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Агоністи рецепторів інкретинових гормонів, таких 
як глюкагоноподібний пептид-1 (GLP-1) і  глюкозоза-
лежний інсулінотропний пептид (GIP), широко засто-
совують у комплексному лікуванні цукрового діабету 
2 типу (ЦД2) та ожиріння в усьому світі. Зростає зане-
покоєння, що лікарі різних спеціальностей, задіяні 
в лікування цих захворювань, недостатньо ознайом-
лені як із клінічними наслідками, так і з небажаними 
ефектами зазначеного класу лікарських засобів. Уста-
новлено, що при застосуванні агоністів рецепторів 
(АР) інкретинів у  лікуванні ЦД2, надмірної маси тіла 
та ожиріння найчастіше реєструють їх гастроінтести-
нальні побічні ефекти, які можуть нівелювати знач ні 
переваги цих препаратів для зниження маси тіла 
та поліпшення кардіометаболічного статусу, а також 
обмежити їх застосування у високих дозах.

Інкретинові гормони та їхня дія 

на насичення та глікемічний контроль

Поживні речовини, які надходять із їжею, осо-
бливо багаті на жири та вуглеводи, стимулюють 
секрецію пептидних гормонів, які беруть участь 
у  процесі травлення, регуляції апетиту та рівня 
глюкози в  крові [6]. Інкретинові гормони GLP-1 та 
GIP є  метаболічними гормонами, що виділяються 
з  епітеліальних кишкових L-клітин (розташованих 
у клубовій та товстій кишках) і К-клітин (розташова-
них у проксимальному відділі тонкої кишки) відпо-
відно. Ці гормони виділяються в кров після прийому 

їжі, стимулюючи секрецію інсуліну з панкреатичних 
-клітин у глюкозозалежний спосіб [8].

Інсулінотропні ефекти GLP-1 опосередковують-
ся GLP-1 рецепторами, розташованими не лише 
в -клітинах підшлункової залози, а також у кишечни-
ку, підшлунковій залозі, стовбурі мозку, гіпоталамусі 
та блукаючих аферентних нервах. Ці ефекти беруть 
участь у посередництві відчуття насичення [6, 8]. Крім 
того, GLP-1 пригнічує секрецію глюкагону з  клітин 
острівців підшлункової залози під час голодування, 
підтримуючи нормоглікемію у хворих на ЦД2. Втрата 
маси тіла у відповідь на активацію рецептора GLP-1 
є  багатофакторною (стимуляція центрів контролю 
апетиту в мозку, уповільнення спорожнення шлунка 
і підсилення відчуття постпрандіальної повноти, щоб 
зменшити споживання їжі завдяки синергічній дії на 
центральну регуляцію насичення) [11].

Ендогенний GLP-1 має дуже короткий період 
напіввиведення (близько 2 хв), але хімічна модифі-
кація його структури, наприклад, видалення сайту 
деградації GLP-1 ферментом дипептидилпептида-
зою IV і структурні зміни, такі як амінокислотні замі-
ни в  N-кінцевій послідовності, сприяли появі пре-
паратів зі значно довшим періодом напіввиведення. 
Такі модифікації дають змогу краще конт ролювати 
глікемію та підсилити постпрандіальне насичення, 
що сприяє втраті маси тіла [6]. Спершу було роз-
роблено препарати короткої дії (період напіввиве-
дення близько — 3 год) — ексенатид і ліксисенатид. 
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Згодом створено інші модифікації молекулярної 
структури GLP-1, що збільшило  період напіввиве-
дення та дає змогу вводити препарати підшкірно 
(п/ш) щодня або щотижня (мікросферна інкапсу-
ляція полімеру, що біологічно деградує, полілак-
тогліколева кислота для ексенатиду, ковалентна 
кон’югація з  альбуміном людини для альбіглутиду, 
ковалентна кон’югація з  IgG4-Fc людини та тяжкий 
ланцюг для дулаглутиду, додавання бічного ланцюга 
жирної кислоти, що дає змогу зв’язуватися з цирку-
люючим альбуміном, для ліраглутиду та додавання 
гідрофільного спейсера й  бічного ланцюга жирної 
кислоти для семаглутиду) [14].

