. It was the presentation of a true 
Statesman and humanitarian.

It will be remembered as remarkable event and 
contribution in these difficult times for the Ukraine 
and indeed globally.

Dear Boris, I share that same hope along with you 
and hopefully the global diabetes community. 

I have watched your superb, courageous, brave and 
historic presentation again today. It is very important for 
the message it carries to all nations and people. 

And it underlines your own and that of the 
Ukranian people for the courageous stand and defence 
of Ukraine against the Russian terror. 

Sincerely, Paul Zimmet.
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Життя з діабетом очима художників

Діабет — це спосіб життя, і налагодити це життя само по собі є справжнім мистецтвом. Вашій увазі 
представлені роботи художників, що хворіють на цукровий діабет. З притаманною для митців пристрастю 
вони емоційно та відверто діляться з нами своїм болем та стражданнями, оптимізмом та сподіваннями, 
привертаючи увагу до проблеми цукрового діабету у світі. 

Життя з діабетом очима художників
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Джен Джейкобс (Jen Jacobs)

Епплтон (Appleton)

Діагноз цукровий діабет у віці 12 років Джен 
Джейкобс сприйняла як прокляття, але потім 
пообіцяла собі, що наочно продемонструє свій 
власний досвід життя з діабетом. Вона дипло-
мована художниця, має ступінь бакалавра Бін-
гемтонського університету та ступінь магістра 
з художньої освіти Нью-Йоркського універ-
ситету. Крім того, вона працювала з кількома 
діабетологічними організаціями. Її мистецькі 

проєкти винятково особисті та передають іс-
торію кожного хворого на діабет. Джен хоче, 
щоб люди усвідомили та відчули, як можна 
боротися з діабетом та гідно жити.

Вона розглядає свої «діабетичні карти-
ни» як візуальне оповідання, творчий про-
стір для пацієнтів із діабетом, а також як 
інструмент для освіти та захисту інтересів 
пацієнтів з діабетом.

Американський художник, якому у віці шес-
ти років діагностували діабет, творить дива 
на вулицях Нью-Йорка. Він малює флако-
ни з інсуліном, шприци, медикаменти, щоб 
привернути увагу до людей, які страждають 
на діабет, і показати реалії їх життя. Своїм 

мистецтвом Епплтон прагне підвищити обі-
знаність громадян та поширити інформацію 
про це захворювання. Художник намагається 
надихнути мільйони хворих на діабет про-
довжувати боротьбу і розуміти, що вони не 
самотні в цій щоденній битві.
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Гарет Морган (Gareth Morgan) 

Гарет Морган — мікробіолог та художник, який 
створює візуальне мистецтво, пов’язане з діа-
бетом. Головна мета його творчості — привер-
нути увагу громадськості до проблем, з якими 
стикаються хворі на цукровий діабет. Він запо-
чаткував проєкт під назвою «The Diabetes Art 
Machine», який перетворює досвід хворих на 
діабет у мистецтво. Крім того, він розповідає 
про свій досвід із реального життя у форматі 
анімаційних логотипів, малюнків, стоп-моушн-
анімації, скульптур тощо.

Ана Моралес (Ana Morales)

Нора Мокате (Nora Mokate) Тобіас Бротон (Tobias Broughton)

Ані Моралес діагностували діабет 1-го типу у віці 3 років. 
Вона почала створювати художні твори на тему діабету у 
2010 році. Мисткиня була досить закритою людиною, але 
після участі у проєкті Diabetes Art Day її життя змінилося, і 
вона почала використовувала візуальні засоби, щоб донести 
своє образне повідомлення до аудиторії. Вона прагне зробити 
його доступним для всіх, вона не говорить лише про усклад-
нення; вона також намагається говори про усвідомлення та 
складність мистецтва.

Художниця Нора Мокате має диплом з обра-
зотворчого мистецтва та серйозний худож-
ній досвід, який відчувається в її картинах. 
Вона також брала участь у Diabetes Art Day 
у 2014 році та створила роботу, яка яскраво 
демонструє зниження контролю над своїм 
життям, коли в ньому домінує діабет. Роботи 
Нори Мокате пристрасні та виразні.

