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Кравчун Н. О. (Україна) 
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Видання призначене для медичних установ та лікарів. Розповсю-
джується на семінарах, конференціях і симпозіумах з медичної 
тематики. Матеріали друкуються українською та російською 
мовами. Редакція залишає за собою право редагувати надані 
матеріали. Повне або часткове відтворення опублікованих 
матеріалів можливе лише за згодою редакції. При використанні 
матеріалів посилання на журнал «Діабет Ожиріння Метабо-
лічний синдром» є обов’язковим. Відповідальність за добір та 
викладення фактів у статтях несуть автори, за зміст та оформ-
лення інформації про лікарські засоби — замовник. Матеріали 
зі знаком  друкуються на правах реклами. Знаком  позначена 
інформація про лікарські засоби для медичних працівників.
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45	� Діабетична нейропатія нижніх кінцівок:  
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Здоров’я на передовій: 4 роки війни  
в Україні

Повномасштабне вторгнення Росії в Україну 
стало катастрофою на всіх рівнях — зокрема 
для системи охорони здоров’я. За чотири 
роки загинуло понад 47 000 українських ци-
вільних. 5,6 мільйона людей знайшли при-
хисток за кордоном, а 3,8 мільйона стали вну-
трішньо переміщеними особами, що суттєво 
порушило доступ до медичної допомоги. 
Навмисні удари по медичних закладах та 
медичній інфраструктурі стали складовою 
воєнної стратегії Росії. З лютого 2022 року 
задокументовано 2591 таку атаку, і їхня кіль-
кість зростає. Це очевидні порушення між-
народного права, які дедалі частіше сприй-
маються як буденність.

Наслідки для здоров’я населення є масш-
табними. Існує величезна потреба в ліку-
ванні та реабілітації через фізичні травми 
й довготривалі ушкодження, загострилася 
криза психічного здоров’я, зростає тягар 
неінфекційних захворювань, виникають пе-
ребої з вакцинацією. Від початку війни 68 % 
українців повідомляють про погіршення 
стану здоров’я. Те, що ситуація не стала ще 
гіршою, значною мірою заслуга стійкості, 
професійності та мужності українських ме-
дичних працівників.

Для них війна стала надзвичайним ви-
пробуванням — як у професійному, так і в 
особистому житті, про що йдеться у Всес-
вітньому звіті цього випуску. Хоча бойові 
дії зосереджені переважно на сході країни, 
безпечних місць фактично немає. Сирена 
повітряної тривоги означає евакуацію па-
цієнтів до укриття та ще одну безсонну ніч. 
Рятувальники нерідко стають мішенню ціле-

спрямованих атак дронів. Загроза обстрілів 
залишається постійною: на сьогодні загинуло 
359 медичних працівників. Частина лікарів і 
медсестер виїхала за кордон, інші вступили 
до лав Збройних сил, що спричинило гост
рий кадровий дефіцит у цивільній системі 
охорони здоров’я. Рівень бідності різко зріс, а 
постачання ліків і медичних виробів усклад-
нене через руйнування заводів і складів.

У багатьох регіонах змінилися підходи 
до надання медичної допомоги: пологові від-
ділення перенесено в укриття, а скринінг на 
туберкульоз переведено з лабораторій до 
мобільних служб. Медичний персонал пра-
цює в умовах нестачі кадрів, надмірного на-
вантаження, постійного стресу та глибоких 
системних змін. Неминуче це позначається 
на їхньому власному здоров’ї. Більшість ме-
дичних працівників повідомляють про виго-
рання (81 %), тривожність (69 %) і депресивні 
симптоми (61 %), а також про порушення сну 
й емоційне виснаження. Водночас лише 17 % 
мають доступ до психосоціальної підтримки.

Уряд України визнає ці виклики. У січ-
ні 2025 року було затверджено нову Страте-
гію розвитку національної системи охорони 
здоров’я, покликану забезпечити потреби 
країни під час війни та в період післявоєнного 
відновлення. Стратегія передбачає три ключо-
ві напрями: забезпечення загального доступу 
до якісної медичної допомоги з акцентом на 
первинну ланку; посилення координації та 
управління системою; розвиток людського 
капіталу й залучення інвестицій через під-
тримку медичних працівників, поліпшення 
умов праці та розвиток медичної освіти.

Пропонуємо вашій увазі статтю, опубліковану в одному з найавторитетніших світових медичних жур-
налів — The Lancet. 

The Lancet — видання, яке формує глобальний порядок денний у сфері охорони здоров’я, присвятило окре-
мий матеріал впливу війни на здоров’я українців та функціонування системи медичної допомоги. Публікація 
підкреслює, що ситуація в Україні залишається в центрі уваги міжнародної медичної спільноти. 

Оригінальна публікація:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(26)00355-7 
Ця стаття є перекладом оригінальної публікації

Медична спільнота про Україну
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Це важливі й амбітні цілі. Реалізувати 
таку програму складно навіть у стабільних 
умовах, не кажучи вже про країну, що пере-
буває у стані війни, де державні інституції 
працюють на межі можливостей. Водночас 
у таких сферах, як психіатрична допомога, 
відкриваються можливості для модернізації 
та зміцнення системи. У бюджеті на охо-
рону здоров’я на 2026 рік, оголошеному в 
грудні, передбачено збільшення фінансу-
вання на 38,8 млрд гривень (660 млн фунтів 
стерлінгів). Кошти спрямовані на безоплат-
ні медичні огляди, розширення програми 
«Доступні ліки» та підвищення заробітних 
плат лікарям. Захист і підтримка медичних 
працівників є критично важливими як для 
сьогодення, так і для майбутнього України.

Яким буде це майбутнє, поки що невідо-
мо. Україна розпочала процес вступу до Євро-
пейського Союзу, що може зміцнити безпеку 
та економіку країни, однак наслідки для сис-
теми охорони здоров’я потребують зваженого 
підходу. Чи відкриє свобода пересування нові 
можливості для навчання й професійного роз-
витку, чи посилить відтік медичних кадрів?

Щодо завершення війни, повідомляєть-
ся, що Президент України Володимир Зе-

ленський розглядає можливість проведення 
національних виборів і референдуму щодо 
потенційної мирної угоди. Він наголошує на 
необхідності щонайменше 20-річних гаран-
тій безпеки з боку США перед укладенням 
будь-яких домовленостей. Статус тимчасово 
окупованого Донбасу залишається ключо-
вим предметом розбіжностей. На момент 
підготовки матеріалу до друку очікувалися 
мирні переговори між Україною та Росією за 
посередництва США. Водночас немає впев-
неності, що буде досягнуто умов, прийнят-
них для всіх сторін.

Чотири роки агресії принесли україн-
цям глибокі страждання й серйозно підірва-
ли їхнє здоров’я. Скорочення міжнародної 
гуманітарної та медичної допомоги лише 
ускладнює ситуацію. Важко не сприймати це 
як несправедливість. Відданість українських 
медичних працівників, які продовжують на-
давати допомогу в надзвичайно складних 
умовах, заслуговує на глибоку повагу та по-
слідовну міжнародну підтримку.

Вперше опубліковано: Health on the 
front line: 4 years of war in Ukraine. The Lancet, 
Volume 407, Issue 10530, 733. DOI: 10.1016/
S0140-6736(26)00355-7k
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Резюме
Агоністи рецепторів ГПП-1 спочатку були розроблені для лікування цукрового діабету 2-го типу і мали транс-
формаційний ефект на його терапію. Вони є високоефективними для контролю глікемії, мають додаткову 
перевагу у вигляді зниження маси тіла та низького ризику розвитку гіпоглікемії. Агоністи рецепторів ГПП-1 
знижують ризик серйозних серцево-судинних подій (наприклад, нефатального інфаркту міокарда, інсульту та 
серцево-судинної смерті), а також ризик госпіталізації або лікування в лікарні з приводу серцевої недостатнос-
ті. Ці препарати зменшують альбумінурію та сповільнюють зниження розрахункової швидкості клубочкової 
фільтрації з часом, тим самим затримуючи або запобігаючи нирковій недостатності. Крім того, агоністи 
рецепторів ГПП-1 (наприклад, ліраглутид і семаглутид) та подвійний глюкозозалежний інсулінотропний 
поліпептид (ГІП) і коагоніст рецепторів ГПП-1 тирзепатид були затверджені для лікування ожиріння, а 
клінічні випробування підтвердили їх користь для різних станів, пов’язаних з ожирінням: профілактика 
цукрового діабету 2-го типу; ризику серйозних серцево-судинних подій; серцевої недостатності, особливо із 
збереженою фракцією викиду; регресу стеатозу та профілактики фіброзу при стеатозній хворобі печінки; а 
також симптоматичного поліпшення при обструктивному апное сну та остеоартриті колінного суглоба. 
Поточні розробки включають дослідження нових показань (наприклад, нейродегенеративних захворювань 
та розладів, пов’язаних із вживанням психоактивних речовин) з переконливими доказами ефективності, а 
також розробку низькомолекулярних агоністів рецепторів ГПП-1 для перорального лікування. 
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Вступ

Лікарські засоби на основі інкретину, роз-
роблені з урахуванням терапевтичного по-
тенціалу ГПП-1, еволюціонували і стали 
високоефективними та широко рекомендо-
ваними препаратами для лікування цукро-

вого діабету 2-го типу та ожиріння, усклад-
неного супутніми захворюваннями. У цьому 
огляді висвітлено історію їхнього розвитку, 
встановлення надійних клінічних переваг 
та безпеки у чітко визначених групах паці-
єнтів у клінічних випробуваннях, а також 
з’ясування механізмів їхньої дії. Ми надає-
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мо прогноз щодо потенційних нових пока-
зань з урахуванням поточних та майбутніх 
розробок лікарських засобів, спрямованих 
на підвищення ефективності та безпеки. 
Хоча інкретинові гормони відіграють певну 
роль у дії інгібіторів дипептидилпептида-
зи-4 (ДПП-4), ми використовуємо термін 
«лікарські засоби на основі інкретину» ви-
ключно для агоністів, що вибірково діють на 
рецептори ГПП-1 (тобто моноагоністи) або 
на ГПП-1 та інші рецептори (тобто подвійні 
або потрійні агоністи).

Відкриття терапевтичного  
потенціалу ГПП-1

ГПП-1 є одним із двох інкретинових гормо-
нів, що виробляються в кишечнику. ГПП-1 
та його первинна амінокислотна послідов-
ність були передбачені на основі генної 
послідовності проглюкагону тварин і лю-
дини [1]. У 1987 році пептидна структура 
ГПП-1 була ідентифікована в екстрактах 
кишечника, і було продемонстровано ін-
сулінотропну дію [2, 3], що вказує на роль 
інкретину [4]. Додаткові віхи в дослідженні 
інкретину, які зрештою привели до розроб-
ки ліків на основі інкретину, показані на 
рисунку 1 (додаткова література наведена в 
додатку на стор. 3). Метааналіз порівняль-
них досліджень, в яких порівнювали ефекти 
агоністів рецепторів ГПП-1 та подвійного 
глюкозозалежного інсулінотропного полі-
пептиду (ГІП) — агоніста рецепторів ГПП-1 
тирзепатиду з лікуванням базальним ін-
суліном при цукровому діабеті 2-го типу, 
наведено в додатку (с. 4). Первинною кінце-
вою точкою цих досліджень було зниження 
рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c). Ці 
дані свідчать про вищу ефективність не-
щодавно розроблених препаратів на основі 
інкретину порівняно з базальним інсулі-
ном, а також про значно менший ризик 
гіпоглікемії, що спостерігається переважно 
у учасників, які приймають сульфонілсечо-
вину [5]. Більш детальна інформація щодо 
розробки агоністів рецепторів ГПП-1, їх 
гіпоглікемічної та гіпокалорійної дії, а та-
кож типових побічних ефектів наведена в 
додатку (с. 2–3).

Стратегія пошуку та критерії відбору

Література для цього огляду була зібрана 
шляхом пошуку в PubMed (для статей, 
опублікованих англійською, німецькою 
та французькою мовами, від початку іс-
нування бази даних до 13 жовтня 2025 
року) з метою виявлення клінічних ви-
пробувань із назвами, що містили назви 
таких препаратів: ексенатид, ефпеглена-
тид, екноглутид, ліксисенатид, ліраглу-
тид, дулаглутид, альбіглутид, семаглутид 
(для підшкірного та перорального за-
стосування), тирзепатид, орфоргліпрон, 
данугліпрон, сурводутид, маздутид, ка-
грілінтид, CagriSema або ретатрутид; по-
двійні та потрійні агоністи; терапевтич-
ний ефект на контроль глікемії (тобто 
через глікований гемоглобін або глюкозу 
в плазмі), зниження маси тіла, серцево-
судинні (тобто атеросклеротичні серце-
во-судинні захворювання або серцева 
недостатність) та ниркові результати; не-
бажані явища у осіб з цукровим діабетом 
2-го типу; профілактика прогресування 
від переддіабету до цукрового діабету 
2-го типу; лікування серцевої недостат-
ності зі збереженою фракцією викиду, 
метаболічної дисфункції, пов’язаної зі 
стеатозом печінки, синдрому обструк-
тивного апное сну або остеоартриту; та 
небажані явища у людей з надмірною 
масою тіла або ожирінням. Всі автори 
збирали відповідну літературу з цих та 
подібних тем з 1987 року, незалежно від 
офіційного пошуку літератури.  

Ключові повідомлення

• �Наразі доступні агоністи рецепторів ГПП-
1 та подвійний глюкозозалежний інсулі-
нотропний поліпептид — агоніст ГПП-1 є 
високоефективними та безпечними засо-
бами для лікування гіперглікемії у людей 
з цукровим діабетом 2-го типу.

• �Деякі з цих засобів також сприяють 
значній втраті маси тіла у людей з 
надмірною масою тіла або ожирінням  
(з цукровим діабетом 2-го типу або 
без нього).
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• �Дослідження серцево-судинних результа-
тів підтвердили серцево-судинну безпеку 
агоністів рецепторів ГПП-1; деякі препа-
рати цього класу (наприклад, ліраглутид, 

• �Дослідження серцево-судинних результа-
тів підтвердили серцево-судинну безпеку 
агоністів рецепторів ГПП-1; деякі препа-
рати цього класу (наприклад, ліраглутид, 
семаглутид, дулаглутид і тирзепатид) зни-
жують ризик серйозних серцево-судинних 
побічних ефектів у людей з цукровим діа-
бетом 2-го типу або у людей з ожирінням 
та атеросклеротичним серцево-судинним 
захворюванням (тобто семаглутид).

• �Плацебо-контрольоване дослідження 
семаглутиду, агоніста рецепторів ГПП-1, 
присвячене результатам для нирок, по-
казало зниження ризику втрати функції 
нирок, ниркової недостатності та сер-
цево-судинної смерті, що призвело до 
затвердження його застосування для 
лікування хронічної хвороби нирок у 
людей з цукровим діабетом 2-го типу.

• �Захворювання, пов’язані з ожирінням, такі 
як прогресування цукрового діабету 2-го 
типу, метаболічна дисфункція, пов’язана 
зі стеатозом печінки, серцева недостатність 
із збереженою фракцією викиду, обструк-
тивний апное сну та остеоартрит колінного 
суглоба, виграють від лікування препарата-
ми на основі ГПП-1, що забезпечує полег-
шення симптомів та поліпшення прогнозу.

• �Нові проблеми безпеки, такі як неартері-
їтний ішемічний неврит зорового нерва 
та критичне зменшення м’язової маси, 
що супроводжує втрату маси тіла, спри-
чинену препаратами на основі інкретину, 
повинні бути вирішені, але, як видається, 
не впливають на загальне співвідношен-
ня ризику та користі.

• �Препарати на основі інкретину вивчають-
ся для нових показань (наприклад, нейро-
дегенеративні захворювання та розлади, 
пов’язані з вживанням психоактивних 
речовин), з попередніми даними щодо 
профілактики деменції та поліпшення пе-
ребігу хвороби Паркінсона. Роль у змен-
шенні зловживання алкоголем та іншими 
речовинами є менш чіткою.

• �Ліки нового покоління, створені на основі 
існуючих інкретинових препаратів, мо-
жуть забезпечити більшу ефективність 
(тобто в контролі глікемії та зниженні 
маси тіла) і вивчаються в масштабних клі-
нічних випробуваннях 3-ї фази для вста-
новлення їх клінічної користі та безпеки.

• �При прагненні досягти більшої ефек-
тивності слід вживати заходів для змен-
шення побічних ефектів та забезпечення 
прийнятної переносимості (наприклад, 
шляхом уповільнення підвищення дози 
на початку лікування).

Обґрунтування розробки  
подвійних або потрійних агоністів, 
що активують рецептори  
гастроентеропанкреатичних гормонів

Розробка подвійних і потрійних агоністів 
базувалася на технічних досягненнях, що 
дозволили синтезувати пептиди, які поєд-
нують амінокислотні послідовності різних 
пептидних гормонів, в результаті чого гібрид 
може взаємодіяти з двома або більше відпо-
відними рецепторами. Обґрунтування необ-
хідності впливу на активність глюкагонових 
рецепторів базувалося на дослідженнях ожи-
рілих гризунів, які показали, що довгодіючі 
агоністи глюкагону знижують масу тіла та 
покращують контроль глюкози за допомо-
гою механізмів, що включають пригнічення 
споживання енергії, підвищення енергови-
трат, стимуляцію ліполізу та використання 
ліпідів [6, 7]. Коагоністи ГПП-1–глюкагоно-
вих рецепторів були першими подвійними 
агоністами, дослідженими на тваринах [8]. 
Інші відомі приклади включають коагоністи 
ГІП –коагоністи рецепторів ГПП-1, які забез-
печували сильніше пригнічення споживання 
енергії і, як наслідок, більшу втрату маси 
тіла порівняно з селективними агоністами 
рецепторів ГПП-1[9].  Додаткове зниження 
маси тіла порівняно з тим, що спостерігалося 
при застосуванні селективних агоністів ре-
цепторів ГПП-1, не залежало від рецепторів 
ГПП-1 [10], а опосередковувалося сигналами 
рецепторів ГІП у ГАМК-ергічних нейронах 
ЦНС [11]. На основі цього подвійного меха-
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Історія терапії на основі інкретину для лікування цукрового діабету 2-го типу та клінічного ожиріння  

Рік або період Відкриття, висновки та узагальнення

1964-1967 Якісний опис ефекту інкретину

1970-1973 Відкриття ГІП як першого добре дослідженого гормону інкретину

1985-1987 Втрата інсулінотропної активності ГІП при цукровому діабеті 2-го типу, що ставить під 
сумнів його терапевтичний потенціал

1987 Ізольовано укорочений ГПП-1 та описано як інкретиновий гормон

1992-1993 ГПП-1 стимулює секрецію інсуліну та істотно знижує концентрацію глюкози при цукровому 
діабеті 2-го типу

1992-1998 ГПП-1 знижує апетит і споживання їжі (енергії) ad libitum

2003-дотепер Розробка та затвердження агоністів рецепторів ГПП-1 для лікування цукрового діабету 2-го типу

2007-дотепер Розробка та затвердження агоністів рецепторів ГПП-1 для лікування ожиріння

2016-дотепер Дослідження серцево-судинних результатів свідчать про сприятливий вплив агоністів 
рецепторів ГПП-1 на серцево-судинні та ниркові результати

2013-найближче 
майбутнє

Розробка концепції подвійних і потрійних агоністів гормональних рецепторів з підвищеною 
ефективністю для поліпшення глікемічного контролю та зниження маси тіла

2022-2024 Тирзепатид затверджено як перший подвійний (ГІП-ГПП-1) агоніст рецепторів для лікування 
цукрового діабету 2-го типу та ожиріння (механізм дії досі лише частково зрозумілий)

2022-2027 
(прогноз)

Розробка та затвердження низькомолекулярних (перорально абсорбованих) агоністів 
рецепторів ГПП-1

2024-2030 
(прогноз)

Розробка (та затвердження):
Агоністів подвійного рецептора глюкагону-ГПП-1
Агоністів подвійного рецептора аміліну-ГПП-1 або їх комбінацій
Агоністів потрійного рецептора ГІП-ГПП-1-глюкагону
Антитіл-антагоністів рецептора ГІП до агоністів рецептора ГПП-1

Рис. 1. Основні етапи досліджень, пов’язаних з патофізіологією інкретинових гормонів ГІП і ГПП-1 як вихід-
них сполук для інкретинових препаратів для лікування цукрового діабету 2-го типу та клінічного ожиріння
Примітки: відповідна література наведена в додатку (с. 3). Прогнози щодо затвердження препаратів, які наразі 
знаходяться на стадії розробки, є невизначеними. ГІП — глюкозозалежний інсулінотропний поліпептид.

нізму дії було успішно розроблено тирзепа-
тид. Концепція одномолекулярного поліаго-
нізму на основі інкретину була розширена в 
2015 році з введенням першого потрійного 
агоніста рецепторів ГІП-ГПП-1 — глюка-
гону [12]. Ця розробка базувалася на при-
пущенні, що будь-який ризик гіперглікемії 
через стимуляцію рецепторів глюкагону буде 
нейтралізований глюкозознижувальним 
ефектом коагоніста інкретину. Відповідно 
до цього припущення, потрійний агоніст ре-
цепторів перевершив коагоністи рецепторів 
ГІП-ГПП-1, забезпечивши більшу втрату 
маси тіла та подальше поліпшення контролю 
глюкози в експериментах на тваринах, з до-
кументально підтвердженим внеском агоніз-
му в кожному рецепторі, що було перевірено 
на мишах з індивідуальним генетичним або 

фармакологічним інгібуванням та видален-
ням рецепторів [12]. Рецептори гастроен-
теропанкреатичних пептидних гормонів з 
терапевтичним потенціалом та їхні можливі 
механізми дії, що призводять до зниження 
маси тіла та поліпшення контролю глікемії, 
перелічені в додатку (с. 6).

Тирзепатид, перший подвійний  
агоніст рецепторів
Тирзепатид є на даний момент єдиним по-
двійним агоністом, що специфічно діє на 
рецептори ГІП і ГПП-1, який був затвер-
джений для лікування цукрового діабету 
2-го типу та ожиріння [13]. У порівнянні з 
найефективнішим селективним агоністом 
рецепторів ГПП-1 (тобто підшкірним сема-
глутидом), тирзепатид забезпечує більше 
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поліпшення контролю глікемії при цукрово-
му діабеті 2-го типу [14]. Тирзепатид також 
призводить до більшої втрати маси тіла, ніж 
семаглутид для людей з цукровим діабетом 
2-го типу [14] і ніж ліраглутид для людей з 
ожирінням [15]. Агоністи рецепторів ГПП-1 
і тирзепатид є наразі доступними препа-
ратами на основі інкретину для лікування 
цукрового діабету 2-го типу або ожиріння. 
Відкриті питання щодо ролі агонізму ре-
цепторів ГІП у механізмі дії тирзепатиду 
для поліпшення глікемічного контролю та 
зниження маси тіла обговорюються в до-
датку (с. 6).

Препарати на основі інкретину  
та серцево-судинні захворювання

У дослідженнях серцево-судинних результатів 
(CVOT) вивчалися ефекти препаратів на основі 
інкретину, про які повідомлялося у популяціях 
людей з цукровим діабетом 2-го типу та у лю-
дей з надмірною масою тіла або ожирінням, які 
вже мали атеросклеротичні серцево-судинні 
захворювання (ASCVD; рис. 2) [28]. 

Зниження частоти серйозних  
серцево-судинних подій у людей  
з цукровим діабетом 2-го типу
У період з 2008 по 2020 рік Управління з 
контролю за продуктами і ліками США 
(FDA) вимагало проведення клінічних ви-
пробувань CVOT для підтвердження безпеки 
нових препаратів, що знижують рівень глю-
кози. Більшість CVOT (додаток, с. 7–8) про-
демонстрували значне зменшення серйозних 
серцево-судинних подій (MACE; включаючи 
нефатальний інфаркт міокарда, нефатальний 
інсульт та серцево-судинну смерть) у людей 
з цукровим діабетом 2-го типу, з коефіцієн-
тами ризику (HR) від 0,88 (95 % ДІ 0,79–0,99; 
REWIND; дулаглутид [22]) до 0,73 (0,58–0,92; 
AMPLITUDE-O; ефпегленатид [24]), що вка-
зує на відносне зниження ризику від 12 % 
до 27 % (рис. 2A). Дослідження ELIXA [17], 
EXSCEL (тобто ексенатид 2 мг на тиждень 
підшкірно) [20], PIONEER 6 (пероральний 
семаглутид) [23] та FREEDOM CVOT [25] не 
показали значного зниження MACE, ймовір-
но через недостатню експозицію протягом 

24-годинного періоду [29] (для дослідження 
ELIXA), великої частки учасників, які припи-
нили лікування в дослідженні EXSCEL [20] та 
невеликої кількості випадків MACE, заре-
єстрованих у дослідженнях PIONEER 6 та 
FREEDOM CVOT [23, 25]. Систематичні огля-
ди та метааналізи CVOT з агоністами рецеп-
торів ГПП-1 у людей з цукровим діабетом 
2-го типу показали зниження ризику MACE 
на 13–14 %, інфаркту міокарда на 10–14 %, 
інсульту на 13–17 %, серцево-судинної смерт-
ності на 13–14 %, смертності від усіх причин 
на 12 % та госпіталізації з приводу серцевої 
недостатності на 11–14 % [16, 30, 31]. Результа-
ти найновішого та найповнішого метааналізу 
наведено на рис. 2B [16]. Відносне зниження 
ризику було подібним у підгрупах за статтю 
та з ASCVD або без нього на початку дослі-
дження. Деякі з цих результатів були підтвер-
джені в реальних дослідженнях (додаток, с. 8). 
Тирзепатид, окрім того, що продемонстрував 
деякі попередні докази серцево-судинної без-
пеки [32], виявився не гіршим за дулаглутид 
у зниженні MACE, що означає перевагу над 
гіпотетичним плацебо [33]. Крім того, нещо-
давно було продемонстровано, що семаглутид 
збільшує відстань безболісної ходьби у людей 
з цукровим діабетом 2-го типу та периферич-
ною артеріальною хворобою [34]. 

