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Передмова

Наведені рекомендації присвячені особливос-
тям діагностики, профілактики, прогнозування 
перебігу та лікування хронічної серцевої недостат-
ності (ХСН) у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу. Цукровий діабет 2-го типу значно пошире-
ний у популяції хворих із ХСН в Україні та набу-
ває важливого значення внаслідок безпосередньо-
го впливу на перебіг ХСН і відповідних змін у 
традиційних підходах щодо визначення індивіду-
ального ризику несприятливих подій, оптимальної 
стратегії діагностики та лікування. 

Практичні рекомендації з діагностики, прогно-
зування і лікування ХСН з наявністю цукрового 
діабету були складені з урахуванням класу (сили) 
конкретної рекомендації (табл. 1) та рівня доказів 

(табл. 2) після погодженого рішення експертів 
нашої країни, яке було прийнято на підставі ре -
тельного аналізу результатів досліджень у цій 
галузі. З цією метою було опрацьовано дані, опу-
бліковані за останні 5 років у вітчизняній і зару-
біжній літературі, а також систематичних оглядів, 
клінічних настанов та рекомендацій, зарубіжних 
консенсусів з діагностики, прогнозування й ліку-
вання серцевої недостатності (СН) за наявності 
коморбідних станів Європейського товариства 
кардіологів (Euro  pean Сardiology Society, 2016, 
2019), Амери   канської колегії кардіологів / Аме -
риканської асоціації серця та Амери   кан  ської асоці-
ації із серцевої недостатності (American College of 
Cardiology / American Heart Association Task Force 
on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure 
Society of America, 2017, 2020), клінічної настанови 

Таблиця 1

Клас (сила) рекомендацій

Клас (сила) 

рекомендацій

Співвідношення 

користь/ризик
Визначення

I (значна сила) Користь >>> ризик Рекомендоване втручання або вид лікування, без сумніву, корисні 

й ефективні

IIа (помірна сила) Користь >> ризик Дані на користь ефективності рекомендованого втручання 

або виду терапії переважують протилежну думку

IIb (низька сила) Користь  ризик Дані на користь ефективності рекомендованого втручання 

або виду терапії менш очевидні й мають суперечливий характер

ІІІa (помірна сила) Користь = ризик Користь, ефективність рекомендованого втручання, 

терапії не підтверджена в дослідженнях

ІІІb (значна сила) Користь < ризик Втручання може принести шкоду

Таблиця 2

Рівні доказів для внесення до клінічних рекомендацій

Рівень 

доказів
Джерело доказів Визначення

А Рандомізовані 

контрольовані 

дослідження

Докази базуються на результатах більш ніж одного рандомізованого 

контрольованого клінічного дослідження або метааналізу, що проведені 

за участю достатньої кількості пацієнтів, необхідних для отримання 

достовірних результатів. Можуть бути обґрунтовано рекомендовані 

для широкого застосування

В Рандомізоване 

контрольоване 

дослідження

Докази базуються на результатах рандомізованого контрольованого 

дослідження, проведеного за участю достатньої кількості пацієнтів, 

необхідних для отримання достовірних результатів. Рекомендації 

можуть бути поширені на обмежену популяцію

С Нерандомізовані 

клінічні дослідження

Докази базуються на результатах нерандомізованих клінічних 

досліджень, що проведені за участю обмеженої кількості пацієнтів 

та/або являють собою узгоджену думку експертів
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Європейського товариства кардіологів щодо змін 
клінічного використання інгібіторів натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози 2-го типу при СН 
(2020), клінічної настанови Американської асоціа-
ції серця та Американської асоціації із серцевої 
недостатності щодо цукрового діабету у хворих із 
СН (2019), практичних рекомендацій із застосу-
вання біомаркерів при СН Американської асоціа-
ції сімейних лікарів (2016), клінічної настанови 
Американської асоціації серця / Американської 
асоціації із серцевої недостатності / Амери   канської 
асоціації клінічних фармакологів з біомаркерів 
при СН (2017). 

Рекомендації адресовані сімейним лікарям, 
лікарям-терапевтам і кардіологам поліклінік та 
стаціонарів, анестезіологам, лікарям відділень 
інтенсивної терапії, клінічним фармакологам, 
викладачам медичних вишів, а також лікарям 
інших спеціальностей. Вони можуть бути основою 
при розробленні відповідних стандартів надання 
медичної допомоги в Україні.

У рекомендаціях основна увага приділяється 
визначенню тяжкості впливу цукрового діабету в 
популяції хворих з різними фенотипами ХСН, а 
також практично орієнтованому вибору стратегій 
діагностики, профілактики і лікування ХСН, 
стратифікації хворих із високим ризиком виник-
нення ХСН і прогнозуванню її перебігу на амбу-
латорному та госпітальному етапах надання 
медичної допомоги з урахуванням наявності 
цукрового діабету.

Вступ

Серцева недостатність (СН) визначається як 
комплексний клінічний синдром, який є наслід-
ком будь-яких структурних або функціональних 
порушень наповнення шлуночків або викиду 
крові та являє собою потенційно фатальну ста-
дію будь-якого серцево-судинного захворюван-
ня [1]. За останні десятиріччя хронічна серцева 
недостатність (ХСН) набула ознак глобальної 
пандемії та торкнулася більше 26 млн людей у 
всьому світі, а в розвинених країнах приблизно 
1–5 % дорослого населення страждає на одну із 
форм ХСН [2]. В Україні поширеність ХСН при-
близно становить 2 %, а в осіб віком понад 65 
років сягає 10 % [3]. Поширеність ХСН зростає з 
віком і наявністю супутніх захворювань, таких 
як артеріальна гіпертензія, абдомінальне ожи-
ріння, хронічне обструктивне захворювання 
легень, цукровий діабет 2-го типу, ниркова дис-
функція, анемія, але безпосередньо майже 50 % 
усіх нових випадків СН пов’язані з ішемічними 
причинами [4]. При цьому короткострокова 

(90-добова) смертність серед хворих, які ургент-
но госпіталізовані з ознаками декомпенсації 
ХСН або з гострою СН досягає 40 %, а 5-річна 
смертність хворих із маніфестною ХСН  – майже 
50 % [5, 6].

Цукровий діабет є найпоширенішим мета-
болічним захворюванням у світі. Вважається, що 
у 2035 р. у світі кількість хворих на цукровий 
діабет зросте вдвічі порівняно з 2020 роком і ста-
новитиме майже 592 млн осіб [4]. За даними 
епідеміологічних досліджень, цукровий діабет 
2-го типу підвищує ризик уперше встановленої 
ХСН у чоловіків та жінок у 2 і 5 разів відповідно 
[6, 7]. Незважаючи на те, що вдосконалене 
обґрунтоване лікування цукрового діабету 
дозволило поліпшити виживання хворих у роз-
винених країнах, кількість смертей від ХСН 
почала перевищувати смертність від інфаркту 
міокарда в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу [7]. Водночас ризик смерті у хворих із ХСН 
та цукровим діабетом 2-го типу без ішемічної 
хвороби серця (ІХС) дорівнює такому, який спо-
стерігається при ішемічній ХСН без цукрового 
діабету [8]. За даними епідеміологічних дослі-
джень і клінічних спостережень, цукровий діабет 
не тільки може спричиняти проблеми в інтер-
претації результатів діагностичних досліджень 
та визначенні оптимальної стратегії лікування 
хворих із ХСН, а ще й безпосередньо впливає на 
перебіг, патоморфоз і прогноз захворювання [8, 
9]. У цьому контексті визначення особливостей 
клінічної картини, стратифікації, діагностики й 
лікування хворих із ХСН та цукровим діабетом є 
актуальним для подальшого поліпшення прогно-
зу та якості життя хворих.

Розділ 1
Цукровий діабет у хворих 
із серцевою недостатністю: 
епідеміологія, механізми розвитку, 
перебіг, діагностика та лікування

Цукровий діабет і СН є глобальними епідемі-
ями з величезними економічними витратами з 
боку системи охорони здоров’я та серйозним 
соціальним навантаженням на родину хворого і 
суспільство в цілому. Поєднання цукрового діа-
бету та СН, яке багатьма дослідниками визнача-
ється як «смертельний дует», поєднується з під-
вищеними показниками невідкладної і вторинної 
госпіталізації та погіршанням короткострокового 
й віддаленого прогнозу зі зростанням приблизно 
удвічі ризику серцево-судинної та загальної 
смертності [10, 11].
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1.1. Епідеміологія та прогноз серцевої 

недостатності, поєднаної з цукровим 

діабетом 2-го типу

Хоча діагностичні критерії цукрового діабету 
зазнали суттєвих змін протягом останніх десяти-
літь, поширеність цього захворювання в загальній 
популяції стрімко зростає. За даними ВООЗ, кіль-
кість хворих на цукровий діабет зросла з 108 млн у 
1980 р. до 422 млн у 2014 р. [12]. Крім того, очіку-
ється, що наступні 20 років також супроводжува-
тимуться підвищенням глобальної поширеності 
цукрового діабету як мінімум удвічі, що призведе 
до значного погіршання епідеміологічної ситуації з 
його серцево-судинними ускладненнями, зокрема 
із СН [12].

Підвищення рівня глікованого гемоглобіну 
(HbA1с) та його варіабельність тісно пов’язані з 
вищим рівнем загальної смертності або комбіно-
ваною кінцевою точкою (смерть і госпіталізація 
внаслідок СН), а варіабельність HbA1c була неза-
лежним предиктором смерті за всіма причинами 
незалежно від фенотипу ХСН [13]. За даними 
United Kingdom Prospective Diabetes Study, зни-
ження HbA1c на 1 % було пов’язане зі зниженням 
ризику на 21 % для будь-якої кінцевої точки, яка 
пов’язана з цукровим діабетом, на 21 % для смер-
тельних випадків, які пов’язані з цукровим діабе-
том, на 14 % для ризику смерті від інфаркту міо-
карда та на 37 % для ризику мікросудинних 
ускладнень [14]. Серед хворих із ХСН рівень 
HbA1c  9,0 % був пов’язаний з підвищеним ризи-
ком госпіталізації внаслідок прогресування СН 
(кореговане відношення шансів (ВШ) 1,33; 95 % 
ДІ 1,11–1,59) і незначним збільшенням ризику 
смертності (кореговане ВШ 1,20; 95 % ДІ 0,99–
1,45) порівняно з хворими, які мали рівень HbA1c 
у межах 8,0–8,9 % [15]. Встановлено, що хворі з 
ХСН зі зниженою фракцією викиду лівого шлу-
ночка (ФВЛШ) та цукровим діабетом 2-го типу в 
анамнезі мали вищий ризик госпіталізації внаслі-
док ХСН або серцево-судинної смерті порівняно 
з хворими без цукрового діабету в анамнезі [16]. З 
другого боку, ХСН є потужним фактором виник-
нення предіабету та вперше діагностованого 
цукрового діабету 2-го типу [17]. Цукровий діабет 
2-го типу серед хворих із СН виявляли у 26–43 % 
випадків незалежно від фенотипу ХСН [18].

1.2. Патогенетичні механізми розвитку 

серцевої недостатності при цукровому 

діабеті 2-го типу

Патогенетичні механізми розвитку ХСН у 
хворих на цукровий діабет складні та не до кінця 
визначені [19–21] (рисунок). 

Окрім традиційних серцево-судинних факто-
рів ризику (вік, чоловіча стать, етнічні особливос-
ті, генетична схильність, куріння, артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія), цукровий діабет підви-
щує ризик виникнення ІХС та відповідно ішеміч-
ної СН, а також безпосередньо викликає діасто-
лічну і систолічну дисфункцію міокарда [22]. 
Крім того, цукровий діабет 2-го типу часто асоці-
юється з абдомінальним ожирінням і з епікарді-
альним/периваскулярним депонуванням жиру. З 
останнім феноменом пов’язані порушення релак-
саційної та контрактильної здатності міокарда і 
відповідно підвищення ризику маніфестації СН 
[23, 24]. Дійсно, адипоцитарна дисфункція, що 
супроводжує ожиріння й цукровий діабет, роз-
глядається як тригер системної прозапальної 
активації, яка своєю чергою сприяє глюкозо- та 
ліпотоксичності, мікроваскулярному запаленню, 
атеросклеротичному ураженню, дисфункції ендо-
телію і порушенню репараційних можливостей 
органів-мішеней [25]. Крім того, цукровий діабет 
за рахунок викладених вище механізмів безпосе-
редньо впливає на апоптоз і склероз гломеруляр-
ного апарату нирок, акумуляцію їх позаклітинно-
го матриксу, фіброзну трансформацію паренхіми 
нирок, що асоціюється зі зниженням швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ) та погіршанням 
тубулярної функції нефрону. Хронічна хвороба 
нирок, що виникає як наслідок цукрового діабету, 
нерідко супроводжується гіперкаліємією й висо-
ким рівнем затримки рідини і є встановленим 
фактором ризику госпіталізації та смертності при 
СН [26].

Цукровий діабет сприяє виникненню і при-
скоренню атеросклеротичного ураження арте-
рій, дестабілізації атеросклеротичних бляшок та 
індукції атеротромботичних уражень за рахунок 
низки послідовних процесів, серед яких найбіль-
ше значення мають субінтимальна інфільтрація 
окисненими ліпідами, ендотеліальна дисфунк-
ція, мікроваскулярне запалення, інтраваскуляр-
на коагуляція, проліферація субінтимального 
шару, втрата прогеніторними ендотеліоцитами 
здатності до диференціації, проліферації та 
міграції (так звана «метаболічна пам’ять»), а 
також супресія формування колатеральних 
судин і знижена здатність до ішемічного прекон-
диціонування [27, 28]. Усе це призводить до під-
вищення ризику первинного та повторного 
інфаркту міокарда, як основної причини СН, і 
виснаження периферійних механізмів підтрим-
ки адекватної мікроваскулярної перфузії та тка-
нинної репарації [29, 30].