Дія GIP на -клітини підшлункової залози аналогіч-
на такій GLP-1, оскільки його основна роль полягає 
в  інкретиновій гормональній залежній від глюкози 
секреції інсуліну у  відповідь на прийом поживних 
речовин [4]. Однак на відміну від GLP-1, який пригнічує 
секрецію глюкагону, GIP підвищує виділення глюка-
гону й  демонструє позапанкреатичні ефекти, такі як 
підсилений ліпогенез, формування кісткової тканини 
та зниження резорбції кісток, а  на рівні центральної 
нервової системи GIP відіграє певну роль у проліфе-
рації та модифікації поведінки нервових клітин-попе-
редників [28]. Оскільки немає чітких доказів наявності 
рецепторів GLP-1 або GIP у  печінці, вважається, що 
через багатофакторні, невивчені повністю механізми, 
GIP збільшує секрецію інсуліну та глюкагону в підшлун-
ковій залозі та опосередковано пригнічує глікогеноліз 
у  печінці [4, 10]. Ця гіпотеза була перевірена лише 
в  дослідженнях на моделях з використанням тварин 
[28]. Однак є  докази того, що природний антагоніст 
GIP  — GIP(3-30)NH2, знижує індуковану GIP секрецію 
інсуліну, не впливаючи на інші гормони, такі як глюка-
гон у плазмі, GLP-1 або соматостатин [8].

Агоністи інкретину

Існує 7 схвалених Управлінням з контролю за хар-
човими продуктами та лікарськими препаратами 
США (FDA) АР інкретинів, доступних для клінічного 
використання (таблиця) [8]. Вплив цих препаратів 
на шлунково-кишковий тракт (ШКТ) і печінку є сут-
тєвим та має значення в клінічній практиці гастроен-
терології та гепатології.

Вплив GLP-1 та агоністів рецептора GLP-1 

на шлунково-кишковий тракт

Фармакологічні ефекти. GLP-1 збільшує акомо-
дацію шлунка шляхом активації вагусних аферен-
тів, а  їх ефект втрачається за наявності вагусної 

денервації у хворих на ЦД2. Крім того, GLP-1 спричи-
нює затримку спорожнення шлунка та збільшення 
акомодації шлунка. Останнє пов’язане з  більшою 
затримкою їжі в проксимальному відділі шлунка та 
загальною затримкою спорожнення шлунка [6, 8]. 
Дійсно, GLP-1 (1,2 пмоль/(кг · хв)) знижує прискорен-
ня спорожнення шлунка, спричинене гіпоглікемією. 
Також є докази того, що дози GLP-1, що сповільню-
ють спорожнення шлунка, можуть навіть переважа-
ти його інсулінотропні ефекти [11, 44]. Сповільнення 
спорожнення шлунка вперше було продемонстро-
вано за допомогою радіосцинтиграфічного спорож-
нення шлунка від твердої їжі у відповідь на лікуван-
ня АР GLP-1 короткої дії ексенатидом (5 мг п/ш двічі 
на добу щодня) протягом 30 днів. Коли почали засто-
совувати ліраглутид, то дозу поступово титрували 
до 3 мг/ добу впродовж 16 тиж, що призводило до 
помітної затримки спорожнення шлунка [26]. Існує 
гіпотеза, що при застосуванні АР GLP-1 тривалої дії 
з  часом спостерігається зменшення ефекту щодо 
сповільнення спорожнення шлунка через тахіфі-
лаксію, задокументованої при використанні GLP-1, 
ліраглутиду, семаглутиду і  щотижнево екзенатиду 
[22, 23, 26, 35]. Однак при ЦД2 порівняння ефектів 
ліксисенатиду і  ліраглутиду (АР GLP-1 короткої та 
тривалої дії, відповідно) на спорожнення шлунка 
показало чисельно повільніше спорожнення при 
застосуванні ліксисенатиду [32]. Ексенатид короткої 
дії також пригнічує моторику тонкої кишки, сповіль-
нюючи транзит [22].