Зниження MACE у людей з надмірною масою 
тіла або ожирінням та ASCVD
У дослідженні SELECT брали участь люди з 
ІМТ не менше 27 кг/м2, які мали встановлене 
серцево-судинне захворювання, але не мали 
цукрового діабету 2-го типу (HbA1c <6,5 % 
[48 ммоль/моль]). Первинна кінцева точка — 
MACE — була зменшена, з HR 0,80 (95 % ДІ 
0,72–0,90) [28], що вказує на розмежування 
між серцево-судинними перевагами та гіпо-
глікемічним ефектом семаглутиду. Крім того, 
зниження кількості госпіталізацій або термі-
нових звернень до лікаря з приводу серцевої 
недостатності (18 %), загальної смертності 
(19 %), коронарної реваскуляризації (23 %) 
та комбінованої кінцевої точки щодо нирок 
(22 %; додаток, с. 9) мало верхню межу 95 % 
ДІ нижче 1,0, але не може вважатися зна-
чущим відповідно до використовуваного 
ієрархічного статистичного тестування.

Огляди
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Механізми користі для ASCVD  
при застосуванні  
агоністів рецепторів ГПП-1
ГПП-1 та агоністи рецепторів ГПП-1 по-
кращують рівень глюкози в плазмі натще та 
HbA1c, а також систолічний артеріальний 
тиск, атерогенні ліпопротеїни (тобто холес-
терин ЛПНЩ, холестерин ЛПДНЩ, триглі-
цериди та хіломікрони), запалення (напри-
клад, високочутливий С-реактивний білок 
та інтерлейкін-6) та масу тіла [35–37].  Екс-
периментальний аналіз медіації на основі 
досліджень LEADER та REWIND вказав 
на роль зниження HbA1c та альбумінурії 
як потенційних медіаторів серцево-судин-

них переваг [38, 39]. Крім того, ГПП-1 та 
агоністи рецепторів ГПП-1 спричиняють 
безліч ефектів у судинах, зокрема на ен-
дотеліальні клітини та вироблення оксиду 
азоту (тобто вазодилатацію); на моноци-
ти, макрофаги та пінисті клітини (змен-
шуючи їх секрецію запальних цитокінів); 
на гладком’язові клітини (зменшуючи їх 
проліферацію); та шляхом зменшення 
активності матричних металопротеїназ 
(і, таким чином, потенційно запобігаю-
чи розщепленню фіброзних оболонок, що 
ущільнюють атеросклеротичні бляшки) 
[35–37, 40], що може пояснити профілак-
тику ішемічних серцево-судинних подій. 
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Dulaglutide Semaglutide (oral) Efpeglenatide
Exenatide (osmotic minipump)
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Рис. 2. Результати щодо зниження MACE з окремих досліджень серцево-судинних наслідків (A і C) та 
щодо різних наслідків з метааналізу досліджень серцево-судинних наслідків (B) у популяціях з цукровим 
діабетом 2-го типу та надмірною масою тіла або ожирінням з ASCVD
Примітки: Показано коефіцієнти ризику (для активного лікування порівняно з плацебо, з 95 % ДІ). Результати 
нещодавнього метааналізу [16], в якому узагальнено всі дослідження серцево-судинних результатів у популяці-
ях з цукровим діабетом 2-го типу, показано для первинної кінцевої точки (MACE), компонентів MACE (тобто 
летального та нелетального інфаркту міокарда або інсульту та серцево-судинної смерті), смертності від усіх при-
чин та госпіталізації з приводу серцевої недостатності. Оригінальні результати взяті з первинних публікацій: 
ELIXA [17], LEADER [18],  SUSTAIN-6 [19], EXSCEL [20], HARMONY-Outcomes [21], REWIND [22], PIONEER-6 [23], 
AMPLITUDE-O [24], FREEDOM CVOT [25], FLOW [26], SOUL [27] та SELECT [28]. У дослідженнях LEADER, 
SUSTAIN-6 та PIONEER-6 ХХН з розрахунковою швидкістю клубочкової фільтрації менше 60 мл/хв на 1,73 м2 по-
верхні тіла вважалася еквівалентом встановленого серцево-судинного захворювання. У метааналізі [16] результати 
дослідження ELIXA не враховувалися через відсутність будь-якого ефекту ліксисенатиду. ASCVD — атеросклеротичне 
серцево-судинне захвоювання, MACE — серйозні серцево-судинні події, NR — не повідомлялося.
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Ліки на основі інкретину  
та хронічна хвороба нирок

Результати лікування нирок у людей  
з цукровим діабетом 2-го типу  
(з хронічною хворобою нирок на початку 
дослідження або без неї)
Клінічні випробування ліків на основі ін-
кретину показали значне поліпшення ре-
зультатів лікування нирок. У людей з цу-
кровим діабетом 2-го типу з хронічною 
хворобою нирок (ХХН) або без неї агоністи 
рецепторів ГПП-1 (наприклад, ліраглутид, 
семаглутид, дулаглутид та ефпегленатид) та 
агоніст рецепторів ГІП-ГПП-1 тирзепатид 
зменшили альбумінурію та уповільнили 
зниження розрахункової швидкості клу-
бочкової фільтрації (рШКФ; додаток, с. 10). 
Основні ниркові показники, що складають-
ся зі зниження рШКФ, ниркової недостат-
ності та смерті від причин, пов’язаних з 
нирками (іноді включаючи прогресування 
до макроальбумінурії; додаток, с. 10), були 
знижені (рисунок 3) [24, 41–46]. У дослід
женні SUSTAIN-6 учасники з цукровим діа-
бетом 2-го типу також частіше переходили 
до категорії нижчого ризику за класифі-
кацією ризику Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) (HR 1,69, 95 % 
ДІ 1,32–2,16) і рідше переходили до кате-
горії вищого ризику KDIGO (HR 0,71, 95 % 
0,59–0,86) при лікуванні семаглутидом по-
рівняно з плацебо [47]. У пост-хок аналізах 
клінічних випробувань у людей з цукровим 
діабетом 2-го типу тирзепатид послідов-
но знижував альбумінурію та стабілізував 
рШКФ порівняно з активними компарато-
рами або інсуліном для контролю глікемії, 
або з плацебо [48, 49]. Випробування FLOW 
було спеціальним випробуванням резуль-
татів для нирок, проведеним у учасників з 
цукровим діабетом 2-го типу та встанов-
леною ХХН [26].  Лікування ін’єкційним 
семаглутидом у дозі 1 мг раз на тиждень 
знижувало відносний ризик комбінованого 
первинного результату (тобто зниження 
рШКФ ≥50 %, рШКФ <15 мл/хв на 1,73 м2, 
діаліз або трансплантація, або смерть вна-
слідок ниркової або серцево-судинної хво-
роби) на 24 % порівняно з плацебо (HR 0,76, 

0,66–0,88) [26]. Крім того, семаглутид також 
значно знизив швидкість зниження рШКФ 
(річна різниця нахилу 1,16 мл/хв на 1,73 м2, 
0,86–1,47), MACE (HR 0,82, 0,68–0,98) та 
загальної смертності (HR 0,80, 0,67–0,95) в 
ієрархічному тестуванні підтверджуваль-
них вторинних результатів порівняно з 
плацебо [26]. Переваги щодо комбінованих 
ниркових кінцевих точок (додаток, с. 9) були 
підтверджені в систематичних аналізах та 
метааналізах, включаючи вищезазначені 
клінічні дослідження [16, 31]. 

Ниркові результати у людей  
з надмірною масою тіла або ожирінням
У дослідженні SELECT, CVOT підшкірного 
семаглутиду (2,4 мг один раз на тиждень) 
порівняно з плацебо у людей з надмірною 
масою тіла або ожирінням із встановленим 
діагнозом ASCVD, було виявлено на 22 % 
нижчий відносний ризик (HR 0,78, 95  % 
ДІ 0,63–0,96) для комбінованих резуль-
татів щодо нирок (тобто виникнення ма-
кроальбумінурії, зниження рШКФ >50 %, 
рШКФ <15 мл/хв на 1,73 м2, діаліз або тран-
сплантація, або смерть внаслідок ниркової 
недостатності) [28, 50]. Оскільки лише 21 % 
учасників дослідження SELECT мали рШКФ 
менше 60 мл/хв на 1,73 м2 або співвідношен-
ня альбуміну до креатиніну в сечі не менше 
30 мг/г на початку дослідження, ці дані свід-
чать про те, що ХНН можна запобігти за до-
помогою агоніста рецептора ГПП-1. Більше 
того, у людей з ожирінням і серцевою недо-
статністю без цукрового діабету 2-го типу 
лікування тирзепатидом порівняно з плаце-
бо було пов’язане з незначним підвищенням 
рШКФ із супутнім зниженням альбумінурії 
протягом 52 тижнів [51].  

Механізми дії агоністів  
рецепторів ГПП-1 при ХХН
У медіаційному аналізі результатів щодо ни-
рок (тобто макроальбумінурія, подвоєння 
креатиніну сироватки, рШКФ <45 мл/хв на 
1,73 м2 або нирковою недостатністю) з CVOT 
ліраглутиду та семаглутиду при цукровому 
діабеті 2-го типу, нижчі рівні глікемії або арте-
ріального тиску лише помірковано опосеред-
ковували 10–25 % цих переваг, що вказує на 
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Рис. 3. Вплив агоністів рецепторів ГПП-1 на комбіновані ниркові результати в дослідженнях серцево-
судинних та ниркових результатів у популяціях з цукровим діабетом 2-го типу
Примітки: HR (порівняно з плацебо) показано з 95 % ДІ та значеннями p, що вказують на значущість різниці по-
рівняно з лікуванням плацебо. 
Оригінальні результати взяті з первинних публікацій: LEADER [20, 41], SUSTAIN-6 [19], AWARD-7 [42, 43], REWIND 
[622, 44 ], AMPLITUDE-O [24 ] та FLOW [26]. Результати дослідження FLOW щодо комбінованих ниркових ком-
понентів первинного результату (за винятком серцево-судинної смертності) наведено для кращої порівнянності 
з іншими дослідженнями. Це не було первинним результатом цього дослідження. У дослідженнях LEADER, 
SUSTAIN-6 та SOUL хронічна хвороба нирок з розрахунковою швидкістю клубочкової фільтрації менше 60 мл/хв 
на 1,73 м2 поверхні тіла вважалася еквівалентом встановленого серцево-судинного захворювання. У дослідженнях 
ELIXA [17], EXSCEL [20], HARMONY-Outcomes [21], PIONEER-6 [23] та SELECT [28] (для людей з ожирінням та 
встановленим атеросклеротичним серцево-судинним захворюванням на початку дослідження) ці результати не 
повідомлялися. Детальна інформація про складові комбінованих результатів щодо нирок в окремих дослідженнях 
наведена в додатку (с. 9). У більшості досліджень первинним результатом була серцево-судинна смерть; на цьому 
рисунку зображені лише комбіновані результати, що стосуються нирок. 
HR — коефіцієнт ризику. NR — не повідомляється.
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пряму дію цих агоністів рецепторів ГПП-1 на 
нирки [52]. Крім того, у клінічних випробуван-
нях дулаглутиду та семаглутиду (селективних 
агоністів рецепторів ГПП-1) або тирзепатиду 
(подвійного агоніста рецепторів ГІП-ГПП-1) у 
досліджуваних популяціях з цукровим діабе-

том 2-го типу або ожирінням з ХХН та без неї 
не було виявлено жодного зв’язку між змінами 
маси тіла та рШКФ [53–55]. Отже, ймовірним 
є прямий захисний вплив на нирки агоністів 
рецепторів ГПП-1, що діють через інші ме-
ханізми. Рецептори ГПП-1 експресуються в 
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ДІАБЕТ ОЖИРІННЯ МЕТАБОЛІЧНИЙ СИНДРОМ 2 (15) 2026   19

нирках [56], переважно в ендотеліальних клі-
тинах і гладких м’язових клітинах судин юк-
стагломерулярного апарату [57]. Невластиві 
ниркові клітини також можуть сприяти про-
гресуванню ХХН. Макрофаги та Т-лімфоцити 
є важливими чинниками запалення та фібро-
зу в нирках [37, 58, 59]. Активація рецепторів 
ГПП-1 на цих імунних клітинах перетворює 
їх на менш запальні або протизапальні фено-
типи [58]. Моделі мишей та щурів показують, 
що агоністи рецепторів ГПП-1 пригнічують 
сигнали через прозапальні шляхи (наприклад, 
рецептор кінцевих продуктів гликозилювання 
та Toll-подібні рецептори), можливо, за участю 
дії ГПП-1 у ЦНС, що призводить до імуномо-
дуляції через парасимпатичну та опіоїдну ефе-
рентну активність [60–61]. Відповідно, агоністи 
рецепторів ГПП-1 зменшують запалення та 
фіброз нирок у мишачих та щурячих моделях 
ХХН з діабетом або без нього [60–61]. У людей 
з цукровим діабетом 2-го типу та ХХН дула-
глутид зменшував профіброзні біомаркери в 
крові та сечі [63]. У мишачій моделі сепсису 
ліраглутид зменшував ураження легенів і зни-
жував смертність [62], що свідчить про те, що 
резистентність до тяжких захворювань може 
бути ще одним потенційним механістичним 
зв’язком із поліпшенням загальної виживанос-
ті, як було зазначено в дослідженні FLOW [26].  

Препарати на основі інкретину  
для зниження маси тіла при ожирінні

На основі досвіду учасників з цукровим діа-
бетом 2-го типу в клінічних випробуваннях, 
агоністи рецепторів ГПП-1 ліраглутид і сема-
глутид (підшкірні) та подвійний агоніст тир-
зепатид були досліджені у людей з надмірною 
масою тіла (ІМТ 25,0–29,9 кг/м2) та ожирін-
ням (ІМТ ≥30,0 кг/м2). Для лікування надмір-
ної маси тіла або ожиріння застосовуються 
вищі дози селективних агоністів рецепторів  
ГПП-1, ніж для лікування цукрового діабету 
2-го типу (наприклад, 3 мг/день замість 1,8 мг/
день для ліраглутиду та 2,4 мг/тиждень замість 
1,0 мг/тиждень для семаглутиду). Тирзепа-
тид 5, 10 і 15 мг/тиждень є затвердженими 
дозами для лікування цукрового діабету 2-го 
типу, надмірної маси тіла або ожиріння. Якщо 
лікування препаратами на основі інкретину 

припиняється, маса тіла збільшується при-
близно з тією ж швидкістю, з якою вона змен-
шувалася під час лікування [64–66]. Ступінь 
зниження маси тіла сильно варіюється між 
окремими особами [64, 67–69], а деякі учас-
ники набирали вагу навіть при найвищій дозі 
тирзепатиду [69]. Клінічні випробування дали 
узгоджені результати щодо розміру ефекту 
кожного досліджуваного препарату на зни-
ження маси тіла (див. додаток, с. 11). У дослі-
дженні STEP-8 [70] семаглутид у дозі 2,4 мг/
тиждень призвів до більшого зниження маси 
(на 15,8 %) порівняно з ліраглутидом у дозі 
3,0 мг один раз на день (зниження на 6,4 %); 
у дослідженні SURMOUNT-5 [15] тирзепатид 
у дозі 15 мг спричинив значно більшу втрату 
маси тіла (20,2 %) порівняно з семаглутидом 
у дозі 2,4 мг (13,7 %). Схуднення, як правило, 
більш виражене у людей з надмірною масою 
тіла або ожирінням без цукрового діабету 2-го 
типу, можливо, через зменшення глюкозурії та 
меншу втрату калорій [71]. Подібні відмінності 
в ефективності спостерігаються при зменшенні 
окружності талії, систолічного артеріального 
тиску та тригліцеридів у сироватці крові, при-
чому відмінності в розмірах ефекту відобража-
ють відмінності в зниженні маси тіла у відпо-
відь на лікування ліраглутидом, семаглутидом 
і тирзепатидом [15, 70].  

Ліки на основі інкретину  
та переваги для захворювань, 
пов’язаних з ожирінням

Клінічне ожиріння було визначено як «сис-
темне захворювання, безпосередньо та кон-
кретно спричинене надмірним накопиченням 
жирової тканини в організмі людини», «що 
викликає захворювання шляхом зміни функ-
ції різних органів, не тільки тих, що беруть 
участь у регуляції метаболізму» [72]. Над-
мірна кількість жиру в організмі, включаючи 
патофізіологічно важливу вісцеральну жиро-
ву тканину, може призвести до переддіабету 
та прогресування до цукрового діабету 2-го 
типу, метаболічної дисфункції, асоційованою 
зі стеатозною хворобою печінки (MASLD) 
з фіброзом, ХХН, ASCVD, асоційованою з 
ожирінням серцевої недостатності зі збере-
женою фракцією викиду, синдрому обструк-
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тивного апное сну (OSAS) та симптоматич-
ного остеоартриту колінного суглоба [73]. 
Симптоматичне поліпшення можна досягти 
за допомогою зниження маси тіла на 5–15 % 
для більшості з цих захворювань [74]. Тера-
певтичні ефекти препаратів на основі інкре-
тину при таких захворюваннях представлені 
на рисунку 4 та в додатку (с. 12–13).

Прогресування  
до цукрового діабету 2-го типу
Ліраглутид, семаглутид (підшкірний) і тирзе-
патид продемонстрували здатність уповіль-
нювати прогресування від переддіабету до 
цукрового діабету 2-го типу на 66–93 % по-
рівняно з плацебо [65, 75, 76] . Після періоду 
виведення препарату з організму (12–28 тиж-
нів) ефекти принаймні частково зберігалися.

Серцева недостатність,  
пов’язана з ожирінням
Серцева недостатність із збереженою фрак-
цією викиду (тобто порушенням діастоліч-
ного наповнення шлуночків) тісно пов’язана 
з ожирінням. До недавнього часу не було 
доступного специфічного лікування. Були 
проведені клінічні випробування семаглу-
тиду (у людей з ожирінням з [77] або без [78] 
цукрового діабету 2-го типу) та тирзепа-
тиду (у людей без діабету [79]). Спільними 
первинними кінцевими точками у випро-
буваннях семаглутиду були зміна клініч-
ного сумарного балу за Канзас-Сіті щодо 
кардіоміопатії (KCCQ-CSS; оцінка фізичного 
функціонування, пов’язаного із серцевою 
недостатністю) та зниження маси тіла. У до-
слідженні SUMMIT (для тирзепатиду) вико-
ристовували час до серцево-судинної смерті 
або погіршення серцевої недостатності про-
тягом 104 тижнів та зміну KCCQ-CSS від 
вихідного рівня до 52 тижнів [79].  Додатко-
вими результатами були зміни в 6-хвилин-
ному тесті ходьби та масі тіла. Було описано 
поліпшення KCCQ-CSS (додаток, с. 12–13) 
та зменшення маси тіла (додаток, с. 11). Від-
стань 6-хвилинної ходьби покращилася біль-
ше при лікуванні будь-яким з препаратів, ніж 
при лікуванні плацебо. Що ще важливіше, 
заздалегідь визначений об’єднаний аналіз 
двох досліджень семаглутиду показав ско-

рочення часу до першого випадку серцевої 
недостатності (тобто випадку, що вимагає 
госпіталізації або термінового звернення до 
лікаря; HR 0,27, 95 % ДІ 0,12–0,56) [80]. Ана-
логічно, дослідження SUMMIT (для тирзе-
патиду) показало скорочення випадків щодо 
часу до серцево-судинної смерті або погір-
шення серцевої недостатності протягом 104 
тижнів (HR 0,62, 0,41–0,95) [79], що свідчить 
про поліпшення різних клінічно значущих 
параметрів. Ті самі параметри в клінічних 
випробуваннях семаглутиду, тирзепатиду 
та інгібіторів НЗКТГ2 при серцевій недо-
статності зі збереженою фракцією викиду 
порівнюються в додатку (с. 14).

Стеатозна хвороба печінки, асоційована  
з метаболічною дисфункцією
MASLD є поширеним ускладненням ожиріння, 
яке може прогресувати до фіброзу печінки, 
цирозу та гепатоцелюлярної карциноми. Були 
опубліковані дослідження щодо ліраглутиду 
(1,8 мг/день) [79], щоденних ін’єкцій семаглу-
тиду (0,1–0,4 мг/день; підшкірно) [82], та тирзе-
патиду (5–15 мг/тиждень) [83]. Особлива увага 
в цих дослідженнях приділялася профілактиці 
прогресування та потенційній регресії фібро-
зу (додаток, с. 12–13). Основним результатом 
усіх трьох досліджень було усунення жирової 
хвороби печінки без погіршення фіброзу, і 
було відзначено значне поліпшення. Крім того, 
ліраглутид призвів до зменшення кількості 
учасників із погіршенням стадії фіброзу [81], 
семаглутид показав тенденцію до поліпшення 
стадії фіброзу [82], а тирзепатид призвів до 
збільшення частки учасників, які досягли по-
ліпшення фіброзу щонайменше на одну стадію 
[83]. Недавнє дослідження повідомило про 
значний вплив на усунення MASLD без по-
гіршення фіброзу, а також значне поліпшення 
фіброзу без погіршення MASLD після 72 тиж-
нів лікування семаглутидом [84]. На основі цих 
результатів семаглутид був затверджений для 
лікування MASLD [85]. Аналогічно, було ого-
лошено про подання заявки на затвердження 
тирзепатиду для лікування MASLD [86]. Таким 
чином, ліки на основі інкретину для лікування 
MASLD можуть стати доступними, доповню-
ючи ресметиром як єдиний затверджений пре-
парат у США та Європі [87].   
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Захворювання 
або стан Доведені клінічні переваги агоністів рецепторів ГПП-1 Тирзепатид

Цукровий діабет 2-го типу • HbA1с↓, FPG↓, маса тіла↓, окружність талії↓ ••

ASCVD

• Ризик MACE*↓
• �ASCVD на початку дослідження: надійні докази, істотне абсолютне 

зниження ризику
• �Відсутність ASCVD на початку дослідження: менш надійні докази, 

менш істотне абсолютне зниження ризику

•

ХХН
• Альбумінірія та зниження рШКФ з часом↓
• �Комбіновані ниркові результати, що відображають втрату функції 

нирок на 40 % або 50 %, ниркова недостатність↓ 
?

HFpEF або HFrEF
(клас NYHA 2-4)

• �Кінцеві точки, пов’язані із серцевою недостатністю↓(наприклад, 
госпіталізація або невідкладне лікування серцевої недостатності, 
серцево-судинна смерть)

?

Симптоматична  
PVD

• Максимальна відстань ходьби↑
• Відстань ходьби без болю↑ ?

Ожиріння • Маса тіла , окружність талії , артеріальний тиск , тригліцериди↓ ••

Переддіабет • Прогресування до явного цукрового діабету↓ •

ASCVD • Ризик MACE↓ ?

HFpEF

• �Клінічний підсумковий бал KCCQ↑(симптоми, пов’язані з серцевою 
недостатністю↓)

• Відстань, яку можна пройти за 6 хвилин↑
• �Госпіталізація, пов’язана з серцевою недостатністю (невідкладне 

лікування)↓

•
•
•

MASLD • Зникнення MASLD↑
• Прогресування фіброзу печінки↓

•
?

OSAS • Індекс апное-гіпопное↓ •

Остеоартрит  
колінного суглоба • Біль, скутість і фізична функція (індекс WOMAC)↓↑ ?

Рис. 4. Доведені клінічні переваги, пов’язані з агоністами рецепторів ГПП-1 та коагоністом рецепторів 
ГІП-ГПП-1 тирзепатидом у людей з цукровим діабетом 2-го типу або ожирінням
Примітки: Детальна інформація про клінічні випробування, що підтверджують висновки, представлені на цьому 
рисунку, наведена в додатку (с. 12).  ASCVD — атеросклеротичне серцево-судинне захворювання. ХХН — хронічна 
хвороба нирок. рШКФ — розрахункова швидкість клубочкової фільтрації. FPG — глюкоза плазми натще. GIP — 
глюкозозалежний інсулінотропний поліпептид. HbA1c — глікований гемоглобін. HFpEF — серцева недостатність із 
збереженою фракцією викиду. HFrEF  — серцева недостатність зі зниженою фракцією викиду. KCCQ — Канзаський 
опитувальник щодо кардіоміопатії. MACE — серйозні небажані серцево-судинні події. MASLD — метаболічна 
дисфункція, асоційована із стеатозною хворобою печінки. NYHA — Нью-Йоркська асоціація серця. OSAS — об-
структивне апное сну. PVD — захворювання периферичних судин. Індекс WOMAC — індекс остеоартриту Західного 
Онтаріо та Університету Макмастера. * — комбінована кінцева точка, що складається з нефатального інфаркту 
міокарда, нефатального інсульту та серцево-судинної смерті.

Обструктивне апное сну 
Ризик розвитку OSAS зростає із збільшен-
ням ожиріння, і для його успішного ліку-
вання необхідне істотне зниження маси 
тіла. Ліраглутид (3 мг/день) зменшував ви-
падки гіпопное та/або апное протягом 32 
тижнів лікування [88]. Тирзепатид значно 
зменшував випадки гіпопное та/або апное у 
популяціях, які використовували або не ви-

користовували терапію позитивним тиском 
у дихальних шляхах (PAPT); у 50,2 % осіб, 
які використовували PAPT, і у 42,2 % осіб, 
які не використовували PAPT, індекс апное-
гіпопное був знижений до рівня, при якому 
PAPT більше не є необхідним для лікування 
OSAS. Управління з контролю за продуктами 
і ліками США затвердило OSAS як нове по-
казання для застосування тирзепатиду.
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Остеоартрит колінного суглоба
Було показано, що семаглутид (2,4 мг/тиж-
день) спричиняє симптоматичне поліпшення, 
пов’язане з помірним остеоартритом колінно-
го суглоба, а також зниження маси тіла [89].  