Ендотеліальна дисфункція і мікроангіопатич-
ні процеси також можуть бути важливими чинни-
ками розвитку діабетичної кардіоміопатії [31]. 
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Водночас численні метаболічні розлади, включа-
ючи гіперглікемію, підвищений рівень вільних 
жирних кислот, прозапальних адипоцитокінів, а 
також ліпотоксичність і гіперінсулінемія, поси-
люють оксидативний стрес та безпосередньо 
сприяють ремоделюванню серця й судин, змен-
шують скоротливість міокарда і погіршують ме  -
ханічні властивості судин [32, 33]. Крім того, під-
вищується темп утворення кінцевих продуктів 
глікації (AGEs) та рецепторів до них (RAGEs), які 
додатково спричиняють підвищення активності 
ренін-ангіотензин-альдостеронової (РААС) та 
симпатоадреналової систем і, ймовірно, інтраміо-
кардіальне запалення, що сприяє підвищеній 
жорсткості міокарда, порушенню енергетичного 
метаболізму й зниженню скоротливої здатності 
міокарда вже на ранніх стадіях прогресування 
діабетичної кардіоміопатії [34].

У цілому, структурно-функціональні зміни в 
міокарді хворих на цукровий діабет без супутньої 
ІХС охоплюють інтерстиціальний фіброз, збіль-
шену товщину стінки лівого шлуночка (ЛШ) і 
гіпертрофію ЛШ, але вони не є передумовою для 
розвитку ранньої систолічної дисфункції міокар-

да [35, 36]. Як наслідок, діастолічна дисфункція є 
найчастішим раннім функціональним міокарді-
альним порушенням у хворих на цукровий діабет 
[37]. Дисфункція міокарда при цукровому діабеті 
маніфестує збільшенням розмірів ЛШ і лівого 
передсердя, формуванням діастолічних розладів 
(переважно зниженням повздовжньої деформа-
ції), пригніченням контрактильної здатності міо-
карда ЛШ [38].

Слід зауважити, що в більшості хворих на 
цукровий діабет 2-го типу з ХСН зі зниженою 
ФВЛШ наявна фонова ІХС з перенесеним рані-
ше інфарктом міокарда або без такого, тоді як 
пацієнти із СН зі збереженою ФВЛШ на тлі 
цукрового діабету переважно страждають на 
артеріальну гіпертензію. Пацієнти із цукровим 
діабетом та СН зі збереженою ФВЛШ на ранніх 
стадіях її прогресування мають відносно помір-
ний ризик серйозних ускладнень цукрового діа-
бету 2-го типу, тоді як у хворих із ХСН зі зниже-
ною ФВЛШ відзначають 2-4–разове підвищення 
ризику тяжких макросудинних ускладнень, 
таких як інсульт, інфаркт міокарда та раптова 
смерть [37, 38].

, , 
, 

, 
, 
, 

 , 1, ,  
, « ’ », , 
, , , 

,   
, 

Рисунок. Серцева недостатність та цукровий діабет: спільні ланки патогенезу. РААС – ренін-ангіотен-

зин-альдостеронова система; САС – симпатоадреналова система; ІХС – ішемічна хвороба серця; СН – 

серцева недостатність.
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Розділ 2 

Біологічні маркери несприятливого 
клінічного перебігу серцевої 
недостатності в пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу

У патогенез діабетичної кардіоміопатії та СН, 
що асоціюється із цукровим діабетом 2-го типу, 
залучені різноманітні патофізіологічні механізми, 
такі як біомеханічний стрес і розтягнення стінки 
шлуночків та передсердь унаслідок затримки 
рідини, артеріальної гіпертензії, підвищення 
об’єму циркулюючої крові; ішемічне пошкоджен-
ня міокарда внаслідок супутньої ІХС; нейрогумо-
ральна активація та системне й мікроваскулярне 
запалення внаслідок метаболічних розладів, що 
притаманні цукровому діабету, абдомінальному 
ожирінню та СН, фіброзу органів-мішеней, дис-
функції нирок і скелетних м’язів. У цьому контек-
сті біомаркери біомеханічного стресу (натрійуре-
тичні пептиди), міокардіального пошкодження 
(високочутливі серцеві тропоніни), запалення і 
фіброзу (розчинний супресор туморогенезу-2 
[sST2]) можуть бути корисними з діагностичної 
та прогностичної точки зору.

• Мета рекомендації: прогнозування 
ризику смерті, госпіталізації внаслідок СН 
та ефективності лікування хворих із ХСН і 
цукровим діабетом 2-го типу.

Рекомендації: У пацієнтів із цукровим діа-
бетом 2-го типу оцінювання рівня натрійуретич-
них пептидів – мозкового натрійуретичного пеп-
тиду (МНУП) або N-кінцевого фрагмента попе-
редника мозкового натрійуретичного пептиду 
(NT-proBNP) – рекомендується з діагностичною 
метою, якщо є підозра, яка ґрунтується на клініч-
них даних, щодо наявності ХСН за умов збереже-
ної ФВЛШ та/або ізольованих діастолічних 
порушень функції міокарда (клас рекомендації 
– I, рівень доказів – А). Ви    значення вмісту натрі-
йуретичних пептидів є корисним для уточнення 
прогнозу й тяжкості ХСН у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу (клас рекомендації – I, рівень 
доказів – А). Визначення вмісту натрійуретич-
них пептидів (МНУП або NT-proBNP) та/або 
високочутливих серцевих тропонінів Т або І 
(поріг чутливості 0,1 нг/л) безпосередньо при 
госпіталізації є корисним для оцінки прогнозу у 
хворих із гострою СН або з гострою декомпенса-
цією ХСН у поєднанні з цукровим діабетом 2-го 
типу (клас рекомендації – I, рівень доказів – А). 
Цільовий рівень HbA1с для більшості хворих із 
маніфестною ХСН та цукровим діабетом 2-го 

типу має утримуватися в межах 7,0–8,0 % (клас 
рекомендації – IІa, рівень доказів – С). Стабільно 
високі рівні HbA1с (> 10 %) та/або sST2 більше 
35 нг/мл у хворих із цукровим діабетом 2-го типу 
є потужними біомаркерами високого ризику 
виникнення СН (клас рекомендації – IІа, рівень 
доказів – В). Динаміка рівнів HbA1с та sST2, яка 
ґрунтується на серійних вимірюваннях вмісту 
біомаркерів з інтервалом 3–4 місяці, може бути 
корисною для визначення ризику виникнення 
СН (клас рекомендації – IІb, рівень доказів – 
С). У пацієнтів із ХСН у поєднанні з цукровим 
діабетом 2-го типу моніторинг концентрацій 
натрійуретичних пептидів та sST2 з інтервалом 
3–4 місяці може бути корисним для об’єк   тивізації  
ефективності лікування (клас рекомендації – 
IІа, рівень доказів – В) (табл. 3).

Обґрунтування: Стабільно високий рівень 
HbA1с (> 10 %) асоціюється з подвійним ри   зиком 
загальної та серцево-судинної смерті порівняно з 
пацієнтами з меншими значеннями цього показни-
ка. Це є справедливим для хворих на цукровий 
діабет 2-го типу з обома фенотипами ХСН (зі зни-
женою ФВЛШ та зі збереженою ФВЛШ). У клі-
нічному дослідженні, в яке було залучено хворих 
на цукровий діабет 2-го типу із супутньою ХСН 
віком понад 55 років, збереження HbA1с на рівні 
< 6 % або > 9 % асоціювалося зі зростанням ризику 
загальної смертності [39]. Ретельніше обстеження 
цієї групи хворих виявило чітку різницю в резуль-
татах, які були зумовлені типом антидіабетичної 
терапії. Пацієнти, які отримували антидіабетичні 
препарати з низьким ризиком розвитку гіпогліке-
мії, мали кращий прогноз, ніж хворі, які лікували-
ся препаратами з високим ризиком виникнення 
гіпоглікемії – інсулін, препарати сульфонілсечо-
вини та глініди (переважно репаглінід і натеглінід 
[не зареєстрований в Україні]) [39]. Маємо тільки 
одне когортне дослідження, у якому в молодих 
хворих на цукровий діабет 2-го типу зниження 
HbA1с  7 % супроводжувалося погіршанням 
показника загальної смерті [40]. У цілому підви-
щений рівень HbA1с є предиктором ризику загаль-
ної смерті (ВШ 1,21) та кардіоваскулярної госпіта-
лізації (ВШ 1,14) [41]. 

У дослідженні ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities) за участю 11 057 пацієнтів без цу  -
крового діабету 2-го типу із високим серцево-
судинним ризиком було встановлено, що підви-
щення концентрації глюкози натще на 1 ммоль/л 
сприяло зростанню ризику госпіталізації від СН у 
1,23 разу [42]. Крім того, резистентність до інсулі-
ну тісно асоціюється з ризиком виникнення ХСН 
[43, 44].

У дослідженнях UKPDS (UK Prospective 
Diabetes Study) [45], ADVANCE (Action in Diabetes 
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and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation) [46], 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes) [47] та VADT (Veterans Affairs 
DiabetesTrial) [48], у яких СН визначалася як вто-
ринна клінічна кінцева точка, не було встановлено 
суттєвих розбіжностей між частотою виникнення 
ХСН у когортах хворих з інтенсивним (HbA1c 
6,4–7,0 %) та стандартним (HbA1c 7,3–8,4 %) глі-
кемічним контролем. У подальшому метааналізі 8 
рандомізованих клінічних досліджень (РКД) 
(n=37229) не встановлено переваг інтенсивного 
глікемічного контролю з досягненням 
HbA1с < 7,0 % перед стандартним лікуванням з 
підтримкою HbA1с у межах 7,0–8,0 % щодо ризику 
маніфестації ХСН (ВШ 1,20; 95 % ДI 0,96–1,48) 
[49]. У цілому, обсерваційні дослідження свідчать 
про те, що глікемічний контроль у хворих із СН та 
цукровим діабетом 2-го типу має бути індивідуалі-
зованим і підібраним залежно від віку хворого, 
наявності інших коморбідних станів, визначення 
потенційних переваг щодо інтенсивного лікування 
та економічної доцільності. Принаймні не потріб-
но знижувати HbA1с < 6 % за наявності ХСН ІІ–
IV функціонального класу (ФК) за NYHA, а також 
треба активно запобігати підвищенню цього показ-

ника понад 10 % для більшості хворих з маніфест-
ною ХСН незалежно від ФВЛШ. Оскільки даних 
щодо оптимального цільового рівня HbA1c для 
хворих з асимптомною ХСН (I ФК NYHA) з 
ФВЛШ < 50 % та пацієнтів з діастолічною ХСН у 
поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу недостат-
ньо, доцільно використовувати рекомендації, які 
призначені для інших хворих із ХСН [3, 5, 18].

Предикторами прогресування ХСН є супутні 
захворювання, які часто спостерігаються при 
цукровому діабеті (мультифокальний атероскле-
роз, ІХС, артеріальна гіпертензія, абдомінальне 
ожиріння), біомаркери біомеханічного стресу 
(натрійуретичні пептиди), запалення (високочут-
ливий С-реактивний протеїн, галектин-3), фібро-
зу (sST2) та, ймовірно, ендотеліальна дисфункція 
[50–52]. Згідно з чинними клінічними настанова-
ми із СН Американської колегії кардіологів / 
Американської асоціації серця (2017) [5, 8], підхід 
до інтерпретації результатів вимірювання вмісту 
в плазмі крові діагностичних (натрійуретичні 
пептиди) та прогностичних (натрійуретичні пеп-
тиди, галектин-3, високочутливий С-реактивний 
протеїн і sST2) біомаркерів у хворих із СН із 
супутнім цукровим діабетом 2-го типу не відріз-
няється від такого в пацієнтів із СН без цукрово-

Таблиця 3

Рекомендації щодо використання біологічних маркерів для визначення несприятливого клінічного пере-

бігу хронічної серцевої недостатності в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу

Рекомендація Клас 1 Рівень 2

Визначення рівнів МНУП/NT-proBNP у хворих на ЦД 2-го типу в разі підозри щодо 

наявності ХСН за умов збереженої ФВЛШ та/або ізольованих діастолічних порушень 

функції міокарда

І А

Визначення рівнів МНУП/NT-proBNP для уточнення прогнозу й тяжкості ХСН у хворих 

на ЦД 2-го типу

І А

Визначення рівнів МНУП/NT-proBNP та/або високочутливих серцевих тропонінів Т 

або І (поріг чутливості 0,1 нг/л) безпосередньо при госпіталізації для оцінки прогнозу 

у хворих із гострою СН або з гострою декомпенсацією ХСН у поєднанні з ЦД 2-го типу

І А

Цільовий рівень HbA1с для більшості хворих із маніфестною ХСН із ЦД 2-го типу має 

утримуватися в межах 7,0–8,0 %

ІІа С

Стабільно високі рівні HbA1с (> 10 %) та/або sST2 більше 35 нг/мл у хворих із ЦД 

2-го типу є потужними біомаркерами високого ризику виникнення СН

ІІа В

Динаміка рівнів HbA1с та sST2, яка ґрунтується на серійних вимірюваннях вмісту 

біомаркерів з інтервалом 3–4 міс, може бути корисною для визначення ризику 

виникнення СН

IІb С

Моніторинг рівнів МНУП/NT-proBNP та sST2 з інтервалом 3–4 міс у пацієнтів із ХСН 

у поєднанні з ЦД 2-го типу для об’єктивізації ефективності лікування

ІІа В

Тут і далі: 1 клас рекомендацій; 2 рівень доказів. ЦД – цукровий діабет.
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го діабету 2-го типу. Втім необхідно враховувати 
наявність ренального кліренсу натрійуретичних 
пептидів, підвищений рівень неприлізину при 
цукровому діабеті 2-го типу та знижену актив-
ність неприлізину при СН зі збереженою ФВЛШ, 
що може спричиняти відповідно зростання або 
зниження рівнів цих біомаркерів у плазмі крові та 
зміни загальної чутливості діагностичного тесту 
[53, 54]. Проте прогностичне значення підвище-
ного рівня натрійуретичних пептидів при цукро-
вому діабеті 2-го типу в поєднанні з СН зберіга-
ється [8, 55]. Окрім того, позитивна динаміка 
клінічного стану хворих із ХСН супроводжується 
зниженням вмісту в плазмі крові NT-proBNP 
< 1000 нг/мл і sST2 < 35 нг/мл та асоціюється зі 
зниженням вірогідності смертельних випадків і 
ризику повторної госпіталізації внаслідок деком-
пенсації ХСН [5, 8]. Консенсус кардіологів 
України з використання біологічних маркерів при 
СН не вимагає імплементації особливих біомар-
керів для хворих на цукрових діабет із СН окрім 
тих, що рекомендовані з діагностичною та/або 
прогностичною метою, а саме натрійуретичних 
пептидів (МНУП, NT-proBNP), високочутливих 
серцевих тропонінів (поріг чутливості 0,1 мг/л) 
та sST2 [55].

