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На сьогодні цукровий діабет (ЦД) є надзвичайно поширеним 

захворюванням у світі. У 2000 році на цукровий діабет захворіли 

близько 175 млн чоловік, що становить 4–5% усього населення. 

Згідно з аналітичними прогнозами у 2030 році кількість таких хворих 

досягне 367 млн [1]. Серед населення старше 60 років хворі на 

цукровий діабет становлять 16%, а після 80 років – 20–24%. 

Вважається, що в Україні – близько 1 млн хворих на ЦД.

Сьогодні тривалість життя хворих на ЦД зросла у кілька разів. 

У клінічну практику впроваджено генно-інженерні інсуліни людини, 

нові ефективні цукрознижувальні препарати, вдосконалено засоби 

контролю і самоконтролю ЦД. Смертність від гострих ускладнень 

ЦД становить менше 1%. Натомість одночасно зі збільшенням три-

валості життя хворих на ЦД з’явилася нова проблема, пов’язана з 

виникненням мікро- і макросудинних ускладнень. Діабетична 

нефропатія (ДН) – одне з найсерйозніших і найгрізніших судинних 

ускладнень ЦД, що призводить до ранньої інвалідизації хворих та 

їх передчасної смерті. Як свідчить статистика, останнім часом спо-

стерігається постійне зростання кількості хворих на ЦД, у яких 

діагностують ДН [4, 8].

ДН – специфічне захворювання нирок на фоні ЦД, яке харак-

теризується розвитком вузликового або дифузного гломеруло-

склерозу, що призводить до розвитку хронічної ниркової недос-

татності (ХНН).

Термінальна стадія хронічної хвороби нирок (ХХН) у хворих з діа-

бетичною хворобою нирок на фоні ЦД 2-го типу асоціюється з дра-

матичним прогнозом. Тривалість життя пацієнтів на ЦД 2-го типу, які 

перенесли трансплантацію нирок чи отримують лікування гемодіа-

лізом, на 30% менше, ніж у пацієнтів з недіабетичним ураження нирок. 

Тому зменшення темпів прогресування ураження нирок, починаючи 

зі стадії мікроальбумінурії до стадії розгорнутої нефропатії, а також 

термінальної стадії ХХН, є наріжним каменем ведення хворого на 

ЦД. ДН – провідна причина формування термінальної стадії хронічної 

хвороби нирок у США [1] та країнах Європи [2]. Зокрема, 40% усіх 

хворих, які постійно лікуються гемодіалізом у США та 20% у Європі 

складають хворі з ДН. У США і деяких європейських країнах ЦД посів 

перше місце в загальній структурі захворювань нирок, які потребують 

екстракорпоральної замісної ниркової терапії. Водночас істотно 

збільшилася тривалість життя хворих, які одержують адекватну тера-

пію, що призначається на різних стадіях порушення функції нирок. 

У 2009 році в США на лікування хворих із кінцевою стадією ХХН на 

фоні діабетичної нефропатії було витрачено 28 млрд доларів (рис. 1) 