Питання безпеки та переносимості, 
що викликають занепокоєння

Було виявлено, що розлади зорового нерва та 
сітківки пов’язані з використанням потужних 
агоністів рецепторів ГПП-1 (тобто семаглу-
тиду) та подвійного агоніста тирзепатиду, 
таких як неартеріїтна ішемічна нейропатія 
зорового нерва, набряк диска зорового не-
рва, набряк макули, відшарування сітківки, 
крововилив у сітківку, розрив сітківки, від-
шарування склоподібного тіла та крововилив 
у склоподібне тіло [90, 91].  Хоча така асоціація 
не була підтверджена іншими дослідження-
ми [92, 93], невелика частка людей з цукровим 
діабетом 2-го типу, які лікуються потужними 
препаратами на основі інкретину, може бути 
уражена (~0,05 % протягом 2 років) [90]. Чи 
пов’язаний цей зв’язок із потужною здатніс-
тю семаглутиду або тирзепатиду знижувати 
рівень глюкози, що потенційно може при-
звести до зменшення поглинання глюкози 
нервовими або сітківковими тканинами після 
адаптації до гіперглікемії, потребує подальшо-
го дослідження.

Оскільки агоністи рецепторів ГПП-1 
та подвійний агоніст тирзепатид сприяють 
значному зниженню маси тіла, включаю-
чи зменшення безжирової маси тіла (з якої 
~50  % становить м’язова маса), існує за-
непокоєння, що це також може призвести 
до критичного зменшення м’язової маси і, 
як наслідок, до пов’язаних з цим функціо-
нальних порушень [94]. Особливому ризику 
можуть бути піддані люди похилого віку 
з саркопенією до початку такого лікуван-
ня [95]. Побоювання ґрунтуються головним 
чином на висновках, зроблених на основі 
числового зниження м’язової маси, яке спо-
стерігається при застосуванні інкретинових 
препаратів для схуднення. Нам не відомо про 
жодну систематичну оцінку функціональ-
них порушень (наприклад, неможливість 
підвестися з сидячого положення у стояче), 

що виникають внаслідок застосування ін-
кретинових препаратів. Крім того, залиша-
ється незрозумілим, чи є деяке зменшення 
м’язової маси функціонально доцільним 
після значної втрати маси тіла (наприклад, 
зменшення маси тіла на 15 %). Крім того, 
хоча препарати на основі інкретину чисельно 
зменшують м’язову масу, вони також можуть 
поліпшувати якість м’язів шляхом зменшен-
ня внутрішньом’язової інфільтрації жиру, як 
показано на прикладі тирзепатиду [96]. По-
трібні подальші дослідження, щоб оцінити 
важливість цього ризику [94],  і зараз роз-
робляються фармакологічні методи ліку-
вання для збереження м’язової маси під час 
лікування агоністами рецепторів ГПП-1 [97]. 

Інші питання безпеки та переносимості, 
пов’язані з відомими препаратами на осно-
ві інкретину, наведені в додатку (с. 18–19). 
Також наводяться ймовірні причини недо-
статнього використання інкретинових пре-
паратів та поганої прихильності до лікування 
і його продовження, що потенційно пов’язані 
з питаннями безпеки (додаток, с. 19).

Нові показання для відомих агоністів 
рецепторів ГПП-1

Нейродегенеративні захворювання  
та розлади, пов’язані з вживанням  
психоактивних речовин
На основі останніх дослідницьких дослід
жень з’являються нові можливості засто-
сування агоністів рецепторів ГПП-1 та 
тирзепатиду.

ГПП-1 бере участь у когнітивних функ-
ціях мозку та навчанні [98], а агоніст рецеп-
торів ГПП-1 ліраглутид запобігає когнітив-
ному спаду у осіб з цукровим діабетом 2-го 
типу [99]. Тому терапевтична дія при нейро-
дегенеративних захворюваннях, таких як де-
менція Альцгеймера та хвороба Паркінсона, 
досліджувалася як на тваринних моделях, так і 
в клінічних випробуваннях (додаток, с. 16–17). 
Нещодавній метааналіз показав значне зни-
ження частоти деменції від всіх причин при за-
стосуванні агоністів рецепторів ГПП-1, але не 
інгібіторів НЗКТГ2, без значних відмінностей 
для деменції Альцгеймера або судинної демен-
ції [100]. Спеціальне проспективне досліджен-
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ня (тобто дослідження EVOKE, NCT04777396) 
не виявило значних відмінностей у прогресу-
ванні захворювання між лікуванням семаглу-
тидом або плацебо [101]. 

Три клінічні випробування послідовно 
описують уповільнення зниження рухових 
функцій при застосуванні короткодіючих 
агоністів рецепторів ГПП-1 ексенатиду та 
ліксисенатиду у людей з хворобою Паркін-
сона [102–104];  проте це зниження не було 
підтверджено в дослідженні з використан-
ням ексенатиду раз на тиждень [105] або 
в іншому недавньому дослідженні NLY01, 
пегільованого ексенатиду, що проникає в 
мозок  [106].  Менш певна інформація до-
ступна щодо інших нейродегенеративних 
захворювань (наприклад, хвороби Гентинг-
тона [107]). Оскільки ГПП-1 взаємодіє з не-
йронами в ділянках мозку, що беруть участь 
у гомеостатичній та гедоністичній регуляції 
споживання їжі, роль ГПП-1, що синтезу-
ється в ЦНС, та агоністів рецепторів ГПП-1, 
що вводяться периферично, у втручанні в 
розлади, пов’язані з вживанням психоактив-
них речовин, була в центрі уваги досліджень 
останніх років [108]. Були повідомлені різні 
результати щодо ролі ГПП-1 та агоністів ре-
цепторів ГПП-1 у індукуванні або підтримці 
утримання від вживання нікотину (додаток, 
с. 16–17), але агоніст рецепторів ГПП-1 екс-
енатид (вводиться раз на тиждень) збільшив 
утримання на 70 % [109]. Результати щодо 
вживання алкоголю також варіюються від 
відсутності значного загального ефекту на 
тлі інтенсивного вживання алкоголю — за 
винятком підгрупи з ІМТ понад 30 кг/м2, 
яка отримувала ексенатид один раз на тиж-
день [110] — до 29 % зниження споживання 
алкоголю при застосуванні дулаглутиду [111] 
та зниження частоти алкогольного сп’яніння 
при застосуванні різних агоністів рецепторів 
ГПП-1 [112]. Нещодавнє клінічне досліджен-
ня з застосуванням семаглутиду один раз на 
тиждень (1 мг/тиждень) показало зменшення 
самостійного вживання алкоголю та знижен-
ня пікових концентрацій алкоголю в диханні 
порівняно з плацебо, але не виявило змін у 
середній кількості напоїв на день, кількості 
днів вживання алкоголю або щотижневих 
потягів до алкоголю [113]. 

Що стосується опіоїдної залежності, екс-
енатид зменшував споживання оксикодо-
ну [114], але не морфіну [115], а ліраглутид 
зменшував споживання героїну [116] у гризу-
нів, що вказує на певну неоднорідність щодо 
типу опіоїдного препарату. В обсерваційному 
дослідженні на основі бази даних електронних 
медичних записів ризик передозування опіої-
дів був зменшений на 42–68 % при застосуван-
ні семаглутиду порівняно з іншими класами 
гіпоглікемічних препаратів [117].

Хоча дослідження на тваринах свідчать 
про вплив агоністів рецепторів ГПП-1 на 
самостійне вживання кокаїну [118], це не 
було підтверджено в клінічному дослідженні 
з короткостроковим застосуванням ексена-
тиду [119]. В даний час проводяться різні 
клінічні дослідження в області нейродегене-
ративних захворювань і розладів, пов’язаних 
із зловживанням психоактивними речовина-
ми, з метою потенційного підтвердження до-
цільності застосування агоністів рецепторів 
ГПП-1 при таких станах (додаток, с. 16–17).

Ліки нового покоління на основі  
інкретину для полегшення  
застосування або підвищення  
ефективності

За останні 10–15 років арсенал інкретинових 
препаратів значно зріс. Одним із напрямків 
досліджень була розробка малих молекул, що 
легко всмоктуються з шлунково-кишкового 
тракту і можуть застосовуватися для перо-
ральної терапії з метою активації ГПП-1 та 
інших рецепторів. Іншим напрямком була 
розробка пептидів, які можуть специфічно 
взаємодіяти з більш ніж одним рецептором. 
Наразі тирзепатид є єдиним затвердженим 
препаратом цього типу.

Пероральні низькомолекулярні агоністи 
рецепторів ГПП-1
Низькомолекулярні, біодоступні перораль-
но, синтетичні непептидні агоністи рецеп-
торів ГПП-1 можуть забезпечити ефективну 
фармакотерапію як альтернативу пептидним 
агоністам рецепторів ГПП-1, без необхідності 
ін’єкцій [120, 121]. Орфоргліпрон є такою мо-
лекулою (таблиця). Ефективність та безпека 
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орфоргліпрону були досліджені в клінічних 
випробуваннях фази 3 у людей з надмірною 
масою тіла або ожирінням [130, 141] та раннім 
цукровим діабетом 2-го типу [122].       

У дорослих з надмірною масою тіла або 
ожирінням, а також принаймні одним су-
путнім захворюванням, пов’язаним з масою 
тіла, але без цукрового діабету 2-го типу, 
максимальне зниження маси на 72-му тижні 
становило 11,2 % при застосуванні орфор-
гліпрону в дозі 36 мг/день проти 2,1 % при 
застосуванні плацебо [130]. Орфоргліпрон 
продовжує досліджуватися як потенційний 
засіб лікування ожиріння в рамках програми 
ATTAIN фази 3. У дослідженні ATTAIN-2 
було повідомлено про зниження маси тіла 
на 7,1 % (95 % ДІ 6,1–8,2) порівняно з плаце-
бо [142]. У людей з цукровим діабетом 2-го 
типу максимальне зниження HbA1c при за-
стосуванні орфоргліпрону становило 1,1 % 
(0,8–1,3) або 12 (9–14) ммоль/моль при дозі 
36 мг на добу (з поправкою на плацебо), а 
також зниження маси тіла до 5,9 % (4– 4–7,4) 
порівняно з вихідним рівнем [122]. Шлун-
ково-кишкова переносимість покращилася 
порівняно з попереднім дослідженням фази 
2 [143] завдяки подовженню періоду підви-
щення дози (до 20 тижнів), але залишалася 
високою (нудота у 12 % [проти 28 % у фазі 2], 
блювання у 14 % [проти 36 %], та припинення 
прийому препарату через побічні ефекти у 
8 % [проти 19 %] учасників, які отримували 
препарат) [122, 143]. Орфоргліпрон буде далі 
досліджуватися як новий засіб лікування цу-
крового діабету 2-го типу в рамках програми 
ACHIEVE. Розробка інших низькомолеку-
лярних пероральних агоністів рецепторів 
ГПП-1 (наприклад, лотігліпрону та дану-
гліпрону) була припинена через токсичний 
вплив на  печінку.

Упереджений агонізм рецепторів ГПП-1: 
переважна стимуляція утворення цАМФ 
над рекрутуванням β-аррестину
Теоретично, упереджений агонізм повинен 
запобігати інтерналізації рецепторів у відпо-
відь на зв’язування ліганду, тим самим збері-
гаючи більшу кількість рецепторів ГПП-1 на 
поверхні клітин, які доступні для подальшої 
стимуляції. Загалом, цей підхід спрямований 

на ініціювання більших і триваліших реакцій, 
що призводить до більшого ефекту порівня-
но з неупередженими агоністами. Клінічні 
результати були отримані для еконоглутиду, 
який був розроблений як упереджений аго-
ніст рецепторів ГПП-1. Ці результати вка-
зують на дещо більше зниження HbA1c (на 
0,25 % більше, ніж дулаглутид, селективний 
агоніст рецепторів ГПП-1) і маси тіла (на 3 % 
більше, ніж дулаглутид) [123] у людей з цукро-
вим діабетом 2-го типу та збільшену втрату 
маси тіла (на 13,3 % більше, ніж при лікуванні 
плацебо) у людей з ожирінням [131]. Однак, 
з огляду на встановлену мінливість розмірів 
ефекту між затвердженими агоністами рецеп-
торів ГПП-1 [144], залишається неясним, чи 
призводить еконоглутид до істотно більшої 
ефективності порівняно з іншими так звани-
ми неупередженими сполуками.

Подвійні агоністи рецепторів  
глюкагону-ГПП-1
У дослідженнях на людях, що підтверджу-
ють концепцію, одночасне введення ГПП-1 і 
глюкагону показало переваги над агоністами 
рецепторів ГПП-1, включаючи подальше змен-
шення споживання їжі, збільшення енерговит
рат, збільшення окислення жирних кислот 
у печінці, зменшення накопичення ліпідів у 
печінці та поліпшення функції мітохондрій 
без погіршення глікемічного контролю [145]. 

Сурводутид є подвійним агоністом ре-
цепторів глюкагону–ГПП-1. У фазі 2 клі-
нічних випробувань на людях з цукровим 
діабетом 2-го типу після 16 тижнів лікування 
сурводутидом 2,7 мг один раз на тиждень 
HbA1c знизився на 1,6 % (95% ДІ 1,3–1,8) 
або 17 ммоль/моль (14–20) порівняно з 
семаглутидом (1 мг один раз на тиждень; 
зниження на 1,5 % [16 ммоль/моль]; табли-
ця) [125]. Втрата маси тіла при застосуванні 
сурводутиду (до 7,7 %) була більшою, ніж 
при застосуванні семаглутиду (5,3 %) або 
плацебо (0,9 %). Ризик виникнення нудоти 
(до 46 %), блювоти (до 26 %) або припинення 
прийому препарату (до 30 %) був більшим, 
ніж при застосуванні семаглутиду (нудота 
9 %, блювота 2 % і припинення прийому пре-
парату через побічні ефекти 5 %) або плацебо 
(нудота 12 %, блювота 4 % і припинення при-

арГПП-1 та ліки нового покоління    Майкл А. Наук та співавт.
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Таблиця.  Поточний стан клінічних випробувань, що досліджують передові ліки на основі ГПП-1  
для лікування цукрового діабету 2-го типу та ожиріння, а також їх ускладнень

Сполука 
або  

препарат

Діапазон 
доз та  

тривалість

Знижен-
ня маси 
тіла, від-
соток від 
вихідного 
значення 
(95 % ДІ;
з вираху-
ванням 

плацебо)

Зниження 
HbA1c, 

процентні 
пункти по-

рівняно 
з базовим 
значенням 

(95 % ДІ; 
віднято від 

плацебо

Інші важливі 
висновки

Посилання Триваючі  
клінічні  

випробування
(Clinical  

Trials.gov)

Цукровий діабет 2-го типу

Низькомо-
лекулярний 
пероральний 
агоніст рецеп-
торів ГПП-1 

Орфор-
гліпрон

3–36 мг 
один раз  
на добу 
порівняно 
з плацебо 
протягом  
40 тижнів

До 5,9 % 
(4,4–7,4) 
при 36 мг/
день 

До 1,07 % 
(0,81–1,33) 
при найви-
щій дозі

Низький рівень 
припинення при
йому препарату 
через побічні ефекти 
(<5,7 %); плато маси 
тіла  не досягнуто 

Rosenstock et 
al. (2025) [122]
(ACHIEVE-1)

NCT06045221  
(порівняно   
з семаглутидом)

Упереджений 
агоніст рецеп-
торів ГПП-1 
(знижена  
рекрутація 
β-аррестину) 

Екно-
глутид 

0,4–1,2 мг/
тиждень 
протягом  
20 тижнів 

До 2,8 %  
(-3,6 до 1,9) 

До 1,8 % 
(1,4–2,3;  
найвища 
доза) 

Низький рівень 
нудоти та блювоти 
або припинення 
прийому препарату

Zhu et al. 
(2024) [123]

NCT05680155  
(порівняно   
з плацебо)

Упереджений 
агоніст рецеп-
торів ГПП-1 
(зниження 
рекрутингу 
β-аррестину) 

Екно-
глутид

0,6 або  
1,2 мг/
тиждень 
протягом  
52 тижнів 

До 5,7 ±   
0,3 % (SEM); 
зміна порів-
няно з дула-
глутидом  
1,5 мг/тиж-
день -3,0 %  
(-3,7 до -2,2)

До 1,8 
±   0,05 % 
(SEM); 
зміна порів-
няно з дула-
глутидом 1,5 
мг/ тиждень  
0,25 % (-0,40 
до -0,11)

Низький рівень при-
пинення прийому 
препарату через 
побічні ефекти (до 
4 %) 

He et al.  (2025) 
[124]

NA

Подвійний 
агоніст рецеп-
торів глюкагон-
ГПП-1 

Мазду-
тид 

3–6 мг/
тиждень 
протягом 
20 тижнів 

До 5,7 % 
(3,9–7,6)  
при 6 мг/
тиждень 

До 1,7 %  
(1,3–2,1) при 
3 мг/тиж-
день

Відсутність при-
пинення лікування 
через побічні ефекти 

Zhang et al. 
(2024) [126]

NA

Комбінація 
агоністів 
рецепторів 
амілін-ГПП-1 

Кагрі-
лінтид-
семаглу-
тид

Кагрілін-
тид 2,4 мг/
тиждень;  
семаглу-
тид 2,4 
мг/тиж-
день про-
тягом  
68 тижнів 

10,4 % 
(9,5–11,2)

1,4 % 
(1,2–1,6)

Покращення фізич-
ної функції (згідно з 
балами IWQOL-Lite-
CT та SF-36v2); при-
пинення прийому 
препарату через по-
бічні ефекти 8,4 %; 
досягнення плато 
маси тіла

Davies et al. 
(2025) [127]     
(REDEFINE-2) 

NCT06323161 
(порівняно   
з інсуліном, що 
приймається один 
раз на день);
NCT06323174  
(порівняно з діє
тою та фізичними  
вправами)

Потрійний 
коагоніст 
рецепторів 
глюкагон-ГІП-
ГПП-1 

Ретатру-
тид 

0,5–12 мг/
тиждень 
протягом  
36 тижнів 

До 13,9 % 
(10,7–17,1) 
при найви-
щій дозі 

До 1,9 % 
(1,3–2,4)  
при най-
вищій дозі; 
оцінка ефек-
тивності 

Високий рівень при-
пинення прийому 
препарату через по-
бічні ефекти  (до 17 
%); плато маси тіла 
не досягнуто 

Rosenstock et. 
al (2023) [128] 

NCT06260722 
(проти сема-  
глутиду);
NCT06354660  
(без контролю  
за дієтою  
та фізичними  
вправами)

Огляди
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Сполука 
або  

препарат

Діапазон 
доз та  

тривалість

Знижен-
ня маси 
тіла, від-
соток від 
вихідного 
значення 
(95 % ДІ;
з вираху-
ванням 

плацебо)

Зниження 
HbA1c, 

процентні 
пункти по-

рівняно 
з базовим 
значенням 

(95 % ДІ; 
віднято від 

плацебо

Інші важливі 
висновки

Посилання Триваючі  
клінічні  

випробування
(Clinical  

Trials.gov)

Агоніст рецеп-
тора ГПП-1 — 
антагоністич-
не антитіло до 
рецептора ГІП

Мариде-
барт каф-
раглутид

140–420 
мг кожні  
4 тижні 
протягом 
52 тижнів 

До 12,3 % 
(9,2–15,3) 

До 1,5 % 
(1,0–1,9) 

Нудота у до 59 %, 
блювання у до 75 %, 
припинення прийо-
му препарату через 
побічні ефекти до 
19 %; маса тіла не 
досягла плато 

Jastreboff et al. 
(2025) [129]

NCT06660173 
(дорослі); 
NCT06858878 (з 
ожирінням або 
надмірною  масою 
тіла)

Ожиріння та надмірна маса тіла

Низькомо-
лекулярний 
пероральний 
агоніст рецеп-
торів ГПП-1 

Орфор- 
гліпрон

6–36 мг 
один 
раз на 
добу про-
типла-
цебо 
протягом  
72 тижнів 

До 9,1 % 
(8,1–10,1) 

До 0,3 % 
(кілька доз; 
SEM 0,0 %)

Високий рівень 
припинення прийо-
му препарату  (до 
24 %), до 7 %  через 
побічні ефекти з 
боку шлунково-
кишкового тракту; 
стабілізація маси 
тіла досягається 
приблизно через  52 
тижні

Wharton et al. 
(2025) [130]     

NCT05869903  
(ожиріння  
з  супутніми  
захворюваннями, 
пов’язаними   
з вагою);
NCT06649045 
(синдром обструк-
тивного апное 
сну)

Упереджений 
агоніст рецеп-
торів  ГПП-1 
(зниження 
рекрутування 
β-аррестину) 

Екно- 
глутид 

1,2–2,4 
мг/тиж-
день про-
тягом 40 
тижнів 

До 13,3 % 
(11,3–15,3) 

До 0,4 % 
(0,3–0,4) 

Низький рівень 
припинення 
прийому препа-
рату через побічні 
ефекти (до 3 %); 
плато маси тіла не 
досягнуто

Ji et al.  (2025) 
[131]

NCT07143227
(у підлітків)

Коагоніст 
рецепторів 
глюкагону-
ГПП-1 

Сурво- 
дутид 

0,6–4,8 
мг один 
раз на 
тиждень 
протягом 
46 тижнів 

До 12,1 % 
(9,2–15,0) 
при най-
вищій 
дозі 

До 0,25 % 
(95 % ДІ  не 
повідом- 
ляється) 
при най-
вищій дозі

Високий рівень 
припинення при- 
йому препарату 
через побічні 
ефекти (до 29 %); 
плато маси тіла не 
досягнуто 

Le Roux et al. 
(2024) [132] 

NCT06066515
(фокус на втраті 
ваги);
NCT06077864
(SYNCHRONIZE;
дослідження 
серцево-судинних 
результатів)

Коагоніст 
рецепторів 
глюкагону-
ГПП-1 

Маздутид 3–6 мг/
тиждень 
про-
тягом 24 
тижнів; 4 
або 6 мг 
протягом  
48 тижнів 

До 12,3 % 
(10,5–
14,1); до 
13,0 % 
(14,3–11,7) 

До 0,4 % 
(0,33–0,47); 
значення 
не повідо-
мляються 
для 4 або 
6 мг про-
тягом  48 
тижнів 

Небагато учасників 
припинили ліку-
вання через побічні 
ефекти (до 6,6 % при 
6 мг/тиждень); не-
зважаючи на нудоту 
у 50,5 %, блювоту у 
43,1 % та діарею у 
38,6 %, лише 1,5 %  
(для 4 мг) та 0,5 % 
(для 6 мг) припи-
нили прийом пре-
парату через побічні 
ефекти

Ji et al. (2023);  
[133]     
Ji et al. 
(2025) [134]     

NCT06519656  
(синдром 
полікістозних 
яєчників)

Таблиця.  Поточний стан клінічних випробувань, що досліджують передові ліки на основі ГПП-1  
для лікування цукрового діабету 2-го типу та ожиріння, а також їх ускладнень (продовження)

арГПП-1 та ліки нового покоління    Майкл А. Наук та співавт.
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Таблиця.  Поточний стан клінічних випробувань, що досліджують передові ліки на основі ГПП-1  
для лікування цукрового діабету 2-го типу та ожиріння, а також їх ускладнень (продовження)

Сполука 
або  

препарат

Діапазон 
доз та  

тривалість

Знижен-
ня маси 
тіла, від-
соток від 
вихідного 
значення 
(95 % ДІ;
з вираху-
ванням 

плацебо)

Зниження 
HbA1c, 

процентні 
пункти по-

рівняно 
з базовим 
значенням 

(95 % ДІ; 
віднято від 

плацебо

Інші важливі 
висновки

Посилання Триваючі  
клінічні  

випробування
(Clinical  

Trials.gov)

Комбінація 
агоніста 
рецепторів 
аміліну та 
ГПП-1 
 

Кагрілін-
тид–сема-
глутид 

Кагрілін-
тид 2,4 
мг/тиж-
день;  се-
маглутид 
2,4 мг/
тиждень 
протягом  
68 тижнів 

17,3 %  
(16,6–18,1) 
проти 
плацебо; 
5,5%  
(4,3–6,7) 
проти се-
маглутиду 
окремо

0,4 %  
(не більше, 
ніж ефект 
семаглути-
ду окремо) 

Покращення 
фізичної функції 
(на основі балів 
IWQOL-Lite-CT 
та SF-36v2); при-
пинення прийому 
препарату через 
побічні ефекти  
5,9 %; не досягнуто 
плато маси тіла 

Garvey et al. 
(2025) [135]     
(REDIFINE-1)

NCT06131372 (по-
рівняно з семаглу-
тидом, кагрілін-
тидом  і плацебо 
для лікування хро-
нічної ниркової 
недостатності у 
людей з цукровим 
діабетом 2-го 
типу та ожирін-
ням; NCT06131437 
(порівняно з 
тирзепатидом)

Коагоніст 
рецепторів 
аміліну-ГПП-1 

Амікре-
тин (під-
шкірно)

Амікретин 
1,25–60 мг 
один раз 
на тиж-
день

11,7 % 
(6,1–17,3) 
при 1,25 
мг/тиж-
день; 23,2 % 
(15,6–30,8) 
при 60 мг/
тиждень 

0,1 %  
(−0,4 до 0,1) 
при 1,25 мг/
тиждень; 
0,5% (−1,0  
до 0,0) при 
60 мг/тиж-
день 

Високий ризик 
нудоти (до 82 %), 
блювоти (до 60 %), 
та припинення 
прийому препарату 
(до 35 %), також при 
лікуванні плацебо 
(нудота до 94 %, 
блювання до 60 %) 

