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Стеатотична хвороба печінки, асоційована з мета-
болічною дисфункцією, або метаболічно-асоційо-
вана стеатотична хвороба печінки (МАСХП), раніше 
відома як неалкогольна жирова хвороба печінки, 
в  останнє десятиріччя стала провідним хронічним 
захворюванням печінки у  всьому світі [1]. Спектр 
МАСХП — від простого стеатозу печінки до метаболіч-
но-асоційованого стеатогепатиту (MAСГ), розвинутого 
фіброзу печінки, цирозу печінки та гепатоцелюлярної 
карциноми. Патофізіологія MAСХП відображує муль-
тисистемність ураження, охоплює багато різнома-
нітних шляхів, зокрема ліпотоксичність, резистент-
ність до інсуліну, кишковий дисбіоз, дієтичні чинники, 
порушення вродженого й адаптивного імунітету тощо 
[2 — 4]. Печінкове запалення і  фіброз, що прогре-
сує, спостерігаються у  багатьох пацієнтів із МАСХП/
МАСГ та вважаються найважливішими чинниками 
прогресування захворювання. Пацієнти з  МАСГ 
є  ключовою цільовою групою для розробки нових 
терапевтичних препаратів [2, 5]. Раніше таких пацієн-
тів визначали на підставі результатів біопсії печінки 
й гістологічного дослідження зразків, останнім часом 
запропоновано низку перспективних біохімічних біо-
маркерів і  неінвазивних радіологічних методів [6]. 
Хоча за останні 20 років проведено багато клінічних 
випробувань у хворих на МАСХП/МАСГ, донедавна 

ще не було ліцензованого методу терапії цього 
дуже поширеного метаболічного захворювання 
печінки [7].

Роль -рецепторів тиреоїдних гормонів при 

МАСХП: доклінічні концепції

Активність гормонів щитоподібної залози 
є  ключовим регулятором метаболізму, тому актив-
ність тиреоїдних гормонів (ТГ) у  печінці стала 
перспективною мішенню для розробки нових мето-
дів лікування MAСХП. Відомі два активних гормони 
щитоподібної залози  — тироксин (Т4) і  трийодти-
ронін (Т3). Баланс між цими ключовими гормонами 
та формування двох незначних неактивних мета-
болітів (зворотного Т3 і  дійодтироніну) визначає 
загальну гормональну активність щитоподібної 
залози. Тироксин (Т4) у  печінці дейодується до Т3 
за допомогою печінковоспецифічних дейодиназ. 
Переважно активність Т3 є  основним тиреоїдним 
гормональним регулятором метаболізму. Таким 
чином, дейодинази важливі для регуляції внутріш-
ньоклітинних концентрацій ТГ [8]. У  печінці най-
поширенішою дейодиназою є  дейодиназа 1  типу, 
яка регулюється Т3. Експресія інформаційної РНК 
(або матричної РНК, мРНК) дейодинази 1 найвища 
в  гепатоцитах, менша  — у  зірчастих клітинах 
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печінки. Дейодиназа 1 типу каталізує зовнішнє і вну-
трішнє кільце дейодування Т4, Т3 та зворотного Т3 
і  може як активувати, так і  інактивувати гормони 
щитоподібної залози. Отже, експресія та актив-
ність дейодинази 1  типу є  основним і  найкращим 
показником внутрішньопечінкового статусу Т3. 
І,  навпаки, експресія дейодинази 3 типу в  печінці 
є  значно нижчою, ніж дейодинази 1  типу. У  най-
більшій кількості її виявляють у  зірчастих клітинах 
печінки (і лише в невеликій кількості в гепатоцитах). 
Дейодиназа 3  типу каталізує лише внутрішнє кіль-
це дейодування як Т4, так і  Т3, унаслідок цього 
утворюються зворотний Т3 і  дійодтиронін відповід-
но. Експресію дейодинази 3 типу виявлено лише 
в макрофагах печінки. Концентрація вільного Т3 (вT3), 
що регулює діяльність клітин, становить близько 
0,33 % від кількості загального циркулюючого Т3, 
тому що більшість ТГ міцно зв’язуються з  білками 
плазми (переважно тироксинзв’язувальний глобулін, 
тироксинзв’язувальний преальбумін і альбумін) [8].