[3]. Несвоєчасна діагностика ДН, неадекватні профілактичні та 

терапевтичні заходи зумовлюють значне зростання прямих медичних 

витрат, пов’язаних із подальшим лікуванням.
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Sartans in Treatment of Diadetic Nephropathy: Focus on Losartan
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The article presents basic factors of diabetic nephropathy progression such as microalbuminuria, 
proteinuria, hyperactivity of local renin-angiotensin system and modern approaches of treatment of 
disease.
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Рис. 1. Частота термінальної хронічної ниркової недостатності внаслідок 
цукрового діабету у білого населення США
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СОСТАВ: 50 мг или 100 мг лозартана калия. ФОРМА ВЫПУСКА: таблетка, покрытая оболочкой. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА: 
простые препараты антагонистов ангиотензина ІІ. Код АТС: С09С А01. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: Артериальная гипертензия. Артериальная 
гипертензия и гипертрофия левого желудочка с целью уменьшения риска осложнений и смертности вследствие сердечно-сосудистых нарушений. 
Сахарный диабет 2-го типа с нефропатией, для замедления прогрессирования заболевания почек, а также для уменьшения протеинурии. 
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: 1 таблетка 1 раз в сутки, в тот же период дня, независимо от приема пищи. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Повышенная 
чувствительность к компонентам препарата, беременность, период кормления грудью. ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ: При применении препарата 
возможно развитие ангионевротического отека, включая отек гортани и языка, что приводит к обструкции дыхательных путей и/или отеку лица, 
губ. Такой эффект редко возможен при лечении лозартаном. Осложнение терапии наиболее вероятно у пациентов, у которых ранее наблюдался 
ангионевротический отек при применении у других препаратов, в том числе ингибиторов АПФ. ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: Наиболее часто сообщалось 
о головной боли, головокружении, нарушении сна, тахикардии, заложенности носа, воспалении носоглотки, заболеваниях полости носа, инфекциях 
верхних дыхательных путей, боли в животе, диареи, боли в грудной клетке, слабости, утомляемости, отечности. УСЛОВИЯ ОТПУСКА: По рецепту.
Полная информация о препарате содержится в инструкции по медицинскому применению.
Р.с. № UA/7042/01/01, UA/7042/01/02 от 11.09.2007 до 11.09.2012
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Пусковим механізмом розвитку ДН є метаболічні та гормональ-

ні порушення, які властиві хворим на ЦД. Саме вони провокують 

розвиток гемодинамічних та структурних змін у клубочках нирок. 

ДН реалізується внаслідок взаємодії метаболічних, гемодинаміч-

них та генетичних факторів, серед яких обговорюється роль генів 

системи ренін-ангіотензин-альдостерон.

Гемодинаміка в нирках підтримується рівновагою між вазокон-

стрикторними та вазодилататорними механізмами, які визначають 

інтенсивність ниркового кровотоку відповідно до потреби організму 

в даний час. До вазоконстрикторних субстанцій відносять ангіотен-

зин II (АІІ), ендотелін, вазопресин, до вазодилатуючих – брадикінін, 

передсердний натрійуретичний пептид, NO. Гіпер глі кемія викликає 

зниження тонусу артеріол, внаслідок чого збільшується гломеру-

лярна фільтрація та має місце значний приріст клубочкової фільт-

рації уже в дебюті захворювання. При ЦД, особ ливо у стані деком-

пенсації спостерігається підвищення секреції глюкагону, який, в 

свою чергу, поглиблює порушення ниркового кровотоку та збільшує 

швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ). В умовах гіперглікемії зрос-

тає рівень передсердного натрійуретичного пептиду, який також 

викликає зростання ШКФ. На фоні декомпенсації ЦД підвищується 

секреція гормона росту, який безпосередньо впливає на нирковий 

кровотік та гломерулярну фільтрацію, збільшуючи їх. Окрім цього, 

гормон росту через інсуліноподібні чинники росту активує пролі-

феративні процеси в клубочках, спричиняючи розвиток структурних 

ушкоджень у гломерулярному апараті.

Найбільш ранньою пусковою ланкою у розвитку ДН є пору-

шення внутрішньониркової гемодинаміки. Ці порушення проявля-

ються підвищенням внутрішньоклубочкового тиску, активацією 

ренін-ангіотензинової системи (РАС) та ендотеліну. Збільшений 

внутрішньоклубочковий тиск, викликаний спазмом виносної арте-

ріоли під впливом АІІ, призводить до мікроальбумінурії, а згодом – 

до протеїнурії (рис. 2).

На додаток до гемодинамічних ефектів АІІ викликає подальше 

пошкодження клубочків шляхом активації прозапальних та про-

фібротичних факторів, зокрема трансформуючого фактора росту 

(TGF-β) [12]. Останній є «просклеротичним» цитокіном і відіграє 

провідну роль в активації проліферативних процесів, що проявля-

ється експансією мезангіуму і розвитком гломерулосклерозу. 

Окрім цього, під впливом АII може підвищуватися активність інших 

цитокінів та медіаторів міжклітинної взаємодії, таких як протеїнкі-

наза С, ядерних чинників транскрипції. Усі ці фактори, впливаючи 

на процеси апоптозу, росту та проліферації клітин, спричиняють 

розвиток гломерулосклерозу.

АІІ має також прооксидант-

ний та протромботичний ефек-

ти, що поглиблюють пошко-

дження нирки (рис. 3).