Побічні ефекти. Найпоширеніші побічні ефекти 
(ПЕ) АР інкретинів  — це шлунково-кишкові симпто-
ми (нудота, блювання, діарея та запор). Порівняння 
ПЕ усіх доступних АР GLP-1 щодо ШКТ і спорожнен-
ня шлунка як первинних результатів не проводи-
ли. Нижче наведено приклади шлунково-кишкових 
ПЕ, задокументованих при застосуванні АР GLP-1. 
У дослідженні SUSTAIN 10 при п/ш введенні семаглу-
тиду 52 % пацієнтів повідомили про шлунково-киш-
кові ПЕ порівняно з 35 % у групі плацебо, ці ПЕ іноді 
призводили до передчасного припинення лікування 
[9]. Побічна дія на ШКТ також дуже поширена при 
застосуванні пероральних АР GLP-1 [27]. Перораль-
ний семаглутид (схвалений для лікування ЦД2) у дозі 
25 і  50 мг/ добу, був пов’язаний із нудотою у  27 % 
пацієнтів і блюванням у 18 %. У пацієнтів з ожирінням 
без ЦД2 при лікуванні 50 мг перорального семаглу-
тиду, 52 % хворих відзначили нудоту, 24 %  — блю-
вання, 28 % — запор і 27 % — діарею [42]. Поздовжня 
оцінка шлунково-кишкових ПЕ під час 68-тижневого 
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випробування семаглутиду п/ш один раз на тиждень 
у  дорослих з  надмірною масою тіла або ожирінням 
виявила, що шлунково-кишкові ПЕ можуть розви-
нутись у  будь-який час після рандомізації до 68-го 
тижня, з середньою тривалістю нудоти 8 днів і блю-
вання протягом 2  днів [45]. Ці ПЕ є  потенційними 
причинами припинення лікування в  будь-який час 
до 68-го тижня.

Зв’язок шлунково-кишкових побічних ефектів 

із втратою маси тіла. Шлунково-кишкові ПЕ спри-
чиняли, але не були домінуючими детермінанта-
ми втрати маси тіла. Більшість випадків схуднення 
були вторинними щодо ефекту самого препарату 
[32]. У дослідженнях PIONEER 1, 4 та 5 пероральний 
семаглутид щотижнево застосовували у  дозах 7 та 
14 мг при ЦД2. Підтверджено асоціацію втрати маси 
тіла зі значними шлунково-кишковими ПЕ, хоча це 
не було основним чинником втрати маси тіла [46]. 
Метааналіз близько 25 тис. пацієнтів, залучених до 

64 досліджень АР GLP-1, виявив асоціацію між ризи-
ком появи нудоти з абсолютною надмірною втратою 
маси тіла порівняно з плацебо [42, 43].

Значення шлунково-кишкових ПЕ також підтвер-
джено двома систематичним оглядами та метааналі-
зами. Так, Z. Z. Htike та співавт. повідомили, що ексе-
натид пролонгованого вивільнення мав менше пові-
домлень про нудоту та блювання порівняно з  ліра-
глутидом і  дулаглутидом [17]. К. Vosoughi та співавт. 
в  аналізі, в  який було залучено 64 рандомізованих 
контрольованих випробування і  27 018 пацієнтів, 
показали, що в  цілому АР GLP-1 були пов’язані зі 
збільшенням кількості пацієнтів із нудотою (віднос-
ний ризик (ВР) 2,75 [95 % ДІ 2,44 — 3,09]) і блюванням 
(ВР 3,22 [95 % ДІ 2,74 — 3,78]) порівняно з плацебо [42].

Вплив GIP на шлунково-кишковий тракт

Інсулінотропний ефект GIP (період напіввиведення 
якого з плазми становить близько 7 хв) порушується 

Таблиця
Затверджені FDA інкретинові агоністи для лікування цукрового діабету 2 типу та ожиріння (з модифікацією)

Препарат 
Доза/шлях 

введення 
Механізм дії Показання

Період 

напіввиведення 

Агоністи рецепторів GLP-1 короткої дії

Ексенатид 
(Byetta®) 

2 рази 
на добу п/ш 

 Глюкозозалежна секреція інсуліну 
з панкреатичних -клітин 
Пригнічення секреції глюкагону 
Сповільнення спорожнення шлунка

Контроль глікемії 
при ЦД2 2,4 год 

Агоністи рецепторів GLP-1 тривалої дії п/ш

Ліраглутид 
(Victoza®)   

1 раз 
на добу п/ш   

 Глюкозозалежна секреція інсуліну 
з панкреатичних -клітин 
Пригнічення секреції глюкагону 
Сповільнення спорожнення шлунка

Контроль глікемії 
при ЦД2 
Дорослі з ожирінням 

13 год   

Семаглутид 
(Ozempic® Wegovy®)

1 раз 
на тиждень п/ш 7 діб

Дулаглутид 
(Trulicity®) Контроль глікемії при 

ЦД2

5 діб 

Ексенатид ER 
(Bydureon®)   8 — 16 год

Пероральні агоністи рецепторів GLP-1 тривалої дії

Семаглутид РО 
(Rybelsus®) 