Відомі два гени для рецепторів ТГ (TГР- і TГР-) 
[9]. Декілька ізоформ рецепторів і  споріднених 
протеїнів експресуються через альтернативний 
сплайсинг мРНК, із них TГР-1, TГР-1, TГР-2 і TГР-3 
є «добросовісними» TГР, оскільки вони зв’язують 
T3 і  забезпечують регуляцію транскрипції цільових 
генів. TГР-1 є основною ізоформою в серці, кістках 
і мозку, TГР-1 — у печінці (експресується переважно 
на гепатоцитах), нирках і  щитоподібній залозі, TГР-
2 — у сітківці, вушній раковині та гіпофізі.

Відомо, що первинний гіпотиреоз пов’язаний 
із гіперхолестеринемією, зниженням -окиснення 
в  печінці, підвищенням печінкової ліпотоксичності 
та інсулінорезистентності. Пацієнти з  гіпотиреозом 
мають вищий показник MAСХП і нижчі рівні вT4 і вТ3, 
які пов’язані з  підвищенним накопиченням триглі-
церидів у  печінці [10]. Шлях TГР- видається вирі-
шальним у регулюванні метаболізму ліпідів у печінці, 
оскільки він впливає на печінковий ліпогенез de novo, 
синтез холестерину, -окиснення жирних кислот, 
циркулюючі ліпопротеїни низької густини (ЛПНГ), 
аполіпопротеїн В (apoB) і  ліпопротеїн (a) (Lp(a)) [11]. 
Установлено, що миші з  дефіцитом TГР- мають під-
вищені рівні сироваткових вільних жирних кислот 
і тригліцеридів [12]. Це підтверджує думку про те, що 
шлях сигналізації через TГР- є важливим для впливу 
на метаболізм ліпідів у  печінці, а  також для осіб із 
резистентністю до -гормону щитоподібної залози, 
які мають мутації в гені THRB, зменшену або втрачену 
функцію TГР- і значний стеатоз печінки [13].

Доклінічні експериментальні дослідження та 
результати досліджень за участю людей підтверди-
ли важливу роль TГР- у  розвитку стеатозу печінки 
й  стимулювали інтерес до розробки агоністів TГР- 
як потенційних засобів лікування MAСХП. У пацієнтів 
з  еутиреозом і  підтвердженим за допомогою біо-
псії MAСГ виявлено сильну асоціацію розвинутого 
фіброзу печінки з  більшою печінковою індук-
цією дейодинази 3 типу, більшою концентрацією 
зворотного Т3 у печінці та сироватці, більшим пригні-
ченням внутрішньопечінкових концентрацій вT3 та 
інгібуванням експресії печінкового гена, що регулює 
відповідь на T3 [14]. Ці дані свідчать, що розвинута 
MAСХП/МАСГ є класичним станом внутрішньопечін-
кового гіпотиреозу. Стимуляція TГР- за допомогою 
нових агоністів TГР- призводить до значного 
зниження концентрації зворотного Т3 у  сироватці 
крові, імовірно, за рахунок TГР--опосе ред кова ної 
стимуляції дейодинази 1 типу [7, 15].