Поворотним моментом у 

переосмисленні значимості 

цієї системи в розвитку ДН 

стало виявлення локальної тка-

нинної РАС, знайденої в кліти-

нах нирок, серця, мозку, ендо-

телії судин і інших тканинах 

[12–14]. В експериментальних і 

клінічних дослідження встанов-

лено, що при ЦД під впливом 

гіперглікемії відбувається гіпер-

активація тканинної РАС. При 

цьому секреція АII проксималь-

ними тубулярними епітеліальними клітинами, мезангіальними кліти-

нами, подоцитами збільшується у багато разів. В 2000 р. Navaro [15] 

в серії експериментів встановив, що локально ниркова концентра-

ція АII в тисячі разів перевищує його концентрацію в крові. Механізми 

патогенного впливу АII зумовлені не лише його потужним вазокон-

стрикторним ефектом, але й проліферативною, прооксидантною 

і протромбогенною активністю. Активуючи каскад цитокінів, АII 

сприяє розвитку фіброзу і склерозу ниркових клубочків. Виявлення 

локальної РАС надало відповідь на запитання – чому фармаколо-

гічна блокада РАС є терапевтично ефективною при ЦД і ДН, які 

характеризуються низькою активністю реніну плазми крові. 

З іншого боку, в умовах гіперглікемії активуються процеси 

неферментативного глікозилювання білків, ліпідів, компонентів 

сполучної тканини. Активація процесу глікозилювання в сполучній 

тканині та мезангіумі призводить до порушення структури базаль-

ної мембрани, втрати нею структурних компонентів – глікозаміно-

гліканів та гепаринсульфатів. Фізіологічна роль цих сполук полягає 

в тому, що вони не лише є структурними компонентами базальної 

мембрани, а й створюють на її поверхні негативний електроста-

тичний заряд, який протидіє фільтрації білків плазми. Наслідком 

цього є порушення селективності та проникності базальної мемб-

рани, що створює підґрунтя для розвитку мікроальбумінурії та 

протеїнурії. Таким чином, гемодинамічні та негемодинамічні ефек-

ти АІІ підтримують гіпотезу, що блокада рецепторів до АІІ сприя-

тиме сповільненню прогресування ДН.

Ранньою ознакою розвитку патологічного процесу в нирках є 

збільшення ШКФ та розмірів нирок. Ці зміни виникають уже в дебю-

ті захворювання і характеризуються як перша стадія діабетичної 

нефропатії за класифікацією C.E. Mogensen, яка на сьогодні є 

найбільш прийнятною у клінічній практиці.

P

Рис. 2. Гемодинамічна роль ангіотензину ІІ у пошкодженні клубочка
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Найбільш раннім клінічним проявом ДН є поява незначно збіль-

шеної кількості альбумінів у сечі (мікроальбумінурія). Спочатку 

мікроальбумінурія має інтермітуючий характер. В подальшому за 

відсутності адекватного лікування персистуюча мікроальбумінурія 

призводить до невпинного зростання альбумінурії, появи протеїнурії 

та зниження ШКФ. У пацієнтів із ЦД 1-го типу тривалість прогресуван-

ня мікроальбумінурії до стадії розгорнутої, клінічно значущої нефро-

патії становить близько 10–15 років. Мікро альбумінурія протягом 

життя виникає приблизно у 50% хворих на ЦД 1-го типу. У разі неадек-

ватного лікування у половини пацієнтів протягом наступних 10 років 

розвивається термінальний ступінь ХНН, а протягом 20 років це 

ускладнення має місце у 75% хворих. Максимальний пік розвитку 

ДН припадає на термін перебігу ЦД від 15 до 20 років. У хворих на 

ЦД 2-го типу мікроальбумінурія виявляється приблизно так само 

часто, як у хворих на ЦД 1-го типу, проте протеїнурія розвивається 

частіше – у понад 30% хворих, а в деяких етнічних групах – більше ніж 

у 50% випадків. У проспективному дослідженні, проведеному 

у Великобританії, встановлено, що 25% пацієнтів на ЦД 2-го типу мали 

мікроальбумінурію протягом перших 10 років після встановлення 

діагнозу [4]. Водночас лише у 20% хворих на ЦД 2-го типу розвива-

ється термінальний ступінь ХХН протягом наступних 20 років, біль-

шість таких хворих гине від кардіоваскулярних ускладнень [4, 5]. 