1 раз на добу 
перорально 

 Глюкозозалежна секреція інсуліну 
з панкреатичних -клітин 
Пригнічення секреції глюкагону 
Сповільнення спорожнення шлунка

Контроль глікемії 
при ЦД2 7 діб 

Подвійні аногісти рецепторів GIP/GLP-1 тривалої дії

Тірзепатид 
(Mounjaro®) 

Ін’єкції 1 раз 
на тиждень 

 Відповідь на інсулін
Інсуліночутливість
Пригнічення секреції глюкагону
 Насиченість 

Контроль глікемії 
при ЦД2 5 діб 
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в пацієнтів із ЦД 2. Інфузія GIP протягом 6 год призво-
дила до збільшення майже втричі постпрандіальних 
рівнів GIP та не виявила суттєвого впливу на спорож-
нення шлунка при проведенні 13С-дихального тесту 
з  октановою кислотою [4, 6]. Ефекти АР GIP переві-
рено при поєднанні з  іншими АР інкретинів. Дослі-
дження SURPASS і SURMOUNT (72 тиж) показали, що 
подвійні АР GLP-1/GIP (також відомі як «твінкретини») 
були ефективнішими для контролю глікемії при ЦД2 
та зменшення близько 25 % маси тіла [18, 19, 33]. Ці 
результати пояснюються синергічним ефектом поєд-
нання цих двох АР інкретинів.

S. Urva та співавт. вивчали вплив на спорожнення 
шлунка подвійного АР GLP-1/GIP тирзепатиду (єди-
ний схвалений FDA США подвійний агоніст) порівня-
но з селективним АР GLP-1 дулаглутидом та плацебо 
у здорових людей на основі абсорбції ацетамінофе-
ну (є  субоптимальним тестом для визначення спо-
рожнення від твердих речовин) [41]. Дослідження 
виявило схожу затримку початкового спорожнення 
ацетамінофену вже після першої дози тирзепатиду 
і  дулаглутиду. Щоправда, неодноразове призна-
чення тирзепатиду у  дозі 5 мг протягом кількох 
тижнів було пов’язано з розвитком тахіфілаксії. Крім 
того, ті ж автори виявили, що АР GIP тривалої дії не 
впливали на спорожнення шлунка від напіврідкої їжі 
у мишей на відміну від АР GLP-1. Автори припустили, 
що цей ефект може мати потенційну користь для 
зниження маси тіла та меншу кількість шлунково-
кишкових ПЕ, що спостерігаються при застосуванні 
тирзепатиду [41]. Однак нудота при дозах 10 і 15 мг 
тирзепатиду була в 20 і 22 % пацієнтів з ожирінням 
та ЦД2 у фазі ІІІ дослідження SURMOUNT-2 [13].

Вплив агоністів інкретину 

на захворювання печінки

Поширеність метаболічно-асоційованої стеатотич-
ної хвороби печінки (MAСХП) зростає в усьому світі. 
У  багатьох країнах це стало основною причиною 
термінальної стадії захворювання печінки та осно-
вним показанням до трансплантації печінки. Точних 
патологічних механізмів МАСХП досі не встановлено, 
але припускають, що розвиток жирової хвороби 
печінки спричинює резистентність до інсуліну, а про-
гресування відбувається через печінковий ліпогенез 
і  ліполіз з  периферичних жирових тканин та через 
збільшення доставки вільних жирних кислот до 
печінки [34]. Не існує остаточно затвердженого ліку-
вання MAСХП, хоча основою ведення таких хворих 
є модифікація способу життя за допомогою дієти та 