Одним із пероральних агоністів TГР- є  VK2809 
(раніше відомий як MB07811), який суттєво знижує 
печінковий стеатоз, рівень вільних жирних кислот 
і  тригліцеридів плазми, а  також підвищує печінко-
ве окиснення жирних кислот у  гризунів на моделі 
MАСХП [16]. Введення агоніста TГР- самцям щурів 
лінії Sprague-Dawley, які харчувались їжею з високим 
вмістом жиру, спричиняло різке зменшення вмісту 
тригліцеридів у  печінці, але призводило до гіпер-
глікемії та гіперінсулінемії, що дало підстави для 
занепокоєння щодо небажаних ефектів цих пре-
паратів [17]. Важливо, що при застосуванні в мишей 
з ожирінням іншого препарату, націленого на печін-
ку,  — агоніста TГР- (MGL-3196), або ресметирому, 
виявлено значне зменшення маси печінки, стеатозу 
печінки та рівня холестерину в  печінці й  плазмі, 
а  також вмісту глюкози в  плазмі, хоча ресметиром 
не впливав на масу тіла [15, 18]. В  іншій доклі-
нічній моделі MAСГ призначення ТГ поліпшува-
ло ліпотоксичність, запалення печінки, окисний 
стрес та, що важливо, фіброз печінки [19]. Можна 
припустити, що пригнічення фіброзу печінки під 
впливом агоніста TГР- потенційно пов’язане з при-
гніченням запалення печінки. Дійсно, показано, що 
ресметиром ефективно пригнічував патогенетичні 
сигнальні шляхи перетворювача й активатора тран-
скрипції 3 і  ядерного фактора каппа-B (NF-kB) на 
моделі мишей із МАСГ [20].

Установлено, що TГР- також може впливати на 
різні метаболічні шляхи в пацієнтів із МАСГ, які мають 
нижчу експресію TГР- у  печінці [21]. Нещодавнє 
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дослідження на мишах продемонструвало, що екс-
пресія TГР- була нижчою у тварин, які перебували 
на дієті з  дефіцитом холіну, тоді як миші з  дефіци-
том TГР- мали менш розвинутий фіброз печінки 
[22]. Таким чином, шлях рецептора TГР- важливий 
при МАСХП, а  ефекти агоністів TГР- у  доклінічних 
моделях та нові дані щодо цих ефектів у  людини 
дають підстави припустити, що агоністи TГР- можуть 
бути корисними у пацієнтів із MAСХП [23 — 25].

Ефективність агоністів -рецепторів тиреоїдних 

гормонів при МАСХП/МАСГ за даними 

рандомізованих клінічних 

плацебоконтрольованих досліджень

Обнадійливі доклінічні дані, отримані на 
моделях тварин, і  дослідження за участю людей 
спонукали дослідників перевірити вплив агоніс-
тів TГР-, переважно ресметирому, на печінкові 
та кардіометаболічні чинники ризику в  рандомі-
зованих плацебоконтрольованих дослідженнях 
(РКД) у  пацієнтів із MAСХП/MAСГ. За результатами 
багатоцентрового РКД II фази у  дорослих з  над-
мірною масою тіла/ожирінням, підтвердженим за 
допомогою біопсії МАСГ (фіброз 1 — 3-ї стадії) та 
протонною щільністю жирової фракції (magnetic 
resonance imaging derived proton density fat fraction, 
MRI-PDFF)   10 %, за даними магнітно-резонансної 
томографії, S. A. Harrison та співавт. повідомили, що 
лікування ресметиромом (80 мг/ добу протягом 36 
тиж) спричинило значно більше зменшення вмісту 
жиру в  печінці за даними MRI-PDFF, ніж плацебо 
як на 12-му тижні (–32,9 % у  групі ресметирому 
порівняно з –10,4 % у групі плацебо), так і на 36-му 
тижні (–37,3 та –8,5 % відповідно) [15]. Ресметиром 
також значно поліпшив рівень сироваткових фер-
ментів печінки, неінвазивні біомаркери фіброзу 
(зокрема N-кінцевий пропептид колагену III типу 
в  плазмі та посилений тест на фіброз печінки), 
рівень холестерину ЛПНГ та інших атерогенних ліпо-
протеїнів у плазмі. Ресметиром істотно не змінював 
показників ожиріння, резистентності до інсуліну, 
сироваткових ТГ (вT3, вT4) і тиреотропного гормону, 
частоту серцевих скорочень і  мінеральну щіль-
ність кісток. Побічні явища були переважно легкими 
або помірними, за винятком вищої частоти лег-
кої транзиторної діареї та нудоти при застосуванні 
ресметирому порівняно з плацебо [15].