Мікроальбумінурія (екскреція альбуміну в межах 30–300 мг на 

добу), є раннім маркером пошкодження нирок і предиктором 

прогресування ХХН та розвитку кардіоваскулярних ускладнень. 

Як правило, мікроальбумінурія розвивається лише після кількох 

років прогресування субклінічних, структурних і функціональних 

змін у нирках, внаслідок розвитку внутрішньоклубочкової гіпертен-

зії, порушення цілісності гломерулярної мембрани, порушення 

реабсорбції альбуміну і може вважатися найбільш раннім клінічним 

проявом тотальної ендотеліальної дисфункції. Мікроаль бу мінурія 

передує переходу захворювання в розгорнуту стадію з вираженою 

протеїнурією, прискореним розвитком атеросклерозу і ендотелі-

альної дисфункції та істотним зростанням ризику пошкодження 

органів-мішеней [6]. За відсутності адекватного лікування у 80% 

пацієнтів із ЦД 1-го типу та 20–40% – із ЦД 2-го типу мікроальбумінурія 

переходить у макроальбумінурію. Rachmani та співавтори (2000 р.) 

в результаті 8-річного спостереження за 599 пацієнтами 

з ЦД 2-го типу виявили, що нирковий і кардіоваскулярний ризик 

прогресивно збільшується прогредієнтно зі збільшенням альбумін-

урії навіть у межах нормальних значень. Обго ворюється питання, 

що визначення мікроальбумінурії як екскреції альбумінів від 30 

до 300 мг на добу може бути недостатнім. Можливо, в майбутньому 

спеціальні більш чутливі методи дозволять виявляти неімунореак-

тивний альбумін та продукти розпаду альбуміну, і вони стануть більш 

точними і ранніми індикаторами ниркового ушкодження.

Існують переконливі докази того, що мікроальбумінурія у хво-

рих на ЦД є предиктором негативних серцево-судинних наслідків 

[7, 8]. В дослідженні HOPE збільшення співвідношення альбумін/

креатинін на кожні 0,4 мг/ммоль/л додатково збільшувало ризик 

серцево-судинних подій на 5,9% (рис. 4) [9].

У дослідженні UKPDS проаналізовано значення мікроальбумін-

урії у прогресуванні ниркових ушкоджень у пацієнтів із ЦД 2-го типу 

[4]. Встановлено, що ризик прогресування від нормо- до мікро-

альбумінурії, від мікроальбумінурії до макроальбумінурії, від 

макроальбумінурії до ХНН становить від 2 до 3%. Це означає, що 

у 40% пацієнтів із ЦД 2-го типу при достатній тривалості життя роз-

винеться діабетична хвороба нирок.

Враховуючи значення мікроальбумінурії як маркера високого 

ризику ниркової недостатності та серцево-судинних ускладнень, 

рекомендації NKF/KDOQI (2007) та ADA (2008) щодо скринінгу на 

мікроальбумінурію пропонують проводити скринінг всім хворим 

на ЦД 1-го типу 1 раз на рік при тривалості хвороби 5 років і біль-

ше – при дебюті захворювання після пубертату, а також 1 раз на 

рік при дебюті захворювання в пубертатний період. Пацієнти з ЦД 

2-го типу повинні проходити скринінг на мікроальбумінурію 

з моменту встановлення діагнозу.

P

Рис. 4. Ризик виникнення інсульту і кардіоваскулярних ускладнень 
залежно від рівня протеїнурії при цукровому діабеті 2-го типу

Таблиця 1. Класифікація діабетичної нефропатії C.E. Mogensen

Стадія 
діабетичної 
нефропатії

Клініко-лабораторна 
характеристика Терміни розвитку 

1. Гіперфункція 
нирок

Збільшення швидкості клубочкової 
фільтрації (понад 140 мл/хв) 
Збільшення ниркового кровотоку
Гіпертрофія клубочків
Нормоальбумінурія 
(до 30 мг на добу) 