фізичних вправ. Проте лікування АР інкретину проде-
монструвало значну втрату маси тіла, що є корисним 
для зменшення жиру в  печінці та важливою метою 
лікування MAСХП. Вважається, що вплив АР GLP-1 на 
печінку непрямий, тому що існує гіпотеза про те, що 
рецептори GLP-1 у печінці відсутні, як це було проде-
монстровано в  дослідженні печінки у  приматів [33]. 
Однак, його непрямий вплив на інші органи може 
впливати на асоційовані із MAСХП супутні захво-
рювання, зокрема, серцево-судинну патологію [16]. 
Нещодавні дослідження з ексенатидом, ліраглутидом 
і  дулаглутидом показали, що зменшення вісцераль-
ного жиру поліпшує печінкові ферменти (аспартата-
мінотрансфераза і аланінамінотрансфераза) і знижує 
активність стеатозу печінки [3, 25, 29]. Показано також 
гістологічне поліпшення метаболічно-асоційованого 
стеатогепатиту (МАСГ) при лікуванні семаглутидом. 
Однак у  цьому дослідженні не було значної міжгру-
пової різниці з наявним фіброзом печінки [12, 25, 29]. 
Тривають дослідження інших препаратів, націлених 
на численні інкретинові та інкретиноподібні рецепто-
ри, а також розробляють низку нових терапевтичних 
підходів при МАСХП.

Ще одна перевага АР GLP-1 була запропонова-
на для лікування захворювань печінки, пов’язаних 
із вживанням алкоголю. Доклінічні дослідження 
показали, що АР GLP-1 можуть зменшити потяг до 
алкоголю та його споживання шляхом послаблення 
здатності алкоголю активувати мезолімбічну сис-
тему дофаміну в  гризунів [21]. У  клінічних дослі-
дженнях генетична варіація в гені рецептора GLP-1 
була пов’язана з алкогольною залежністю у людей; 
на жаль, підтвердження цих результатів в  інших 
дослідженнях досягнуто не було [8]. За даними 
М. К. Klausen та співавт., ексенатид не змінював при-
йому алкоголю пацієнтами з  нормальною масою 
тіла, але показав помірне зниження споживання 
алкоголю в  пацієнтів з  індексом маси тіла 30 кг/ м2 
[23]. Використання АР GLP-1 RA за цим показанням 
має обмеження (небажана додаткова втрата маси 
тіла в  пацієнтів, які вже можуть недоїдати, і  потен-
ційний ризик розвитку панкреатиту, для якого ця 
категорія населення має вищий ризик).

Побічні явища з боку шлунково-кишкового тракту 

та їхнє значення для клінічної практики

Найчастіше ПЕ терапії АР інкретинів є  поява 
симптомів з  боку ШКТ (нудота, блювання, діарея 
і  запор). У  багатьох дослідженнях ПЕ є, ймовірно, 
дозозалежними, більшість з  них спостерігаються 
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під час збільшення дози і  зазвичай поліпшуються 
при постійному використанні, хоча механізми тако-
го поліпшення не з’ясовані [40]. У  7 дослідженнях 
 PIONEER учасникам було дозволено коригувати дози 
перорального семаглутиду залежно від ефектив-
ності та переносності. Виявилося, що 9 % з них при-
пинили прийом препарату через шлунково-кишкові 
ПЕ, деякі навіть після першого застосування в почат-
ковій дозі 3 мг/ добу. Імовірно, існує мінливість 
у часі розвитку несприятливих станів у пацієнтів, що 
може бути пов’язано з  фармакокінетикою, наприк-
лад, середнім часом досягнення максимальної 
концентрації препарату [28, 31]. J. P. H. Wilding та 
співавт. показали, що шлунково-кишкові ПЕ можуть 
виникнути в  будь-який час протягом 68  тиж дослі-
дження, навіть через тривалий час після того, як 
шляхом титрування встановлено оптимальну дозу 
[48]. Тому нині рекомендують індивідуальний підхід 
для встановлення дози, яка забезпечить користь від 
препарату з  мінімальним ризиком виникнення ПЕ. 
Згідно з рекомендаціями регулюючих органів, цього 
можна досягти, починаючи лікування з  нижчих доз 
і  титруючи їх з  рекомендованою швидкістю, але 
з  повільнішим титруванням для індукції толерант-
ності перед застосуванням вищих доз, що допомогає 
мінімізувати ризики потенційних ПЕ. Загалом хворим 
слід ознайомитися з  очікуваним ефектом ранньо-
го насичення, коли може виникати нудота, якщо 
пацієнт спробує поїсти після відчуття насичення. 
Це також рекомендується пацієнтам, у  яких розви-
ваються шлунково-кишкові ПЕ. Вони мають змінити 
раціон, зменшивши споживання м’яса, жирної їжі та 
вміст неперетравлюваної сирої клітковини, як реко-
мендовано для пацієнтів із гастропарезом [7]. Якщо 
пацієнт продовжує відчувати ПЕ, то зменшення дози 
до найменшої стерпної може зменшити симптоми.