Джерела інформації: [1, 5, 8, 6–39, 44, 46–55].

Розділ 3 
Втручання, що стосуються 
модифікації клінічного перебігу 
і прогнозу хронічної серцевої 
недостатності в пацієнтів із цукровим 

діабетом 2-го типу

Специфічного лікування ХСН у хворих на 
цукровий діабет 2-го типу не існує, тобто страте-
гія медикаментозного лікування ХСН залишаєть-
ся незмінною, але існують певні особливості у 
виборі лікарських засобів при ХСН за наявності 
цукрового діабету. Більше того, не було спеціаль-
них РКД, які були б присвячені виключно хворим 
на цукровий діабет з метою зниження ризику 
виникнення або уповільнення прогресування 
ХСН [18].

3.1. Рекомендації щодо 

фармакологічного лікування хронічної 

серцевої недостатності у хворих 

на цукровий діабет 2-го типу

• Мета рекомендації: зниження ризику 
смерті та/або запобігання госпіталізації 
внаслідок прогресування ХСН.

Рекомендація: У пацієнтів із ХСН зі зниже-
ною (< 40 %) ФВЛШ у поєднанні з цукровим діа-
бетом 2-го типу лікування ХСН у цілому повинно 
передбачати інгібітори ангіотензинперетворю-
вального ферменту (АПФ) (або блокатори рецеп-
торів ангіотензину ІІ), β-адрено   блокатори й анта-
гоністи мінералокортикоїдних рецепторів (клас 
рекомендації – I, рівень доказів – А). Інгібітори 
АПФ рекомендовані для початкового призначення 
хворим із ХСН зі зниженою ФВЛШ (клас реко-
мендації – I, рівень доказів – А). Блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ рекомендовані пацієн-
там із ХСН зі зниженою ФВЛШ за умов непере-
носимості або за наявності протипоказань до інгі-
біторів АПФ (клас рекомендації – I, рівень дока-
зів – B). Комбіновану блокаду рецепторів ангіо-
тензину ІІ та неприлізину (сакубітрил/валсартан) 
слід рекомендувати замість інгібіторів АПФ у 
випадку збереження стійких симптомів СН у хво-
рих зі зниженою ФВЛШ незважаючи на прийом 
рекомендованої схеми лікування (інгібітор АПФ + 
β-адреноблокатор + антагоніст мінералокортикоїд-
них рецепторів) (клас рекомендації – I, рівень 
доказів – B). Сакубітрил/валсартан не може бути 
застосований у хворих з ангіоневротичним набря-
ком у анамнезі (клас рекомендації – IІІb, рівень 
доказів – С). Анта  гоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів можна розглянути з метою зниження 
ризику госпіталізації у хворих із ХСН зі збереже-
ною ФВЛШ і цукровим діабетом 2-го типу, якщо 
протягом року відбулася одна та більше госпіталі-
зація з приводу ХСН, циркулюючий вміст МНУП 
або NT-proBNP стійко підвищений (> 300 пг/мл 
або > 1000 пг/мл відповідно), рівень креатиніну 
крові < 250 мкмоль/л, вміст калію < 5 ммоль/л, а 
ШКФ > 30 мл/(хв · 1,73 м2) (клас рекомендації – 
IІb, рівень доказів – В). Івабрадин слід застосову-
вати у хворих із ХСН із ФВЛШ < 35 % та цукро-
вим діабетом 2-го типу за наявності синусового 
ритму на ЕКГ із частотою скорочень серця у спокої 
> 70 за 1 хв незважаючи на титрування 
β-адреноблокаторів до максимально переносимої 
дози (клас рекомендації – IІа, рівень доказів – 
В). Інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2) (дапагліфлозин, 
емпагліфлозин) можуть бути застосовані у хворих 
із ХСН зі зниженою ФВЛШ та цукровим діабетом 
2-го типу, які приймають рекомендовану схему 
лікування (інгібітор АПФ або блокатор рецепторів 
ангіотензину ІІ або сакубітрил/валсартан + 
β-адреноблока   тор + антагоніст мінералокортикоїд-
них рецепторів) з метою поліпшення віддаленого 
прогнозу та зниження смертності (клас рекомен-
дації – I, рівень доказів – В). У пацієнтів із ХСН і 
зниженою ФВЛШ очікувані сукупні ефекти ран-
ньої комплексної фармакологічної терапії на осно-
ві комбінування сакубітрилу/валсартану, β-адре  -
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но   блокатора, антагоніста мінералокортикоїдних 
рецепторів та інгібітора НЗКТГ-2 (дапагліфлозин, 
емпагліфлозин) є суттєвими щодо поліпшення 
виживання й зниження смертності та можуть бути 
розглянуті як новий терапевтичний стандарт 
(клас рекомендації – IІa, рівень доказів – В). 
Петльові діуретики, у тому числі в комбінації з 
тіазидними, слід застосовувати для симптоматич-
ної терапії ХСН зі зниженою та збереженою 
ФВЛШ з метою досягнення еуволемічного кон  -
тролю (клас рекомендації – I, рівень доказів – 
С). Ізосорбіду динітрат у комбінації з гідралазину 
гідрохлоридом може бути використаний як альтер-
натива блокаторам РААС виключно в осіб афри-
канської раси незалежно від наявності цукрового 
діабету 2-го типу (клас рекомендації – I, рівень 
доказів – А). У хворих із ХСН зі зниженою або зі 
збереженою ФВЛШ у поєднанні з цукровим діа-
бетом 2-го типу артеріальний тиск необхідно під-
тримувати на рівні < 130/80 мм рт. ст. (клас реко-
мендації – I, рівень доказів – А). Використання 
інгібіторів АПФ (або блокаторів рецепторів ангіо-
тензину ІІ) і β-адреноблокаторів є доцільним для 
досягнення адекватного контролю рівня артеріаль-
ного тиску у хворих із ХСН зі зниженою та зі збе-
реженою ФВЛШ (клас рекомендації – IІа, рівень 
доказів – С). Профілактика й лікування фібриля-
ції/тріпотіння передсердь при ХСН має здійсню-
ватися згідно з відповідними сучасними рекомен-
даціями (клас рекомендації – І, рівень доказів – 
С) (табл. 4).

Обґрунтування:
Блокатори РААС
Поки що немає переконливих доказів вищої 

ефективності й безпечності іншої стратегії ліку-
вання в пацієнтів із ХСН із цукровим діабетом 
2-го типу або без нього у великих РКД, ніж та, яка 
використовується рутинно для всіх хворих із ХСН. 
Абсолютна користь для пацієнтів із цукровим діа-
бетом є більшою через підвищений ризик розвитку 
серцево-судинної смерті й госпіталізації з приводу 
декомпенсації ХСН, ніж у хворих без цукрового 
діабету [56]. Результатами РКД SOLVD (Studies of 
Left Ventricular Dysfunction) [57] і CHARM [58] 
встановлено, що інгібітори АПФ та блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ здатні знижувати ризик 
виникнення нових випадків цукрового діабету 2-го 
типу в пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ. У 
РКД PARADIGM-HF сакубітрил/валсартан пока-
зав кращий ефект, ніж інгібітор АПФ еналаприл, 
щодо зниження ризику серцево-судинної смерті та 
госпіталізації внаслідок СН (первинна кінцева 
точка) у пацієнтів із СН зі зниженою ФВЛШ [59]. 
Аналіз підгруп показав, що ефект сакубітрилу/
валсартану порівняно з еналаприлом для первин-

ної кінцевої точки в когорті хворих на цукровий 
діабет 2-го типу був подібним до того, який спо-
стерігався в пацієнтів без цукрового діабету 2-го 
типу (ВШ 0,83 та ВШ 0,77 відповідно; р=0,40) [59].

У спеціальному аналізі ефективності лікуван-
ня сакубітрилом/валсартаном було встановлено, 
що застосування препарату асоціювалося із біль-
шим зниженням рівня HbA1c та меншою потре-
бою в ініціації лікування інсуліном, ніж застосу-
вання еналаприлу [60]. Крім того, сакубітрил/
валсартан сприяв якіснішому контролю глікемії, 
ніж інгібітор АПФ еналаприл, ймовірно, за раху-
нок модуляції ендогенних ефектів неприлізину. 
Дійсно, неприлізин може стимулювати ліполіз, 
посилювати окиснення ліпідів та резистентність 
до інсуліну. Інгібування неприлізину сакубітри-
лом може сприяти поліпшенню глікемічних пара-
метрів, потенціації ефектів агоністів рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1) та інгібі-
торів дипептидилпептидази-4 (ДПП-4) [61], а 
також запобігати зниженню функції нирок [62]. 

Антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів
Використання антагоністів мінералокортико-

їдних рецепторів еплеренону та спіронолактону є 
корисним для зниження ризику смерті й госпіталі-
зації внаслідок ХСН у хворих на цукровий діабет у 
поєднанні з ХСН зі зниженою ФВЛШ, що доведе-
но в дослідженнях EMPHASIS-HF [63] і RALES 
[64] відповідно. Важливо, що еплеренон майже не 
впливає на ризик нових випадків цукрового діабе-
ту 2-го типу в пацієнтів з ХСН, що свідчить про 
його нейтральний метаболічний профіль [65]. 
Водночас у хворих без ХСН спіронолактон проде-
монстрував негативний вплив на метаболізм глю-
кози [65]. Систематичний аналіз, виконаний у 
2016 р. за даними 18 великих РКД, довів, що засто-
сування спіронолактону асоціюється з підвищен-
ням вмісту HbA1c у середньому на 0,16 % (95 % 
ДI 0,02–0,30), але не чинить впливу на рівні глю-
кози та інсуліну натще [66]. Таким чином, еплере-
нон виглядає більш безпечним, ніж спіронолактон, 
у пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ у поєднан-
ні з цукровим діабетом 2-го типу.

Додавання інгібіторів реніну або блокаторів 
рецепторів ангіотензину ІІ до комбінації інгібітора 
АПФ і антагоністів мінералокортикоїдних рецеп-
торів суворо заборонено через підвищений ризик 
ниркової дисфункції та гіперкаліємії за відсутності 
додаткової користі у прогностичному сенсі [67].

Бета-адреноблокатори
Загалом Управління з продовольства і медика-

ментів США (Food and Drug Administration, FDA) 
схвалило лише три молекули, що належать до 
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Таблиця 4

Рекомендації щодо фармакологічного лікування хронічної серцевої недостатності у хворих на цукровий 

діабет 2-го типу

Рекомендація Клас 1 Рівень 2

Застосування інгібіторів АПФ (або блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ), 

β-адреноблокаторів й антагоністів мінералокортикоїдних рецепторів у пацієнтів із ХСН зі 

зниженою ФВЛШ у поєднанні з ЦД 2-го типу

І А

Інгібітори АПФ рекомендовані для початкового призначення хворим із ХСН зі зниженою 

ФВЛШ

І А

Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ рекомендовані пацієнтам із ХСН зі зниженою ФВЛШ 

за умов непереносимості або за наявності протипоказань до інгібіторів АПФ

І В

Комбіновану блокаду рецепторів ангіотензину ІІ та неприлізину (сакубітрил/валсартан) слід 

рекомендувати замість інгібіторів АПФ у випадку збереження стійких симптомів СН у хворих 

зі зниженою ФВЛШ незважаючи на прийом рекомендованої схеми лікування (інгібітор АПФ 

+ β-адреноблокатор + антагоніст мінералокортикоїдних рецепторів)

І В

Сакубітрил/валсартан не може бути застосований у хворих з ангіоневротичним набряком 

у анамнезі

ІIІb С

Антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів можна розглянути з метою зниження ризику 

госпіталізації у хворих із ХСН зі збереженою ФВЛШ та ЦД 2-го типу, якщо протягом року 

відбулася одна та більше госпіталізація з приводу ХСН, циркулюючий вміст МНУП 

або NT-proBNP стійко підвищений (> 300 пг/мл або > 1000 пг/мл відповідно), рівень 

креатиніну крові < 250 мкмоль/л, вміст калію < 5 ммоль/л, а ШКФ > 30 мл/(хв ·1,73 м2)

IІb В

Івабрадин слід застосовувати у хворих із ХСН із ФВЛШ < 35 % та ЦД 2-го типу за наявності 

синусового ритму на ЕКГ із ЧСС у спокої > 70 за 1 хв незважаючи на титрування 

β-адреноблокаторів до максимально переносимої дози

IІа В

Інгібітори НЗКТГ-2 (дапагліфлозин, емпагліфлозин) можуть бути застосовані у хворих із ХСН 

зі зниженою ФВЛШ та ЦД 2-го типу, які приймають рекомендовану схему лікування 

(інгібітор АПФ або блокатор рецепторів ангіотензину ІІ або сакубітрил/валсартан + 

β-адреноблокатор + антагоніст мінералокортикоїдних рецепторів) для поліпшення 

віддаленого прогнозу та зниження смертності

І В

Застосування ранньої комплексної фармакологічної терапії на основі комбінування 

сакубітрилу/валсартану, β-адреноблокатора, антагоніста мінералокортикоїдних 

рецепторів та інгібітора НЗКТГ-2 (дапагліфлозин, емпагліфлозин) у пацієнтів із ХСН 

та зниженою ФВЛШ

IІа В

Петльові діуретики, у тому числі в комбінації з тіазидними, слід застосовувати 

для симптоматичної терапії ХСН зі зниженою та збереженою ФВЛШ для досягнення 

еуволемічного контролю

І С

Ізосорбіду динітрат у комбінації з гідралазину гідрохлоридом може бути використаний 

як альтернатива блокаторам РААС виключно в осіб африканської раси незалежно 

від наявності ЦД 2-го типу

І А

У хворих із ХСН зі зниженою або зі збереженою ФВЛШ у поєднанні з ЦД 2-го типу 

артеріальний тиск необхідно підтримувати на рівні < 130/80 мм рт. ст.