З моменту виникнення 
цукрового діабету 

2. Стадія 
початкових 
структурних 
змін у нирках 

Потовщення базальних мембран 
капілярів клубочків
Експансія  мезангіуму
Висока швидкість клубочкової 
фільтрації
Нормоальбумінурія 

Розвивається через 
2–5 років з моменту 
діагностики цукрового 
діабету 

3. Початкова 
нефропатія 

Мікроальбумінурія 
(30–300 мг на добу) 
Швидкість клубочкової фільтрації 
висока або нормальна 
Підвищення артеріального тиску

Розвивається через 
5–15 років з моменту 
діагностики цукрового 
діабету

4. Виражена 
нефропатія 

Протеїнурія (понад 500 мг на добу) 
Швидкість клубочкової фільтрації 
нормальна або помірно знижена
Артеріальна гіпертензія 
При нефробіопсії – склероз 
50–80% клубочків

Розвивається через 
10–25 років з моменту 
діагностики цукрового 
діабету

5. Хронічна 
ниркова недо-
статність

Зниження швидкості клубочкової 
фільтрації 
Збільшення концентрації креати-
ніну крові (понад 0,132 ммоль/л)
Артеріальна гіпертензія

Розвивається через 
20 років з моменту 
діагностики цукрового 
діабету або через 
5–7 років після появи 
протеїнурії
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Більшість пацієнтів із ДН мають артеріальну гіпертензію (АГ), яка 

визначається як рівень артеріального тиску (АТ) 130/80 мм рт.ст. і 

вище. АГ є доведеним фактором прогресування ДН, в той же час 

досягнення оптимального рівня АТ сповільнює ниркове пошкоджен-

ня. Сучасні рекомендації з антигіпертензивної терапії у пацієнтів із ЦД 

(KDOQI, 2007) цільовим тиском вважають менший за 130/80 мм рт.ст., 

настанови ESC, EASD (2007) – менший за 125/75 мм рт.ст. у разі 

ураження нирок або протеїнурії, що перевищує 1 г/л. 

З метою досягнення задовільного контролю АТ хворий на ЦД, 

як правило, потребує комбінації кількох гіпотензивних препаратів. 

Хворим на ЦД слід призначати інгібітори ангіотензинперетворю-

ючого ферменту (ІАПФ) як складову частину гіпотензивного ліку-

вання при ЦД 1-го типу та блокатори рецепторів до ангіотензину ІІ 

(БРА) – у пацієнтів із ЦД 2-го типу. У пацієнтів із ЦД 2-го типу та АГ 

БРА є препаратами першої лінії [7]. Максимальний органопро-

тективний ефект цих препаратів відмічається у хворих на ЦД і ДН. 

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ), Міжнародне 

товариство гіпертензіологів (ISH), Об’єднаний національний кон-

грес США (JNC), Національний нирковий фонд (NKF) в своїх реко-

мендаціях одностайно визнали, що ІАПФ и БРА є препаратами 

першого ряду для лікування і попередження прогресування діа-

бетичної хвороби нирок.

Першим БРА є лозартан, який селективно зв’язує рецептор 

І типу до АІІ. Ранні доклінічні дослідження на щурах з індукованою 

діабетичною і недіабетичною хворобою нирок підтвердили, що 

лозартан має ренопротективну дію і зменшує протеїнурію [18, 

19]. У дослідженні на щурах з індукованою помірною гіпергліке-

мією лозартан попереджував збільшення АТ та ШКФ порівняно 

з контрольною групою [18] та сприяв збереженню структури 

клубочка та його функції.

В експерименті на щурах із субтотальною нефректомією 

(Roszniak A. et al., 1999) було встановлено, що в умовах ХНН досто-

вірно знижувався внутрішньонирковий синтез NO. Під впливом 

лозартану спостерігалося підвищення експресії NO-синтетаз у 

корковому шарі нирок, що є позитивним ефектом, оскільки дефіцит 

синтезу NO індукує нирковий фіброз шляхом активування синтезу 

колагену І типу в аферентних артеріолах і клубочках. J. Campistol 

та співавтори (1999) встановили, що лозартан підвищує синтез NO 

та зменшує активність перекисного окиснення ліпідів. Встановлено, 

що лозартан зменшує агрегацію тромбоцитів, діючи на рецепто-

ри до тромбоксану А2 ( Diera J. et al.,1997). 