У 2021 році ті самі дослідники провели 36-тижневе 
відкрите розширене дослідження активного ліку-
вання ресметиромом 31 пацієнта з  підтвердженим 

за допомогою біопсії MAСГ, яке продемонструвало, 
що лікування ресметиромом сприяло значному 
зниженню відносного вмісту жиру в печінці на 36-му 
тижні приблизно на 50 % за даними MRI-PDFF [26].

Фаза III РКД MAESTRO установила клінічну ефек-
тивність агоністів TГР-, зокрема, ресметирому, для 
лікування МАСГ і  фіброзу печінки [27]. Дизайн РКД 
MAESTRO передбачав чотири етапи досліджень 
(MAESTRONAFLD-1, MAESTRONAFLD-OLE, MAESTRO-
NASH та MAESTRO-NASH: OUTCOMES). Усі учасники, 
залучені в  клінічну програму III фази дослідження 
MAESTRO, мали принаймні три метаболічні чинники 
ризику та були віком  18 років.

MAESTRO-NAFLD-1 — це 52-тижневе рандомізова-
не подвійне сліпе плацебоконтрольоване досліджен-
ня фази ІІІ, в якому оцінили безпечність ресметирому 
у близько 1200 дорослих із надмірною масою тіла або 
ожирінням і MAСХП/передбачуваним MAСГ (на основі 
неінвазивного тестування) [28]. Пацієнтам випадковим 
чином призначали або 100 чи 80 мг ресметирому, або 
плацебо, або відкрито 100 мг ресметирому. Як і очіку-
валося, лікування ресметиромом на 52-му тижні істот-
но знижувало рівень зворотного Т3 порівняно із вихід-
ним показником як у пацієнтів, які приймали тироксин, 
так і у пацієнтів з еутиреозом, та порівняно з плацебо 
й поліпшувало співвідношення вT3 і зворотного Т3, що 
свідчило про нормалізацію функції гормонів щито-
подібної залози в  печінці. Жодних ознак чи симп-
томів, пов’язаних із системними гіпертиреозом або 
гіпотиреозом, не зафіксовано. Циркулюючий рівень 
зв’язаних із глобуліном статевих гормонів поступово 
збільшувався (з  плато на 12-му тижні), відображую-
чи ступінь активації TГР- у  печінці, що корелювало 
з  прийомом ресметирому. Лікування ресметиромом 
було безпечним і  добре переносилося, а  ключові 
вторинні кінцеві точки продемонстрували значне 
зменшення рівня атерогенних ліпідів (холестерину 
ЛПНГ, тригліцеридів, apoB, аполіпопротеїну C-III 
і  Lp(a)), печінкових ферментів у  сироватці крові 
(особливо в учасників з рівнем аланінамінотрансфе-
рази  30 МО/л на початку дослідження), МРТ-ПДФФ 
печінки (на 16-му та 52-му тижні) та жорсткості печін-
ки, оціненої за допомогою FibroScan або магнітно-
резонансної еластографії (на 52-му тижні) у  групах 
пацієнтів, що отримували 80 і  100 мг ресметирому 
порівняно з  плацебо [28]. Основним обмеженням 
цього дослідження III фази була рання стадія фіброзу 
печінки, що не дало змоги оцінити впливу лікування  
ресметиромом на фіброз печінки за допомогою неін-