Dahl et al. (2025) 
[136] (фаза 1) 

NA

Коагоніст 
рецепторів 
аміліну-ГПП-1

Амі-
кретин 
(перо-
ральний)

Амікретин 
дві таблет-
ки по 25 
мг, одна 
таблетка 
по 50 мг 
або дві 
таблетки 
по 50 мг 
щодня 
протягом  
12 тижнів 

До 11,8 % 
(9,0–14,6) 
при при-
йомі двох 
таблеток 
по 50 мг 
на добу 

0,3 % (SD 
0,3) при 
прийомі 
двох табле-
ток по 50 мг  
на добу 

Високий ризик 
нудоти (до 94 %), 
блювоти (до 56 %), 
але низький ризик 
припинення при-
йому препарату (до 
6 %), всі низькі при 
лікуванні плацебо 
(нудота 8 %, блюво-
та 8 %) 

Gasiorek et al. 
(2025) [137]     
(фаза 1) 

NA

Потрійний 
коагоніст 
рецепторів 
ГІП–ГПП-1–
глюкагону 

Ретатру-
тид

1–12 мг/
тиждень 
протягом 
48 тижнів 
(первинна 
кінцева 
точка для 
маси тіла:  
24 тижні) 

До 22,1 % 
(19,3–24,9) 
при 12 мг/
тиждень 

До 0,5 % 
(0,3–0,6)  
при 8 мг  
(початкова 
доза 2 мг)/
тиждень 

Високий рівень 
припинення при-
йому препарату 
через побічні ефек-
ти (до 16 % при 
12 мг/тиждень); 
припинення при-
йому з будь-якої 
причини до 23,5 % 
(при 4 мг/тиждень); 
плато маси тіла 
не досягнуто 

Jastreboff et al. 
(2023) [138]

NCT06662383
(проти тирзепа-
тиду); 
NCT06383390
(TRIUMPH-
Подвійні  пер-
винні результати:  
серцево-судинні 
та ниркові)
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Таблиця.  Поточний стан клінічних випробувань, що досліджують передові ліки на основі ГПП-1  
для лікування цукрового діабету 2-го типу та ожиріння, а також їх ускладнень (закінчення)

Сполука 
або  

препарат

Діапазон 
доз та  

тривалість

Знижен-
ня маси 
тіла, від-
соток від 
вихідного 
значення 
(95 % ДІ;
з вираху-
ванням 

плацебо)

Зниження 
HbA1c, 

процентні 
пункти по-

рівняно 
з базовим 
значенням 

(95 % ДІ; 
віднято від 

плацебо

Інші важливі 
висновки

Посилання Триваючі  
клінічні  

випробування
(Clinical  

Trials.gov)

Агоніст рецеп-
торів ГПП-1 – 
антагоністич-
не антитіло до 
рецептора ГІП

Марі-
дебарт 
кафра-
клутид

140–420 
мг кожні 
4 тижні 
протягом 
52 тижнів

До 16,2 % 
(13,5–18,9) 

До 0, 3 % Нудота у до 87 %, 
блювання у до 87 
%, припинення 
прийому препа-
рату через побічні 
ефекти до 29 %; 
побічні ефекти з 
боку шлунково-
кишкового тракту 
та припинення 
прийому препарату 
дещо покращилися 
завдяки повільні-
шому збільшенню 
дози; плато маси 
тіла не досягнуто 

Jastreboff et al. 
(2025) [129]      
(фаза 2) 

NCT06858839 
(без цукро-
вого діабету 
2-го типу); 
NCT07037433 
(серцево-судин-
ні наслідки); 
NCT06352892 
(китайські 
пацієнти); 
NCT06987695 
(японські паці-
єнти)

MASLD (з фіброзом стадії F1–F3)

Подвій-
ний агоніст 
рецепторів 
глюкагону та 
ГПП-1 

Сурводу-
тид

2,4–6,0 
мг/тиж-
день про-
тягом 48 
тижнів 

До 12,1% 
(95 % ДІ 
не повідо-
мляється)

0,7 % пунк-
тів (95 % ДІ 
не повідо-
мляється); 
39 % учас-
ників із 
цукровим 
діабетом 
2-го типу

Більше поліпшення 
за шкалою MASH 
без погіршення 
фіброзу, зменшен-
ня жиру в печінці 
на ≥30 %, чисельно 
більше поліпшення 
фіброзу при актив-
ному лікуванні 

Sanyal et al. 
(2024)  [139]     

NCT06632457 
(LIVERAGE  
[цироз])

MASLD

Потрійний 
коагоніст 
рецепторів 
ГІП–ГПП-1–
глюкагону 

Ретатру-
тид 

1–12 мг/
тиждень 
протягом  
48 тижнів 

До 25,9 % 
(SEM 2,4) 

Недоступно Зменшення 
жирової фракції 
печінки на <86,0 
%; гістологія для 
оцінки фіброзу не-
доступна 

Sanyal et al. 
(2024) [140]     

NA

Примітки: Терапевтичні підходи до агоністів рецепторів ГПП-1; подвійні та потрійні агоністи, що впливають на рецептори ГПП-1, 
глюкагону, аміліну та ГІП; комбінація аналога аміліну та агоніста рецепторів ГПП-1 (семаглутид); та одномолекулярний агоніст рецеп-
тора ГПП-1 — антагоністичне антитіло до рецептора ГІП на просунутих стадіях розробки лікарського засобу (який на даний момент 
не затверджений для лікування цукрового діабету 2-го типу, надмірної маси тіла  або ожиріння та MASLD. GIP — глюкозозалежний 
інсулінотропний поліпептид. HbA1c — глікований гемоглобін. MASH — стеатогепатит, асоційований з метаболічною дисфункцією. 
MASLD — стеатозна хвороба печінки, асоційована з метаболічною дисфункцією. NA — недоступно.

йому препарату через побічні ефекти 4 %) 
[125]. Протягом періоду дослідження не було 
досягнуто нового плато втрати маси тіла 
[125]. Сурводутид (3,6 мг і 6 мг один раз на 

тиждень) наразі проходить фазу 3 клінічних 
випробувань як засіб лікування ожиріння 
(програма SYNCHRONIZE; NCT06066515 т
а NCT06077864), а також опубліковано ре-

арГПП-1 та ліки нового покоління    Майкл А. Наук та співавт.
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зультати дослідження 2-ї фази у дорослих з 
метаболічною дисфункцією, асоційованою 
зі стеатогепатитом та фіброзом печінки, з 
діабетом та без нього [140]. 

Маздутид — ще один подвійний агоніст 
рецепторів глюкагону та ГПП-1, який застосо-
вується один раз на тиждень [126, 134] і який 
в основному досліджувався у китайців. У фазі 
2 дослідження у людей з цукровим діабетом 
2-го типу після 20 тижнів лікування маздутид 
(до 6 мг на тиждень) знизив HbA1c чисельно 
більше (на 1,7 % [19 ммоль/моль]) порівняно з 
селективним агоністом рецепторів ГПП-1 дула-
глутидом (зниження HbA1c на 1,4 % [15 ммоль/
моль]) [126]. Мазадутид у всіх дозах (тобто 3–6 
мг/тиждень) знижував масу тіла більше, ніж 
дулаглутид [126]. Подібно до попереднього 
дослідження фази 2 у китайських дорослих з 
надмірною масою тіла або ожирінням [123], не-
щодавнє дослідження фази 3 (GLORY) показало 
зниження маси тіла після 48 тижнів лікування 
маздутидом у дозі 6 мг/тиждень на 14,0 % (про-
ти збільшення на 0,3 % при застосуванні плаце-
бо) [134]. Під час лікування маздутидом 51 % 
учасників відчували нудоту, а 43 % — блювоту, 
але частота припинення прийому препарату 
через побічні ефекти була низькою (2 %; табли-
ця) [126, 134]. В даний час в рамках програми 3-ї 
фази (DREAMS) проводиться оцінка маздутиду 
(4 мг і 6 мг на тиждень) як засобу лікування 
цукрового діабету 2-го типу у китайського на-
селення. Таким чином, коагоністи рецепторів 
глюкагону-ГПП-1 обіцяють більшу втрату маси 
тіла, ніж селективні агоністи ГПП-1 рецепторів, 
і не погіршують гіпоглікемічний ефект у паці-
єнтів з цукровим діабетом 2-го типу.

Фіксовані комбінації рецепторів аміліну та 
ГПП-1 або одномолекулярні подвійні агоністи
Амілін секретується разом з інсуліном з 
β-клітин підшлункової залози у відповідь 
на прийом їжі, уповільнює випорожнення 
шлунка, пригнічує секрецію глюкагону, по-
кращує глікемію, підвищує відчуття ситості 
та зменшує споживання їжі без зниження 
енерговитрат (додаток, с. 6) [146–148], при-
чому його механізм дії відрізняється від ме-
ханізму дії ГПП-1 [149]. Кагрілінтид (під-
шкірне введення раз на тиждень) є агоністом 
амілінових рецепторів [150]. 

Кагрілінтид вивчався у фіксованій ком-
бінації з селективним агоністом рецепторів 
ГПП-1 семаглутидом (тобто CagriSema) для 
лікування надмірної маси тіла або ожиріння 
та у людей з цукровим діабетом 2-го типу.

У фазі 3 клінічних випробувань у людей 
з цукровим діабетом 2-го типу кагрілінтид-
семаглутид (2,4 мг/тиждень кагрілінтиду та 
семаглутиду) знизив HbA1c на 1,4 % (95 % 
ДІ 1,2–1,6) або 15 ммоль/моль (13–17), а масу 
тіла на 10,4 % (9,5–11,2; з поправкою на пла-
цебо) [127]. У дорослих з надмірною масою 
тіла або ожирінням кагрілінтид-семаглутид 
знизив масу тіла на 17,3 % (16,6–18,1; відняв-
ши плацебо) [135], а також зменшив обхват 
талії, артеріальний тиск і поліпшив показни-
ки фізичного функціонування [135]. Ефекти 
комбінації препаратів були більшими, ніж 
ефекти кожного з препаратів окремо, але 
меншими, ніж сума ефектів обох препара-
тів [135]. Несприятливі побічні ефекти з боку 
шлунково-кишкового тракту були дещо час-
тішими при застосуванні CagriSema, ніж при 
застосуванні семаглутиду окремо [135]. У 
дослідженні REDEFINE-3 буде оцінено вплив 
кагрілінтиду-семаглутиду на серцево-судин-
ні події у людей з надмірною масою тіла або 
ожирінням, з цукровим діабетом 2-го типу 
та без нього, а також з існуючими серцево-
судинними захворюваннями.

Амікретин — це новий одномолекуляр-
ний подвійний агоніст рецепторів аміліну та 
ГПП-1, який можна вводити підшкірно [136] 
або перорально [137], і який досліджували у 
людей з надмірною масою тіла або ожирін-
ням. У дослідженні фази 1b/2a, що тривало 
36 тижнів, амікретин (підшкірне введення 
один раз на тиждень) дозозалежно знижував 
масу тіла на 23,2 % (95 % ДІ 15,6–30,8; 60 мг/
тиждень) порівняно з вихідним рівнем (з 
вирахуванням плацебо) [136]. Пероральний 
амікретин (дві таблетки по 50 мг на день) 
знижував масу тіла на 11,8 % (9,0–14,6; з ви-
рахуванням плацебо) після 12 тижнів у до-
слідженні фази 1 [137]. Частка людей, які 
повідомляли про нудоту або блювання, була 
високою, як і частота припинення прийому 
препарату при підшкірному введенні амікре-
тину[136], але не при пероральному прийомі 
амікретину [137].  
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Потрійні агоністи рецепторів  
ГІП–ГПП-1–глюкагону
Доклінічні дослідження з потрійним агоністом 
ретатрутидом показали більшу втрату маси 
тіла та зниження концентрації глюкози в плаз-
мі крові порівняно з тирзепатидом [151]. Рета-
трутид знаходиться на стадії клінічних дослі-
джень для щотижневого введення (таблиця) 
людям з ожирінням [138], цукровим діабетом 
2-го типу [128] та MASLD [140]. 

У фазі 2 випробувань ретатрутиду для 
людей з надмірною вагою або ожирінням 
(ІМТ ≥30 кг/м2) або з ІМТ не менше 27 кг/
м2 з одним або кількома захворюваннями, 
пов’язаними з масою тіла, середнє зни-
ження маси тіла на 48-му тижні в групах, 
що приймали ретатрутид (12 мг один раз 
на тиждень), становило до 24,2  % (95 % 
ДІ 21,8–28,6) порівняно з 2,1 % (0,7–3,5) 
у групі плацебо [138]. У фазі 2 клінічних 
випробувань ретатрутиду для людей з 
цукровим діабетом 2-го типу 36 тижнів 
лікування ретатрутидом (дозами до 12 мг/
тиждень) призвели до зниження HbA1c на 
2,2 % (SEM 0,1) або 24 ммоль/моль (SEM 1) 
порівняно зі зниженням на 1,4 % (SEM 0,1) 
або 15 ммоль/моль (SEM 1) при застосу-
ванні дулаглутиду 1,5 мг і зниженням на 
0,3 % (SEM 0,2) або 3 ммоль/моль (SEM 3) 
при застосуванні плацебо  [128].  Також 
спостерігалося дозозалежне зниження 
маси тіла до 16,9 % (SEM 1,3%) (3% [SEM 1] 
при застосуванні плацебо і 2% [SEM 1] 
при застосуванні дулаглутиду 1,5 мг/тиж-
день) [128].  

Побічні ефекти з боку шлунково-киш-
кового тракту від легких до помірних спо-
стерігалися в аналогічній пропорції до се-
лективного рецептора ГПП-1 дулаглутиду 
[128]. Однак побічні ефекти, що призвели 
до припинення лікування, спостерігалися у 
17 % учасників, які отримували ретатрутид, 
порівняно з 2 % учасників, які отримували 
дулаглутид, і 4 % учасників, які отримували 
плацебо. В даний час ефективність і безпе-
ка ретатрутиду оцінюються для лікування 
ожиріння в програмі клінічних випробувань 
3-ї фази (TRIUMPH) у людей з надмірною 
масою тіла або ожирінням і цукровим діа-
бетом 2-го типу.

Комбінація агоністів рецепторів  
ГПП-1 і антагоністів рецепторів ГІП
Хоча такі засоби, як тирзепатид, були роз-
роблені для стимуляції як ГІП-, так і ГПП-1-
рецепторів, останні дослідження показали, 
що комбінація агоністів ГПП-1 з антагоніста-
ми ГІП-рецепторів також забезпечує більшу 
втрату маси тіла, ніж селективні агоністи ре-
цепторів ГПП-1 окремо [152]. Маридебарт каф-
раглутид — це антагоністичне антитіло до ГІП-
рецепторів у поєднанні з агоністом рецепторів 
ГПП-1 [153]. У фазі 2 клінічних випробувань 
на людях з ожирінням (з або без цукрового 
діабету 2-го типу), які отримували маридебарт 
кафраклутид кожні 4 тижні протягом 52 тиж-
нів, маса тіла тіла зменшилася на 16,2 % (95% ДІ 
13,5–18,9) порівняно зі зменшенням на 1,7 % у 
групі плацебо. Крім того, HbA1c знизився в ко-
горті пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу 
на 1,5 % (1,0–1,9) порівняно зі збільшенням на 
0,1% при застосуванні плацебо [129]. Частка 
учасників, які отримували досліджуваний пре-
парат і повідомляли про нудоту (до 87 %) або 
блювання (до 92 %), була високою, але дещо по-
кращилася завдяки повільнішому збільшенню 
дози, а до 29 % учасників припинили лікування 
препаратом через побічні ефекти. Подібний 
вплив агонізму та антагонізму рецепторів ГІП 
на масу тіла можна пояснити їхніми різними 
шляхами дії: агоністи рецепторів ГІП діють 
на ГАМК-ергічні нейрони, що призводить до 
зменшення споживання їжі (енергії) [11], тоді 
як нокаут рецепторів ГІП у ГАМК-ергічних 
нейронах підвищує чутливість людей до втрати 
маси тіла, спричиненої агоністами рецепторів 
ГПП-1 [154]. 

В цілому, подвійні та потрійні агоністи, 
що впливають на рецептори гастроентеро-
панкреатичних пептидних гормонів з тера-
певтичним потенціалом, обіцяють більший 
ефект щодо контролю глікемії та зниження 
маси тіла. Однак на даному етапі ці ліки ма-
ють більшу кількість побічних ефектів (пе-
реважно шлунково-кишкових) порівняно з 
селективними агоністами рецепторів ГПП-1, 
що вказує на необхідність оптимізації схем 
підвищення дози та індукції толерантності 
до таких побічних ефектів або, при виборі 
відповідних доз, уникнення непотрібної ну-
доти та блювоти.

арГПП-1 та ліки нового покоління    Майкл А. Наук та співавт.
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Висновки

Препарати на основі інкретину зайняли міцне 
місце в лікуванні цукрового діабету 2-го типу 
та ожиріння. Існують переконливі докази їх-
ньої користі для серцево-судинної системи у 
людей з цукровим діабетом 2-го типу або ожи-
рінням, а також для збереження функції нирок 
і профілактики ниркової недостатності або 
серцево-судинної смерті у людей з цукровим 
діабетом 2-го типу та ХХН. У спектрі клінічно-
го ожиріння тісно пов’язані стани, включаючи 
прогресування до цукрового діабету 2-го типу, 
MASLD, серцеву недостатність із збереженою 
фракцією викиду, обструктивний апное сну 
та остеоартрит колінного суглоба, отриму-
ють користь у вигляді полегшення симптомів 
та поліпшення прогнозів. Крім того, можуть 
з’явитися нові показання, прикладом чого є 
кілька нейродегенеративних захворювань та 
розладів, пов’язаних із вживанням психоак-
тивних речовин, які наразі вивчаються. Ліки 
нового покоління, створені на основі існуючих 
інкретинових препаратів, можуть забезпечи-
ти ще більшу метаболічну ефективність, але 
необхідно встановлення клінічної користі, 
безпеки та переносимісті. Більш широке за-
стосування, разом із майбутньою доступніс-
тю генеричних препаратів, повинно знизити 
витрати на лікування, які наразі обмежують 
доступність для багатьох людей, які могли б 
скористатися швидко зростаючим асортимен-
том терапії на основі інкретину.
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Glucagon-like receptor agonists and next-generation incretin-based medications: 
metabolic, cardiovascular, and renal benefits
Michael A Nauck, Katherine R Tuttle, Matthias H Tschöp, Matthias Blüher
Abstract
GLP-1 receptor agonists were initially developed to treat type 2 diabetes and have had a transformative effect on its 
therapy, and are highly effective for glycaemic control, with the added benefit of bodyweight reduction and a low risk 
of causing hypoglycaemia. GLP-1 receptor agonists reduce risks for major adverse cardiovascular events (eg, non-fatal 
myocardial infarction, stroke, and cardiovascular death), and the risk of admission to or treatment within hospital for 
heart failure. These drugs reduce albuminuria and slow the decline in estimated glomerular filtration rate over time, 
therefore delaying or preventing kidney failure. Furthermore, GLP-1 receptor agonists (eg, liraglutide and semaglutide) 
and the dual glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and GLP-1 receptor co-agonist tirzepatide have 
been approved for treatment of obesity, with clinical trials establishing benefits for various obesity-related conditions: 
prevention of type 2 diabetes; risk for major adverse cardiovascular events; heart failure, especially with preserved ejection 
fraction; regression of steatosis and prevention of fibrosis in steatotic liver disease; and symptomatic improvements in 
obstructive sleep apnoea and knee osteoarthritis. Current developments include the exploration of novel indications (eg, 
neurodegenerative diseases and substance use disorders) with suggestive evidence of efficacy, and the development of 
small-molecule GLP-1 receptor agonists for oral treatment to improve convenience. Dual (ie, GLP-1–glucagon and GLP-
1–amylin) and triple (ie, GIP–GLP-1–glucagon) receptor agonists activating multiple receptors promise greater efficacy 
than mono-agonists, especially for weight loss. However, some clinical development programmes have a high burden 
of adverse gastrointestinal events, and dose-escalation regimens should be optimised to reach acceptable tolerability.
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Кардіо-рено-метаболічна терапія у дорослих 
з цукровим діабетом 1-го типу та хронічною 
хворобою нирок
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Резюме
Цілі Захворювання нирок та серцево-судинної системи дуже поширені серед пацієнтів із цукровим діабетом 
1-го типу. На сьогоднішній день жодне рандомізоване клінічне дослідження не повідомляло про вплив кардіо-
рено-метаболічної (КРМ) терапії (арГПП-1 та іНЗКТГ2) на функцію нирок у цій популяції. Ми провели до-
слідження великої американської бази даних, щоб визначити, чи застосовувалася КРM терапія, чи була вона 
корисною та безпечною для пацієнтів із цукровим діабетом 1-го типу та хронічною хворобою нирок (ХХН).

Матеріали та методи До дослідження були включені дорослі з цукровим діабетом 1-го типу з бази даних 
Market Clarity компанії Optum, що складається з даних про страхові виплати та електронних медичних запи-
сів, за період з 1 січня 2016 року по 31 грудня 2023 року. Пацієнтів, яким було вперше призначено КРM терапію 
протягом періоду дослідження, було зіставлено за індексом схильності з тими, хто не отримував КРM терапії. 
До аналізу було включено 253 пацієнти, щодо яких було достатньо даних для оцінки змін у співвідношенні 
альбумін/креатинін у сечі (UACR). Також було оцінено частоту гіпоглікемії та діабетичного кетоацидозу.

Результати КРM терапію застосовували понад 10 % пацієнтів із цукровим діабетом 1-го типу та 
ХХН. На початку дослідження середній вік становив 52 роки, HbA1c — 8,1 %, рШКФ — 77 мл/хв/1,73 м2. 
Медіана UACR становила 60,8 мг/г. Час до зниження UACR на 30 % або більше був коротшим серед пацієнтів, 
які отримували КРM терапію, порівняно з контрольною групою [HR 0,76 (ДІ 0,61–0,95), p = 0,0158]. Частота 
гіпоглікемії та діабетичного кетоацидозу не збільшилася серед пацієнтів, які отримували КРM терапію.

Висновки КРM терапія часто застосовувалася у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу та ХХН, 
була пов’язана зі зниженням UACR та була безпечною. Ці клінічно значущі дані потребують підтвердження 
в рандомізованих клінічних дослідженнях.
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Вступ

Кардіо-рено-метаболічні (КРM) препарати, 
а саме інгібітори натрійзалежного котран-
спортеру глюкози 2 типу (іНЗКТГ2), агоністи 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 
(арГПП-1) та нестероїдні антагоністи міне-
ралокортикоїдних рецепторів (nsMRA), були 

затверджені для лікування пацієнтів із цукро-
вим діабетом 2-го типу та хронічною хворо-
бою нирок (ХХН). Було доведено, що ці класи 
терапевтичних засобів надають користь для 
нирок та серця у пацієнтів із цукровим діа-
бетом 2-го типу [1–3] та змінили цілі та клі-
нічні настанови щодо лікування, які тепер 
більше зосереджуються на захисті нирок та 
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серця [4–6]. Однак досі невідомо, чи надають 
ці препарати подібну користь пацієнтам із 
цукровим діабетом 1-го типу та ХХН.

Даних щодо ефекту захисту нирок цими 
препаратами у пацієнтів з цукровим діа-
бетом 1-го типу недостатньо. Дослідження 
EMPA-KIDNEY включало невелику кількість 
учасників з цукровим діабетом 1-го типу і 
показало, що емпагліфлозин покращував 
стан нирок незалежно від етіології захворю-
вання [7]. Пост-хок аналіз рандомізованого 
клінічного дослідження DEPICT також по-
казав, що лікування дапагліфлозином при-
звело до зниження співвідношення альбумін/
креатинін у сечі (UACR) у невеликої кількості 
осіб з цукровим діабетом 1-го типу [8]. По-
дібні результати були отримані в пост-хок 
аналізі досліджень Tandem1 та Tandem2, де 
спостерігалася тенденція до зниження UACR 
серед пацієнтів з цукровим діабетом 1-го 
типу, рандомізованих до групи сотагліфлози-
ну, порівняно з тими, хто отримував плаце-
бо [9]. Аналогічно, нещодавно було опубліко-
вано результати рандомізованого клінічного 
дослідження безпеки та ефективності фі-
неренону (nsMRA) у пацієнтів з цукровим 
діабетом 1-го типу та ХХН [10], які вказали, 
що застосування фінеренону було пов’язане 
зі зниженням альбумінурії порівняно з пла-
цебо [11]. У недавньому ретроспективному 
дослідженні тирзепатид, подвійний агоніст 
рецепторів ГПП-1 та глюкозозалежного ін-
сулінотропного поліпептиду (ГІП), зберігав 
функцію нирок у осіб з надмірною масою 
тіла або ожирінням з цукровим діабетом 
1-го типу та з переважно нормальною функ-
цією нирок [12]. Розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації (рШКФ) залишала-
ся стабільною серед осіб, які застосовували 
тирзепатид, тоді як у контрольних групах 
вона значно знизилася [12]. Крім того, по-
передні дослідження в реальних умовах щодо 
корисного впливу терапії КРM у пацієнтів з 
цукровим діабетом 1-го типу включали дуже 
невелику кількість учасників із ХХН, що не 
дозволило зробити обґрунтованих висновків 
щодо цієї групи високого ризику [13, 14]. 
Хоча дослідження тривають, ці препарати 
ще не випробовувалися в спеціальних ран-
домізованих клінічних випробуваннях і не 

затверджені для захисту серця або нирок 
у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу. 
Незважаючи на це, значна частина пацієнтів 
з цукровим діабетом 1-го типу отримувала 
ці препарати поза показаннями [15]. У цій 
роботі ми провели аналіз даних реального 
світу з великої бази даних, щоб визначити 
частоту застосування КРM терапії серед осіб 
з цукровим діабетом 1-го типу та ХХН, а та-
кож оцінити ниркові результати та ключові 
параметри безпеки.