У пацієнтів з АГ лозартан зменшує екскрецію альбуміну [20]. 

У хворих із різним ступенем ниркової недостатності – від помірно-

го до тяжкого – лозартан ефективно знижує АТ та зменшує про-

теїнурію, не впливаючи на ШКФ [21]. Лозартан порівняно з амло-

дипіном також достовірно знижує протеїнурію у пацієнтів з недіа-

бетичним ураженням нирок при одночасному достовірному 

зменшенні екскреції TGF-β з сечею [22]. Подібний антипротеїну-

ричний та протизапальний ефект під впливом лікування спостері-

гали у пацієнтів на IgА нефропатію [23]. У пацієнтів із ЦД 1-го типу 

лозартан знижував АT та зменшував протеїнурію однаковою 

порівняно з ІАПФ мірою [24].

A.A. Zandbergen та співавтори (2003 р.) у рандомізованому 

плацебо-контрольованому дослідженні із залученням 147 нормо-

тензивних пацієнтів із ЦД 2-го типу та мікроальбумінурією після 

5 тижнів лікування лозартаном спостерігали достовірне зменшен-

ня альбумінурії порівняно з плацебо (p<0,001) [25].

Першим масштабним багатоцентровим плацебо-контрольо-

ваним дослідженням, в якому були доведені виражені нефропро-

тективні властивості БРА, стало дослідження RENAAL (Reduction 

of Endpoints in NIDDM with the AII Antagonist Lozartan). Важливо 

зазначити, що до проведення дослідження RENAAL не було точно 

відомо, чим зумовлений сприятливий вплив ІАПФ на нирки: поси-

ленням дії брадикініну чи блокадою синтезу АII?

Основною метою дослідження було вивчити нефропротектив-

ні властивості тривалої терапії лозартаном з оцінкою власне 

ниркових кінцевих точок: подвоєння креатиніну в крові, розвитку 

термінального ступеня ХНН, що визначається як потреба в діалізі 

чи трансплантації нирки або смерть у хворих на ЦД 2-го типу, 

ускладнений ДН. Додаткова мета полягала в оцінці здатності 

лозартану попереджувати серцево-судинні ускладнення – інфаркт 

міокарда та інсульт. Лікування проведене 1513 хворим в 250 медич-

них центрах 28 країн. Після контрольного періоду тривалістю 

6 тижнів, протягом якого проводилася базова антигіпертензивна 

терапія за виключенням ІАПФ і БРА, рандомізованим групам хворих 

призначався лозартан в дозі 50 мг на добу або плацебо. За необ-

хідності доза лозартану збільшувалася до 100 мг на добу. В подаль-

шому 93% пацієнтів в обох групах продовжували отримувати 

базову антигіпертензивну терапію, яка включала антагоністи 

кальцію (61–64%) – переважно дигідропіридинові, діуретики, бло-

катори β-адренорецепторів або препарати центральної дії. 

Метою антигіпертензивної терапії було досягнення цільового АТ 

<140/90 мм рт.ст. Середній період спостереження становив 

3,4 року. Критеріями включення хворих у дослідження були: 

вік 31–70 років, ЦД 2-го типу, протеїнурія понад 300 мг/л, рівень 

креатиніну в крові в межах 1,3–3,0 мг/дл. У дослідження були вклю-

чені хворі з компенсованим ЦД, АГ і вираженою ДН. 

Головним результатом дослідження RENAAL стало те, що 

лозартан зменшував ризик кінцевої комбінованої точки на 16% 

порівняно з групою плацебо (43,5% проти 47,1%, p=0,02), особли-

во стосовно ниркових компонентів (рис. 5).

В результаті дослідження було встановлено, що в групі хворих, 

які отримували лозартан, ризик дворазового підвищення креати-

ніну зменшився на 25%, а ризик розвитку термінальної ниркової 

недостатності – на 28% порівняно з хворими, які отримували зви-

P

Рис. 5. RENAAL: сумарна первинна комбінована і клінічна кінцева точки
Примітка: ТХХН – хронічна хвороба нирок термінального ступеня
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чайну антигіпертензивну терапію. Причому після корекції рівня АТ, 

досягнутої до кінця лікування, дана закономірність зберігалася. 