Цікаво, що один з метааналізів показав, що одно-
часне використання метформіну й  АР GLP-1 підви-
щує ризик нудоти та блювання [5]. Таким чином, 
слід перевіряти всі препарати, що приймає пацієнт, 
та узгоджувати їх застосування з  фахівцем. Порів-
няльні дослідження різних АР GLP-1 виявили, що 
загалом агенти тривалої дії були пов’язані з меншою 
частотою нудоти та блювання, але більшою часто-
тою діареї, ніж агенти короткої дії [5]. Щоб поліпшити 
комплаєнс і  прихильність до лікування, необхідне 
відповідне навчання пацієнтів щодо ПЕ, а  також 
ретельний моніторинг та подальше спостереження.

Імовірно, що зазначені препарати можуть ще більше 
потенціювати симптоми діабетичного гастропарезу 

в пацієнтів, в яких він не був раніше діагностований. 
Таким чином, у цій популяції як альтернатива може 
знадобитися інша терапія супутнього ожиріння, 
наприклад, застосування фентерміну/топірамату.

Після того, як АР GLP-1 були вперше представлені 
в клініці, було занепокоєння щодо розвитку такого 
ПЕ, як гострий панкреатит. Пізніше в  популяцій-
них дослідженнях розвиток гострого панкреатиту 
було проаналізовано у  великій популяції хворих із 
серцево-судинною патологією. Підвищеного ризику 
розвитку панкреатиту не виявлено, а  коефіцієнт 
небезпеки цього ПЕ істотно не відрізнявся від 1,0 [1, 
28]. Є підозра, що до розвитку гострого панкреатиту 
при застосуванні АР GLP-1 міг призвести підвище-
ний рівень амілази/ліпази, разом зі неспецифічним 
болем у  животі, що не обов’язково було пов’язане 
з  результатами візуалізації, які підтверджують діа-
гноз [28, 35]. Однак, у  дослідженні SUSTAIN 3 заре-
єстровано 6 випадків жовчнокам’яної хвороби 
в групі семаглутиду та 2 випадки у групі ексенатиду 
з пролонгованим вивільненням [2]. Крім того, утво-
рення каменів у жовчному міхурі може відбуватися 
на тлі швидкої втрати маси тіла.

Агоністи інкретину 

та періопераційне ведення хворих

Занепокоєння також викликає застосування АР 
GLP-1 щодо періопераційного ведення хворих, 
оскільки збільшення залишкового вмісту шлунка 
в пацієнтів, які отримували АР GLP-1, підвищує ризик 
аспірації в цих пацієнтів. Універсальна рекомендація 
щодо препаратів для хворих на ЦД2 у дооперацій-
ний період — прийом препаратів у день процедури, 
враховуючи короткий період їх напіврозпаду. Однак 
із введенням у клінічну практику АР GLP-1 з довшим 
періодом напіврозпаду доопераційне ведення було 
переглянуто. В  одному невеликому дослідженні 
оцінювали результати ультразвукового досліджен-
ня (УЗД) шлунка після 10-годинного голодування 
в пацієнтів, які приймали семаглутид для лікування 
ожиріння. У дослідженні порівнювали пацієнтів, що 
мали «повний шлунок» (наявність прозорого рідко-
го вмісту (1,5 мл/ кг) або твердої речовини в шлунку 
з пацієнтами, які не приймали АР GLP-1. У положен-
нях на боці та лежачи відповідно 90 і 70 % пацієнтів 
групи семаглутиду ідентифікували наявність твер-
дої речовини в  шлунку порівняно з  10 % пацієнтів 
групи контролю (обидва статистично значущі). Це 
призвело до висновку, що у  групі семаглутиду був 
підвищений ризик аспірації [38].
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Лише кілька досліджень оцінювали вплив АР 
GLP-1 під час серцевої та несерцевої хірургії. Вони 
показали їхню ефективність у  контролі рівня глю-
кози, але зі збільшенням кількості повідомлень про 
доопераційну нудоту, яка також підвищує ризик 
аспірації. Однак досі немає жодних досліджень, про-
ведених під час операцій або процедур, пов’язаних 
зі ШКТ. Американське товариство періопераційної 
оцінки та вдосконалення якості провело критичний 
огляд літератури та створили консенсусну рекомен-
дацію, яка пропонує продовжувати АР GLP-1 до дня 
операції, якщо пацієнти не мають симптомів захво-
рювань ШКТ або вони були пов’язані з хірургічними 
захворюваннями ШКТ. Також було рекомендовано 
АР GLP-1 більш тривалої дії застосовувати останній 
раз за 7 днів до операції з моніторингом протидіа-
бетичного режиму у хворих на ЦД2. Всім іншим паці-
єнтам було рекомендовано проводити лікування АР 
GLP-1 зранку до операції [30].