І А

Використання інгібіторів АПФ (або блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ) 

та β-адреноблокаторів є доцільним для досягнення адекватного контролю рівня 

артеріального тиску у хворих із ХСН 

IІа С

Профілактика й лікування фібриляції/тріпотіння передсердь при ХСН має здійснюватися 

згідно з відповідними сучасними рекомендаціями

І С

ЧСС – частота скорочень серця.
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групи β-адреноблокаторів, як такі, що довели спро-
можність суттєво знижувати смертність та ризик 
госпіталізацій у хворих із ХСН зі зниженою 
ФВЛШ у поєднанні з цукровим діабетом, а саме: 
карведилол, метопрололу сукцинат і бісопролол 
[68]. Згідно з рекомендаціями Європейського то  -
вариства кардіологів [1] і Всеукраїнської асоціації 
кардіологів України [3] щодо лікування ХСН зі 
зниженою ФВЛШ, з метою поліпшення клінічно-
го перебігу ХСН та прогнозу у хворих слід вико-
ристовувати карведилол, метопрололу сукцинат, 
бісопролол і небіволол у оптимальних дозах. 

Дані великих РКД, до яких входили хворі як із 
ХСН, так і без неї, показали, що β-адреноблока  -
тори з α-блокувальними властивостями здатні 
чинити більш виражений позитивний ефект щодо 
метаболізму глюкози [69–72]. У хворих із цукро-
вим діабетом та артеріальною гіпертензією, але без 
СН карведилол значно поліпшував чутливість тка-
нин до інсуліну і контроль глікемії, ніж метопроло-
лу сукцинат [69]. У пацієнтів із ХСН зі зниженою 
ФВЛШ карведилол продемонстрував здатність 
знижувати рівень глюкози натще, вміст інсуліну і 
HbA1c, а також запобігав новим випадкам цукро-
вого діабету 2-го типу [70, 72]. Водночас призна-
чення метопрололу сукцинату та бісопрололу не 
супроводжувалося поліпшенням параметрів гліке-
мічного контролю у хворих із ХСН зі зниженою 
ФВЛШ і цукровим діабетом 2-го типу [73]. У РКД 
SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Interven  -
tion on Outcomes and Rehospitalization in Seniors 
With Heart Failure) небіволол порівняно з плацебо 
знижував частоту настання композитної первин-
ної кінцевої точки (загальна смертність і госпіталі-
зація внаслідок серцево-судинних причин) хворих 
похилого віку (> 70 років) із ХСН [74]. Клінічний 
ефект препарату не залежав від віку, статі та вели-
чини ФВЛШ [75].

Тому призначення інгібіторів АПФ/блокато-
рів рецепторів ангіотензину ІІ, інгібіторів непри-
лізину/блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ, 
β-адреноблокаторів, антагоністів мінералокорти-
коїдних рецепторів (для хворих з ФВЛШ < 35 %) 
є необхідним з метою поліпшення виживання та 
зниження ризику госпіталізації для всіх хворих із 
ХСН незалежно від наявності цукрового діабету 
2-го типу з урахуванням протипоказань.

Інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу
Попередні РКД DECLARE-TIMI 58 (Dapag  -

liflozin Effect on CardiovascuLAR Events), EMPA-
REG OUTCOME® trial (Empagliflozin Cardiovas  -
cular Outcome Event Trial in Type 2 diabetes Mel  -
litus Patients), CANVAS (CANagliflozin Cardio  -
Vascular Assessment Study), CVD-REAL Study 

(Comparative Effectiveness of Cardiovascular 
Outcomes in New Users of Sodium-Glucose 
Cotransporter-2 Inhibitors), CREDENCE (Cana   -
gliflozin and Renal Events in Diabetes With 
Established Nephropathy Clinical Evaluation), 
EMPRISE (Empagliflozin Comparative Effective  -
ness and Safety), EMPEROR-Reduced 
(EMPagliflozin outcomE tRial in Patients With 
chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection 
Fraction) довели, що інгібітори НЗКТГ-2 – дапа-
гліфлозин, емпагліфлозин і канагліфлозин – 
чинять суттєвий сприятливий вплив на кінцеві 
клінічні точки, такі як госпіталізація внаслідок 
ХСН та ренальні ускладнення, але дещо відрізня-
ються між собою за впливом на серцево-судинну 
смертність [76–79].

У РКД DAPA-HF дапагліфлозин значно зни-
жував частоту прогресування СН або серцево-
судинної смерті в пацієнтів із ХСН зі зниженою 
ФВЛШ як із цукровим діабетом, так і без нього 
[80]. Результати РКД DAPA-HF з більш ніж 4700 
пацієнтами з ХСН ІІ–IV ФК за NYHA і ФВЛШ 
< 40 %, які отримували дапагліфлозин, показали 
значне зменшення частоти виникнення первинної 
кінцевої точки (смерть від серцево-судинних при-
чин, госпіталізація з приводу ХСН та терміновий 
візит з приводу ХСН, що потребував внутрішньо-
венної терапії) протягом приблизно 18 місяців. 
Частота виникнення вторинної комбінованої кін-
цевої точки (госпіталізація з приводу декомпенса-
ції ХСН або смерть від серцево-судинних причин) 
була нижчою у групі застосування дапагліфлозину 
порівняно з групою плацебо (ВШ 0,75; 95 % ДІ 
0,65–0,85; р<0,001). Крім того, погіршання ХСН 
було встановлено у 237 (10,0 %) пацієнтів у групі 
дапагліфлозину та у 326 (13,7 %) пацієнтів у групі 
плацебо (ВШ 0,70; 95 % ДІ 0,59–0,83). Смерть від 
серцево-судинних причин настала у 227 (9,6 %) 
пацієнтів у групі дапагліфлозину та у 273 (11,5 %) 
пацієнтів у групі плацебо (ВШ 0,82; 95 % ДІ 0,69–
0,98); смерть від будь-якої причини було зареє-
стровано у 276 (11,6 %) пацієнтів у групі дапагліф-
лозину та в 329 (13,9 %) пацієнтів у групі плацебо 
(ВШ 0,83; 95 % ДІ 0,71–0,97). Частота побічних 
явищ у вигляді порушення функції нирок і гіпоглі-
кемії не відрізнялася між групами дапагліфлозину 
та плацебо. Якість життя хворих із ХСН, яку було 
оцінено за допомогою специфічного опитувальни-
ка Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, 
зростала значно краще, а погіршання якості життя 
спостерігалося рідше в групі застосування дапа-
гліфлозину порівняно з групою плацебо за перші 
8  місяців спостереження. Важливо, що ці дані були 
однаковими у хворих із ХСН зі зниженою ФВЛШ 
як із цукровим діабетом 2-го типу, так і без 
нього [80].
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На підставі цих доказів FDA схвалило нові 
показання для дапагліфлозину, який тепер реко-
мендовано до застосування в пацієнтів із ХСН та 
зниженою ФВЛШ незалежно від наявності в них 
цукрового діабету 2-го типу.

Наступним дослідженням, у якому було оціне-
но ефект НЗКТГ-2 емпагліфлозину, стало 
EMPEROR-Reduced (The Empagliflozin Outcome 
Trial in Patients with Chronic Heart Failure and a 
Reduced Ejection Fraction), у ньому взяли участь 
3730 хворих із ХСН зі зниженою ФВЛШ ( 40 % на 
початку дослідження) з цукровим діабетом 2-го 
типу та без нього. Хворих було рандомізовано у 
співвідношенні 1 : 1 у групи застосування емпаглі -
флозину (10 мг на добу) і плацебо додатково до 
традиційної терапії ХСН, яка передбачала інгібіто-
ри РААС, β-адреноблокатори, інгібітори мінерало-
кортикоїдних рецепторів та діуретики. Серед залу-
чених у це дослідження хворих 50 % мали цукровий 
діабет 2-го типу, у 73 % було діагностовано ФВЛШ 
 30 %, у 79 % рівень NT-proBNP був вищим ніж 
1000 пг/мл, 48 % пацієнтів мали ШКФ 
< 60 мл/(хв · 1,73 м2), та близько 20 % усіх рандомі-
зованих хворих отримували лікування ХСН блока-
тором рецепторів ангіотензину ІІ/інгібітором 
неприлізину [81]. Результати РКД EMPEROR-
Reduced (The Empagliflozin Outcome Trial in Pa  -
tients with Chronic Heart Failure and a Reduced 
Ejection Fraction) довели здатність інгібітора 
НЗКТГ-2 емпагліфлозину порівняно з плацебо зни-
жувати на 25 % частоту виникнення комбінованої 
кінцевої точки (серцево-судинна смерть і потреба в 
госпіталізації з приводу СН) у хворих із ХСН зі 
зниженою ФВЛШ (ВШ 0,75; 95 % ДI 0,65–0,86; 
р<0,001) [84]. Ефект емпагліфлозину щодо змен-
шення ризику виникнення первинної кінцевої 
точки у хворих з ХСН зі зниженою ФВЛШ не зале-
жав від наявності цукрового діабету 2-го типу [81]. 
Крім того, в дослідженні EMPEROR-Reduced було 
доведено здатність емпагліфлозину порівняно з 
плацебо знижувати ризик госпіталізації з приводу 
ХСН (ВШ 0,70; 95 % ДI 0,58–0,85; р<0,001) і запо-
бігати прогресуванню ниркової дисфункції. При 
цьому ризик виникнення композитної точки 
ренальних подій знизився на 50 % у групі емпагліф-
лозину порівняно з групою плацебо (ВШ 0,50; 95 % 
ДI 0,32–0,77; р=0,0019) [81].

Потенційні переваги інгібіторів НЗКТГ-2 
щодо клінічного перебігу ХСН зі збереженою 
ФВЛШ наразі досліджуються у великих РКД: 
EMPEROR-PRESERVED (Empagliflozin Outcome 
Trial in Patients With Chronic Heart Failure With 
Preserved Ejection Fraction), DELIVER trial 
(Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of 
Patients With Preserved Ejection Fraction Heart 
Failure). РКД SOLOIST-WHF (Effect of Sota -

gliflozin on Cardiovascular Events in Patients With 
Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure) при-
свячено оцінці клінічної ефективності сотагліфло-
зину (комбінований неселективний інгібітор 
НЗКТГ-1 і НЗКТГ-2) у пацієнтів з маніфестною 
ХСН з ФВЛШ < 50 %. Попередні результати РКД 
EMPEROR-Preserved (n=5990), у якому вивчаєть-
ся можливість інгібітора НЗКТГ-2 емпагліфлози-
ну знижувати ризик виникнення клінічних подій, 
які пов’язані з прогресуванням ХСН зі збереже-
ною ФВЛШ, очікуються наприкінці 2021 р.

Ще два випробування, а саме DEFINE-HF 
(Dapagliflozin Effect on Symptoms and Biomarkers 
in Patients With Heart Failure) та EMBRACE-HF 
(Empagliflozin Impact on Hemodynamics in Patients 
With Heart Failure), скеровані на вивчення меха-
нізмів терапевтичної дії інгібіторів НЗКТГ-2 у 
пацієнтів із СН зі зниженою та збереженою 
ФВЛШ. 

У 2020 р. Європейське товариство кардіологів 
ухвалило нові настанови щодо використання інгі-
біторів НЗКТГ-2 у лікуванні ХСН, у яких розгля-
даються переваги трьох інгібіторів НЗКТГ-2 
(емпагліфлозину, дапагліфлозину та канагліфло-
зину) у поліпшенні прогнозу хворих із ХСН зі 
зниженою ФВЛШ [82]. Ці дані були отримані 
переважно після завершення великих інтернаціо-
нальних РКД і окремих метааналізів. Потенційні 
механізми, за допомогою яких і нгібітори НЗКТГ-2 
можуть знижувати ризики, пов’язані з СН, зали-
шаються нез’ясованими та є предметом постійного 
дослідження і наукової дискусії. Вважається, що 
зниження оксидативного стресу, поліпшення ендо-
теліальної функції й нейрогормональна модуляція 
(підвищення рівня МНУП), а також протизапаль-
ні властивості та кардіо- і нефропротективний 
потенціал інгібіторів НЗКТГ-2 є найбільш ймовір-
ними факторами, що обумовлюють позитивний 
характер їх плейотропних ефектів.

Таким чином, обидва великі РКД – DAPA-HF 
(досліджуваний препарат – дапагліфлозин) та 
EMPEROR-Reduced (досліджуваний препарат – 
емпагліфлозин) – переконливо довели, що інгібі-
ція НЗКТГ-2 знижує сукупний ризик серцево-
судинної смерті або госпіталізації внаслідок ХСН 
у пацієнтів із ХСН зі зниженою ФВЛШ, як із 
цукровим діабетом 2-го типу, так і без нього.

У метааналізі трьох РКД – EMPHASIS-HF 
(n=2737), PARADIGM-HF (n=8399) та DAPA-HF 
(n=4744) – інгібітори НЗКТГ-2 продемонстрували 
здатність знижувати смертність у пацієнтів із ХСН 
зі зниженою ФВЛШ незалежно від прийому інгі-
біторів РААС та β-адреноблокаторів [83]. У РКД 
VERTIS CV (Evaluation of Ertugliflozin EffIcacy 
and Safety Cardiovascular Outcomes) вивчали вплив 
нового інгібітора НЗКТГ-2 ертугліфлозину на 
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виживання пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу та встановленою атеросклеротичною хворо-
бою судин (n=8238) [84]. Резуль   татами РКД 
VERTIS CV було доведено, що ертугліфлозин був 
не гірший за плацебо для первинної кінцевої точки 
(серцево-судинна смерть, нефатальний інфаркт 
міокарда або інсульт). Але показати переваги пре-
парату порівняно з плацебо за вторинними кінце-
вими точками (час до настання серцево-судинної 
смерті або госпіталізації внаслідок ХСН, середнє 
зниження маси тіла, зниження рівня HbA1c, часто-
та симптомної гіпоглікемії, інфекцій сечового 
тракту, ампутації кінцівок та комбінований показ-
ник ниркова смерть + діаліз/трансплантація або 
подвоєння креатиніну в сироватці крові від почат-
ку лікування) не вдалося [84].