Матеріали та методи

Для цих аналізів використовувалася зне-
особлена база даних Market Clarity компанії 
Optum. Дані складалися з заяв про відшкоду-
вання витрат та даних електронних медичних 
записів (EMR) за період з 1 січня 2016 року 
по 31 грудня 2023 року. Збірку заяв та медич-
них записів завантажено на сервер Amazon 
Redshift та проаналізовано за допомогою SAS 
9.4 M8 (SAS Institute Inc., 2023). Оскільки дані 
містять як записи ЕМЗ, так і дані про страхові 
виплати, ми позначали конкретний запис 
ЕМЗ як «запис», а страхову виплату — як 
«заявку». Діагноз цукрового діабету 1-го типу 
встановлювався за допомогою модифікова-
ного алгоритму Кломпаса [16], за яким осіб 
ідентифікували як хворих на цукровий діа-
бет 1-го типу, якщо до індексної дати вони 
мали більшу частку діагностичних кодів МКХ 
E10.X, ніж E11.X. Застосований таким чином, 
цей алгоритм має позитивну прогностичну 
цінність для цукрового діабету 1-го типу від 
94 % до 96,4 % [16, 17]. Датою індексу була 
перша дата, коли особа з цукровим діабетом 
1-го типу отримала будь-яку КРМ терапію 
(арГПП-1, іНЗКТГ2 або nsMRA) серед тих, 
хто не мав оплаченого рецепта на терапію 
КРM протягом попередніх 180 днів. Таким 
чином, учасники повинні були бути безпе-
рервно зареєстровані протягом 180 днів до 
дати індексу рецепта та медичними пільгами. 
Крім того, щоб бути включеними до групи 
втручання, пацієнти з цукровим діабетом 
1-го типу повинні були отримати оплачену 
КРM терапію (повторне відпускання) про-
тягом 179 днів після дати індексу. Для визна-
чення ХХН використовувався багатофактор-
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ний підхід, який включав принаймні одне з 
наступного до дати індексу: (1) будь-який 
діагностичний код ХХН за МКХ-10 (табли-
ця S1); (2) два значення UACR ≥ 30 мг/г з 
інтервалом щонайменше 90 днів; (3) два зна-
чення рШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 з інтервалом 
щонайменше 90 днів, що відповідає критері-
ям KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) для ХХН [5]. Розподіл пацієнтів 
за категоріями прогнозу ХХН за KDIGO за 
рШКФ (G1–G5) та альбумінурією (A1–A3) 
наведено на рисунку S1. Пацієнти, які отри-
мали трансплантацію нирки або мали ознаки 
термінальної стадії ниркової недостатності 
(ТСНН) чи перебували на діалізі (на основі 
кодів МКХ-10, таблиця S1) до дати індексу, 
були виключені з цих аналізів. Усі учасники 
повинні були мати значення UACR та рШКФ, 
отримані протягом 720 днів до дати індексу. 
Як базове значення використовувалося най-
ближче значення, отримане до дати індексу. 
Крім того, усі учасники дослідження повинні 
були мати принаймні одне значення UACR 
через 30 або більше днів після дати індексу. 
рШКФ розраховували за допомогою расо-
во-нейтрального рівняння для креатиніну 
CKD-EPI 2021 [18].

Контрольна група відповідала тим самим 
критеріям, що й група впливу, за винятком 
того, що у неї не було даних про призначення 
КРМ терапії протягом періоду досліджен-
ня. Через низьку поширеність застосування 
nsMRA в цій популяції протягом періоду 
дослідження всі подальші аналізи зосеред-
жувалися на застосуванні арГПП-1 та/або 
iНЗКТГ2. Після визначення когорт експози-
ції та контролю контрольна група була зва-
жена за ймовірністю для кожної з чотирьох 
можливих груп КРМ терапії (арГПП-1 та/або 
iНЗКТГ2, тільки арГПП-, тільки iНЗКТГ2 та 
арГПП-1 + iНЗКТГ2).

Змінні балу схильності включали: вік, 
біологічну стать, расу, етнічну приналеж-
ність, вихідні показники UACR та рШКФ, 
застосування інгібіторів АПФ/блокаторів 
рецепторів ангіотензину або статинів про-
тягом 180 днів до дати індексу, а також най-
новіші значення HbA1c, ІМТ, діастолічного 
та систолічного артеріального тиску та індекс 
коморбідності за шкалою Чарльсона [19], 

розрахований на основі даних страхових 
заяв, до дати індексу. Контрольна група була 
зважена за допомогою відношення шансів 
для оцінки середнього ефекту лікування у 
пацієнтів, які отримували лікування (ATT). 
Збалансовану інформацію між групами мож-
на знайти в таблиці S2.

Щоб врахувати відсутні дані щодо 
HbA1c, ІМТ та артеріального тиску, було 
застосовано процедуру імпутації SAS Proc 
MI (SAS 9.4) для оцінки відсутніх значень як 
для групи експозиції, так і для контрольної 
групи. Було проведено аналіз чутливості 
для n = 5, 10 та 20 імпутацій, і розрахунки 
показали лише незначні відмінності у часі 
до першого випадку (дані не наведено). Тому 
дані наводяться з 10 імпутаціями.

Аналіз ефективності розраховувався як 
час від індексної дати до першого зниження 
UACR на 30 %, оціненого щонайменше через 
30 днів після початку КРM терапії. Коефіці-
єнти ризику (95 % ДІ) розраховувалися між 
групою втручання та контрольною групою 
за допомогою SAS Proc PHREG у поєднанні 
з Proc MIANALYZE (SAS 9.4 M8; SAS Institute 
Inc., 2023) з використанням підходу «час до 
першого випадку». Аналіз сигналів безпеки 
проводився з використанням тих самих ко-
горт та статистичних підходів і оцінювався 
за часом від індексної дати до першого ви-
падку гіпоглікемії, діабетичного кетоацидозу 
(ДКА) або панкреатиту відповідно. Усі події 
оцінювалися за кодами МКХ-10 (таблиця S1).

Результати

У базі даних Optum Market Clarity за період 
з 2016 по 2023 рік серед понад 79 мільйонів 
осіб було ідентифіковано понад 13 мільйонів 
унікальних осіб з цукровим діабетом. З них 
337 013 були дорослими з цукровим діабе-
том 1-го типу (рис. S2). Поширеність ХНН у 
цій когорті дорослих пацієнтів з цукровим 
діабетом 1-го типу становила 26,3 %. Серед 
пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу та 
ХХН 11,2 % отримали новий рецепт на те-
рапію ХХН протягом періоду дослідження.

З огляду на наявність інформації про 
медичні та рецептурні пільги, а також ви-
хідних даних та даних про UACR під час спо-

Кардіо-рено-метаболічна терапія у дорослих з ЦД 1-го типу    М. Луїза Караморі та співавт.
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стереження, 257 осіб відповідали критеріям 
для аналізу UACR. З них чотири пацієнти 
отримували терапію арГПП-1 або iНЗКТГ2 
у поєднанні з фінереноном і були виключе-
ні з подальших аналізів. Отже, остаточний 
аналіз включав 253 дорослих з цукровим 
діабетом 1-го типу та ХХН стадій 1–4, яким 
протягом періоду дослідження було при-
значено арГПП-1 та/або iНЗКТГ2, і які мали 
безперервне призначення (рис. 1. С2). За 
винятком нижчого індексу коморбідності за 
шкалою Чарльсона та вищої поширеності за-
стійної серцевої недостатності, демографічні 
та клінічні характеристики були подібними 
між пацієнтами з цукровим діабетом 1-го 
типу та ХХН стадій 1–4, яким було розпочато 
КРM терапію протягом періоду дослідження 
та для яких були доступні дані UACR під час 
спостереження (і, отже, які були включені до 
цих аналізів), та тими, для яких дані UACR 
під час спостереження були недоступні (n = 
202; таблиця S3).

Характеристики пацієнтів  
та застосування КРM терапії 
З 253 пацієнтів, включених до остаточно-
го аналізу, 116 (45,8 %) отримували лише 
арГПП-1; 76 (30,0 %) — лише iНЗКТГ2, а 61 
(24,1 %) — арГПП-1 та iНЗКТГ2 (рис. 1. С2). 
1670 пацієнтів, які відповідали тим самим 
критеріям, що й досліджувана група, але не 
отримували КРM терапії, були зважені за 
ймовірністю для формування контрольної 
групи (див. розділ 2 та таблицю S2).

Пацієнти, які отримували КРM тера-
пію, мали середній вік 52 роки, приблизно 
половина з них були жінками, а більшість — 
представниками європеоїдної раси (78 %) 
(таблиця 1). HbA1c становив 8,1 % ± 1,8 %, 
ІМТ — 34,1 ± 7,1 кг/м2, медіана UACR — 
60,8 мг/г (95 % ДІ 45,8–83,9), рШКФ стано-
вив 77,3 ± 26,7 мл/хв/1,73 м2, систолічний та 
діастолічний артеріальний тиск — 131,5 ± 
15,7 та 77,9 ± 9,5 мм рт. ст. відповідно. Біль-
шість пацієнтів отримували інгібітори ре-
нін-ангіотензин-альдостеронової системи 
(73 %) та статини (70 %). Індекс коморбід-
ності за шкалою Чарльсона становив 6,3, 
причому у більшості пацієнтів був діагнос-
тований гіпертонічний синдром (82,6 %). У 

значної частини пацієнтів у анамнезі були 
інфаркт міокарда (майже 10 %), застійна 
серцева недостатність (майже 14 %) та ін-
сульт (майже 12 %) (табл. 1). Демографічні 
та клінічні характеристики пацієнтів у за-
здалегідь визначених підгрупах досліджен-
ня: лише арГПП-1, лише iНЗКТГ2 та комбі-
нована КРM терапія (арГПП-1 та iНЗКТГ2) 
наведено в таблицях S4–S6. Пацієнти, які 
отримували комбіновану КРM терапію, 
мали чисельно вищі значення UACR на по-
чатку дослідження порівняно з пацієнтами, 
які отримували один КРМ препарат.

Аналіз результатів UACR
Час до зниження UACR на 30 % або більше 
(рис. 1) був коротшим у пацієнтів із цукро-
вим діабетом 1-го типу та ХХН 1–4 стадії, 
які отримували КРM терапію, порівняно з 
тими, хто не приймав ці препарати [HR 0,76 
(ДІ 0,61–0,95), p= 0,0158]. Результати були 
подібними серед пацієнтів, які отримували 
лише арГПП-1 [HR 0,71 (ДІ 0,52–0,97); p = 
0,0324] або лише iНЗКТГ2 [HR 0,71 (0,51–
0,98); p = 0,0385]. Час до зниження UACR 
на 30 % або більше у пацієнтів, які отриму-
вали обидві терапії (арГПП-1 та iНЗКТГ2), 
статистично не відрізнявся від контрольної 
групи [HR 0,82 (0,56–1,20); p = 0,3197], хоча 
спостерігалася тенденція на користь терапії, 
що відповідає тому, що було виявлено серед 
пацієнтів, які отримували монотерапію.

Позитивний ефект КРM терапії був 
однаковим як у пацієнтів з альбумінурією 
на початку дослідження (UACR ≥ 30 мг/г), 
так і у пацієнтів без неї (UACR < 30 мг/г) 
(p-взаємодія = 0,6231; рис. 2). Результати 
були подібними як у пацієнтів, які отримува-
ли лише арГПП-1, так і у тих, хто отримував 
обидва препарати (арГПП-1 та iНЗКТГ2). 
Спостерігалася взаємодія між реакцією на 
лікування та вихідним рівнем UACR (p < 
0,0396) серед пацієнтів, які отримували лише 
iНЗКТГ2, де час до зниження UACR на ≥ 30 % 
скоротився лише у пацієнтів з альбумінурією 
(UACR ≥ 30 мг/г) на початку дослідження. 
Також не було взаємодії між віком, ІМТ або 
HbA1c та ефектом лікування (рис. 1 С3).

Крім того, більша частка пацієнтів, які 
отримували КРM терапію, досягла 30 % 
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Таблиця 1. Вихідні демографічні та клінічні характеристики пацієнтів з цукровим діабетом 
1-го типу та ХХН, включених до остаточного аналізу

Рис. 1. Час до зниження UACR на 30 % або більше у групах, що отримували КРM терапію, порівняно з 
контрольною групою
Примітки: Цифри вказують на кількість пацієнтів у групі ризику. CI — довірчий інтервал; КРM — кардіо-рено-
метаболічний; арГПП-1 — агоніст рецептора глюкагоноподібного пептиду 1; iНЗКТГ2 — інгібітори натрійзалежного 
котранспортеру глюкози 2 типу; UACR — співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі.

Вихідні характеристики  N = 253
Вік, роки 52,0 (12,99)
Жінки, % 51

Раса
   Афроамериканці, % 10,3

   Азіатські американці, % 1,6
   Європейці, % 77,9

   Інші, % 10,3
Етнічна приналежність

   Латиноамериканці, % 7,5
   Нелатиноамериканці, % 77,1

   Інші, % 15,4
Клінічні та лабораторні показники

  HbA1c, %a  8,06 (1,82)
  ІМТ, кг/м2b  34,1 (7,1)

  UACR, медіана (95 % ДІ), мг/г 60,8 (45,8, 83,9)

Вихідні характеристики  N = 253
  рШКФ, мл/хв/1,73 м2  77,3 (26,7)

  Систолічний артеріальний тиск, 
мм рт. ст.c  131,5 (15,7)

  Діастолічний артеріальний тиск, 
мм рт. ст.c  77,9 (9,5)

Прийом ліків
  іАПФ або БРА, % 73,1

  Статини, % 70,0
Супутні захворювання

  Індекс супутніх захворювань  
за шкалою Чарльсона 6,3 (3,31)

  Гіпертонічна хвороба, % 82,6
  ІМ, % 9,9

  ЗСН, % 13,8
  Інсульт, % 11,9

Примітки: дані наведені у відсотках або як середнє (SD), якщо не вказано інше. Скорочення: іАПФ — інгібітор 
ангіотензинперетворювального ферменту, БАР — блокатор ангіотензинових рецепторів, ІМТ — індекс маси 
тіла, ЗСН — застійна серцева недостатність, ХХН — хронічна хвороба нирок, рШКФ — розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації, арГПП-1 — агоніст рецепторів глюкагоноподібного пептиду, HbA1c — глікований 
гемоглобін, ІМ — інфаркт міокарда, iНЗКТГ2 — інгібітори натрійзалежного котранспортеру глюкози 2 типу, 
UACR — співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі. a n = 226. b n = 181. c n = 178.

арГПП-1 та/або iНЗКТГ2

лише iНЗКТГ2

лише арГПП-1

комбінована терапія 
(арГПП-1 та iНЗКТГ2)

Кардіо-рено-метаболічна терапія у дорослих з ЦД 1-го типу    М. Луїза Караморі та співавт.
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(55,3 % проти 45,5 %, p = 0,0235), 40 % (47 % 
проти 37,8 %, p = 0,0323) або 50 % (39,9 % 
проти 31,1 %, p = 0,0513) зниження UACR 
порівняно з вихідним рівнем у порівнянні з 
контрольною групою (рис. 3).

Аналіз безпеки
Аналіз безпеки охоплював усіх 253 пацієн-
тів із цукровим діабетом 1-го типу та ХХН 
1–4 стадії, які отримували арГПП-1 та/або 
iНЗКТГ2 (табл. 2). Частота побічних явищ, 
що представляють інтерес, — гіпоглікемії та 
ДКА — не збільшилася серед пацієнтів, які 
отримували КРM терапію. Спостерігалася 
тенденція до зниження частки пацієнтів, у 
яких розвивалася гіпоглікемія, серед тих, хто 
отримував КРM терапію (HR 0,75, 95 % ДІ 
0,56–1,00). Було 137 пацієнтів з цукровим діа-
бетом 1-го типу та ХХН стадій 1–4, які отри-
мували iНЗКТГ2 або монотерапію (n = 76), 
або у комбінації з арГПП-1 (n = 61). Засто-
сування іНЗКТГ2 не було пов’язане з підви-
щеним ризиком випадків ДКА порівняно з 
пацієнтами, які не отримували комбінованої 
терапії (p = 0,4441). Результати були подіб

ними серед пацієнтів, які отримували лише 
арГПП-1, де застосування арГПП-1 не було 
пов’язане з підвищеною частотою випадків 
ДКА порівняно з пацієнтами з цукровим діа-
бетом 1-го типу та ХХН, які не отримували 
КРM терапії (p = 0,3081). Кількість пацієнтів 
з випадками панкреатиту була занадто низь-
кою, щоб провести значущий аналіз (дані не 
наведено).

Обговорення

Результати цих аналізів свідчать про те, що 
КРM терапія є безпечною та ефективною 
для зниження показника UACR у пацієн-
тів із цукровим діабетом 1-го типу та ХХН. 
Аналіз цього великого масиву даних також 
підтверджує, що ХХН залишається дуже по-
ширеною серед пацієнтів із цукровим діабе-
том 1-го типу. Протягом останніх років було 
доведено, що iНЗКТГ2, арГПП-1 та nsMRA 
уповільнюють прогресування ниркової та 
серцево-судинної патології у людей з цу-
кровим діабетом 2-го типу та ХХН [20–22]. 
Однак жоден препарат з цих класів ще не був 

Рис. 2. Вплив КРM терапії залежно від класу препаратів та категорії UACR
Примітки: Пацієнтів було розподілено за класами препаратів КРM терапії та вихідним рівнем UACR. КРM — 
кардіо-рено-метаболічний, арГПП-1 — агоніст рецептора глюкагоноподібного пептиду 1, iНЗКТГ2 — інгібітори 
натрійзалежного котранспортеру глюкози 2 типу, UACR — співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі.
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Рис. 3. Частка пацієнтів, які отримували КРМ 
терапію і досягли зниження показника UACR по-
рівняно з вихідним рівнем, у порівнянні з конт
рольною групою

затверджений для цієї мети у пацієнтів з цу-
кровим діабетом 1-го типу. Незважаючи на 
це, наш аналіз вказує на те, що значна частка 
пацієнтів з цукровим діабетом1-го типу та 
ХХН отримує лікування цими препаратами 
поза показаннями, що також було відмічено 
в недавній публікації [15].

Добре відомо, що препарати класу 
КРM модифікують як серцево-судинні, 
так і ниркові результати у різних групах 
пацієнтів, включаючи тих, хто має цукро-
вий діабет 2-го типу, ХХН від інших при-
чин, високий серцево-судинний ризик та 
ожиріння. Багато факторів прогресування, 
ймовірно, є спільними для людей з ХХН 
і не залежать від етіології захворювання. 
Крім того, ефект зниження альбумінурії, 
що спостерігається у пацієнтів з цукровим 
діабетом 2-го типу на КРM терапії, можна 
пояснити, серед іншого, зниженням вну-
трішньогломерулярного тиску, і можливо, 
що подібні механістичні ефекти індуку-
ються у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го 
типу та ХХН. У цій роботі ми оцінили, чи 
є застосування KРM терапії безпечним та 
ефективним для уповільнення прогресу-
вання ХХН серед пацієнтів з цукровим 
діабетом 1-го типу та ХХН.

Показник UACR було обрано кінцевою 
точкою ефективності для цих аналізів. Ви-
мірювання UACR можуть допомогти оцінити 
стан нирок та серцево-судинної системи й 
сприяти індивідуалізованому лікуванню за-
хворювання. Зниження UACR на 30 % або 
більше пов’язують із кращими результатами 

лікування нирок як в обсерваційних, так і в 
когортних дослідженнях [23–25], і його про-
понують як ціль терапії, зокрема, Національ-
ний фонд нирок [26] та Американська діабе-
тологічна асоціація [4]. У нашому дослідженні 
ми спостерігали, що пацієнти з цукровим діа-
бетом 1-го типу та ХХН, які отримували KРM 
терапію, не тільки мали більшу ймовірність 
досягти клінічно значущого зниження UACR, 
але й досягли цього сприятливого кінцевого 
результату швидше порівняно з тими, хто 
не отримував KРM терапію. Ці результати 
можна порівняти з даними щодо пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу та ХХН. У до-
слідженні DAPA-CKD дапагліфлозин знизив 
UACR на 29 % протягом періоду досліджен-
ня [27]. Аналогічно, у дослідженні EMPA-
KIDNEY [7] відносна різниця в середньому 
UACR між емпагліфлозином та плацебо ста-
новила 28 % серед пацієнтів із цукровим діа-
бетом 2-го типу. Крім того, у пост-хок аналізі 
ниркової функції в дослідженні DEPICT, яке 
включало пацієнтів з цукровим діабетом 1-го 
типу, зміна UACR, скоригована на плацебо, 
від вихідного рівня до 52-го тижня станови-
ла 31 % для дапагліфлозину 10 мг [8]. Немає 
опублікованих даних проспективних рандо-
мізованих досліджень щодо впливу арГПП-1 
на UACR у популяції пацієнтів з цукровим 
діабетом 1-го типу. Однак дослідження FLOW, 
в якому вивчався ефект семаглутиду у людей 
з цукровим діабетом 2-го типу, показало зна-
чне зниження UACR (ключової вторинної 
кінцевої точки) порівняно з плацебо [2]. На 
підтвердження цієї гіпотези пацієнти з цукро-
вим діабетом 1-го типу та ХХН, рандомізовані 
до групи nsMRA в нещодавно завершеному 
дослідженні FINE-ONE, продемонстрували 
зниження UACR на 25 % порівняно з плаце-
бо [11]. Хоча ці результати не є безпосередньо 
порівнянними, це схоже на 31-відсоткове зни-
ження UACR, яке спостерігалося серед паці-
єнтів із цукровим діабетом 2-го типу та ХХН, 
рандомізованих до групи, що отримувала 
фінеренон, у дослідженні FIDELIO-DKD [3].

Не менш важливим, ніж аналіз по-
тенційної користі для нирок, є вивчення 
ознак безпеки, що викликають особливий 
інтерес, — гіпоглікемії, ДКА та панкреатиту. 
Ми спостерігали потенційно захисний ефект 
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Таблиця 2. Частота побічних ефектів серед пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу та ХХН 
залежно від застосування KРM терапії та її класу

Побічні ефекти за класами 
KРM терапії 

Частота випадків (%) Коефіцієнт ризику 
(95 % ДІ) p

KРM терапія Без KРM терапії 
арГПП-1 та/або iНЗКТГ2 (n = 253)

Гіпоглікемія 25,3 35,6 0,75 (0,56; 1,00) 0,05
ДКА 7,5 11,2 0,67 (0,30; 1,49) 0,32

Тільки арГПП-1 (n = 116) 
Гіпоглікемія 24,2 34,6 0,57 (0,27, 1,20) 0,14

ДКА 6,1 11,2 0,66 (0,30, 1,46) 0,31
Тільки iНЗКТГ2 (n = 76) 

Гіпоглікемія 27,6 37,7 0,82 (0,52, 1,28) 0,38
ДКА 9,2 13,0 0,90 (0,41, 2,01) 0,81

арГПП-1 та iНЗКТГ2 (n = 61)
Гіпоглікемія 24,9 36,0 0,72 (0,33, 1,57) 0,40

ДКА 8,5 11,6 0,65 (0,25, 1,66) 0,36

Примітки: ХХН — хронічна хвороба нирок, КРМ — кардіо-рено-метаболічний, ДКА — діабетичний кетоацидоз, 
арГПП-1 — агоніст рецептора глюкагоноподібного пептиду 1, іНЗКТГ2 — інгібітори натрійзалежного котранспор-
теру глюкози 2 типу.

щодо випадків гіпоглікемії серед пацієнтів, 
які застосовують KРM терапію, що заслуговує 
на подальше дослідження. Добре задокумен-
товано, що при значному зниженні дози інсу-
ліну, а також за особливих обставин (гостре 
захворювання, зневоднення тощо), iНЗКТГ2 
можуть посилювати кетогенез настільки, що 
ризик ДКА підвищується [28]. Це особливо 
важливо серед пацієнтів з цукровим діабетом 
1-го типу, для яких інсулінова недостатність є 
основною ознакою захворювання. Важливо, 
що в проспективному дослідженні iНЗКТГ2 
було повідомлено про подібну частоту по-
бічних ефектів серед пацієнтів з цукровим 
діабетом 1-го типу, які отримували iНЗКТГ2, 
та тих, хто їх не отримував, після впрова-
дження стратегії тестування на кетони [29]. 
Серед учасників дослідження, які отриму-
вали дапагліфлозин, був лише один випа-
док легкої ДКА [29]. Крім того, у недавньому 
проспективному дослідженні, що оцінювало 
вплив арГПП-1 (семаглутиду) на глікемічний 
контроль у пацієнтів з цукровим діабетом 
1-го типу, не було зареєстровано жодних ви-
падків ДКА, незважаючи на зниження дози 
інсуліну [30]. У цьому звіті час до першого 
випадку ДКА не відрізнявся серед пацієнтів 
з цукровим діабетом 1-го типу та ХХН, які 

отримували будь-яку KРM терапію або кон-
кретно iНЗКТГ2, порівняно з пацієнтами, які 
не приймали ці препарати. Однак загальна 
кількість пацієнтів у групі ризику, відносно 
короткий термін спостереження та невелика 
кількість випадків ДКА та панкреатиту не 
дозволяють зробити обґрунтовані висновки 
щодо безпеки цих препаратів у пацієнтів з 
цукровим діабетом 1-го типу та ХХН. Проте 
наш попередній звіт щодо серцево-судинних 
результатів KРM терапії у більшій популяції 
дорослих з цукровим діабетом 1-го типу (не 
обмежуючись пацієнтами з ХХН) також свід-
чить про те, що ці препарати є ефективними 
та безпечними у пацієнтів з цукровим діа-
бетом 1-го типу [31].