Проте, найновіші вказівки, що ґрунтуються на 
консенсусі Американського товариства анестезіо-
логів, дали дещо інші рекомендації у  відповідь на 
занепокоєння затримкою спорожнення шлунка та 
ризиком аспірації. Враховуючи те, що період напів-
розпаду більшості АР GLP-1 тривалої дії становить 
приблизно 5 днів, слід рекомендувати пацієнтам, 
які отримують такі засоби, та яким необхідно прой-
ти планову операцію, припинити їх прийом за тиж-
день до та через 1 день після операції. Деякі фахівці 
вважають, що прийом АР інкретинів пролонгованої 
дії слід припиняти приблизно за 4 тиж до операціїї 
(що в 5 — 6 разів перевищує період напіввиведення 
цих препаратів). У  контексті ожиріння як показан-
ня для їх прийому це не повинно бути пов’язане 
з  будь-яким занепокоєнням. Однак у  пацієнтів із 
ЦД2 важливо за рекомендаціями лікаря-діабетолога 
забезпечити альтернативне лікування, наприклад, 
прийом бігуанідів (метформін) або інгібіторів SGLT2 
(дапагліфлозин) або, за необхідності, інсуліну [8].

Крім того, у пацієнтів, які потребують термінової 
чи екстреної операції та отримують GLP-1, слід пере-
віряти, чи має пацієнт повний шлунок і вживати від-
повідних запобіжних заходів. Наприклад, важливо 
розглянути можливість проведення УЗД біля ліжка 
хворого для перевірки наявності залишків шлунко-
вого вмісту [15]. Крім того, внутрішньовенно введе-
ний еритроміцин швидко позбавляє від їжі, навіть 
неперетравлюваних твердих речовин зі шлунка. 
Стандартна доза еритроміцину становить 3 мг/ кг 
внутрішньовенно протягом 45 хв [8].

Майбутні дослідження

Очікується, що незабаром буде схвалено багато 
інших АР інкретинів, що поповнять арсенал терапев-
та. Наприклад, дані фази IIb дослідження тирзепати-
ду клінічно підтвердили концепцію комбінованого 
агонізму рецепторів GIP/GLP-1, що ефективно зни-
жує масу тіла і забезпечує контроль глікемії, а також 
асоціюється з  додатковими корисними ефектами 
в  інших системах органів. Аналогічно підшкірний 
засіб ретатрутид, що діє на три рецептори інкретину 
(GLP-1/GIP/глюкагон), а  також пероральні непеп-
тидні селективні агоністи GLP-1 також ефективні 
для зниження маси тіла та контролю глікемії, хоча 
й  асоціюються з  ПЕ з  боку ШКТ [36,37]. Майбутні 
дослідження слід зосередити на об’єктивній оцін-
ці всіх цих агентів, а  також тих, що схвалені для 
спорожнення шлунка від твердих речовин. Іншим 
напрямом майбутніх досліджень має стати перевір-
ка алгоритму з використанням УЗД на місці надання 
допомоги для ідентифікації затримки спорожнення 
шлунка з подальшим внутрішньовенним введенням 
еритроміцину, який є  ефективним при порушен-
нях моторики верхніх відділів ШКТ у  пацієнтів, що 
отримують АР інкретинів. Цей алгоритм слід оціни-
ти в  періопераційний та післяопераційний період 
в умовах шлунково-кишкових операцій і процедур, 
які передбачають маніпуляції з  кишечником, що 
може спричинити післяопераційну кишкову непро-
хідність. Дослідження також мають з’ясувати, чи має 
АР інкретинів додаткові шкідливі взаємодії з анесте-
тиками під час глибокої седації.