Для додаткового вивчення впливу інгібіторів 
НЗКТГ-2 дапагліфлозину й емпагліфлозину на 
показник загальної смерті та інших клінічних 
подій був проведений метааналіз об’єднаних даних 
РКД DAPA-HF і EMPEROR-Reduced [85]. Пер  -
винною кінцевою точкою метааналізу було обрано 
період до настання епізоду смерті від будь-якої 
причини. Крім того, було оцінено вплив лікування 
в підгрупах хворих із ХСН зі зниженою ФВЛШ на 
сукупний ризик серцево-судинної смерті або гос-
піталізації внаслідок ХСН. Зазначені підгрупи 
хворих було сформовано залежно від наявності 
цукрового діабету 2-го типу, віку, статі, лікування 
блокатором рецепторів ангіотензину ІІ/інгібіто-
ром неприлізину, ФК ХСН за NYHA, раси, частоти 
госпіталізації з приводу ХСН, ШКФ та індексу 
маси тіла [85]. 

Аналіз даних 8474 пацієнтів із ХСН, залуче-
них до обох досліджень, показав, що додавання 
інгібіторів НЗКТГ-2 до традиційної терапії ХСН 
приводить до зниження ризику загальної смерті 
на 13 % (відносний ризик (ВР) 0,87; 95 % 
ДІ 0,77–0,98; р=0,018) і ризику серцево-судинної 
смерті на 14 % (ВР 0,86; 95 % ДІ 0,76–0,98; 
p=0,027), сукупного ризику серцево-судинної 
смерті або першої госпіталізації внаслідок ХСН 
на 26 % (ВР 0,74; 95 % ДІ 0,68–0,82; p<0,0001), 
композитної кінцевої точки (повторна госпіталі-
зація внаслідок ХСН або серцево-судинна 
смерть) на 25 % (ВР 0,75; 95 % ДІ 0,68–0,84; 
р<0,0001) та ризику комбінованої ниркової кін-
цевої точки на 38 % (ВР 0,62; 95 % ДІ 0,43–0,90; 
p=0,013). Об’єднані ефекти лікування інгібітора-
ми НЗКТГ-2 (дапагліфлозин та емпагліфлозин) 
показали незмінну користь для хворих із ХСН зі 
зниженою ФВЛШ незалежно від віку, статі, 
наявності цукрового діабету 2-го типу, рівня роз-
рахункової ШКФ, ФК ХСН за NYHA, раси та 
призначення блокатора рецепторів ангіотензи-
ну ІІ/інгібітора неприлізину.

Таким чином, інгібітори НЗКТГ-2 можна оці-
нити як наступний крок у лікуванні хворих із ХСН 
зі зниженою ФВЛШ незалежно від наявності 
цукрового діабету 2-го типу.

Діуретики
Немає спеціально cпланованих і завершених 

клінічних випробувань, які були б присвячені 
вивченню ефективності діуретиків у пацієнтів з 
поєднанням цукрового діабету та ХСН. Теоретич   но 
тіазидні діуретики можуть призвести до підвищен-
ня інсулінорезистентності й подальшого погіршан-
ня контролю глікемії, тому петльові діуретики 
мають у таких пацієнтів певну перевагу над тіазида-
ми [86]. Але у хворих з оптимальним контролем 
глікемії та відсутністю протипоказань до викорис-
тання тіазидів або ацетазоламіду, використання 
комбінації петльового діуретика з тіазидом або аце-
тазоламіду для подолання резистентності до діуре-
тичної терапії є можливою страте  гією лікування, 
яка втім потребує подальшої оцінки безпечності.

Івабрадин
Результати РКД SHIFT (Systolic Heart Failure 

Treatment With the If Inhibitor Ivabradine Trial) 
довели, що івабрадин здатний статистично значуще 
знижувати частоту виникнення первинної кінцевої 
точки (серцево-судинна смерть + госпіталізація 
внаслідок СН) у пацієнтів із ХСН зі зниженою 
ФВЛШ та синусовим ритмом на ЕКГ (частота ско-
рочень серця > 70 за 1 хв) однаковою мірою за наяв-
ності або відсутності цукрового діабету 2-го типу 
(р=0,57) [87]. Крім того, частота госпіталізації вна-
слідок прогресування ХСН зі зниженою ФВЛШ 
також статистично значуще зменшувалася в групі 
застосування івабрадину порівняно з плацебо. 
Водночас немає даних щодо впливу івабрадину на 
якість глікемічного контролю у хворих із ХСН, хоча 
в пацієнтів зі стабільною стенокардією напруження 
та цукровим діабетом 2-го типу без ХСН івабрадин 
довів свою здатність до певного зниження вмісту 
HbA1c (у середньому на 0,1 %) [88].

Фіксована комбінація ізосорбіду динітрату 
та гідралазину гідрохлориду
Результати РКД A-HeFT засвідчили суттєве 

зниження рівня загальної смерті, потреби в невід-
кладній госпіталізації й поліпшення якості життя 
при використанні фіксованої комбінації ізосорбі-
ду динітрату та гідралазину гідрохлориду у хво-
рих африканської раси з маніфестною ХСН [89].

Оптимальна комбінована терапія СН 
зі зниженою ФВЛШ
У перехресному аналізі, проведеному 

M. Vaduganathan та співавторами (2020) [90], було 
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оцінено ефекти комплексної фармакологічної 
терапії, що модифікує перебіг СН (блокатор ре  -
цепторів ангіотензину ІІ/інгібітор неприлізину, 
β-адреноблокатор, антагоніст мінералокортикоїд-
них рецепторів та інгібітор НЗКТГ-2) порівняно зі 
звичайною терапією (інгібітор АПФ або блокатор 
рецепторів ангіотензину ІІ та β-адреноблокатор) у 
пацієнтів із хронічною СН зі зниженою ФВЛШ 
шляхом непрямого порівняння трьох основних 
клінічних випробувань, а саме EMPHASIS-HF 
(n=2737), PARADIGM-HF (n=8399) і DAPA-HF 
(n=4744). Первинною кінцевою точкою метааналі-
зу була складова серцево-судинної смерті або гос-
піталізація внаслідок ХСН. Також було оцінено 
зазначені кінцеві показники індивідуально й 
загальну причину смертності.

Аналіз результатів засвідчив, що сукупний 
ефект новітньої комплексної терапії порівняно зі 
звичайною терапією ХСН значно знижував час-
тоту виникнення первинної кінцевої точки (сер-
цево-судинна смерть і госпіталізація внаслідок 
прогресування ХСН) (ВШ 0,38; 95 % ДІ 0,30–
0,47), серцево-судинної смерті (ВШ 0,50; 95 % 
ДI=0,37–0,67), госпіталізації (ВШ 0,32; 95 % 
ДІ 0,24–0,43) та загальної смерті (ВШ 0,53; 95 % 
ДІ 0,40–0,70). Лікування за допомогою ранньої 
комбінованої фармакологічної терапії (яка перед-
бачала сакубітрил/валсартан, β-адреноблокатор, 
антагоніст мінералокортикоїдних рецепторів та 
інгібітор НЗКТГ-2) додавало від 2 до 7 додатко-
вих років життя у хворих 80-річного віку і до 8,3 
року в осіб 55-річного віку порівняно зі звичай-
ною терапією.

Джерела інформації: [1, 5, 18, 56–90].

• Мета рекомендації: зниження ризику 
гіперкаліємії при застосуванні інгібіторів 
АПФ, блокаторів рецепторів ангіотензи-
ну ІІ, блокаторів рецепторів ангіотензи-
ну ІІ/інгібіторів неприлізину, антагоніс-
тів мінералокортикоїдних рецепторів 
для підтримання прихильності до ліку-
вання.

Рекомендація: У пацієнтів із ХСН у поєднан-
ні з цукровим діабетом рекомендується регуляр-
ний контроль рівнів електролітів і креатиніну в 
сироватці крові на початку лікування препарата-
ми, що блокують ефекти РААС, або при титрації 
доз інгібіторів АПФ/блокаторів рецепторів ангіо-
тензину ІІ (клас рекомендації – IІb, рівень дока-
зів – В). Враховуючи позитивний вплив блокато-
рів рецепторів ангіотензину ІІ, інгібіторів непри-
лізину на виживання і ризик госпіталізацій у хво-
рих із ХСН зі зниженою ФВЛШ у тому числі при 
поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу, викорис-
тання калієвих байндерів (зв’язувачів) – полісте-
ролсульфату натрію, натрію-цирконію циклосилі-
кату (не зареєстрований в Україні), патиромеру 
(не зареєстрований в Україні) – може бути доціль-
ним для контролю гіперкаліємії на тлі хронічної 
блокади РААС (клас рекомендації – IІb, рівень 
доказів – В) (табл. 5).

Обґрунтування: Рекомендація щодо вико-
ристання калієвих байндерів ґрунтується лише 
на доцільності їх застосування та обмеженому 
позитивному досвіді клінічного використання 
[91, 92]. Тем не менше, призначення переважно 
патиромеру та натрію-цирконію циклосилікату 
дозволяло підтримувати еукаліємію і зберігати 
позитивний профіль безпеки у хворих із ХСН, 
які потребували призначення антагоністів РААС 
[93–96].

Джерела інформації: [21, 66, 91–96].

3.2. Рекомендації щодо 

нефармакологічного лікування 

серцевої недостатності у хворих 

на цукровий діабет 

• Мета рекомендації: зниження ризику 
смерті та/або запобігання госпіталізації і 
раптовій серцевій смерті внаслідок підви-
щеного ризику виникнення злоякісних 
шлуночкових аритмій.

Таблиця 5

Рекомендації щодо зниження ризику гіперкаліємії при фармакологічному лікуванні хронічної серцевої 

недостатності у хворих на цукровий діабет 2-го типу для підтримання прихильності до терапії

Рекомендація Клас 1 Рівень 2

Регулярний контроль рівнів електролітів і креатиніну в сироватці крові на початку 

лікування препаратами, що блокують ефекти РААС, або при титрації доз інгібіторів 

АПФ/блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ у хворих із ХСН та ЦД

IІb В

Використання полістеролсульфату натрію, натрію-цирконію циклосилікату, патиромеру 

може бути доцільним для контролю гіперкаліємії на тлі хронічної блокади РААС у хворих 

із ХСН зі зниженою ФВЛШ та ЦД

IІb В
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Рекомендація: Імплантація кардіовертера-
дефібрилятора доцільна в пацієнтів із ХСН зі 
стійкою шлуночковою тахікардією незалежно 
від можливості виконання катетерної абляції та 
результатів цієї процедури (клас рекомендації 
– I, рівень доказів – С), у пацієнтів з нестійкою 
шлуночковою тахікардією внаслідок систолічної 
дисфункції ЛШ або при індукції стійкої шлуноч-
кової тахікардії при виконанні електрофізіоло-
гічного дослідження (клас рекомендації – I, 
рівень доказів – В), у всіх пацієнтів з маніфест-
ною ХСН зі зниженою ФВЛШ (< 35 %) унаслі-
док перенесеного інфаркту міокарда (клас реко-
мендації – IІа, рівень доказів – А) або кардіомі-
опатії неішемічного генезу (клас рекомендації  – 
I, рівень доказів – В), у хворих із ХСН зі зниже-
ною ФВЛШ, які є кандидатами для трансплан-
тації серця та очікують на це втручання (клас 
рекомендації – IІа, рівень доказів – В), у хво  -
рих з неішемічною ХСН з ФВЛШ < 40 % з 
випадками непритомності внаслідок нестійкої 
шлуночкової тахікардії та переконливими дани-
ми про відтерміноване нагромадження контрас-
ту в міокарді при проведенні магнітно-резонанс-
ної томографії (клас рекомендації  – I, рівень 
доказів – В).

Ресинхронізаційна терапія доцільна у хворих з 
маніфестною ХСН з ФВЛШ  35 %, що супрово-
джується повною блокадою лівої ніжки пучка Гіса 
з тривалістю комплексу QRS на ЕКГ  150 мс на 
тлі оптимальної медикаментозної терапії з метою 
поліпшення клінічного стану та зниження ризику 
смерті (клас рекомендації – I, рівень доказів – А). 
Ресинхронізаційна терапія може використовува-
тися для поліпшення клінічного статусу і прогнозу 
ХСН у хворих із ФВЛШ  35 %, QRS-морфоло  -
гією ЕКГ-картини повної блокади лівої ніжки 
пучка Гіса та пролонгацією комплексу QRS на 
ЕКГ до 130–150 мс, які залишаються симптомни-
ми попри оптимальну медикаментозну терапію 
(клас рекомендації – I, рівень доказів – В). 
Ресинхроніза  ційна терапія може також бути роз-
цінена як метод поліпшення клінічного стану та 
перебігу маніфестної ХСН з ФВЛШ  35 %, будь-
якою QRS-морфологією ЕКГ-картини повної бло-
кади лівої ніжки пучка Гіса з пролонгацією комп-
лексу QRS на ЕКГ  150 мс, які залишаються 
симптомними попри оптимальну медикаментозну 
терапію (клас рекомендації – IІа, рівень доказів  – 
В). Ресинхронізаційна терапія не рекомендована 
хворим із ХСН з пролонгацією комплексу QRS на 
ЕКГ < 130 мс (клас рекомендації – IІІ, рівень 
доказів – А). Регулярні індивідуально підібрані 
фізичні вправи можуть мати позитивний вплив на 
клінічний перебіг ХСН та віддалений прогноз 

(клас рекомендації – IІb, рівень доказів – В) 
(табл. 6).

Обґрунтування:
Імплантація кардіовертера-дефібрилятора
Пацієнти з цукровим діабетом у поєднанні з 

ХСН мають підвищений ризик виникнення злоя-
кісних шлуночкових аритмії та раптової серцевої 
смерті [97, 98]. Підвищений ризик аритмічної 
смерті за наявності цукрового діабету не залежав 
від фенотипу ХСН (тобто СН зі зниженою або 
збереженою ФВЛШ), ішемічної або не ішемічної 
етіології ХСН та ФК ХСН [99]. Клінічні дослі-
дження довели, що імплантований кардіовертер-
дефібрилятор та серцева ресинхронізаційна тера-
пія дозволяють зменшити загальну смертність 
шляхом ефективної профілактики раптової серце-
вої смерті у хворих із ХСН, у тому числі з цукро-
вим діабетом 2-го типу [100–102]. При цьому сут-
тєвої різниці щодо ефекту лікування за допомогою 
імплантованого кардіовертера-дефібрилятора у 
пацієнтів з ХСН з цукровим діабетом 2-го типу та 
без нього не виявлено [103].