вазивних методів діагностики.
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MAESTRO-NASH  — це ключове дослідження III 
фази в  дорослих із ризиком МАСГ, підтвердженим 
за допомогою серійних біопсій печінки. Пацієнтів 
випадковим чином розподілили в  співвідношенні 
1 : 1:1 для прийому один раз на добу 80 та 100 мг 
ресметирому або плацебо. Біопсію печінки проводили 
під час скринінгу, через 52  тиж і  54 міс. У  червні 
2023 року 52-тижневі результати MAESTRO-NASH були 
представлені у Відні на конгресі Європейської асоціа-
ції з дослідження печінки (EASL) [29]. Це дослідження 
триває в  сліпому вигляді до 54  міс для оцінки кіль-
кості сукупних клінічних результатів (смертність від 
усіх причин, кількість трансплантацій печінки, гісто-
логічне прогресування до цирозу та підтверджене 
збільшення кількості балів на моделі термінальної 
стадії захворювання печінки від < 12 до  15), а також 
тривалої безпечності. На конгресі EASL дослідники 
III фази дослідження  MAESTRO-NASH повідомили, що 
ресметиром відповідав обом первинним гістологічним 
кінцевим точкам через 52 тиж спостереження у 
966  дорослих пацієнтів із підтвердженим біопсією 
МАСГ. На 52-му тижні гістологічне розрішення МАСГ 
без погіршення фіброзу зареєстрували в  10 % із 318 
пацієнтів у групі плацебо, 26 % із 316 пацієнтів у групі 
80 мг ресметирому і 30 % із 312 пацієнтів у групі 100 мг 
ресметирому (p < 0,0001 при порівнянні з  плацебо). 
Поліпшення стану фіброзу щонайменше на одну ста-
дію без погіршення MAСГ зафіксовано у  14 % випад-
ків у  групі плацебо порівняно з  24 % у  групі 80 мг 
ресметирому та 26 % у  групі 100 мг ресметирому 
(p < 0,0001 порівняно з плацебо). 14,2, 16,0 і 4,9 % паці-
єнтів у групах 80 та 100 мг ресметирому й групі плацебо 
відповідно мали розрішення МАСГ і поліпшення стадії 
фіброзу на  1 бал. На 52-му тижні вміст жиру в печінці, 
оцінений за МРТ-ПДФФ, суттєво зменшився (–42,1 % 
у  групі 80 мг ресметирому та –51,4 % у  групі 100 мг 
ресметирому). За даними FibroScan, жорсткість печін-
ки й маркери ураження печінки також значно поліп-
шились у  групах ресметирому порівняно з  плацебо. 
На 52-му тижні рівень холестерину ЛПНГ не змінив-
ся в  групі плацебо, знизився на 14 % у  групі 80 мг 
ресметирому та на 20 % у  групі 100 мг ресметирому 
(p < 0,0001 порівняно з  плацебо). Також значно біль-
ше, ніж у  групі плацебо, зменшився вміст у  плазмі 
крові тригліцеридів, Lp(a), apoB, аполіпопротеїну 
C-III і  холестерину ЛПНГ. Найчастішими побічними 
явищами були транзиторна легка або помірна діарея 
та нудота на початку лікування.