Пристрасть до мистецтва та музики спонука-
ла художника звільнити свої емоції. У своїй 
роботі «Діабет, тип 1, епізод 2», він проде-
монстрував найбільш гострі стани хвороби.
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Браян Бредлі (псевдонім «Франк Квятковський»)

Агне Кішонайтє (Agne Kisoniate) Дженні Праудфут 
(Jenny Proudfoot)

Ви коли-небудь чули про людину, яка зро-
била свою хворобу своєю особистістю? Це 
не хто інший, як Браян Бредлі. Ця люди-
на вкрила весь свій простір, і навіть, своє 
тіло татуюваннями із зображенням інсуліну, 

шприців та пацієнтів з діабетом. Браян Бред-
лі носить псевдонім «Франк Квятковський». 
Його підхід креативний та нестандартний. 
Його мистецтво красномовно говорить про 
його боротьбу з діабетом з дитинства.

Агне Кішонайтє — титулована литовська 
професійна художниця. Завдяки своїй твор-
чості вона не втрачає оптимізму. У спробах 
покращити якість свого життя мисткиня 
продовжувала експериментувати як у ліку-
ванні, так і у мистецтві. На одній з її картин 
зображено жінку у незвичному ракурсі — 
зверху, яка вводить інсулін у живіт. Насправ-
ді, це — автопортрет. Агне зауважує: «На 
цій картині я намагаюся подивитися на себе 
згори, ніби вона це лише частина мене, ніби у 
мене все ще є шанс повністю одужати».

Роботи Дженні Праудфут зосереджені на 
зображенні вразливих ділянок тіла, оскіль-
ки проєкт був призначений для провідного 
виробника медичного обладнання. Джен-
ні чудово використала змішану техніку ак-
варельних фарб та цифрової ілюстрації. 
Представлена нижче робота є детальним 
описом серйозних фізіологічних ускладнень 
цукрового діабету 1-го та 2-го типу.
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Сергій Кльосов (Serg Klyosov)

Деякі митці відкрито оголошують війну діабету, а деякі 
люблять використовувати метафоричну зброю. Сергій 
Кльосов, художник з Одеси, віддає перевагу посеред-
ницькому підходу — його ідейний меседж вражає усі по-
чуття глядача. Зображення льодяника з морською міною 
всередині — це неймовірно яскраве вираження того, як 
кондитерські вироби можуть приховувати жахливий 
сюрприз для людей, які страждають на цукровий діабет.

Ерін Люкс (Erin Lux)

Леон Муше (Leon Mussche) Гевін Маннінгс (Gavin Munnings)

Роботи Ерін Люкс демонструють контраст 
між життям звичайних людей та хворих 
на цукровий діабет, коли звичні побутові 
речі набувають іншого значення. Цю ідею 
художниця втілила у роботі, на якій зо-

бражені полички холодильника, заповне-
ні інсуліном.Це мовчазне повідомлення 
для людей, які не знають про проблеми, з 
якими доводиться щоденно жити людям з 
цукровим діабетом.

Наведена нижче робота була представлена в 
ілюстрації в розділі здоров’я журналу «Zin». 
Жінка балансує на канаті, тримаючи в ру-
ках, замість шоста, шприц з інсуліном. Над-
звичайно влучне порівняння, яке візуалізує 
життя хворих на діабет.

Гевін Маннінгс використовує цифрові лого-
типи з рукописним шрифтом, який привер-
тає увагу до основного меседжа.

Життя з діабетом очима художників



73

№5 (XII) 2023ВЕРЕСЕНЬ
ЖОВТЕНЬ

Лорен Піцці (Lauren Pizzi)

Як воно — відкинути яскравий калейдоскоп 
думок та зіткнутися віч-на-віч з потворною 
хворобою, яка обмежує тіло? Лорен Піцці 
хворіє на діабет понад 15 років. Її спроба 
подолати страхи, пов’язані з діабетом, вияви-
лася надзвичайно вдалою в роботі «Баланс», 
яка реалізована в фотографічній манері. Ло-

рен Піцці пишається своїм оптимізмом. «Ми 
з друзями у діабетичному таборі покладає-
мося на цю «пластикову підшлункову зало-
зу», щоб вижити. Спільна проблема об'єднує 
нас. Цікавий факт — моя інсулінова помпа 
знаходиться посередині у верхній частині 
малюнка» – розповідає художниця.

Лідія Жан (Lydia Jean)Саманта Вайзер 
(Samantha Weiser)

Саманта Вайзер  художниця, яка наполе-
гливо зображує у своїх картинах щоденне 
життя людини з діабетом. Її робота — це 
прозоро чітке вираження болю, який від-
чуває кілька разів на день кожна людина, 
що страждає на діабет.