Ресинхронізаційна терапія
Ефективність ресинхронізаційної терапії 

порівняно з оптимальною медикаментозною тера-
пією для зменшення ризику смерті за всіма при-
чинами і ризику госпіталізації внаслідок прогресу-
вання СН III–IV ФК за NYHA було оцінено у 
РКД CARE-HF [104] і COMPANION [102]. Крім 
того, в РКД MADIT-CRT [105] та RAFT [106] 
було оцінено ефективність ресинхронізаційної 
терапії, доданої до оптимальної медикаментозної 
терапії в пацієнтів із легкими і помірними симпто-
мами ХСН. У всі дослідження були залучені хворі 
з ХСН з різними коморбідними станами, зокрема з 
цукровим діабетом 2-го типу [104–108]. Як засвід-
чили результати РКД MADIT-CRT, ресинхроніза-
ційна терапія була однаково ефективною щодо 
впливу на клінічні кінцеві точки для хворих із 
ХСН з цукровим діабетом 2-го типу та без нього 
[108]. При цьому в пацієнтів із ХСН і цукровим 
діабетом 2-го типу не спостерігалася вища частота 
ускладнень після імплантації пристроїв [109]. 
Позитивні кардіогемодинамічні ефекти, безпосе-
редньо пов’язані з ресинхронізаційною терапією, 
включаючи підвищення ФВЛШ і скорочення 
об’ємів порожнин серця, не залежали від наявності 
цукрового діабету 2-го типу [110]. При цьому паці-
єнти з цукровим діабетом 2-го типу і рівнем HbA1c 
 7,0 % мали кращий прогноз після проведення 
ресинхронізаційної терапії, ніж хворі з субопти-
мальним контролем глікемії [111].

Джерела інформації: [97–111].
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3.3. Рекомендації щодо 

реваскуляризації у хворих 

з ішемічною хронічною серцевою 

недостатністю в поєднанні з цукровим 

діабетом 

• Мета рекомендації: зниження ризику 
смерті та/або запобігання госпіталізації 
внаслідок прогресування ХСН.

Рекомендація: Коронарну реваскуляризацію 
доцільно розглянути в пацієнтів із цукровим діа-
бетом 2-го типу і маніфестною ХСН зі збереженою 
ФВЛШ за наявності симптомів ІХС (стенокардія) 

або з доведеною міокардіальною ішемією – за 
даними стрес-електрокардіографії, ехокардіогра-
фії, стрес-ехокардіографії, міокардіальної дефор-
мації, гадоліній-підтримувальної магнітно-резо-
нансної томографії серця, інвазивного визначення 
функціонального коронарного резерву (клас реко-
мендації – IІа, рівень доказів – С). Коронарне 
шунтування рекомендується як перша реваскуля-
ризаційна стратегія в пацієнтів із ХСН зі зниже-
ною ФВЛШ та багатосудинним коронарним ура-
женням і прийнятним хірургічним ризиком (клас 
рекомендації – I, рівень доказів – В). У пацієнтів 
з ХСН зі зниженою ФВЛШ з одно- та двосудин-
ним ураженням слід розглянути черезшкірне ко  -
ронарне втручання (ЧКВ) як альтернативу коро-

Таблиця 6

Рекомендації щодо нефармакологічного лікування серцевої недостатності у хворих на цукровий діабет

Рекомендація Клас 1 Рівень 2

Імплантація кардіовертера-дефібрилятора доцільна в пацієнтів із ХСН зі стійкою ШТ 

незалежно від можливості виконання катетерної абляції та результатів цієї процедури

І С

Імплантація кардіовертера-дефібрилятора доцільна в пацієнтів з нестійкою ШТ унаслідок 

систолічної дисфункції ЛШ або при індукції стійкої шлуночкової тахікардії при виконанні 

електрофізіологічного дослідження

І В

Імплантація кардіовертера-дефібрилятора доцільна у всіх пацієнтів з маніфестною ХСН 

зі зниженою ФВЛШ (< 35 %) унаслідок перенесеного інфаркту міокарда

ІІа А

Імплантація кардіовертера-дефібрилятора доцільна у всіх пацієнтів з маніфестною ХСН 

зі зниженою ФВЛШ (< 35 %) унаслідок кардіоміопатії неішемічного генезу

І В

Імплантація кардіовертера-дефібрилятора доцільна у хворих із ХСН зі зниженою ФВЛШ, 

які є кандидатами для трансплантації серця та очікують на це втручання

ІІа В

Імплантація кардіовертера-дефібрилятора доцільна у хворих з неішемічною ХСН 

з ФВЛШ < 40 % з випадками непритомності внаслідок нестійкої ШТ та переконливими 

даними про відтерміноване нагромадження контрасту в міокарді при проведенні МРТ

І В

РТ доцільна у хворих з маніфестною ХСН з ФВЛШ  35 %, що супроводжується повною 

блокадою лівої ніжки пучка Гіса з тривалістю комплексу QRS на ЕКГ  150 мс на тлі ОМТ

І А

РТ може використовуватися для поліпшення клінічного статусу і прогнозу ХСН у хворих 

із ФВЛШ  35 %, QRS-морфологією ЕКГ-картини повної блокади лівої ніжки пучка Гіса та 

пролонгацією комплексу QRS на ЕКГ до 130–150 мс, які залишаються симптомними 

попри ОМТ

І В

РТ може також бути розцінена як метод поліпшення клінічного стану та перебігу 

маніфестної ХСН з ФВЛШ  35 %, будь-якою QRS-морфологією ЕКГ-картини повної 

блокади лівої ніжки пучка Гіса з пролонгацією комплексу QRS на ЕКГ  150 мс, 

які залишаються симптомними попри ОМТ

ІІа В

РТ не рекомендована хворим із ХСН з пролонгацією комплексу QRS на ЕКГ < 130 мс ІІІ А

Регулярні індивідуально підібрані фізичні вправи можуть мати позитивний вплив на 

клінічний перебіг ХСН та віддалений прогноз

IІb В

ШТ – шлуночкова тахікардія; МРТ – магнітно-резонансна томографія; РТ – ресинхронізаційна терапія; ОМТ – оптимальна меди-

каментозна терапія.
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нарному шунтуванню, якщо повна реваскуляриза-
ція може бути досягнута (клас рекомендації – IІа, 
рівень доказів – С). У пацієнтів з ХСН зі зниже-
ною ФВЛШ із трисудинним ураженням ЧКВ слід 
розглядати, базуючись на оцінці серцевою коман-
дою коронарної анатомії, можливості повної ревас-
куляризації, коморбідних станів та статусу діабету 
(клас рекомендації – IІа, рівень доказів – С). 
Успішна реваскуляризація у хворих із ХСН зі зни-
женою ФВЛШ через ішемічну кардіоміопатію 
може зменшити дисфункцію ЛШ і поліпшити про-
гноз за рахунок зменшення ішемії в життєздатно-
му міокарді, який перебуває у стані гібернації 
(клас рекомендації – I, рівень доказів – А). 
Цукровий діабет 2-го типу не є протипоказанням 
до трансплантації серця у хворих із тяжкою ХСН 
зі зниженою ФВЛШ (клас рекомендації – IІb, 
рівень доказів – В) (табл. 7).

Обґрунтування:
Хірургічна реваскуляризація
ІХС є головною причиною передчасної 

смертності в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу, що підкреслює важливість своєчасного та 
раннього виявлення захворювання [112]. За да  -

ними РКД STICH, у якому вивчали роль хірур-
гічної реваскуляризації в пацієнтів з ішемічною 
ХСН зі зниженою ФВЛШ, не було встановлено 
суттєвої різниці між групами пацієнтів із цукро-
вим діабетом 2-го типу та без нього щодо виник-
нення первинної кінцевої точки – смертності від 
усіх причин [113, 114]. Це свідчить про необхід-
ність розширення показань для аортокоронарно-
го шунтування в пацієнтів з ішемічною ХСН та 
цукровим діабетом за наявності гемодинамічно 
значущого ураження стовбура лівої коронарної 
артерії (більше 50 %) або його еквівалента (про-
ксимальне ураження всіх трьох коронарних су   -
дин більше 75 % діаметра) або інших уражень із 
залученням проксимального відділу передньої 
низхідної артерії. Водночас консенсус ESC/
EACTS з міокардіальної реваскуляризації (2018) 
свідчить, що в пацієнтів з одно- та двосудинним 
ураженням можливо розглянути ЧКВ як альтер-
нативу коронарному шунтуванню, якщо повна 
реваскуляризація може бути досягнута [114]. 
Також при виборі реваскуляризаційної стратегії 
слід враховувати локальні можливості виконати 
якісну (state-of-the-art) реваскуляризацію 
(наприклад, актуальну частоту періопераційних 

Таблиця 7

Рекомендації щодо реваскуляризації у хворих з ішемічною хронічною серцевою недостатністю в поєд-

нанні з цукровим діабетомм

Рекомендація Клас 1 Рівень 2

Коронарну реваскуляризацію доцільно розглянути в  пацієнтів із ЦД 2-го типу 

і маніфестною ХСН зі збереженою ФВЛШ за наявності симптомів ІХС (стенокардія) 

або з доведеною міокардіальною ішемією (за даними стрес-електрокардіографії, 

ехокардіографії, стрес-ехокардіографії, міокардіальної деформації, гадоліній-

підтримувальної магнітно-резонансної томографії серця, інвазивного визначення 

функціонального коронарного резерву)

ІІа С

Коронарне шунтування рекомендується як перша реваскуляризаційна стратегія 

в пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ та багатосудинним коронарним ураженням 

і прийнятним хірургічним ризиком

І В

У пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ з одно- та двосудинним ураженням слід 

розглянути ЧКВ як альтернативу коронарному шунтуванню, якщо повна 

реваскуляризація може бути досягнута

ІІа С

У пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ із трисудинним ураженням ЧКВ слід розглядати, 

базуючись на оцінці серцевою командою коронарної анатомії, можливості повної 

реваскуляризації, коморбідних станів та статусу діабету

ІІа С

Успішна реваскуляризація у хворих із ХСН зі зниженою ФВЛШ через ішемічну 

кардіоміопатію може зменшити дисфункцію ЛШ і поліпшити прогноз за рахунок 

зменшення ішемії в життєздатному міокарді, який перебуває у стані гібернації

І А

ЦД 2-го типу не є протипоказанням до трансплантації серця у хворих з тяжкою ХСН 

зі зниженою ФВЛШ

IІb В
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ускладнень, можливість повної артеріальної 
реваскуляризації, техніки «неторкання аорти» та 
швидкого післяопераційного ведення, так само, 
як і доступність сучасних стентів з лікувальним 
по   криттям, можливостей декальцифікації, інтра-
коронарної візуалізації та оцінки коронарної фізі-
ології).

Трансплантація серця
Цукровий діабет 2-го типу розцінюють як 

незалежний предиктор погіршання 10-річного 
виживання хворих із ХСН після серцевої ортото-
пічної трансплантації [115]. Однак сучасні можли-
вості імуносупресивної терапії дозволяють при-
ймати рішення на користь проведення ефективної 
трансплантації серця за наявності цукрового діа-
бету 2-го типу в реципієнта з термінальною ХСН 
[116].

Джерела інформації: [111–116].

3.4. Рекомендації щодо 

фармакологічного лікування 

цукрового діабету у хворих 

із хронічною серцевою недостатністю

• Мета рекомендації: зниження ризику 
загальної і серцево-судинної смерті та/або 
запобігання госпіталізації внаслідок серце-
во-судинних причин, у тому числі прогре-
сування ХСН.

Рекомендація: У пацієнтів зі встановленим 
цукровим діабетом 2-го типу в поєднанні з ХСН 
доцільно застосовувати метформін для ініціальної 
терапії діабету (клас рекомендації – I, рівень 
доказів – А). Метформін необхідно терміново від-
мінити, якщо в пацієнта з ХСН розвинувся кардіо-
генний шок або лактатацидоз (клас рекоменда-
ції  – IІІb, рівень доказів – С). Терапія інсуліном 
може супроводжуватися підвищенням ризику 
виникнення та прогресування ХСН у хворих на 
цукровий діабет (клас рекомендації – IІb, рівень 
доказів – В). Інсулін може розглядатися як аль-
тернативна терапія хворих на цукровий діабет 2-го 
типу з ХСН з метою поліпшення контролю гліке-
мії, якщо ініціальне призначення метформіну 
та/або інгібіторів НЗКТГ-2 не приводить до опти-
мального контролю метаболізму глюкози (клас 
рекомендації – IІb, рівень доказів – В). Препара  -
ти сульфонілсечовини не рекомендуються для 
початкового лікування хворих на цукровий діабет 
2-го типу з маніфестною ХСН, оскільки їх кардіо-
васкулярна безпечність не є оптимальною (клас 
рекомендації – IІb, рівень доказів – В). Тіазо  -
лідиндіони не є рекомендованими у хворих на 

цукровий діабет 2-го типу з маніфестною ХСН 
(клас рекомендації – IІІb, рівень доказів – А). 
Агоністи рецепторів ГПП-1 можуть бути застосо-
вані в лікуванні хворих на цукровий діабет 2-го 
типу зі стабільною ХСН зі зниженою ФВЛШ з 
обережністю (клас рекомендації – IІb, рівень 
доказів – В). Агоністи рецепторів ГПП-1 не реко-
мендовані для хворих з гострою СН або гострою 
декомпенсацією ХСН зі зниженою ФВЛШ, за 
наявності цукрового діабету 2-го типу (клас реко-
мендації – IІІа, рівень доказів – С). Інгібітори 
ДПП-4 не рекомендовані для застосування у хво-
рих на цукровий діабет 2-го типу з ХСН (клас 
рекомендації – IІІb, рівень доказів – С). Інгібі  -
тори НЗКТГ-2 (дапагліфлозин або емпагліфло-
зин) рекомендовані для контролю глікемії у хво-
рих на цукровий діабет 2-го типу з ХСН (клас 
рекомендації – IІа, рівень доказів – А). Інгібітори 
НЗКТГ-2 (дапагліфлозин або емпагліфлозин) 
рекомендовані для поліпшення прогнозу виживан-
ня і госпіталізації в пацієнтів із цукровим діабетом 
2-го типу за наявності в них ХСН зі зниженою 
ФВЛШ (клас рекомендації – I, рівень доказів – 
А) (див. розділ 3.1) (табл. 8).