Цей звіт має низку переваг, зокрема до-
ступ до дуже великого набору даних, з якого 
було сформовано добре збалансовану контр-
ольну когорту, його новизну та клінічну зна-
чущість цих спостережень. Крім того, до до-
слідження були включені лише пацієнти, які 
не отримували KРM терапію до включення 
в дослідження, які продовжували приймати 
KРM та мали дані UACR як на початку до-
слідження (до початку KРM терапії), так і 
під час спостереження. Крім того, хоча ми 
використовували добре валідований метод 

Огляди



42 ISSN 2304-6090 (Print)	 ISSN 2415-7252 (Online)

для введення відсутніх даних, дані UACR або 
рШКФ не враховували. Ми також усвідом-
люємо, що серед пацієнтів із ХХН, які отри-
мують KРM терапію, повідомляється про 
високий рівень припинення прийому ліків, 
можливо, особливо серед тих, хто отримує 
терапію арГПП-1 [32]. Хоча в нашому до-
слідженні цей важливий аспект терапії без-
посередньо не оцінювався, для включення 
в дослідження було необхідне поновлення 
рецепта, що в поєднанні з іншими крите-
ріями включення, хоча й значно зменшило 
розмір вибірки, зробило ці спостереження 
більш надійними.

Як і в будь-якому аналізі реальних даних, 
обмеження нашого дослідження пов’язані 
з використанням даних ЕМР та страхових 
заяв у порівнянні зі стандартним збором 
даних у проспективних дослідженнях серед 
популяції пацієнтів з цукровим діабетом 
1-го типу з ХХН. Хоча ми використовува-
ли добре валідований алгоритм [16, 17] для 
ідентифікації пацієнтів з цукровим діабетом 
1-го типу, існує ймовірність, що невелика 
частка пацієнтів (менше 5 %), які насправді 
не мають цукрового діабету 1-го типу, була 
включена в ці аналізи. Хоча це ймовірно, 
але малоймовірно, що це суттєво вплине 
на наші спостереження. Крім того, незва-
жаючи на наші зусилля щодо формування 
збалансованої контрольної групи шляхом 
зважування шансів для оцінки середнього 
ефекту лікування (ATT), ми не можемо ви-
ключити залишкові фактори змішування, 
пов’язані з упередженням щодо показань. 
Таким чином, причинно-наслідковий ви-
сновок обмежений нерандомізованим ре-
троспективним дизайном дослідження. Ми 
також рекомендуємо обережність при інтер-
претації аналізів підгруп, оскільки вони мали 
обмежену статистичну потужність і, отже, 
могли пропустити потенційно статистично 
значущі відмінності.

Підсумовуючи, наше дослідження вка-
зує на те, що, подібно до того, що було пере-
важно задокументовано серед пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу, KРM терапія, 
а саме арГПП-1 та iНЗКТГ2, не тільки за-
безпечує захист нирок, але й є безпечною 
для пацієнтів із цукровим діабетом 1-го 

типу та ХХН. Важливо, що механістичне 
дослідження арГПП-1 (REMODEL-T1D; 
NCT05822609) [33] та рандомізоване клініч-
не випробування, що оцінює вплив iНЗКТГ2 
(SUGARNSALT; NCT06217302) [34] на нир-
ки, а також багатофакторна інтервенція 
(STENO 1), що включає KРM терапію та 
оцінює результати серцево-судинних за-
хворювань у пацієнтів з цукровим діабе-
том 1-го типу [35], знаходяться на стадії 
реалізації. Ці своєчасні дослідження допо-
внять докази, надані цим аналізом даних 
реального світу.

Фінансування

Ця робота була підтримана компанією Roche 
Diagnostics.

Конфлікт інтересів

М.Л.С. отримав грантове фінансування 
(для установи) від компаній Bayer та Elli 
Lilly; виступав у якості консультанта та/або 
отримував гонорари поза межами даного 
дослідження як радник/консультант компа-
ній Abbott, Armana Therapeutics, Bayer AG, 
Bayer Therapeutics та Novo Nordisk; а також 
отримав підтримку для досліджень від На-
ціонального інституту діабету, захворювань 
травної системи та нирок (R01DK1210191 
та U01DK133097) та Breakthrough T1D (ра-
ніше JDRF; JDRF 5-SRA-2024-1471-M-B). 
Е.Р. був співробітником Roche Diagnostics 
Corp. під час виконання цієї роботи. С.П. є 
співробітником Roche Diagnostics Corp. А.П. 
отримав грантове фінансування (для устано-
ви) від Applied Therapeutics, Gilead Sciences, 
Ultromics, Myovista та Roche; виступав у якос-
ті консультанта та/або отримував гонорари 
поза межами даного дослідження як рад-
ник/консультант для Tricog Health Inc., Lilly 
USA, Rivus, Cytokinetics, Roche Diagnostics, 
Sarfez Therapeutics, Edwards Lifesciences, 
Merck, Bayer, Novo Nordisk, Alleviant та Axon 
Therapies; отримав нефінансову підтримку 
від Pfizer та Merck; є консультантом компанії 
Palomarin Inc. з компенсацією у вигляді акцій; 
а також отримав підтримку для досліджень 
від гранту GEMSSTAR Національного ін-
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ституту старіння (1R03AG067960—01), На-
ціонального інституту здоров’я меншин та 
нерівності (R01MD017529) та Національного 
інституту серця, легенів та крові (NHLBI) 
(R21HL169708). П.Р. отримував гонорари 
за консультації та/або виступи (на користь 
своєї установи) від компаній Abbott, Astellas, 
AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Eli 
Lilly, Gilead, MSD, Novo Nordisk, Sanofi та Vifor 
Pharma, а також гранти на дослідження від 
компаній AstraZeneca, Bayer та Novo Nordisk.

Заява про доступність даних

Дані, що підтверджують висновки цього до-
слідження, доступні в анонімізованій базі 
даних Market Clarity компанії Optum. Доступ 
до цих даних, які були використані в рамках 
ліцензії для цього дослідження, обмежений.
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Cardio-reno-metabolic therapy in adults with type 1 diabetes and chronic kidney disease
M. Luisa Caramori, Enrico Repetto, Christopher Perkins, Ambarish Pandey, Peter Rossing 

Abstract 
Kidney and cardiovascular diseases are highly prevalent among patients with Type 1 diabetes. To date, no 
randomised clinical trial has reported on the impact of novel cardio-kidney-metabolic (CKM) therapies (GLP-
1RA and SGLT2i) on kidney function in this population. We investigated a large US database to determine 
whether CKM therapies were used, beneficial and safe among patients with Type 1 diabetes and chronic kidney 
disease (CKD).
Materials and Methods: Adults with Type 1 diabetes in Optum’s de-identified Market Clarity database, consisting 
of claims and electronic medical records data, between January 1, 2016, and December 31, 2023, were included. 
Patients who had their first CKM therapy prescription during the study period were propensity score-matched 
to those not on CKM therapy. The 253 patients with sufficient data to assess changes in urinary albumin-to-
creatinine ratio (UACR) were included in the analyses. Rates of hypoglycaemia and diabetic ketoacidosis were 
also assessed.
Results: CKM therapy was used by more than 10% of the patients with Type 1 diabetes and CKD. At baseline, 
average age was 52 years, HbA1c 8.1%, eGFR 77 mL/min/1.73 m2. UACR median was 60.8 mg/g. Time to 
30% or more UACR reduction was shorter among patients on CKM therapy versus controls [HR 0.76 (CI 
0.61–0.95), p = 0.0158]. Rates of hypoglycaemia and diabetic ketoacidosis were not increased among patients 
on CKM therapy.
Conclusions: CKM therapy was frequently used in patients with Type 1 diabetes and CKD, associated with 
UACR reduction and safe. These clinically relevant data warrant confirmation in randomised clinical trials.
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Вступ

Діабетична полінейропатія (ДПН) є одним з 
найбільш інвалідизуючих хронічних усклад-
нень цукрового діабету (ЦД) як 1-го, так і 
2-го типів, і часто призводить до утворення 
виразок, гангрен та інфекцій м’яких тканин, 
синдрому діабетичної стопи, остеоартропатії 
(стопи Шарко) та падінь. Особи з ЦД мають 
від 15 до 40 разів вищий ризик ампутації про-
тягом життя, порівняно з людьми без діабету, 
а показник смертності склав 57,6 на 1000 лю-

дино-років у осіб з ЦД і 27,1 на 1000 люди-
но-років у здорових людей [1, 2]. Оскільки 
очікується, що кількість осіб з ЦД у всьому 
світі досягне 783 мільйонів до 2045 року, то 
надзвичайної важливості набуває поперед-
ження розвитку ускладнень діабету та підви-
щення якості життя у таких осіб [3]. 

Поширеність ДПН залежно від віку, 
тривалості діабету та глікемічного контр-
олю становила 30 %, причому вона була 
вищою у осіб з ЦД 2-го типу, ніж у осіб з ЦД 
1-го типу (17,5 %), а серед значних факто-

Діабетична нейропатія нижніх кінцівок: 
діагностичний маршрут пацієнта 
(клінічний випадок)
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Резюме
Діабетична нейропатія (ДПН) є одним із найпоширеніших ускладнень цукрового діабету (ЦД) і становить зна-
чущу медико-соціальну проблему, що обумовлена високою поширеністю, суттєвим впливом на якість життя 
пацієнтів та асоціацією з тяжкими ускладненнями. Незважаючи на значний прогрес у діагностиці, частина 
пацієнтів продовжує залишатися недообстеженою, особливо на ранніх стадіях, коли клінічна симптоматика 
не є вираженою. Тому сучасні рекомендації наголошують на регулярному скринінгу із застосуванням стандар-
тизованих методів оцінки чутливості, тестування вібраційного порогу та проведення електронейроміографії.

Ми описали клінічний випадок пацієнта з типовими ускладненнями ЦД 2-го типу та детально 
представили оптимальний діагностичний маршрут для таких пацієнтів. Застосування мультидисци-
плінарного підходу, що поєднує ендокринологічне, неврологічне та серцево-судинне обстеження відповідно 
до світових рекомендацій може відтермінувати розвиток незворотніх ускладнень.

Ключові слова: цукровий діабет, діабетична полінейропатія, електронейроміографія, SUDOSCAN, 
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рів ризику виділяють жіночу стать,  дебют 
діабету в молодому віці, його тривалість 
і наявність ретинопатії [4, 6]. До факто-
рів ризику відносять (окрім вищенаведе-
них) ще й глікемічний контроль, наявність 
ожиріння, дисліпідемії, резистентності до 
інсуліну, хронічне низькоінтенсивне за-
палення, спосіб життя, зокрема куріння, 
супутні серцево-судинні захворювання  та 
генетичну спадковість [7]. Підтверджено 
пряму залежність прогресування ДПН від 
глікемічного профілю. Поширеність ДПН 
зростала з 7,4 % в осіб з нормальною то-
лерантністю до глюкози, до 28,0 % в осіб з 
порушеною толерантністю до глюкози. Що 
стосується нейропатичного болю, то він 
становив 13,3 % серед осіб з ЦД, 8,7 % в осіб 
з порушеною толерантністю до глюкози, 
4,2 % в осіб з порушеною глікемією натще 
та 1,2 % в осіб з нормальною толерантністю 
до глюкози [5].

Згідно з класифікацією Американської 
діабетичної асоціації (АДА) 2026 року ви-
різняють дистальну симетричну поліней-
ропатію і автономну нейропатію. Серед 
дистальної симетричної полінейропатії ви-
різняють нейропатію з переважним ура-
женням тонких нервових волокон, товстих 
нервових волокон та змішану форму, де 
уражаються обидва типи волокон. До групи 
автономних нейропатій належать карді-
оваскулярна, гастроінтестинальна, сечо-
статева і судомоторна форми. Окрім цього, 
виділяють ще атипові форми, до яких від-
носяться мононевропатії, радикулопатії та 
полірадикулопатії [9]. 

В патогенезі захворювання лежить по-
шкодження аксонів — нервових закінчень. 
Першими страждають найбільш віддалені 
від тіла нейрона ділянки аксона. З часом 
дегенерують і більш проксимальні частки 
аксона. Проте, ДПН розвивається не лише 
внаслідок аксональної дегенерації, а є на-
слідком складного процесу дегенерації, ре-
генерації, ремоделювання та змін гліальних 
клітин, більш того, цей процес різниться у 
мієлінізованих та немієлінізованих волок-
нах. Аксони немієлінізованих волокон змен-
шуються в діаметрі і компенсаторно зростає 
їх щільність. Мієлінізовані волокна спочат-

ку сегментарно втрачають мієлін, а на рівні 
вузлів Ранв`є запускається компенсаторна 
ремієлінізація і лише згодом розвивається 
аксональне ураження [8]. 

Як ми вже згадували, ДПН може про-
являтися як клінічними маніфестними 
порушеннями, та і субклінічними зміна-
ми. І якщо клінічні прояви ми можемо 
оцінити за допомогою збору скарг, огля-
ду біля «ліжка хворого» та використання 
спеціальних шкал для оцінки вираженос-
ті симптомів діабетичної полінейропатії 
та неврологічного дефіциту (Neurological 
Symptoms Score, Neuropathy Disability Score, 
Michigan Neuropathy Screening Instrument, 
Neuropathy Impaiment Score, NIS-lower limb, 
NIS-LL), то для оцінки субклінічних змін 
маємо використовувати спеціалізовані не-
врологічні або електрофізіологічні методи 
обстеження, такі як електронейроміогра-
фія, морфометричне кількісне досліджен-
ня інтраепідермальних нервових волокон, 
корнеальна конфокальна мікроскопія, оці-
нювання стану потових залоз за допомо-
гою пристроїв Neuropad та Sudoscan. Тим 
не менш, незважаючи на доволі значний 
прогрес у діагностиці, велика частина осіб 
залишається недообстеженою, особливо на 
ранніх стадіях, коли клінічна симптоматика 
не є вираженою, тому сучасні рекоменда-
ції АДА 2026 наполягають на регулярному 
скринінгу на ДПН  всім особам при вста-
новленні діагнозу ЦД 2-го типу та особам 
із ЦД 1-го типу через 5 років після встанов-
лення діагнозу і щороку після цього (рівень 
доказовості В) [9].

Ми описали клінічний випадок чоловіка 
з тривалим перебігом ЦД 1-го типу (біль-
ше 15 років) та частими гіпоглікеміями, не-
контрольованою артеріальною гіпертензією 
(АГ) та дисліпідемією, що з часом призвело 
до виникнення мікросудинних ускладнень, 
таких як ураження судин очного дна та пе-
риферичних нервів.

Мета: представити клінічний випадок 
діабетичної нейропатії з типовими усклад-
неннями ЦД, проаналізувати діагностичні 
та терапевтичні підходи, а також визначити 
ключові аспекти ведення пацієнтів для запо-
бігання подальшим ускладненням.
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Дослідження

Опис клінічного випадку 

Пацієнт Д., госпіталізований до відділення 
лікування та реабілітації кардіометаболічних  
хворих Державної установи «Інститут герон-
тології ім. Д. Ф Чеботарьова НАМН Укра-
їни» зі скаргами на підвищення глікемії до 
24 ммоль/л, підвищення артеріального тис-
ку до 200/110 мм рт. ст., виражене оніміння 
та відчуття «мурах», печіння та порушення 
чутливості в кінцівках (переважно нижніх), 
головні болі, головокружіння, погіршення 
сну. В розмові також стало відомо, що у па-
цієнта трапляються часті епізоди нічних гі-
поглікемій. Пацієнт відмічає зниження сили 

в ногах при ходьбі, що призводить до частих 
падінь, останнім часом з`явилось відчуття 
«холодних» пальців. 

З анамнезу відомо, що пацієнт має вста-
новлений діагноз ЦД 1-го типу з 2007 року, 
підвищення артеріального тиску з 2010 року, 
хронічний аутоімунний тиреоїдит, атрофічна 
форма з 2021 року. На момент поступлення 
пацієнт отримував інсулінотерапію за схе-
мою базис-болюс: інсулін деглюдек у дозі 34 
Од та інсулін глюлізин у дозі 42 Од на добу, 
гормонозамісну терапію левотироксином у 
дозі 75 мкг, а також гіпотензивну терапію — 
небівалол 5 мг та комбінація периндоприлу 
та індапаміду 8/2,5 мг.

Таблиця 2. Інструментальні обстеження

Обстеження Результат

Електрокардіографія
Синусова тахікардія з ЧСС 85 уд/хв. ЕВС не відхилена. Синдром 
ранньої реполяризації лівого шлуночка. Ознаки потовщення між-
шлуночкової перегородки та перевантаження лівого передсердя.

Ехокардіографія
Невелика мітральна недостатність. Помірна гіпертрофія міокарда 
лівого шлуночка. Діастолічна дисфункція І тип. Дегенеративні 
зміни аортального клапану, мітрального клапану, аортосклероз.

Доплерографія брахіоцефальних артерій 
У біфуркації ЗСА справа з переходом на ВСА атеросклеротична 
бляшка зі стенозом просвіту 24 %. У правій підключичній артерії 
атеросклеротична бляшка зі стенозом просвіту 26 %.

Доплерографія ниркових артерій УЗ-ознак патології ниркових артерій не виявлено.

Доплерографія судин нижніх кінцівок
Кровотік магістральний, пульсуючий. В обох ЗСА атероскле-
ротичні бляшки зі стенозом просвіту 20 %. В обох підколінних 
артеріях атеросклеротичні бляшки зі стенозом просвіту 15 %.

Ультразвукове дослідження органів че-
ревної порожнини

УЗ-ознаки хронічного холециститу. Дифузні зміни в підшлунковій 
залозі. Кісти лівої нирки.

Таблиця 1. Лабораторні показники

Показники Результат Референтні значення
Глюкоза натще, ммоль/л 9,2* <5,6

HbA1c, % 8,9* <5,7
ТТГ, мкОд/мл 7,314* 0,4–4,85

Креатинін, мкмоль/мл 91,9 62–115
ШКФ, мл/хв/1,73м2 86* >90

АЛТ, Од/л 19 <41
АСТ, Од/л 20 <40

ЗХ, ммоль/л 6,33* 3,0–5,0
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 4,28* 0,0–3,37

Співвідношення альбумін/креатинін 30–300 мг/г* <30

Примітки: ЗХ — загальний холестерин, ХС ЛПНЩ — холестерин ліпідів низької щільності, ШКФ — швидкість 
клубочкової фільтрації.

Обстеження на момент госпіталізації



48 ISSN 2304-6090 (Print)	 ISSN 2415-7252 (Online)

Обстеження Результат

Ультразвукове дослідження щитовидної 
залози УЗ-ознаки аутоімунного тиреоїдиту.

Скринінгове обстеження очного дна за 
допомогою фундус камери зі штучним 
інтелектом

Препроліферативна ретинопатія обох очей (рис. 1).

SUDOSCAN Виражене порушення судомоторної функції обох нижніх кінцівок.

Електронейроміографія

Виражена діабетична полінейропатія  з вираженою сенсорно-мо-
торною аксонально-демієлінізуючою полінейропатією з практич-
но повним випадінням функції м’язів стоп, зниженням функції 
м’язів гомілок.

Примітки: ЧСС — частота серцевих скорочень, ЕВС — електрична вісь серця, БЦА — брахіоцефальні артерії, 
ЗСА — загальна сонна артерія, ВСА — внутрішня сонна артерія, ОЧП — органи черевної порожнини, ЩЗ — щи-
топодібна залоза.

Рис. 1. Результати дослідження SUDOSCAN
Примітки: Виражено знижена судомоторна функція обох нижніх кінцівок.
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При неврологічному огляді спостеріга-
лась відсутність виражених змін шкіри на 
нижніх кінцівках. Виявлено порушення чут-
ливості за типом «чобітка» (зниження темпе-
ратурної, больової та тактильної чутливості 
до середини гомілки). Рефлекси знижені на 
обох нижніх кінцівках. Тест з монофіламен-
том (monofilament test) позитивний — па-
цієнт не відчуває біль на шкірі стопи при 
натисканні. Чутливість до вібрації знижена 
на рівні гомілковостопного суглобу.

Характерні скарги пацієнта, результати 
неврологічного огляду, а саме дослідження 
больової, тактильної, вібраційної та темпе-
ратурної чутливості, виявлені патологічні 

зміни під час оцінювання стану потових 
залоз за допомогою пристрою Sudoscan та 
електронейроміографії (табл. 2, 3) дозво-
лили нам встановити наявність ДПН обох 
нижніх кінцівок. Результати проведеної 
електронейроміографії є ключовими для 
оцінки ступеня нейропатичного ураження. 
Зниження швидкості проведення імпульсу 
по n. peroneus і n. tibialis у поєднанні зі зна-
чно зменшеною амплітудою SNAP n. suralis 
вказують на поєднаний аксонально-демі-
єлінізуючий тип ураження. Такий патерн 
характерний для ДПН середнього-тяжко-
го ступеня, що узгоджується з даними ве-
ликих електрофізіологічних досліджень, 
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Таблиця 3. Результати електронейроміографії

Нерв Параметр Результат Норма Інтерпретація

n. peroneus NCV 34 м/с 40–55 Знижена

n. peroneus Амплітуда 1,8 мВ 3–6 Аксональне ураження

n. tibialis NCV 36 м/с 40–50 Знижена

n. suralis SNAP 4,3 мкВ 8–20 Знижена

які визначають аксональну дегенерацію як 
домінантний патологічний процес у осіб 
із тривалим перебігом діабету [12]. Саме 
ступінь редукції амплітуди та швидкості 
проведення імпульсу корелює з ризиком 
трофічних ускладнень, а також зі швидкістю 
прогресування нейропатії [13].

Для кращого моніторингу глікемічного 
контролю у пацієнта було встановлено систему 
безперервного моніторингу глюкози, що дозво-
лило виявити суттєві добові коливання рівня 
глюкози (8,1–12,3 ммоль/л до їжі, та 12,3–16,3 
ммоль/л після їжі, час у цільовому діапазоні 
(TIR) 28 %, рис. 3). Враховуючи декомпенса-
цію діабету були відкореговані дози тривалого 
та короткого інсуліну відповідно до потреб 
пацієнта (рис. 4). Окрім цього, ми збільшили 
добову дозу гормонозамісної терапії левоти-

роксином до 150 мкг, оскільки пацієнт пере-
бував у стані декомпенсованого гіпотиреозу, 
що було підтверджено лабораторно.

Враховуючи такі показники ліпідограми 
(табл. 2), як загальний холестерин (ЗХ) — 6,33 
ммоль/л,  холестерин ліпідів низької щільності  
(ХС ЛПНЩ) — 4,28 ммоль/л, наявність ЦД 
1-го типу, високого систолічного тиску, було 
призначено розувастатин в навантажувальній 
дозі, оскільки для осіб з дуже високим сер-
цево-судинним ризиком цільові рівні ЗХ та 
ХС ЛПНЩ нижчі, ніж у інших групах — ХС 
ЛПНЩ <1,4 ммоль/л або зниження ХС ЛПНЩ 
на 50 % від вихідного рівня [10]. За даними 
проведеного метааналізу (n = 408 959) присут-
ній стабільний ефект від зниження ХС ЛПНЩ: 
на кожні 1 ммоль/л зменшення ХС ЛПНЩ 
знижувався і ризик великих серцево-судин-

Рис. 2. Препроліферативна діабетична ретинопатія обох очей

Дослідження
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Рис. 3. Визначення глікемії на початку лікування
Примітки: добові коливання рівня глюкози (8,1–12,3 ммоль/л до їжі, та 12,3–16,3 ммоль/л після їжі, TIR 38 %. 
TIR — час у цільовому діапазоні.

Рис. 4. Визначення глікемії після корекції терапії через 4 тижні 
Примітка: TIR 95 %. TIR — час у цільовому діапазоні.

них подій (серцево-судинна смерть, інфаркт, 
нестабільна стенокардія, інсульт) на 22 % [11].

Згідно з оновленими рекомендаціями 
АДА 2026 щодо полегшення симптомів нейро-
патичного болю пацієнту було рекомендовано 
прийом прегабаліну в дозі 75 мг двічі на день 
з подальшою корекцією через 10 днів: 75 мг 
вранці та 150 мг ввечері на тривалий (до 3-х – 
6-ти місяців) період.  Також пацієнт протягом 
14 днів лікування в стаціонарі отримував вну-
трішньовенні інфузії альфа-ліпоєвої кислоти 
в дозі 600 мг один раз на добу з наступним 
переходом на пероральний прийом у дозі 
600 мг протягом 3 місяців. Водночас, маємо 
пам’ятати, що досягнення глікемічних цілей 
є найголовнішим фактором для запобігання, 
відстрочення та сповільнення маніфестації 
ДПН (рівень доказовості А). Цільові рівні 
глікемії натще — 4,4–7,2 ммоль/л; постпран-

діальної глікемії  <10,0 ммоль/л; HbA1c <7 %; 
TIR >70 % у межах 3,9–10,0 ммоль/л. Окрім 
цього, ми повинні контролювати АТ та дося-
гати оптимальних рівнів всіх фракцій холес-
терину, які встановлюються індивідуально, 
відповідно до визначеного за шкалою SCORE2 
ступеню серцево-судинного ризику (рівень 
доказовості В). Пацієнту було надано детальні 
рекомендації щодо профілактики мікротравм 
та правильного догляду за стопами, оскільки 
ці заходи є невід’ємним компонентом вто-
ринної профілактики та мають не менше зна-
чення для зниження ризику ускладнень, ніж 
медикаментозна терапія. 

Висновок

Таким чином, представлений клінічний 
випадок підкреслює важливість ранньої 

Діабетична нейропатія нижніх кінцівок   Саєнко Я. А. та співавт.
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діагностики та своєчасного втручання для 
попередження прогресування ураження пе-
риферичної нервової системи та розвитку 
тяжких ускладнень, включно з синдромом 
діабетичної стопи та серцево-судинною 
смертністю. Комплексна оцінка — клінічна, 
лабораторна та інструментальна — дозволила 
не лише підтвердити діагноз, а й визначити 
персоналізовану стратегію терапії. 