Тривають два рандомізованих подвійних слі-
пих плацебоконтрольованих дослідження у  III 

фазі клінічної програми MAESTRO (MAESTRO-NASH 
і MAESTRONASH-OUTCOMES).

З огляду на отримання позитивних результатів у РКД 
фази ІІІ (MAESTRO-NASH) агенція FDA США 14 березня 
2024 року прискорено схвалила перший агоніст ТГР- 
ресметиром (Rezdiffra, Madrigal) як препарат для ліку-
вання стеатогепатиту, асоційованого з  метаболічною 
дисфункцією. Ресметиром у  поєднанні з  дієтою та 
фізичними вправами схвалений для використання 
в  дорослих із нециротичним MAСГ із помірним або 
розвинутим фіброзом печінки (стадії F2–F3).

Імовірні клінічні переваги агоністів -рецепторів 

тиреоїдних гормонів за межами печінки

Ресметиром став першим препаратом, офіційно 
схваленим для лікування МАСГ із фіброзом. Інші класи 
препаратів, наприклад, агоністи рецепторів глюкаго-
ноподібного пептиду-1 (ГПП-1), також показали ефек-
тивність при МАСГ. Крім того, вони офіційно схвалені 
для лікування цукрового діабету (ЦД) 2 типу та ожи-
ріння й демонструють клінічно важливі переваги за 
межами печінки, насамперед за рахунок зниження 
ризику відповідних серцево-судинних наслідків [5, 
30, 31]. Оскільки існують переконливі докази того, 
що MAСХП є  мультисистемним захворюванням 
[4], було б  дуже цінним, якби ресметиром також 
продемонстрував користь за межами печінки. 
Наприклад, якщо виявиться, що він знижує ризик 
виникнення серцево-судинних захворювань (ССЗ), 
ЦД 2  типу та хронічної хвороби нирок (ХХН), це 
буде додатковим бонусом для застосування 
препарату в  клінічній практиці [32, 33]. З  огляду на 
клінічні дані можна припустити, що ресметиром буде 
корисним за межами печінки при лікуванні MAСХП 
як мультисистемного захворювання. Десятиліття 
тому вперше показано, що розрішення/поліпшення 
стеатозу печінки (за даними ультразвукового дослі-
дження) було незалежно пов’язаним зі зниженням 
ризику розвитку ЦД 2 типу [34]. Це вказує на те, що 
зменшення жиру в  печінці може значно поліпшу-
вати толерантність до глюкози. Хоча докази впливу 
ресметирому на розрішення МАСГ у  РКД MAESTRO-
NASH були дуже важливими, слід пам’ятати, що не 
всі проліковані пацієнти отримали користь від ліку-
вання ресметиромом, а розрішення МАСГ без погір-
шення фіброзу було досягнуто у  28 % пацієнтів, які 
отримували вищу дозу ресметирому (100 мг/ добу). 
Нині вплив ресметирому на розвиток ЦД 2  типу 
ще невизначений, але його гепатопротекторного 
впливу, зокрема щодо розрішення МАСГ, може 
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бути недостатньо, щоб позитивно вплинути на 
більш ніж удвічі підвищений ризик розвитку ЦД 
2  типу в  пацієнтів із МАСХП/МАСГ [35]. I, навпаки, 
позитивний вплив ресметирому на чинники ризику 
ССЗ (а  отже, на наслідки ССЗ і  потенційно ХХН) 
видається перспективним. Після 52  тиж лікуван-
ня ресметиромом (100 мг/ добу) концентрація 
холестерину ЛПНГ у плазмі крові знизилася на 20 %, 
аполіпопротеїну В100 — на 22 %, Lp(a) — на 38 %, три-
гліцеридів — на 28 %, аполіпопротеїну C-III — на 17 %. 
Таким чином, позитивний вплив ресметирому на 
рівень холестерину ЛПНГ у плазмі крові та інші атеро-
генні ліпопротеїни є дуже перспективним, а в дослі-
дженнях MAESTRO, які тривають, вивчають ознаки/
симптоми, що можуть відповідати клінічно значущим 
серцево-судинним подіям та/або кардіотоксичності.

Таким чином, можна зробити висновок про 
прогрес у  лікуванні МАСХП. Застосування агоніс-
та THR- ресметирому є  безпечною перспективною 
терапевтичною стратегією для лікування МАСГ і фібро-
зу печінки. З огляду на докази того, що ССЗ є основною 
причиною смертності при МАСХП, сприятливий вплив 
ресметирому на чинники ризику ССЗ є обнадійливим. 
У  майбутньому лікування МАСХП може бути комбіно-
ваним, із використанням ресметирому та інших агентів, 
здатних зменшити високий серцево-судинний ризик, 
пов’язаний із МАСХП. Комплексний підхід до лікуван-
ня МАСХП як мультисистемного захворювання може 
додатково передбачати використання статинів, аго-
ністів рецепторів ГПП-1, інгібіторів натрій-глюкозного 
котранспортера-2 та інгібіторів ренін-ангіотензинової 
системи [36]. Крім того, якщо немає протипоказань, 
у певних пацієнтів можна застосовувати лікування піо-
глітазоном і, можливо, агоністом фактора росту фібро-
бластів-21 (FGF-21), які також показали ефективність при 
лікуванні МАСГ. Однак для цього необхідно провести 
великі РКД із тривалим періодом спостереження.
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РЕЗЮМЕ