Обґрунтування:
Метформін
Сьогодні метформін рекомендується як по  -

чаткова фармакотерапія пацієнтам із цукровим 
діабетом 2-го типу за відсутності протипоказань 
[117]. Метформін є ефективним, безпечним лікар-
ським засобом, який, як правило, має задовільну 
переносимість [118]. Хоча раніше метформін був 
визначений як такий, що має протипоказання при 
ХСН, оскільки існували застереження щодо ризи-
ку розвитку лактатацидозу, численні спостере-
ження свідчать про велику рідкість виникнення 
цього ускладнення та безпечність застосування 
метформіну у хворих на цукровий діабет 2-го типу 
із ХСН різної етіології [119–122]. У метааналізі 9 
когортних досліджень, у який було залучено дані 
майже 34 000 пацієнтів з ХСН, призначення мет-
форміну було пов’язано зі зниженням смертності 
від серцево-судинних причин (коригований 
показник ВР 0,80; 95 % ДІ 0,74–0,87) та невели-
ким зниженням частоти госпіталізації з усіх при-
чин (коригований показник ВР 0,93; 95 % ДІ 0,89–
0,98) у пацієнтів з ХСН і цукровим діабетом [123]. 
У великому обсерваційному дослідженні ініціація 
лікування метформіном була пов’язана з меншою 
величиною ризику госпіталізації внаслідок про-
гресування ХСН, ніж при лікуванні препаратами 
сульфонілсечовини [124, 125]. Проте невідомо, чи 
відображає цей факт потенціал переваг метформі-
ну чи лише підтверджує несприятливий вплив 
препаратів сульфонілсечовини на прогноз ХСН. 
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Невеликі РКД також продемонстрували знижен-
ня асоційованих із призначенням метформіном 
макросудинних подій, таких як інфаркт міокарда 
та смертність від усіх причин [126, 127]. FDA 
(США) видалило ХСН з переліку протипоказань 
до призначення метформіну хворим на цукровий 
діабет 2-го типу у 2006 р. Аналогічне рішення було 
прийнято Європейським медичним агентством на 
рік пізніше. 

Препарати сульфонілсечовини
Дані щодо впливу препаратів сульфонілсечо-

вини на розвиток та перебіг ХСН у хворих на 
цукровий діабет дуже обмежені. У РКД UKPDS 
інтенсивний контроль глікемії за допомогою пре-
паратів сульфонілсечовини або інсуліну у хворих з 
уперше встановленим цукровим діабетом не поєд-
нувався з підвищенням ризику виникнення ХСН 
порівняно з дієтою та модифікацією способу жит  -
тя [126]. У РКД BARI-2D (Bypass Angioplasty 

Revascularization Investigation 2 Diabetes), що 
ґрунтувалося на аналізі лікування хворих на ІХС 
та цукровий діабет 2-го типу, призначення препа-
ратів сульфонілсечовини/інсуліну або їх комбіна-
ції супроводжувалося значним підвищенням ризи-
ку виникнення ХСН порівняно зі стратегією, яка 
була заснована на використанні метформіну, тіазо-
лідиндіонів або їх комбінації [127]. У РКД 
ADVANCE не було отримано даних щодо різниці в 
частоті госпіталізацій з приводу прогресування 
ХСН у хворих на цукровий діабет 2-го типу зі 
стандартним рівнем контролю глікемії (за участю 
препаратів сульфонілсечовини) проти інтенсивно-
го підходу до нього (за участю гліклазиду) [128]. 
Навпаки, проспективні обсерваційні дослідження 
довели, що використання препаратів сульфонілсе-
човини для контролю глікемії може мати наслід-
ком підвищення ризику виникнення ХСН порів-
няно з терапією метформіном [129–131] або інши-
ми антидіабетичними препаратами [132, 133]. 

Таблиця 8

Рекомендації щодо фармакологічного лікування цукрового діабету у хворих із хронічною серцевою 

недостатністю

Рекомендація Клас 1 Рівень 2

У пацієнтів зі встановленим ЦД 2-го типу в поєднанні з ХСН доцільно застосовувати 

метформін для ініціальної терапії ЦД

І А

Метформін необхідно терміново відмінити, якщо в пацієнта з ХСН розвинувся 

кардіогенний шок або лактатацидоз

IІІb С

Терапія інсуліном може супроводжуватися підвищенням ризику виникнення 

та прогресування ХСН у хворих на ЦД

IІb В

Інсулін може розглядатися як альтернативна терапія у хворих на ЦД 2-го типу з ХСН, 

якщо ініціальне призначення метформіну та/або інгібіторів НЗКТГ-2 не приводить 

до оптимального контролю метаболізму глюкози

IІb В

Препарати сульфонілсечовини не рекомендуються для початкового лікування хворих 

на ЦД 2-го типу з маніфестною ХСН, оскільки їх кардіоваскулярна безпечність 

не є оптимальною

IІb В

Тіазолідиндіони не є рекомендованими у хворих на ЦД 2-го типу з маніфестною ХСН IІІb А

Агоністи рецепторів ГПП-1 можуть бути застосовані в лікуванні хворих на ЦД 2-го типу 

зі стабільною ХСН зі зниженою ФВЛШ з обережністю

IІb В

Агоністи рецепторів ГПП-1 не рекомендовані для хворих з гострою СН або гострою 

декомпенсацією ХСН зі зниженою ФВЛШ, за наявності ЦД 2-го типу

IІІа С

Інгібітори ДПП-4 не рекомендовані для застосування у хворих на ЦД 2-го типу з ХСН IІІb С

Інгібітори НЗКТГ-2 (дапагліфлозин або емпагліфлозин) рекомендовані для контролю 

глікемії у хворих на ЦД 2-го типу з ХСН

IІа А

Інгібітори НЗКТГ-2 (дапагліфлозин або емпагліфлозин) рекомендовані для поліпшення 

прогнозу виживання і госпіталізації в пацієнтів із ЦД 2-го типу за наявності в них ХСН 

зі зниженою ФВЛШ

І А
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Незважаючи на поширене застосування препара-
тів сульфонілсечовини в пацієнтів з ХCH, не існує 
спеціально спланованих РКД, які були присвячені 
їх впливу на прогноз та виживання хворих на 
цукровий діабет 2-го типу в поєднанні з ХСН різ-
них фенотипів. Однак дані обсерваційних дослі-
джень виявилися досить суперечливими. Так, у 
одному обсерваційному дослідженні хворих на 
цукровий діабет 2-го типу, які були виписані з 
лікарні після стабілізації СН, не було встановлено 
взаємозв’язку між використанням препаратів 
сульфонілсечовини та смертністю від СН [134]. В 
інших обсерваційних дослідженнях пацієнтів з 
поєднанням цукрового діабету 2-го типу і ХСН 
терапія препаратами сульфонілсечовини була асо-
ційована з більшим ризиком смерті, ніж лікування 
метформіном та інгібіторами НЗКТГ-2 [135–137]. 
Метформін та інгібітори НЗКТГ-2 виявилися зна-
чно кращими для застосування у хворих з високим 
ризиком виникнення СН та з ХСН, ніж препарати 
сульфонілсечовини. РКД CAROLINA (Cardio -
vascular Outcome Study of Linagliptin Versus 
Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes), що 
наразі триває, присвячено зіставленню кардіовас-
кулярної безпечності лінагліптину та глімепіриду, 
а також аналізу частоти виникнення ХСН і госпі-
талізацій унаслідок ХСН в обох групах хворих 
[138].

Інсулін
Частина пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 

типу потребують монотерапії інсуліном або поєд-
нання інсуліну з іншими гіпоглікемічними агента-
ми для досягнення оптимального глікемічного 
контролю. РКД ORIGIN (Outcome Reduction With 
Initial Glargine Intervention) було єдиним спеці-
ально спланованим випробуванням, яке було ство-
рено для оцінювання кардіоваскулярної безпеч-
ності різних режимів терапії інсуліном [139]. 
Аналіз отриманих даних не виявив жодних розбіж-
ностей щодо частоти серцево-судинних подій, у 
тому числі частоти ХСН та госпіталізації внаслі-
док ХСН, між хворими на цукровий діабет, які 
отримували інсуліну гларгін або короткодіючий 
інсулін [139, 140]. У РКД UKPDS та BARI-2D не 
встановлено підвищення ризику виникнення 
ХСН, пов’язаного з інсуліном [126, 127]. Водночас 
наявність зв’язку між терапією інсуліном та ризи-
ком виникнення і прогресуванням ХСН залиша-
ється суперечливою. Однак частіше призначення в 
якості монотерапії інсуліну супроводжується 
збільшенням маси тіла і ризиком гіпоглікемії, тому 
інсулін слід застосовувати з обережністю та під 
ретельним наглядом і лабораторним моніторин-
гом. Інші антидіабетичні лікарські засоби, такі як 
метформін та інгібітори НЗКТГ-2, є кращими за 

інсулін у хворих на цукровий діабет з високим 
ризиком виникнення ХСН або з маніфестною 
ХСН будь-якого фенотипу, якщо оптимальний 
контроль глікемії може бути досягнутий без інсу-
ліну.

Тіазолідиндіони
За даними РКД, прийом тіазолідиндіонів асо-

ціюється зі збільшенням ризику госпіталізації вна-
слідок виникнення і прогресування СН у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу навіть без ХСН. 
Під час проведення РКД PROactive (PROspective 
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) 
з призначенням піоглітазону проти плацебо хво-
рим на цукровий діабет 2-го типу з макросудинни-
ми ускладненнями (n=5238) було зареєстровано 
зниження серцево-судинного ризику, ризику смер-
ті, інфаркту міокарда та інсульту, але ризик виник-
нення СН значно підвищувався [141]. У дослі-
дженні RECORD (Rosiglitazone Evaluated for 
Cardiovascular Outcomes in Oral Agent Combina -
tion Therapy for Type 2 Diabetes) розиглітазон при-
звів до значного зростання ризику виникнення 
ХСН у хворих на цукровий діабет 2-го типу без 
ХСН в анамнезі, а також сприяв приблизно дво-
разовому підвищенню ризику госпіталізації або 
смерті, які безпосередньо пов’язані з СН, порівня-
но з комбінацією препаратів сульфонілсечовини та 
метформіну [142, 143]. У метааналізах РКД було 
підтверджено, що тіазолідиндіони (переважно роз-
иглітазон і піоглітазон) здатні підвищувати ризик 
виникнення ХСН, госпіталізації внаслідок ХСН та 
смерті внаслідок ХСН в осіб із цукровим діабетом 
2-го типу за рахунок підвищення рівня артеріаль-
ного тиску, затримки натрію і рідини, зниження 
ФВЛШ та погіршання релаксаційних можливос-
тей міокарда [144–146]. У цьому контексті вико-
ристання тіазолідиндіонів у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу з високим ризиком виникнення 
ХСН або за її наявності є протипоказаним.

Агоністи рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1
Агоністи рецепторів ГПП-1 за рахунок стиму-

ляції глюкозозалежного вивільнення інсуліну сут-
тєво не підвищують ризик гіпоглікемії. Важливи  -
ми вторинними ефектами агоністів рецепторів 
ГПП-1 є зниження апетиту та споживання їжі, що 
приводить до зниження маси тіла на 2–4 кг/міс і 
поліпшення рівня ліпідів, а саме зниження вмісту 
тригліцеридів та підвищення рівня холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності. На сьогодні FDА 
(США) і Європейська медична агенція затвердили 
альбіглутид, дулаглутид, екзенатид, ліраглутид, 
ліксисенатид і семаглутид для лікування цукрово-
го діабету 2-го типу. Агоністи рецепторів ГПП-1 
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вводяться парентерально (підшкірно) і можуть 
призначатися у вигляді монотерапії або додавати-
ся до інших антидіабетичних лікарських засобів, у 
тому числі інсуліну. У масштабних постмаркетин-
гових дослідженнях кардіоваскулярної безпечнос-
ті агоністи рецепторів ГПП-1 показали переважно 
сприятливий вплив на серцево-судинний ризик, 
але вони не впливали на ризик госпіталізації вна-
слідок СН. У РКД ELIXA (Lixisenatide in Patients 
with type 2 Diabetes and Acute Coronary Syndrome) 
короткодіючий агоніст рецепторів ГПП-1 ліксисе-
натид суттєво не змінював частоту основних сер-
цево-судинних подій порівняно з плацебо в паці-
єнтів з гострим коронарним синдромом [147]. У 
дослідженні LEADER (Liraglutide and Cardio -
vascular Outcomes in Type 2 Diabetes) більш потуж-
ний агоніст ГПП-1 з тривалою дією ліраглутид (до 
1,8 мг/добу) статистично значуще знизив ризик 
комбінованих кінцевих точок (серцево-судинна 
смерть + інфаркт міокарда/інсульт та серцево-
судинна смерть + загальна смерть) у пацієнтів з 
високим ризиком виникнення або зі встановленим 
серцево-судинним захворюванням [148]. Водночас 
у РКД SUSTAIN-6 (Semaglutide and Cardiovascular 
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes) не було 
продемонстровано перевагу кардіоваскулярної 
безпечності семаглутиду (0,5 або 1,0 мг на тиж-
день) перед плацебо за здатністю знижувати ризик 
серцево-судинної смерті, інфаркту міокарда або 
інсульту [149]. У РКД EXSCEL (Effects of Once-
Weekly Exenatide on Cardiovascular Outcomes in 
Type 2 Diabetes) ризик виникнення основних сер-
цево-судинних подій був значно нижчим при при-
значенні екзенатиду (2 мг) порівняно з плацебо, 
хоча ця різниця не досягла статистичної значущос-
ті [150]. Крім того, в усіх дослідженнях (LEADER, 
SUSTAIN-6, ELIXA, EXSCEL) не було встановле-
но суттєвої різниці щодо ризику госпіталізації вна-
слідок ХСН у пацієнтів, які отримували агоністи 
ГПП-1 порівняно з плацебо [151–153]. При цьому 
поширеність ХСН у цих дослідженнях варіювала 
від 14,0 % у РКД LEADER до 23,6 % у РКД 
SUSTAIN-6 [154, 155].