Публікується згідно умов ліцензії Creative 
Commons Attribution-ShareAlike 4.0 International 
License.
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Diabetic neuropathy of the lower extremities: diagnostic route of the patient 
(clinical case)

Nechyporenko M. S., Lutsenko V. O., Ozeryanska O. E., Sayenko Ya. A.

Abstract
Diabetic neuropathy (DN) is one of the most common complications of diabetes mellitus (DM) and represents a 
significant medical and social problem due to its high prevalence, substantial impact on patients’ quality of life, and 
association with severe complications. Despite significant progress in diagnosis, some patients remain undiagnosed, 
especially in the early stages when clinical symptoms are not pronounced. Therefore, current guidelines emphasize regular 
screening using standardized methods of sensory evaluation, vibration threshold testing, and electroneuromyography.
We described a clinical case of a patient with typical complications of type 2 diabetes and presented in detail the 
optimal diagnostic pathway for such patients. The use of a multidisciplinary approach combining endocrinological, 
neurological, and cardiovascular examinations in accordance with global recommendations can delay the development 
of irreversible complications.
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Гіпоглікемічний синдром  
у людей похилого і старечого віку
Маньковський Б. М., Галушко О. А., Гуменюк М. І. 

УДК: 616.153.455.04-053.9 
https://doi.org/10.57105/2415-7252-2026-2-02

Резюме
Гіпоглікемічний синдром — це гострий та небезпечний для життя невідкладний стан, який часто розвивається 
у пацієнтів похилого і старечого віку з цукровим діабетом (ЦД) і призводить до підвищення захворюваності 
і смертності.

Метою цього огляду є висвітлення актуальних знань про епідеміологію, патофізіологію, клінічну картину, 
лікування та профілактику гіпоглікемічного синдрому у людей похилого і старечого віку.

Матеріал і методи Для досягнення поставленої мети був проведений пошук і аналіз повнотекстових 
статей за допомогою баз даних PubMed, Web of Science і Scopus.  Пошук проводився за ключовими термінами 
«гіпоглікемія», «гіпоглікемічний синдром» та «люди похилого і старечого віку». Він включав рандомізовані 
контрольовані дослідження, метааналізи та окремі книжкові видання й охопив англомовні й україномовні 
публікації за останні 25 років (з січня 2001 по січень 2026). У результаті пошуку було виявлено 78 публікацій. 
З них 32 дослідження відповідали критеріям включення та лягли в основу цього огляду.

Результати Гіпоглікемія частіше зустрічається серед людей похилого віку, причому ризик розвитку 
гіпоглікемії подвоюється після 60 років. Гіпоглікемія пов’язана зі збільшенням рівня смертності в два-три 
рази зі збільшенням віку та наявністю тяжкої гіпоглікемії в анамнезі. Гіпоглікемія є фактором ризику деяких 
геріатричних синдромів, таких як деменція, депресія, падіння та переломи. У статті описані особливості 
патофізіології, фактори ризику, діагностичні критерії, клінічні прояви та методи лікування гіпоглікемії у 
пацієнтів похилого і старечого віку.

Висновки Ведення людей похилого віку з ЦД часто супроводжується супутніми захворюваннями, скоро-
ченою тривалістю життя та розвитком тяжких ускладнень, таких як гіпоглікемія. Терапія гіпоглікемічного 
синдрому повинна проводитися з врахуванням індивідуальних особливостей пацієнта похилого і старечого 
віку з метою попередження розвитку побічних ефектів і ускладнень.

Ключові слова: цукровий діабет, пацієнти похилого і старечого віку, гіпоглікемія, гіпоглікемічний синдром.
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Поширеність цукрового діабету зростає у всьо-
му світі, причому глобальні показники поши-
реності серед людей віком 65 років і старше 
вже перевищують 20 %, а найвищий показник 
(~24 %) спостерігається у людей віком 75–79 ро-

ків [1]. Цукровий діабет (ЦД) у людей похилого 
і старечого віку характеризується вираженою 
гетерогенністю, що відображає такі фактори, 
як функціональний стан, когнітивний статус, 
супутні захворювання, слабкість, тривалість 

Гіпоглікемія у людей похилого і старечого віку    Маньковський Б.М., Галушко О.А., Гуменюк М.І.
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ЦД, здатність до самообслуговування, рівень 
підтримки сім’ї/опікуна та тривалість життя [2]. 

Порівняно із загальною популяцією до-
рослих пацієнтів з діабетом, пацієнти похи-
лого віку з ЦД часто мають численні усклад-
нення та супутні захворювання, атипові 
симптоми, високий ризик гіпоглікемії та по-
гані можливості самолікування [3]. Пацієнти 
похилого віку з ЦД часто стикаються з такими 
проблемами, як втрата пам’яті, порушення 
зору та труднощі з ручними операціями, що 
ускладнює щоденні ін’єкції інсуліну [4]. 

Люди похилого віку з ЦД більш схильні 
до рецидивуючої гіпоглікемії та коливань 
рівня глюкози, ніж молодші люди, що може 
прискорити фізичне та когнітивне знижен-
ня та збільшити ризик побічних ефектів [5]. 
У людей похилого віку гіпоглікемія часто 
проявляється атиповими симптомами, що 
імітують неврологічні стани або дезорієн-
тацією, чи раптовими змінами поведінки 
[5], і є однією з найпоширеніших причин 
падінь, переломів, серцевих аритмій та 
звернень до відділень невідкладної допо-
моги та лікарень.

Метою цього огляду є висвітлення акту-
альних знань про епідеміологію, патофізіо
логію, клінічну картину, лікування та про-
філактику гіпоглікемічних станів у людей 
похилого і старечого віку.

Матеріал і методи Для досягнення по-
ставленої мети був проведений пошук і аналіз 
повнотекстових статей за допомогою баз даних 
PubMed, Web of Science і Scopus. Пошук прово-
дився за ключовими термінами «гіпоглікемія», 
«гіпоглікемічний синдром» та «люди похилого 
і старечого віку». Він включав рандомізовані 
контрольовані дослідження, метааналізи та 
окремі книжкові видання й охопив англомовні 
й україномовні публікації за останні 25 років 
(з січня 2001 по січень 2026). У результаті по-
шуку було виявлено 78 публікацій. З них 32 
дослідження відповідали критеріям включення 
та лягли в основу цього огляду.

Результати

Гіпоглікемічний синдром є станом, якому, на 
жаль, приділяється невиправдано мало уваги 
під час підготовки як лікарів загального про-

філю, так і спеціалістів з інтенсивної терапії. 
Причиною цього є оманливе уявлення про 
те, що «гіпоглікемія діагностується просто, 
а лікується ще простіше». Але, за влучним 
висловлюванням S. Kalra et al. (2013), «об-
личчя гіпоглікемії є набагато похмурішим, 
ніж сприймається в нашій повсякденній 
практиці» [6].

Гіпоглікемічний синдром є станом, який 
не слід розглядати лише як гостре коротко-
часне поєднання незручних, але безпечних 
для пацієнта симптомів. Цей синдром су-
проводжується розвитком великої кількості 
ускладнень, а тому потребує своєчасної та 
адекватної терапії. Головною ознакою гіпо-
глікемічного синдрому є гіпоглікемія.

Згідно з дефініцією Американської 
діабетичної асоціації (American Diabetes 
Association, ADA), гіпоглікемія може бути 
визначена як «будь-яка аномально низька 
концентрація глюкози в плазмі, яка може 
принести суб’єкту потенційну шкоду». За-
звичай, межею такої глікемії є рівень 70 мг % 
(3,89 ммоль/л) [7]. 

Гіпоглікемія частіше зустрічається серед 
людей похилого віку, причому ризик розвитку 
гіпоглікемії подвоюється після 60 років [8]. 
Гіпоглікемія пов’язана зі збільшенням рівня 
смертності в два-три рази зі збільшенням віку 
та наявністю тяжкої гіпоглікемії в анамнезі. 
Стаціонарні пацієнти, у яких розвивається гі-
поглікемія, мають більш тривале перебування 
у лікарні та підвищену смертність [9].

Істинну поширеність гіпоглікемічних 
станів у людей з ЦД у літньому віці складно 
встановити внаслідок відмінностей в їх ви-
значенні, до того ж у більшості досліджень 
береться до уваги лише розпізнана гіпоглі-
кемія [10]. Гіпоглікемія часто зустрічається у 
госпіталізованих літніх пацієнтів і пов’язана 
з негативними результатами. У медичних та 
хірургічних пацієнтів із діабетом гіпоглікемія 
виникає у 12–38 % пацієнтів із діабетом 2-го 
типу, які отримують інсулінотерапію [11]. 

Пацієнти похилого віку часто демон-
струють обмежену обізнаність про хворобу, 
погані навички самоконтролю та неопти-
мальне дотримання режиму лікування, що 
значно перешкоджає ефективному глікеміч-
ному контролю [3].

Дослідження
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Причини гіпоглікемії 

Найчастіше гіпоглікемія пов’язана з введен-
ням зависокої дози інсуліну або пероральних 
цукрознижувальних препаратів, насамперед, 
похідних сульфонілсечовини і меглітинідів. 
Тому часто вважається, що гіпоглікемія — 
здебільшого ятрогенний стан.

Іншими причинами гіпоглікемії можуть 
бути: дефіцит контрінсулярних гормонів 
(хвороба Аддисона, гіпопітуїтаризм, гіпо-
тиреоз), підвищення чутливості до інсуліну 
(втрата маси тіла, менструальний цикл); змі-
ни якісного складу, кількості та проміжків 
прийому їжі, надмірне фізичне навантажен-
ня, прийом деяких медикаментів та алкоголю.

Крім того, у літніх пацієнтів є багато 
власних, «специфічних для людей похилого 
віку» факторів ризику, що сприяють розвит
ку гіпоглікемії (табл. 1).

Літні люди більш схильні до гіпоглікемії 
під час госпіталізації через більш високий 
рівень супутніх захворювань, таких як нир-
кова недостатність, недоїдання, злоякісні 
пухлини, деменція та слабкість [12]. Крім 
того, літні госпіталізовані пацієнти часто 
відчувають збій регуляторних механізмів, 
особливо в стресових ситуаціях, таких як 
зниження вивільнення глюкагону та адрена-
ліну у відповідь на гіпоглікемію. Крім того, 
незважаючи на подовження часу реакції, 
спричиненого гіпоглікемією, пацієнти похи-
лого віку не сприймають нейроглікопенічних 
і вегетативних гіпоглікемічних симптомів, 
що може затримати реакцію персоналу лікар-
ні на коригування епізоду гіпоглікемії [11].

Люди похилого віку з діабетом більш 
схильні до гіпоглікемії внаслідок різних 
факторів, включаючи поліпрагмазію, ендо-

кринний дефіцит, неоптимальне споживання 
води та їжі та когнітивні порушення, а також 
серцево-судинні захворювання та дисфунк-
цію нирок [13].

Патофізіологія

У здорових людей пригнічення ендогенної се-
креції інсуліну після всмоктування глюкози 
в кров починається при її концентрації 4,2–
4 ммоль/л, а подальше зниження рівня глюкози 
супроводжується викидом контрінсулярних 
гормонів. Через 3-5 годин після прийому їжі 
прогресивно зменшується поступлення з ки-
шечника глюкози і організм перемикається на 
ендогенне вироблення глюкози (глікогеноліз, 
глюконеогенез) [14]. Під час цього переходу 
можливий розвиток функціональної гіпоглі-
кемії: ранньої — у перші 1,5–3 години і піз-
ньої — через 3–5 годин. «Голодна» гіпоглікемія 
не пов’язана з прийомом їжі та розвивається 
натще або через 5 годин після її прийому. 

В основі гіпоглікемічного стану лежить 
зниження утилізації глюкози клітинами го-
ловного мозку, так як він найбільш чутливий 
до пониження вмісту глюкози. Це обумовлено 
тим, що глюкоза є основним джерелом енергії 
для головного мозку, а вміст глікогену в ньому 
обмежений. Слідом за нестачею глюкози в клі-
тинах головного мозку наступає порушення 
їх функції, а у разі глибокої та тривалої гіпо-
глікемії — дегенерація та загибель. 

Певною мірою гіпоглікемія може розгля-
датися як своєрідна пристосувальна реакція 
на надмірну кількість інсуліну. При збере-
женні гіпофізарно-надниркової функції тер-
міново включаються захисні, компенсатор-
ні механізми, зокрема, підвищується тонус 
симпато-адреналової системи, відбувається 

Таблиця 1. Фактори, що сприяють гіпоглікемії у літніх людей з діабетом

Фармацевтичні та медичні втручання Супутні захворювання
Ліки: інсулін, похідні сульфонілсечовини, глініди, хінолони Ниркова недостатність
Інтенсивний контроль глікемії Печінкова недостатність

Невідповідне дозування інсуліну та помилки в лікуванні Важка хвороба, сепсис

Погана координація введення інсуліну та доставки їжі Деменція
Переривання ентерального харчування або інфузійне парентеральне харчування Стареча «крихкість»
Медичні та хірургічні процедури Неусвідомлення гіпоглікемії

Адаптовано за Umpierrez GE, Pasquel FJ, 2017 [11].

Гіпоглікемія у людей похилого і старечого віку    Маньковський Б.М., Галушко О.А., Гуменюк М.І.
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викид в кров контрінсулярних гормонів: 
адреналіну, глюкагону, кортизолу, сомато-
тропного гормону. Ці фізіологічні реакції на-
зиваються контррегуляторними (що проти-
стоять регуляторному ефекту інсуліну) [15]. 

Основні ланки цього механізму пред-
ставлені у рис. 1. 

Контррегуляторні гормони (глюкагон 
та адреналін) стимулюють вироблення 
глюкози печінкою та пригнічують пери-
феричне поглинання глюкози до віднов-
лення еуглікемії. У людей похилого віку 
з діабетом ця контррегуляція дефектна: 
спостерігається втрата здатності зменшу-
вати вироблення інсуліну та збільшувати 
вивільнення глюкагону в поєднанні з осла-
бленим збільшенням рівня адреналіну [17]. 
В легких випадках мобілізація цих факто-
рів здатна компенсувати гіпоглікемію без 
терапевтичних втручань [14]. 

Реакція людей похилого віку на зниження 
рівня глюкози, ймовірно, залежить від того, 
як часто вони відчувають гіпоглікемію [17]. 
Рецидивуюча гіпоглікемія знижує рівень глю-
кози, при якому виникає контррегуляторна 
реакція; як наслідок, пацієнти з частою гіпо-
глікемією відчувають симптоми від адренер-
гічної реакції до зниження рівня глюкози в 
крові при все нижчих рівнях глюкози. У дея-
ких випадках рівень глюкози, який запускає 
контррегуляторну реакцію, нижчий за рівень 
глюкози, пов’язаний з нейроглікопенією, яку 

також називають неусвідомленням гіпогліке-
мії, і є результатом ослабленого підвищення 
симпатоадреналової активності. Поєднання 
дефектної контррегуляції з неусвідомленням 
гіпоглікемії називається вегетативною не-
достатністю, пов’язаною з гіпоглікемією, і 
найчастіше викликається попередніми гіпо-
глікемічними епізодами [17].

Класифікація

Залежно від наявності або відсутності симп-
томів і результатів моніторингу глюкози, 
гіпоглікемію розділяють на біохімічну, симп-
томатичну та змішану [7]. 

У рекомендаціях ADA 2026 року наво-
диться сучасна класифікація гіпоглікемії [18], 
згідно з якою виділяють три рівня гіпогліке-
мії (табл. 2).

Гіпоглікемія 1-го рівня визначається як 
рівень глюкози в крові <70 мг/дл (3,9 ммоль/л), 
але ≥54 мг/дл (3,0 ммоль/л). Концентрація 
глюкози в крові 70 мг/дл (3,9 ммоль/л) була 
визнана пороговою для нейроендокринної 
реакції на зниження рівня глюкози у людей 
без діабету. Оскільки багато людей з цукровим 
діабетом демонструють порушення контр-
регуляторних реакцій на гіпоглікемію та/або 
не відчувають ознак гіпоглікемії, виміряний 
рівень глюкози <70 мг/дл (3,9 ммоль/л) вважа-
ється клінічно важливим (незалежно від тяж-
кості гострих гіпоглікемічних симптомів) [18]. 

Рівень глікемії
Реакція

мг/дл ммоль/л
80 82,8 4,6 Гальмування секреції ендогенного інсуліну

70
68,4 3,8 Вивільнення контррегуляторних гормонів (глюкагон)

<68,4 <3,8 Індукція глікогенолізу та глюконеогенезу

60
66 3,66 Вивільнення адреналіну та гормону росту

57,6 3,2 Вивільнення кортизолу
57,6–50,4 3,2–2,8 Поява симптомів (вегетативних та нейроглікопенічних)

50
54,0 3,0 Поширені зміни на електроенцефалограмі

54,0–43,2 3,0–2,4 Нейропсихологічна дисфункція (викликані реакції)
40 46,8 2,6 Когнітивна дисфункція (нездатність виконувати складні завдання)
30 27,0 1,5 Тяжка нейроглікопенія (знижений рівень свідомості, судоми, кома)

Рис. 1. Глікемічні пороги для секреції контррегуляторних гормонів та виникнення симптомів у відповідь 
на гіпоглікемію
Адаптовано за Yun JS, Ko SH.(2015) [16], з доповненнями).

Огляд
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Таблиця 2. Класифікація гіпоглікемії (ADA-2026 [18]) 

Глікемічні критерії/опис

Рівень 1 Глюкоза <70 мг/дл (3,9 ммоль/л) і ≥54 мг/дл (3,0 ммоль/л) 

Рівень 2 Глюкоза <54 мг/дл (3,0 ммоль/л) 

Рівень 3 Тяжка подія, що характеризується зміною психічного та/або фізичного стану, що потребує до-
помоги для лікування гіпоглікемії 

Гіпоглікемія 2-го рівня визначається 
як концентрація глюкози в крові <54 мг/дл 
(<3,0 ммоль/л) є порогом, при якому почина-
ють виникати нейроглікопенічні симптоми, і 
вимагає негайних заходів для усунення гіпо-
глікемічної події. Якщо у пацієнта спостері-
гається гіпоглікемія 2-го рівня без адренер-
гічних або нейроглікопенічних симптомів, 
ймовірно, що він не усвідомлює гіпоглікемію. 
Цей клінічний сценарій вимагає дослідження 
та перегляду лікувального режиму. 

Гіпоглікемія 3-го рівня визначається 
як важка подія, що характеризується зміною 
психічного та/або фізичного функціонуван-
ня, що потребує допомоги іншої людини для 
відновлення [18].

Клінічна картина

Слід зазначити, що немає жорсткої кореля-
ції між рівнем глюкози в крові та клінічними 
симптомами гіпоглікемії. Симптоми гіпогліке-
мії відрізняються поліморфізмом і неспецифіч-
ністю. Для гіпоглікемічної хвороби патогномо-
нічною є тріада Уїппла (Whipple, A.O., 1938):

Виникнення нападів гіпоглікемії після 
тривалого голодування або фізичного на-
вантаження; симптоми включають тремор, 
тахікардію, тривогу, запаморочення та втра-
ту свідомості.

Низька концентрація глюкози в плазмі 
крові, виміряна під час появи симптомів 
(менше 2,8 ммоль/л).

Полегшення симптомів при підвищенні 
рівня глюкози [19].

Симптоматика гіпоглікемії поліморф-
на й зумовлена двома головними меха-
нізмами: зменшенням вмісту глюкози в 
головному мозку (нейроглікопенією) та 
реакціями, що пов’язані з надмірним збу-
дженням симпатико-адреналової системи. 
Характерні прояви цих розладів представ-
лені в таблиці 3.

Гіпоглікемічний стан літнього пацієнта 
з ЦД характеризується нечіткою симптома-
тикою, яка може розвинутися при нижчих 
концентраціях глюкози в крові, ніж у паці-
єнтів молодшого віку [10]. 

У пацієнтів літнього віку на тлі гіпогліке-
мії частіше розвиваються неврологічні пору-
шення (сплутана свідомість, делірій, запамо-
рочення, слабкість і падіння), ніж адренергічні 
(серцебиття, тремтіння, відчуття голоду). Ці 
симптоми можуть бути помилково прийняті 
за ознаки цереброваскулярної ішемії, як на-
слідок, гіпоглікемії адекватно не виявляють-
ся й не лікуються [10]. Нечіткі неспецифіч-
ні симптоми сплутаності свідомості, втрати 
впевненості, порушення рівноваги та падінь, 
порушення сну або нічні кошмари та когні-

Таблиця 3. Клініка гіпоглікемії (за Шлапак І.П. та співавт., 2016 [20])

Адренергічні симптоми Нейроглікопенічні симптоми

Обумовлені активацією симпатичної нервової системи Обумовлені гіпоглікемією клітин головного мозку

Серцебиття
Блідість шкіри
Занепокоєння
Розширення зіниць
Відчуття голоду
Гіпергідроз (пітливість)
Тахікардія
Тремор

Головний біль
Нудота
Неможливість сконцентрувати увагу
Відчуття втомленості
«Дивна» поведінка
Галюцинації
Судоми
Втрата свідомості
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тивне зниження є поширеними у ослаблених 
літніх людей з діабетом та без нього [21].

Феномен «неусвідомлення гіпогліке-
мії». Гіпоглікемічні події можуть бути осо-
бливо тривожними для людей з похилого 
віку. Багато хто з них вчиться розпізнава-
ти симптоми та самостійно справлятися з 
майбутніми подіями, але повторний вплив 
гіпоглікемії з плином часу призводить до по-
рушення контррегуляції та «неусвідомлення 
гіпоглікемії», так що симптоми послаблю-
ються та/або проявляються лише при дуже 
низькому рівні глюкози, що робить людину 
похилого віку менш здатною реагувати на 
виклики гіпоглікемії [22].

Гіпоглікемія і геріатричні синдроми

Гіпоглікемія є фактором ризику деяких геріа
тричних синдромів, таких як деменція, де-
пресія, падіння та переломи [23]. Метааналіз 
дев’яти досліджень показав, що тяжка гіпоглі-
кемія пов’язана з приблизно 1,5-кратним ризи-
ком виникнення деменції. Метааналіз дев’яти 
досліджень, проведений Mattishent K, Loke YK 
(2021), продемонстрував, що гіпоглікемічні 
епізоди були пов’язані з підвищенням ризику 
деменції на 50 % (95 % ДІ 1,29-1,74). Виявлений 
також зв’язок між гіпоглікемією та падіннями 
й переломами, OR 1,78 (95 % ДІ 1,44–2,21) та 
1,68 (95 % ДІ 1,37–2,07) відповідно [24].

Діабет — це захворювання, яке сприяє 
розвитку крихкості (Frailty) у пацієнтів. У 
метааналізі Hanlon P, et al. (2020) повідом
лялося, що у пацієнтів з діабетом у 1,48 
раза частіше розвивається крихкість, ніж 
у тих, хто не має діабету [25]. До загаль-
ноприйнятих факторів ризику розвитку 
крихкості у пацієнтів з діабетом належать 
високий рівень HbA1c, гіпоглікемію або 
низький рівень HbA1c, судинні фактори 
ризику, макросудинні захворювання та 
абдомінальне ожиріння [26].

Наслідки гіпоглікемії

У разі своєчасного та правильного лікування 
гіпоглікемічний синдром не являє загрози для 
життя пацієнта. Летальні випадки у разі роз-
витку коми рідкісні. Але наслідки гіпоглікемії 

включають гострі та довготривалі когнітивні 
зміни, серцеву аритмію та інфаркт міокарда, що 
часто призводить до госпіталізації та пов’язано 
з високими економічними витратами [27].

Гіпоглікемія у людей похилого віку під-
вищує ризик серйозних наслідків, таких як 
падіння, переломи, когнітивне зниження, 
госпіталізація, серцево-судинні події (які, як 
вважається, пов’язані з порушеннями серцевої 
провідності) та смертність від усіх причин [28].

Крім того, слід пам’ятати, що тяжкі та дов-
готривалі гіпоглікемії та коматозні стани при-
водять до незворотних дегенеративних змін в 
ЦНС, сприяють розвитку та прогресуванню 
енцефалопатії. З часом розвиваються зміни 
психіки (до деменції), паркінсонізм, епілеп-
тиформні напади. Особливо небезпечною є 
гіпоглікемія для пацієнтів, у яких в анамнезі вже 
були порушення церебрального кровообігу, а 
також для пацієнтів похилого віку з ІХС [20].

Невідкладна допомога та лікування

Перше, що за можливості повинно бути зро-
блено під час епізоду гіпоглікемії будь-якого 
ступеня тяжкості, - це визначення рівня 
глюкози в крові. 

Невідкладне лікування хворого прово-
диться згідно з новим клінічним протоколом 
«Екстрена медична допомога: догоспіталь-
ний етап» (Наказ МОЗ України № 1269 від 
05.06.2019 р.) [29].

Якщо пацієнт притомний і дихальні шля-
хи вільні — дайте глюкозу перорально (у фор-
мі таблеток глюкози, гелю глюкози, трубочок з 
крижаною кіркою тощо) в дозі 25 г [29]. 

Якщо пацієнт непритомний (у разі діагнозу 
гіпоглікемічної коми) в/венно вводять 40 % 
розчин глюкози у дозі 40–80 мл [29]. У деяких 
пацієнтів відновлення свідомості відбувається 
швидко, «на кінці голки», у інших потребує 
певного проміжку часу. Якщо в подальшому 
рівень глікемії утримується на рівні, нижчому 
за 5,5 ммоль/л (99 мг/дл) — слід розпочати кра-
пельне введення 10 % глюкози зі швидкістю, що 
забезпечує рівень глікемії вище 5,5 моль/л [20].