Стеатотична хвороба печінки, асоційована з мета-
болічною дисфункцією, або метаболічно-асоційована 
стеатотична хвороба печінки (МАСХП), раніше відома 
як неалкогольна жирова хвороба печінки, в останнє 
десятиріччя стала провідним хронічним захворюван-
ням печінки у всьому світі. Спектр МАСХП — від про-
стого стеатозу печінки до метаболічно-асоційованого 
стеатогепатиту (MAСГ), розвинутого фіброзу печін-
ки, цирозу печінки та гепатоцелюлярної карциноми. 
Найважливішими чинниками прогресування МАСХП/
МАСГ вважають печінкове запалення та фіброз, що 
прогресує. Пацієнти з МАСГ є ключовою цільовою гру-
пою для розробки нових терапевтичних препаратів. 
Хоча за останні 20 років проведено багато клінічних 
випробувань у  хворих на МАСХП/МАСГ, донедавна 
не  було жодного ліцензованого препарату для ліку-
вання цього дуже поширеного метаболічного захво-
рювання печінки. Доклінічні експериментальні дослі-
дження та результати досліджень за участю людей 
підтвердили важливу роль -рецепторів тирео їд них 
гормонів (TГР-) у  розвитку стеатозу печінки та сти-
мулювали інтерес до розробки агоністів TГР- як 
потенційних засобів лікування MAСХП. Вплив аго-
ністів TГР-, переважно ресметирому, на печінкові та 
кардіометаболічні чинники ризику, перевірено в ран-
домізованих плацебоконтрольованих дослідженнях 
у  пацієнтів із MAСХП/MAСГ. З  огляду на отримання 
позитивних результатів у  рандомізованому плаце-
боконтрольованому дослідженні фази ІІІ (MAESTRO-
NASH) агенція FDA США 14 березня 2024 року при-
скорено схвалила перший агоніст ТГР- ресметиром 
(Rezdiffra, Madrigal) як препарат для лікування стеа-
тогепатиту, асоційованого з метаболічною дисфункці-
єю. Таким чином, ресметиром став першим офіційно 
схваленим препаратом, який у поєднанні з дієтою та 
фізичними вправами рекомендований для викорис-
тання в дорослих із нециротичним MAСГ із помірним 
або розвинутим фіброзом печінки (стадії F2-F3).

Ключові слова: метаболічно-асоційована стеато-
тична хвороба печінки, агоністи -рецепторів тирео-
їдних гормонів, ресметиром.
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Metabolic dysfunction-associated steatotic liver dis-
ease, or metabolically-associated steatotic liver disease 
(MASLD), formerly known as non-alcoholic fatty liver 
disease, has become the leading chronic liver disease 
worldwide in the last decade. The spectrum of MASLD 
ranges from simple hepatic steatosis to metabolic-asso-
ciated steatohepatitis (MASH), advanced liver fibrosis, 
liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. Hepatic 
inflammation and progressive fibrosis are considered 
to be the most important driving forces for the progres-
sion of MASLD/MASH. Therefore, patients with MASH 
are a key target group for the development of new ther-
apeutic agents. Although many clinical trials have been 
conducted in patients with MASLD/MASH over the past 
two decades, until recently there was no licensed drug 
for the treatment of this very common metabolic liver 
disease. Preclinical experimental studies and results 
from human studies have confirmed the importance 
of thyroid hormone receptor- (TGR-) in the develop-
ment of hepatic steatosis and stimulated interest in the 
development of TGR- agonists as potential treatments 
for MASLD. The effects of TGR- agonists, mainly resme-
tirom, on hepatic and cardiometabolic risk factors have 
been tested in randomized placebo-controlled trials 
(RCTs) in patients with MASLD/MASH. As a result of the 
positive data obtained in the phase III RCT (MAESTRO-
NASH), the USA FDA agency on March 14, 2024 accel-
erated approval of the first TGR- agonist resmetirom 
as a  drug for the treatment of steatohepatitis associ-
ated with metabolic dysfunction. Thus, resmetirom has 
become the first officially approved drug to be recom-
mended in combination with diet and exercise for use 
in adults with non-cirrhotic MASH with moderate or 
advanced liver fibrosis (stages F2-F3 fibrosis).

Keywords: metabolic-associated steatotic liver dis-
ease, thyroid hormone receptor- agonists, resmetirom.
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