Таким чином, гастроентерологи, гематологи, ендо-
кринологи та лікарі інших спеціальностей мають 
знати про сучасні можливості лікування ожиріння, 
коли пацієнти звертаються до них для схуднення 
або з  приводу гастроінтестинальних ПЕ препара-
тів від ожиріння. Хоча побічні ефекти з  боку ШКТ 
характерні для цього класу препаратів, це зазвичай 
ґрунтується на самозвітах, а не на перспективному 
використанні різних перевірених доказових захо-
дів. В  огляді узагальнено механізми дії агоністів 
рецепторів інкретинів, їхні ефекти в ШКТ та наслід-
ки, пов’язані з  їх використанням у практиці гастро-
ентерології, ендокринології, ендоскопії або хірургії.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження  — 
С. М. Ткач, О. Е. Третяк; збір та опрацювання мате-
ріалу, написання тексту  — С. М. Ткач, О. Е. Третяк, 
В. Б. Доготар; редагування — С. М. Ткач.
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РЕЗЮМЕ

Агоністи рецепторів інкретинів (АРІ), таких як глю-
кагоноподібний пептид-1 (GLP-1) і  глюкозозалежний 
інсулінотропний пептид (GIP), широко застосовуються 
у  комплексному лікуванні цукрового діабету 2  типу 
(ЦД2) та ожиріння в усьому світі. На сьогодні існує 7 АРІ, 
схвалених FDA та доступних для клінічного викорис-
тання. Вплив цих препаратів на шлунково-кишковий 
тракт (ШКТ) і печінку є значним. Широке застосування 
цього класу препаратів показало, що окрім ефектив-
ності при лікуванні ЦД2, ожиріння та метаболічно-
асоційованої стеатотичної хвороби печінки (МАСХП), 
їм притаманні небажані побічні ефекти, найчастіше — 
гастроінтестинальні, такі як нудота, блювання, діа-
рея та запор. Ці небажані побічні ефекти найчастіше 
пов’язані із затримкою спорожнення шлунка, можуть 
нівелювати їх значні переваги при лікуванні ЦД2, зни-
женні ваги тіла та покращенні кардіометаболічного 
статусу, а також стати певним бар’єром для їх засто-
сування у високих дозах. У багатьох дослідженнях ці 
побічні ефекти є дозозалежними, більшість з них спо-
стерігаються під час ескалації дози і зазвичай поліп-
шуються при постійному використанні, хоча меха-
нізми такого поліпшення не з’ясовані. Занепокоєння 
викликають ризики застосування агоністів рецептора 
GLP-1 щодо періопераційного ведення хворих, оскіль-
ки збільшення залишкового вмісту шлунка в пацієнтів, 
які отримували АРІ, підвищує ризик аспірації. Тому 
при використанні АРІ короткої дії не рекомендується 
їх прийом у день проведення операції, а при застосу-
ванні препаратів тривалої дії — припинити їх прийом 
за 7 днів до операції або навіть більше. Очікується, що 
незабаром буде схвалено багато інших АРІ, що попо-
внять арсенал терапевта.

Ключові слова: GLP-1, GIP, агоністи рецепторів 
інкретинів.
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Agonists of incretin receptors (AIRs), such as gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent 
insulinotropic peptide (GIP), are widely used in the com-
plex treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and 
obesity worldwide. To date, there are 7 AIRs approved by 
the FDA and available for clinical use. The effect of these 
drugs on the gastrointestinal tract (GI) and the liver is 
significant and has significance in the clinical practice 
of gastroenterology and hepatology. Widespread use 
of this class of drugs has shown that, while effective in 
treating T2DM, obesity, and metabolic-associated stea-
totic liver disease (MASLD), they also have undesirable 
side effects, most often gastrointestinal, such as nausea, 
vomiting, diarrhea, and constipation. These side effects, 
commonly associated with delayed gastric emptying, 
may decrease their significant benefits in the treatment 
of T2DM, reduce body weight and improve cardiometa-
bolic status, and may become a barrier to their use at 
higher doses. In many studies, these side effects are 
dose-dependent, most of them are observed during 
dose escalation, and they tend to improve with con-
tinued use, although the mechanisms of this improve-
ment are still unclear. Recent concerns also relate to the 
risks of using GLP-1 receptor agonists in perioperative 
patient management, given that increased residual 
gastric content in patients treated with ARI increases 
the risk of aspiration in these patients. Therefore, when 
using short-acting ARIs, it is not recommended to take 
them on the day of surgery, and when using long-act-
ing drugs, discontinue their use at least 7 days before 
surgery, or even earlier if necessary. Many other ARIs 
are expected to be approved soon and will enter the 
therapeutic armamentarium.
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