Лідія Жан — художниця, що спеціалізуєть-
ся на милих зворушливих образах. Однак 
вона не відвернулася від жахливих на-
слідків цукрового діабету та проілюстру-
вала свій оригінальний спосіб боротьби з 
хворобою.
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Вінстон Кангсуко 
(Winston Cangsuco)

Браян Крісті 
(Bryan Christie)

Хайді Мерріт (Haidee Merritt)

Хайді Мерріт — пацієнтка й художниця, і вона 
любить досліджувати обидві частини себе. Ху-
дожниця має ступень бакалавра з літератури й 
переживає свою боротьбу, фіксуючи усі складні 
моменти з притаманним їй почуттям гумору. 
Хайді Мерріт каже: «Якщо ви думаєте, що це 

легко — ну, ви знаєте, «просто стежте за своїм 
харчуванням» — тоді ви розумієте це геть не-
вірно. Я виклала свої скарги на папір, хоча я 
не можу точно пригадати, чому я почала це 
робити. Можливо, я думала, що отримаю ви-
нагороду за мій чорний гумор?»

Вінстон Кангсуко — філіппінський ілюстратор 
й дизайнер, який спеціалізується на цифровому 
мистецтві та змішаній техніці. Він розробив 
ілюстрації для кампанії «Sugar Kills».

Sugar Kills — це показова кампанія, осно-
вне завдання якої — поширення інформації 
та сприяння обізнаності щодо діабету та його 
наслідків.

Ілюстрації виконано барвисто з вико-
ристанням солодощів.

Браян Крісті — креативний художник та 
ілюстратор, його роботи були представлені 
у відомих виданнях. Він розробляє дизайн, 
використовуючи технологію програмного 
забезпечення для 3D моделювання, щоб під-
креслити складні елементи своїх витворів. 
Його робота «Жінка з діабетом» візуалізує 
наслідки, викликані цукровим діабетом в 
організмі жінки.

Життя з діабетом очима художників

Підготувала Людмила Брязкало





ВІДДІЛЕННЯ 
КАРДІОМЕТАБОЛІЧНИХ 

ЗАХВОРЮВАНЬ
Клініка для дорослих  

ДУ «Науково-практичний медичний центр  
дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України»

Чим відділення кардіометаболічних захворювань відрізня-
ється від звичайних кардіологічних та ендокринологічних 
установ?

Ми ставимо на перше місце взаємозв’язок між цукровим діабетом 
та серцево-судинними захворюваннями та неможливість лікувати 
одну з проблем, випускаючи з поля зору іншу. У відділенні карді-
ометаболічних захворювань наявний повний спектр діагностично-
лікувальних можливостей для ведення пацієнтів із кардіологічною 
патологією та ендокринними порушеннями обміну (зокрема цу-
кровим діабетом). Відділення кардіометаболічних захворювань є 
підрозділом кардіоцентру, де, за необхідності, крім терапевтичного 
лікування можливе будь-яке втручання на серці та судинах, якого 
можуть вимагати кардіоваскулярні ускладнення цукрового діабету. 

Чи можливе швидке всестороннє обстеження пацієнта на 
наявність кардіометаболічних захворювань? 

Так! Відділення є першим в Україні, що працює за визнаним у 
Європі принципом «ДІАБЕТ ОДНОГО ДНЯ». Пацієнт із підозрою 
на поєднану кардіометаболічну патологію протягом одного дня 
проходить повне кардіологічне та ендокринологічне обстеження, 
яке включає: огляд кардіолога та ендокринолога, розширений 
перелік аналізів (крім стандартних — новітній моніторинг глікемії, 
глікований гемоглобін, біохімічну панель, оцінку функції нирок, 
обстеження щитоподібної залози), електро- та ехокардіографію, 
тест із фізичним навантаженням. 

Впродовж одного дня пацієнту надається вся інформація про 
стан його здоров’я. 

При необхідності більш детального обстеження (коронарографія, 
КТ, МРТ, консультація нефролога, офтальмолога, кардіохірур-
га) — ми маємо всі можливості провести їх у нашому Центрі.

НАШІ КОНТАКТИ:

ІНФОРМАЦІЯ 
ДЛЯ МЕДИЧНИХ ПРАЦІВНИКІВ

м. Київ, вул. Іллєнка, 24

info@cardio.org.ua

Запис на консультацію в ВКМЗ: 

	 +38 (098) 460-22-66 
	 +38 (095) 460-22-66