Загалом, агоністи рецепторів ГПП-1 можуть 
знижувати ризик фатальних та нефатальних сер-
цево-судинних подій у загальній популяції хворих 
на цукровий діабет 2-го типу. Водночас, незважаю-
чи на те, що агоністи рецепторів ГПП-1 не проде-
монстрували негативного впливу на ризик госпіта-
лізації внаслідок прогресування СН у великих 
РКД, не отримано доказів, що вони мають здат-
ність запобігати виникненню СН у хворих на 
цукровий діабет [156, 157]. Більше того, в пацієн-
тів з декомпенсованою ХСН зі зниженою ФВЛШ 
агоністи рецепторів ГПП-1 мають бути застосовані 
з обережністю, оскільки у двох РКД було отрима-

но дані щодо їх негативного впливу на перебіг 
захворювання [158, 159]. Даних про безпечність 
застосування агоністів рецепторів ГПП-1 у хворих 
із ХСН зі збереженою ФВЛШ немає.

Інгібітори дипептидилпетидази-4
ДПП-4 є ензимом, який бере участь у швид-

кій деградації ГПП-1, а інгібування ДПП-4 моду-
лює ендогенні ефекти інкретинової системи 
[160]. Алогліптин, лінагліптин, саксагліптин і 
ситагліптин схвалені FDА (США) та Євро  пей  -
ською ме   дичною агенцією для лікування хворих 
на цукровий діабет 2-го типу. Інгібітори ДПП-4 
розглядаються як препарати другої лінії лікуван-
ня після призначення метформіну у хворих на 
цукровий діабет 2-го типу [161]. Кардіоваску  -
лярна безпечність більшості з інгібіторів ДПП-4, 
що існують, вивчалася у великих РКД. У дослі-
дженні SAVOR TIMI-53 (Saxagliptin Assessment of 
Vascular Outcomes Recorded in Patients With 
Diabetes Mellitus–Thrombolysis in Myocardial 
Infarction-53) не встановлено розбіжностей щодо 
ризику виникнення серцево-судинних подій у 
хворих на цукровий діабет 2-го типу з високим 
серцево-судинним ризиком у групах застосуван-
ня саксагліптину та плацебо, але дослідники звер-
нули увагу на 27 % збільшення відносного ризику 
госпіталізацій унаслідок СН у групі саксагліпти-
ну [162]. У РКД EXAMINE (Examination of 
Cardiovascular Out   comes With Alogliptin Versus 
Standard of Care) алогліптин не впливав на ризик 
серцево-судинних подій порівняно з плацебо в 
пацієнтів із цукровим діабетом та гострим коро-
нарним синдромом [163]. Водночас у РКД 
SAVOR TIMI-53 у хворих на цукровий діабет 2-го 
типу було виявлено невелику (3,5 і 2,8 % відповід-
но), але статистично значущу різницю щодо час-
тоти госпіталізацій з приводу ХСН між групами 
застосування саксагліптину та плацебо. Крім 
того, дослідження TECOS (Trial Evaluating 
Cardio   vascular Outcomes With Sita   gliptin) не 
показало впливу ситагліптину на ризик серцево-
судинних подій і госпіталізацій з приводу виник-
нення або прогресування ХСН [164].

Результати двох метааналізів, присвячених 
оцінці ризику госпіталізацій з приводу ХСН на тлі 
терапії інгібіторами ДПП-4, не показали статис-
тично значущої різниці щодо цього між групами 
активного лікування інгібіторами ДПП-4 і плаце-
бо (ВР 1,118; 95 % ДI 0,997–1,254; р=0,06159 та 
ВР 1,13; 95 % Д 1,00–1,28) [165]. Між тим, ризик 
виникнення ХСН у групі застосування інгібіторів 
ДПП-4 був значно вищим за такий, що спостері-
гався у хворих, які лікувалися агоністами ГПП-1 
(ВР 1,22; 95 % ДI 105–142) або інгібіторами 
НЗКТГ-2 (ВР 1,81; 95 % ДI 1,50–2,18).



23Серцева недостатність у хворих на цукровий діабет                                                                     Практичні рекомендації

У РКД VIVIDD (Vildagliptin in Ventricular 
Dysfunction Diabetes) спеціально залучалися паці-
єнти з цукровим діабетом 2-го типу в поєднанні з 
ХСН зі зниженою ФВЛШ, які отримували тера-
пію іншим інгібітором ДПП-4 вільдагліптином або 
плацебо. Частота досягнення первинної кінцевої 
точки дослідження (зміни у величині ФВЛШ 
через 52 тижні спостереження) не відрізнялася 
між групами застосування вільдагліптину та пла-
цебо [166]. Але дані реальної клінічної практики, 
отримані при проведенні обсерваційного дослі-
дження CNODES, які ґрунтувалися на результатах 
обстеження майже 1,5 млн пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу в кількох країнах світу, показа-
ли, що ризик госпіталізації внаслідок ХСН у хво-
рих, які отримували агоністи рецепторів ГПП-1 
або інгібітори ДПП-4, був зіставним з таким, що 
спостерігався при використанні інших антидіабе-
тичних препаратів [167]. У РКД CARMELINA 
(Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome 
Study With Linagliptin in Patients With Type 2 
Diabetes Mellitus) інгібітор ДПП-4 лінагліптин не 
підвищував серцево-судинний ризик порівняно зі 
стандартною терапією у хворих на цукровий діабет 
2-го типу [168]. Результати спеціально спланова-
ного дослідження, що наразі триває, а саме 
MEASURE-HF (Mechanistic Evaluation of Gluco  -
se-lowering Strategies in Patients With Heart 
Failure), можливо, допоможуть отримати відповідь 
на запитання, чи справді інгібітори ДПП-4 погір-
шують кардіогемодинамічні показники та перебіг 
ХСН [169].

Таким чином, немає доказів того, що інгібітори 
ДПП-4 мають оптимальну кардіоваскулярну без-
печність. У пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу з високим серцево-судинним ризиком деякі 
інгібітори ДПП-4 можуть збільшити ризик госпі-
талізації внаслідок маніфестації ХСН або прогре-
сування ХСН. Проте кардіоваскулярна безпеч-
ність інгібіторів ДПП-4 у хворих на цукровий діа-
бет 2-го типу зі встановленою ХСН недостатньо 
вивчена. На підставі цих даних можна стверджува-
ти, що баланс ризику та користі для більшості 
інгібіторів ДПП-4 не виправдовує їх застосування 
в пацієнтів зі встановленою СН або в осіб з висо-
ким ризиком її виникнення.

Інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу
Інгібітори НЗКТГ-2 знижують рівень глюкози 

крові через інсулін-незалежний спосіб дії, а саме 
посилення виділення глюкози із сечею [81, 170]. 
Крім екскреції глюкози, інгібітори НЗКТГ-2 збіль-
шують фракційну екскрецію натрію та мають 
помірну діуретичну й натрійуретичну дію, знижу-
ють артеріальний тиск і рівень сечової кислоти. 

Канагліфлозин, дапагліфлозин та емпагліфлозин 
схвалені FDA (США) і Європейською медичною 
агенцією для лікування хворих на цукровий діабет 
2-го типу [81, 117].

У РКД EMPA-REG OUTCOME® (Empa -
gliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 
2 Diabetes Mellitus Patients) були рандомізовані 
пацієнти з цукровим діабетом 2-го типу та вста-
новленим серцево-судинним захворюванням із 
подальшим розподілом у групи застосування ем  -
пагліфлозину (10 мг або 25 мг) або плацебо [171]. 
У пацієнтів, які отримували емпагліфлозин, спо-
стерігалося зниження відносного ризику великих 
серцево-судинних подій на 14 % порівняно з пла-
цебо, що насамперед було зумовлене зменшенням 
випадків серцево-судинної смерті на 38 % [172]. 
Хоча в дослідженні EMPA-REG OUTCOME® 
бра   ли участь переважно пацієнти з цукровим діа-
бетом 2-го типу та ІХС, лише приблизно у 10 % 
всіх пацієнтів було документовано ХСН. Тим не 
менше в загальній когорті пацієнтів спостерігалося 
зниження частоти госпіталізацій з приводу ХСН 
на 35 % уже протягом кількох тижнів після рандо-
мізації. Цей результат не залежав від наявності СН 
в анамнезі хворого або встановленої СН на почат-
ку дослідження [172]. Програма CANVAS (Cana  -
gliflozin Cardiovascular Assessment Study) та ви -
пробування CANVAS-R (CANVAS-Renal) були 
присвячені оцінюванню кардіоваскулярної безпеч-
ності канагліфлозину. У пацієнтів зі встановленим 
серцево-судинним захворюванням (65 %) або з 
високим ризиком його маніфестації (35 %), які 
отримували канагліфлозин, спостерігали знижен-
ня ризику серйозних серцево-судинних подій на 
14 % і зниження відносного ризику госпіталізацій 
з приводу СН на 33 % порівняно з плацебо [173]. 
Додатковий аналіз дозволяв припустити, що пере-
ваги щодо впливу на захворюваність і смертність 
можуть бути більшими в пацієнтів з анамнезом 
СН [174]. У великому міжнародному обсервацій-
ному дослідженні CVD-REAL (Comparative 
Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New 
Users of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibi  -
tors) були акумульовані дані реєстрів 6 країн, що 
містили результати обстежень понад 300 000 паці-
єнтів з цукровим діабетом 2-го типу, 27 % з яких 
мали серцево-судинне захворювання на початку 
випробування [175]. Встановлено, що призначен-
ня інгібіторів НЗКТГ-2, порівняно з іншими анти-
діабетичними препаратами, було пов’язано зі 
зменшенням ризику госпіталізації внаслідок ХСН 
на 39 %. Це дозволяє припустити, що ці переваги 
інгібіторів НЗКТГ-2 можуть поширюватися на 
ширшу популяцію пацієнтів із цукровим діабетом 
[176]. У субаналізі випробування CVD-REAL2 
призначення інгібіторів НЗКТГ-2 було асоційова-
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но зі зниженням ризику смерті на 49 % та знижен-
ням ризику госпіталізації внаслідок СН на 36 % 
[176].

У дослідження DECLARE-TIMI-58 було залу-
чено пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
(n=17 160) зі встановленим серцево-судинним 
захворюванням або з численними факторами сер-
цево-судинного ризику [177]. Аналіз отриманих 
даних показав, що прийом дапагліфлозину порів-
няно з плацебо асоціювався зі значно нижчим 
показником серцево-судинної смерті або госпіталі-
зації з приводу ХСН. Цей ефект в основному був 
зумовлений меншою частотою виникнення СН у 
групі дапагліфлозину (ВШ 0,73; 95 % ДІ 0,61–
0,88), тоді як різниці щодо показника серцево-
судинної смерті не спостерігалося (ВШ 0,98; 95 % 
ДІ 0,82–1,17). Крім того, дапагліфлозин значно 
знизив частоту виникнення комбінованої кінцевої 
точки (зменшення ШКФ на 40 %, хронічна хворо-
ба нирок або смерть унаслідок ниркової недостат-
ності) як у пацієнтів зі встановленим серцево-
судинним захворюванням, так і в пацієнтів із мно-
жинними факторами серцево-судинного ризику 
(загальний показник ВШ 0,53; 95 % ДІ 0,43–0,66).

Таким чином, інгібітори НЗКТГ-2 (насампе-
ред дапагліфлозин та емпагліфлозин) доцільно 
використовувати як частину стратегії лікування 
цукрового діабету 2-го типу в пацієнтів із ХСН. 
Крім того, інгібітори НЗКТГ-2 – це перший клас 
антидіабетичних препаратів, які знижують ризик 
виникнення та прогресування хронічної хвороби 

нирок, госпіталізації з приводу СН у поєднанні зі 
значним зниженням серцево-судинної смертності 
в пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ незалежно 
від наявності цукрового діабету 2-го типу (див. 
розділ 3.1). Профіль кардіоваскулярної безпечнос-
ті інгібіторів НЗКТГ-2 повинен бути зіставлений з 
потенційними ризиками виникнення інфекцій 
сечовивідних шляхів і таких рідкісних потенцій-
них ускладнень, як еуглікемічний діабетичний 
кетоацидоз, ампутація нижньої кінцівки та пере-
ломи [178].

Джерела інформації: [117–178].

Висновки

Цукровий діабет є потужним фактором ризи-
ку виникнення ХСН, яка водночас залишається 
однією з причин уперше виявленого цукрового 
діабету. Цукровий діабет безпосередньо впливає на 
перебіг, патоморфоз і прогноз ХСН, а також потре-
бує певних змін щодо інтерпретації результатів 
діагностичних досліджень і визначення оптималь-
ної стратегії лікування ХСН. У цьому контексті 
план діагностики та лікування ХСН за наявності 
цукрового діабету має бути персоніфікований з 
урахуванням короткочасного і віддаленого про-
гнозу, економічної необхідності та можливостей 
різних ланок надання медичної допомоги. Клінічні 
протоколи з діагностики і лікування ХСН у хво-
рих на цукровий діабет потребують подальшого 
вдосконалення.
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АПФ   – ангіотензинперетворювальний фермент

ВШ   – відношення шансів

ВР   – відносний ризик

ГПП-1   – глюкагоноподібний пептид-1

ДІ   – довірчий інтервал

ДПП-4  – дипептидилпептидаза-4

ІХС  – ішемічна хвороба серця

ЛШ   – лівий шлуночок

МНУП  – мозковий натрійуретичний пептид

НЗКТГ-2  – натрійзалежний котранспортер глюкози 2-го типу

РААС   – ренін-ангіотензин-альдостеронова система

РКД   – рандомізоване клінічне дослідження

СН   – серцева недостатність

ФВЛШ  – фракція викиду лівого шлуночка

ФК   – функціональний клас

ХСН   – хронічна серцева недостатність

ШКФ   – швидкість клубочкової фільтрації

FDA   – Food and Drug Administration (Управління з продовольства і медикаментів США)

HbA1с  – глікований гемоглобін

sST2   – розчинний супресор туморогенезу-2

NYHA   – New York Heart Association

NT-proBNP  – N-термінальний фрагмент попередника мозкового натрійуретичного пептиду

Перелік умовних скорочень
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