Останнім часом рекомендують введен-
ня 1–2 мг (1–2 мл 0,1 % розчину) глюкагону 
в/м’язово. Рівень глікемії нормалізується че-
рез декілька хвилин. Гіперглікемічний ефект 
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препарату зумовлений його глікогенолітич-
ною дією. 1 мг глюкагону підвищує гліке-
мію в середньому на 8,5 ммоль/л, свідомість 
відновлюється через 5–10 хв [30]. Але слід 
пам’ятати, що синтез глікогену порушений 
при алкоголізмі та захворюваннях печінки. 
Тому введення глюкагону може виявитися 
неефективним у разі виснаження запасів 
глікогену в печінці, наприклад, у випадках 
голодування, гіпокортицизму, печінкової 
недостатності [14]. Також препарат може ви-
кликати блювання, що сприяє виникненню 
аспірації (особливо небезпечно у пацієнтів, 
що перебувають у непритомному стані).

Якщо свідомість не відновилась, потріб-
но повторно визначити рівень глікемії та про-
вести обстеження, направлене на виключен-
ня інших причин коми. Якщо максимальна 
доза глюкози не призвела до еуглікемії та 
нормалізації свідомості — транспортуйте 
хворого до найближчого приймального від-
ділення для подальшого лікування стійкої 
гіпоглікемії [29]. Пацієнти з гіпоглікемію, 
які мали судоми, повинні бути доставлені 
до приймального відділення незалежно від 
стану свідомості та відповіді на терапію [29].

Подальша інтенсивна терапія включає: 
штучну вентиляцію легень, інфузійну те-
рапію та у застосування глюкокортикоїдів.

Інфузійна терапія

Пацієнти без свідомості підлягають терміно-
вій госпіталізації. Їм необхідний моніторинг 
глікемії. Продовжується в/венне крапельне 
введення глюкози протягом всього часу очі-
куваної дії інсуліну чи перорального цукро
знижувального препарату, які викликали 
цю кому. Наприклад, якщо кома викликана 
прийомом хлорпропаміду, введення глюкози 
можливо треба буде проводити протягом 
декількох днів [20]. 

У окремих випадках корисно додавати 
до програми лікування: 
• �в/венне введення бікарбонату натрію для 

помірного залуження сечі, що скорочує 
Т1/2 більшості цукрознижувальних засобів, 
особливо хлорпропаміду;

• �окреотид по 50–100 мкг двічі на добу, який 
знижує секрецію інсуліну.

Профілактика гіпоглікемії

Найпростіший профілактичний захід, який 
потрібно рекомендувати кожному хворому — 
постійно мати при собі шматочки цукру та у 
разі появи перших ознак гіпоглікемії прийма-
ти їх по 10–20 г. Важливе значення має також 
регулярний контроль рівня глікемії  крові, 
особливо в періоди змін режиму харчування 
та при значних фізичних навантаженнях. 

Важливим кроком для зменшення ри-
зику гіпоглікемії є визначення того, чи про-
пускає людина з діабетом прийоми їжі, чи 
має труднощі з правильним прийомом та 
дозуванням цукрознижувальних препа-
ратів [31]. Велику допомогу в цьому може 
надати своєчасне і повне комплексне гері-
атричне оцінювання.

Можуть потребувати коригування глі-
кемічні цілі та фармакологічне лікування, 
щоб мінімізувати виникнення гіпоглікеміч-
них подій, надаючи пріоритет використанню 
препаратів з низьким ризиком гіпоглікемії та 
інших побічних ефектів [32].

В цілому, будь-який епізод гіпогліке-
мії можна, певною мірою, розглядати як 
результат помилки лікаря чи пацієнта або 
як наслідок неадекватності схеми інсулі-
нотерапії. Необхідно обов’язково знайти 
причину розвитку гіпоглікемії та оцінити 
вірогідність її рецидування. По можливості 
слід направити пацієнта в школу діабету та 
порадити носити із собою картку з вказаним 
діагнозом та описом заходів, які слід про-
вести у разі розвитку гіпоглікемії. Пацієнт 
повинен постійно пам’ятати про ризик роз-
витку гіпоглікемії; лікар повинен нагадувати 
йому про це на кожній консультації. 

Висновки

Ведення людей похилого віку з цукровим 
діабетом часто супроводжується супутніми 
захворюваннями, скороченою тривалістю 
життя та розвитком тяжких ускладнень, та-
ких як гіпоглікемія.

Своєчасна діагностика, лікування та за-
побігання гіпоглікемії має бути першочерго-
вими завданнями у лікуванні діабету у людей 
похилого і старечого віку.
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Огляд

Терапія гіпоглікемічного синдрому по-
винна проводитися з врахуванням індиві-
дуальних особливостей пацієнта похилого і 
старечого віку з метою попередження розви-
тку побічних ефектів і ускладнень.

Публікується згідно умов ліцензії 
Creative Commons Attribution-ShareAlike 4.0 
International License.
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Abstract
Hypoglycemic syndrome is an acute and life-threatening emergency that often develops in elderly and senile 
patients with diabetes mellitus (DM) and leads to increased morbidity and mortality.
The aim of this review is to highlight current knowledge about the epidemiology, pathophysiology, clinical 
picture, treatment and prevention of hypoglycemic syndrome in elderly and senile people.
Material and methods. To achieve this goal, a search and analysis of full-text articles was conducted using the 
PubMed, Web of Science and Scopus databases. The search was conducted using the key terms “hypoglycemia”, 
“hypoglycemic syndrome” and “elderly and senile people”. It included randomized controlled trials, meta-analyses 
and individual book editions and covered English-language and Ukrainian-language publications over the past 
25 years (from January 2001 to January 2026). The search yielded 78 publications. Of these, 32 studies met the 
inclusion criteria and formed the basis of this review.
Results. Hypoglycemia is more common in the elderly, with the risk of developing hypoglycemia doubling 
after 60 years of age. Hypoglycemia is associated with a two- to threefold increase in mortality with increasing 
age and a history of severe hypoglycemia. Hypoglycemia is a risk factor for several geriatric syndromes, such 
as dementia, depression, falls, and fractures. The article describes the pathophysiology, risk factors, diagnostic 
criteria, clinical manifestations, and treatment of hypoglycemia in elderly and senile patients.
Conclusions. The management of elderly people with DM is often accompanied by comorbidities, reduced 
life expectancy, and the development of severe complications, such as hypoglycemia. Therapy of hypoglycemic 
syndrome should be carried out taking into account the individual characteristics of the elderly and senile patient 
in order to prevent the development of side effects and complications.

Keywords: diabetes mellitus, elderly and senile patients, hypoglycemia, hypoglycemic syndrome
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Що читають ваші пацієнти

З’являється друга порція ліків для схуднення
Нові ліки легше приймати, вони ефективніші та діють довше. Однією зі змін, на яку варто звернути увагу, 
є поява препаратів для схуднення у формі таблеток.

Ілюстрація: Крістіна Спано

Попит на ліки для схуднення, відомі як агоністи 
рецепторів ГПП-1, є ненаситним з моменту їх 
появи на ринку десять років тому. У 2024 році 
глобальні витрати на агоністи рецепторів ГПП-
1 досягли 54 млрд доларів, і ця цифра, безсум-
нівно, зросте в найближчі роки. Ці препарати, 
більш відомі під торговими назвами Wegovy, 
Ozempic, Mounjaro і Zepbound, не тільки обі-
цяють стрункішу талію, але й, здається, знижу-
ють ризик розвитку різних захворювань серця, 
печінки та нирок. У міру того як фармацевтичні 
компанії борються за частку ринку, у 2026 році 
вибір препаратів буде розширюватися.

Однією з головних змін, на яку варто 
звернути увагу, буде поява перших препаратів 
агоністів рецепторів ГПП-1, які можна при-
ймати перорально. Датська компанія Novo 
Nordisk, виробник Wegovy та Ozempic, готу-
ється випустити на ринок таблетовану версію 
семаглутиду, активного інгредієнта цих пре-
паратів, який забезпечує середню втрату маси 

тіла  на 16,6 % за рік. Конкурентний препарат 
orforglipron від американського виробника 
Mounjaro і Zepbound, компанії Eli Lilly, забезпе-
чив зниження маси тіла на 12,4 %. Хоча таблет-
ки менш ефективні, ніж ін›єкції, які можуть 
знизити масу тіла на 16–23 % через рік, вони 
набагато зручніші. Однак лікарі зазначають, що 
таблетки можуть не досягти таких результатів 
поза контрольованими клінічними умовами. 
Приймаючи таблетки щодня, а не ін›єкції що-
тижня, пацієнти можуть частіше забувати про 
дози або вирішувати пропустити таблетку, щоб 
уникнути небажаних побічних ефектів.

Тим часом також розробляються вдоско-
налені версії ін›єкційних препаратів. У 2026 
році увага буде прикута до нового препара-
ту компанії Lilly, ретатрутиду, «потрійного 
агоніста», який активує три рецептори, що 
беруть участь у контролі маси тіла, і який 
отримав назву «Годзілла» серед ліків для 
схуднення. У ході випробувань другої фази 
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учасники втратили 24 % своєї маси тіла за 
48 тижнів; ці результати потрібно буде по-
вторити в більш масштабних випробуваннях 
третьої фази, про які має бути повідомлено 
наприкінці 2025 року. На п›яти у нього на-
ступає CagriSema від Novo Nordisk. Цей пре-
парат, що є комбінацією Wegovy та аналога 
молекули під назвою амілін, яка має ефект 
ситості, продемонстрував 23 % втрату маси 
тіла у третій фазі клінічних випробувань.

Тим часом інші компанії працюють над 
препаратами ГПП-1 з більш тривалою дією, 
які можна вводити щомісяця, а не щотижня. 
Інша американська компанія Amgen розробила 
щомісячний ін›єкційний препарат під назвою 
MariTide, який, як видається, забезпечує 20 % 
втрату маси тіла через рік, хоча це потрібно під-
твердити в дослідженнях третьої фази. Також 
тривають роботи над створенням нових мето-
дів лікування, які пом›якшують втрату м›язової 
маси, пов›язану з використанням препаратів 

ГПП-1. Eli Lilly працює над антитілом, відомим 
як bimagrumab, яке зв›язується з рецепторами 
в організмі, що збільшують масу скелетних 
м›язів. Наразі тести показують, що в поєднанні 
з семаглутидом воно може забезпечити 22 % 
зниження маси тіла через 72 тижні, 93 % з яких 
припадає на жир (проти 72 % при застосуванні 
лише семаглутиду). Випробування цього пре-
парату будуть продовжені в 2026 році. 

Зростання кількості нових продуктів зба-
гатить фармацевтичні компанії. Але конку-
ренція також може призвести до зниження 
вартості лікування, оскільки препарати пер-
шого покоління або ті, що дають дещо гірші 
результати, мають нижчі ціни. Деякі державні 
системи охорони здоров›я, ймовірно, укладуть 
у найближчі роки угоди, що може розширити 
доступ до ліків на рівні населення. А оскільки 
патент на семаглутид закінчується на багатьох 
ринках (крім Америки та Європи) у 2026 році, 
виробники генериків зможуть виробляти де-
шеві копії та розширити доступність у таких 
країнах, як Бразилія, Китай та Індія.

За однією з моделей, якщо генеричний 
семаглутид стане доступним для всіх людей з 
ожирінням і діабетом у всьому світі, це може 
врятувати 2,1–3,1 млн життів на рік. Більше 
того, відомо, що препарати ГПП-1 зменшують 
ризик серцево-судинних подій, покращують 
апное сну, захищають нирки та печінку і на-
віть демонструють перспективність у змен-
шенні адиктивної поведінки. Ранні дані навіть 
вказують на зниження ризику раку та хворо-
би Альцгеймера. Більше результатів щодо цих 
несподіваних побічних ефектів застосування 
ГПП-1 буде опубліковано в найближчі місяці. 
Як би там не було, 2026 рік обіцяє стати ви-
рішальним для цих чудових ліків.

Підготувала Людмила Брязкало 
за матеріалами The Economist

Діаграма: The Economist

PS: �Поки готувався цей номер журналу, Управління з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів і медикаментів 
США (FDA) схвалило пероральний препарат Foundayo (орфоргліпрон) для схуднення від американського фармгі-
ганта Eli Lilly. Під час клінічних випробувань Foundayo продемонстрував зниження маси тіла на 12–15 %. Продаж 
розпочнеться 6 квітня через програму LillyDirect за ціною від $149 на місяць за мінімальне дозування. — Прим. Ред.
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Події

Модератором даної наукової дискусії висту-
пив професор, д.мед.н., член-кореспондент 
НАМН України Б.М. Маньковський, який 
разом  з провідними експертами в галузі  аку-
шерства та гінекології,   дитячої та загальної 
ендокринології проф. Громової О. Л., проф. 
Т. Ю. Юзвенко, д.мед.н. Я. А. Саєнко, проф. 
Спринчук Н. А., проф. Скрипник Н.В., проф. 
Пашковської Н. В., проф. Урбанович А. М., 
проф. Пасєчко Н. В. та проф. Власенко М. В., 
д.мед.н. Соколової Л. К. провели глибокий 
аналіз складних механізмів розвитку СПКЯ 
та  систематизацію підходів до комплексної 
терапії даної патології  та профілактики її 
метаболічних ускладнень.  Синдром полі-
кістозних яєчників (СПКЯ) залишається 
одним із найскладніших викликів сучасної 
репродуктології. СПКЯ є провідною причи-
ною ановуляції в більш ніж 90 % жінок з по-
рушенням оваріо-менструального циклу та 
безпліддям. Однак дана патологія є не лише 
гінекологічною проблемою, але  супроводжу-
ється порушенням метаболізму, психологіч-
ними викликами та значним погіршенням 
загальної якості життя. За даними сучасної 
літератури, наявність СПКЯ у довгостроко-
вій перспективі збільшує ризик розвитку 
цукрового діабету 2-го типу, синдрому об-
структивного апное сну та серцево-судинних 
катастроф. Тому менеджмент СПКЯ вимагає 
складного мультидисциплінарного підходу, 
що потребує залучення цілої команди фа-
хівців, включаючи ендокринологів. Попри 
наявність міжнародних протоколів, практи-
куючі лікарі часто стикаються з питаннями: 
як довго  має тривати терапія та яке місце в 
ній посідає метформін. 

Головним завданням заходу було виро-
блення узгодженої експертної думки та фор-
мування чітких рекомендацій для ведення 

пацієнток з СПКЯ та призначення їм мет-
форміну. 

Під час роботи експертної групи фахів-
цями проведено глибокий аналіз складних 
механізмів розвитку СПКЯ та його метабо-
лічних наслідків. Основну увагу приділили 
інсулінорезистентності як ключовій ланці па-
тогенезу, що запускає каскад гормонального 
дисбалансу і, в результаті, може призводити 
до розвитку гіперандрогенії та підвищува-
ти ризики розвитку цукрового діабету 2-го 
типу. Останні дослідження свідчать, що не 
всі жінки з гіперандрогенемією є інсуліно-
резистентними, але інсулінорезистентність є 
важливим патофізіологічним чинником при 
СПКЯ. Майже 50–80 % жінок із СПКЯ мають 
інсулінорезистентність, незалежно від ІМТ. 
Тому чітке формулювання критеріїв відбору 
пацієнток з СПКЯ для терапії метформіном є 
надзвичайно важливим у розробці персоніфі-
кованих діагностично-лікувальних алгорит-
мів ведення даної категорії жінок. 

На засіданні експертами ради було роз-
глянуто роль метформіну в стратегії персоні-
фікованої комплексної терапії СПКЯ. Ключо-
вими векторами обговорення були:
1. �Міжнародна доказова база: місце метфор-

міну в міжнародних рекомендаціях (ESHRE, 
Endocrine Society).

2. �Репродуктивне здоров’я — місце метфор-
міну в схемах лікування безпліддя — від 
монотерапії до комбінацій з кломіфеном чи 
летрозолом;  роль препарату на етапі підго-
товки до екстракорпорального запліднення 
(ЕКЗ)  та особливості його застосування у 
підлітків та під час вагітності.

3. �Менеджмент антропометричних та метабо-
лічних показників— ефективність метфор-
міну в поєднанні з модифікацією способу 
життя.

Міждисциплінарний підхід до діагностики 
та лікування синдрому полікістозних яєчників

19 березня 2026 року в м. Києві відбулась Рада Експертів, яка була присвячена темі: Міждисциплінарний 
підхід до діагностики та лікування синдрому полікістозних яєчників. 
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4. �Фармакологічний потенціал — механізм 
дії метформіну, його вплив на відновлення 
овуляції, вплив на інсулінорезистентність 
та  стабілізацію вуглеводного обміну. 

5. �Скринінг на порушення вуглеводного об-
міну у пацієнток з СПКЯ.

6. �Безпека та моніторинг — проаналізовані 
схеми дозування, визначення мінімальних 
строків лікування та алгоритмів моніто-
рингу рівнів глюкози, HbA1c та вітаміну 
B12 при тривалій терапії. Визначення так-
тики при шлунково-кишковій непереноси-
мості препарату.

Протягом тривалої жвавої дискусії про-
відні фахівці з акушерства і гінекології, до-
рослої та дитячої ендокринології обговори-
ли доказову базу доцільності призначення 
інсулінсенсетайзерів при СПКЯ. Зокрема, 
прозвучало: 
1. �Корекція метаболічних порушень, у тому 

числі інсулінрезистентності, відіграє клю-
чову роль у менеджменті СПКЯ і повинна 
включати не лише призначення метформі-
ну, а й модифікацію способу життя.

2. �Метформін доцільно призначати дорослим 
пацієнтам із СПКЯ як монотерапію, так і 
у складі комплексного лікування анову-
ляції та порушень менструального циклу 
у пацієнток  ІМТ ≥ 25 кг/м², які раніше 
не отримували відповідного лікування, 
а також при нечутливості до кломіфену 
цитрату. Метформін сприяє покращенню 
глікемічного та ліпідного профілю, зни-
женню інсулінорезистентності.

3. �Для досягнення ефективного результату 
та зменшення побічних реакцій дозуван-
ня метформіну потребує титрування. Ре-
комендована добова доза пролонгованої 
форми метформіну складає 1500-2000 мг. 
Максимальна добова доза для дорослих – 
2500 мг, для підлітків – 2000 мг. Тривалість 
лікування — не менше 12 місяців. Конт
роль показників (уточнити яких) та пере-
гляд дозування слід здійснювати кожні 6 
місяців для дорослих і кожні 3 місяці для 
підлітків.

У фіналі зустрічі рада експертів дійшла 
консенсусу з таких ключових питань:
1. �Діагностичні критерії Роттердам (2023) 

можуть бути рекомендовані у повсякден-

ній клінічній практиці для встановлення 
діагнозу СПКЯ. 

2. �Діагноз СПКЯ встановлюється лікарем- 
гінекологом, а метформін  призначається 
як ендокринологом, так і гінекологом .

3. �Препарати метформіну можуть бути 
ефективними у лікуванні яєчникової гі-
перандрогенії та інсулінорезистентності 
у підлітків, ще до появи морфологічного 
субстрату склерополікістозу.

4. �Призначення метформіну сприяє змен-
шенню проявів інсулінорезистентності і, 
як наслідок, покращує перебіг СПКЯ. 

Досягнення консенсусу з ключових пи-
тань дозволило створити найбільш опти-
мальний, адаптований до українських реалій 
інструментарій задля покращення менедж-
менту пацієнток з СПКЯ на всіх рівнях ме-
дичної допомоги. Таким чином, було сфор-
мовано прикінцеві тези:
1. �Необхідність підвищення обізнаності се-

ред лікарів, щодо діагностики та лікування 
СПКЯ є беззаперечною.

2. �Метформін може відігравати ключову роль 
у лікуванні жінок із СПКЯ шляхом корек-
ції метаболічних порушень.

3. �У менеджменті СПКЯ слід дотримува-
тися відповідних міжнародних реко-
мендацій.

4. �Міждисциплінарний підхід є надзвичайно 
важливим у ефективному веденні паці-
єнток із СПКЯ і, в першу чергу, повинен 
включати раціональну взаємодію між гі-
некологом та ендокринологом.

Радою експертів рекомендовано:
1. �Розширювати освітні ініціативи з діагнос-

тики та сучасних можливостей лікування 
жінок із СПКЯ.

2. �Підтримувати міждисциплінарний діалог 
між спеціалістами ендокринологічного та 
гінекологічного профілю.

3. �Впровадження сучасних міжнародних 
рекомендацій щодо діагностики та лі-
кування жінок із СПКЯ різних вікових 
груп, що сприятиме підвищенню якості 
надання медичної допомоги даній кате-
горії пацієнтів.

4. �Призначати пролонговану форму мет-
форміну для лікування СПКЯ згідно ін-
струкції. 
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Силабус

Скорочена інструкція для медичного застосування препаратів Глюкофаж®, Глюкофаж® XR
Діюча речовина: metformin hydrochloride. Лікарська форма. Глюкофаж®: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, по 500 мг, 850 мг, 1000 мг. Глюкофаж® XR: 1 таблетка пролонгованої дії по 500 мг, 1000 мг. Фармакотерапевтична 
група. Пероральні гіпоглікемічні засоби, за виключенням інсулінів. Фармакологічні властивості. Метформін – бігуанід з антигіперглікемічним ефектом. Знижує рівень глюкози в плазмі крові як натще, так і після прийому їжі. Не 
стимулює секреції інсуліну і не спричиняє гіпоглікемічного ефекту, опосередкованого цим механізмом. Показання. Глюкофаж®, Глюкофаж® XR: цукровий діабет 2-го типу при неефективності дієтотерапії та режиму фізичних 
навантажень, особливо у хворих із надлишковою масою тіла. Глюкофаж®: для зменшення ускладнень діабету в дорослих пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу і надмірною масою тіла як препарат першої лінії після 
неефективної дієтотерапії. Глюкофаж® XR: зниження ризику або затримка початку цукрового діабету 2-го типу в дорослих пацієнтів. Лікування синдрому полікістозних яєчників. Протипоказання. Підвищена чутливість до 
метформіну або до будь-якого іншого компонента препарату; будь-який тип гострого метаболічного ацидозу (наприклад лактоацидоз, діабетичний кетоацидоз); діабетична прекома; ниркова недостатність тяжкого ступеня 
(швидкість клубочкової фільтрації < З0 мл/хв/1,73 м²); гострі стани, перебіг яких супроводжується ризиком розвитку порушень функції нирок, таких як зневоднення організму, тяжкі інфекційні захворювання, шок; захворювання, 
що можуть призводити до розвитку гіпоксії тканин (особливо гострі захворювання або загострення хронічної хвороби): декомпенсована серцева недостатність, дихальна недостатність, нещодавно перенесений інфаркт 
міокарда, шок; печінкова недостатність, гостре отруєння алкоголем, алкоголізм. Побічні реакції. Порушення смаку, розлади з боку травної системи, такі як нудота, блювання, діарея, біль у животі, відсутність апетиту (розділ 
скорочено, для детальної інформації див. Інструкцію для медичного застосування). Категорія відпуску: за рецептом. Р.П. МОЗ України. Глюкофаж®: № UA/3994/01/01, № UA/3994/01/02, № UA/3994/01/03. Глюкофаж® XR: № 
UA/3994/02/01, № UA/3994/02/02. Виробник: Глюкофаж®: Мерк Санте, Франція / Merck Sante, France або Мерк, СЛ, Іспанія / Merck, SL, Spain. Глюкофаж® XR 500 мг: Мерк Санте, Франція / Merck Sante, France. Глюкофаж® XR 
1000 мг: Мерк Санте, Франція / Merck Sante, France або Мерк Хелскеа КГаА, Німеччина / Merck Healthcare KGaA, Germany. Найменування та місцезнаходження уповноваженого представника: ТОВ «АСІНО УКРАЇНА». Україна, 
03124, м. Київ, бульвар В. Гавела, 8. Повна інформація міститься в інструкції для медичного застосування препарату. У разі виникнення побічних ефектів та запитань щодо безпеки застосування лікарського засобу просимо 
звертатися до відділу фармаконагляду ТОВ «АСІНО УКРАЇНА» за адресою: бульвар Вацлава Гавела, 8, м. Київ, 03124, тел./факс: +38 044 281 2333. Інформація для медичних та фармацевтичних працівників, для розміщення у 
спеціалізованих виданнях для медичних установ та лікарів, а також для поширення на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
UA-GLUC-IMI-022026-033
UA-GLUX-00015

ТОВ АСІНО УКРАЇНА | бульвар В. Гавела, 8 | Київ | 03124 | Україна
Компанія Acino, part of Arcera, Швейцарія | www.acino.ua

Зниження ризику 
або затримка 
початку ЦД 2 типу 
у дорослих3

Лікування 
ЦД 2 типу 
у дорослих2

Синдром 
полікістозних 
яєчників3

оригінальний метформін1оригінальний метформін1

NEW

Г ф ® XR б і

БАГАТОГРАННІСТЬ ЕФЕКТІВ 
профілактики та лікування ЦД 2-го типу

ЦД 2-го типу - цукровий діабет 2-го типу.
1.https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.dec.gov.ua%2Fwp-content%2Fuploads%2F2025%2F05%2Fproyekt-pereliku-oryginalnyh-lz_stanom-na-02.05.2025.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK. 
2. Інструкція з медичного використання лікарського засобу Глюкофаж XR, Р.П. МОЗ України № UA/3994/02/01, № UA/3994/02/02. 3. Інструкція з медичного використання лікарського засобу Глюкофаж® Р.П. МОЗ України 
№ UA/3994/01/01, № UA/3994/01/02, № UA/3994/01/03.



ВІДДІЛЕННЯ 
КАРДІОМЕТАБОЛІЧНИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ

Клініка для дорослих  
ДУ «Науково-практичний медичний центр  
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 кардіо
метаболічних захворювань наявний повний спектр діагностично-
лікувальних можливостей для ведення пацієнтів із кардіологічною 
патологією та ендокринними порушеннями обміну (зокрема цук
ровим 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