Одночасно у пацієнтів, які отримували лозартан, спостерігалося 

зменшення протеїнурії на 35% (p<0,001) та істотне сповільнення 

темпів падіння ШКФ (p=0,010) (рис. 6).

Важливо, що гіперкаліємія – поширений побічний ефект ІАПФ – 

спостерігалася у дослідженні RENAAL не часто – лише у 1,1% 

і 0,5% пацієнтів групи лозартану та плацебо відповідно. Отримані 

результати свідчать про те, що тривала терапія лозартаном справ-

ляє виражений нефропротективний, незалежний від антигіпер-

тензивного ефект, який проявляється у здатності гальмувати темп 

прогресування нефропатії і подовжувати термін настання термі-

нального ступеня ниркової недостатності у хворих на ЦД 2-го типу, 

ускладнений нефропатією, і АГ. Цікавими виявилися також резуль-

тати впливу лозартану на вторинні кінцеві точки: було відмічено 

статистично значущий позитивний вплив лозартану на зниження 

ризику госпіталізації з приводу дестабілізації серцевої недостат-

ності (на 32%), що підтверджує роль активації РАС в ґенезі серце-

вої недостатності.

Як зазначалося, AII має гемодинамічні та негемодинамічні ефек-

ти. Окрім впливу лозартану на АТ та внутрішньониркову гемодинамі-

ку, його дія реалізується через блокування факторів росту, профі-

бротичних та прозапальних ефектів АІІ [37]. В дослідженнях показа-

но, що лозартан істотно зменшував концентрацію в плазмі 

профібротичного TGF-β у хворих на ЦД 2-го типу [28] та зменшував 

екскрецію з сечею TGF-β у пацієнтів з нефропатією [23]. Окрім влас-

тивого усім БРА ефекту блокування рецепторів І типу до АІІ, лозартан 

має інші молекулоспецифічні властивості, яких не мають інші БРА, 

зокрема – протизапальний, антиагрегантний ефект метаболіту 

лозартану EXP3179 [43] та урикозуричні дії лозартану [27, 44].

Антиагрегантний ефект лозартану опосередкований через 

блокаду рецепторів тромбоксану (TxA2) [45]. Це було доведено 

на експериментальній моделі з гіпертензивними щурами [46, 47]. 

Цей ефект є специфічним для лозартану, оскільки інші БРА канде-

сартан та вальсартан не мали антиагрегантного ефекту в екс-

перименті на тваринах [47]. Антиагрегантної дії лозартану вда-

ється досягти при застосуванні терапевтичних доз препарату [51]. 

У дослідженні за участі 9 пацієнтів з АГ лікування лозартаном у 

дозі 50 мг на день протягом 4 тижнів істотно зменшувало агрегацію 

тромбоцитів на 25% (p<0,05 порівняно з плацебо) [52]. Водночас 

інше дослідження за участі 19 пацієнтів з АГ, пролікованих тера-

певтичними дозами ІАПФ, не виявило впливу на агрегацію тром-

боцитів [53]. Ці дослідження підтверджують, що антиагрегантний 

ефект лозартану відрізняє його від інших БРА та ІАПФ.

Добре відомо, що у хворих із ХНН спостерігається гіперури-

кемія. На сьогодні сечова кислота вважається уремічним токси-

ном, що сприяє прогресуванню уремічної кардіоміопатії та 

пошкодженню серцевого м’яза. 

В дослідженні, в ході якого вивчали вплив сечової кислоти на 

прогресування ХХН, встановлено, що сечова кислота збільшува-

ла АТ, протеїнурію та ниркову дисфункцію і була важливим медіа-

тором прогресування хвороби нирок [54]. Лозартан знижує 

концентрацію сечової кислоти в сироватці, що не характерно для 

інших БРА. У дослідженні із залученням 445 хворих на ЦД 2-го типу 

та АГ після лікування лозартаном протягом 6 місяців спостеріга-

лося достовірне зниження рівня сечової кислоти (5%, p=0,001 

порівняно з вихідним рівнем) та зниження добової екскреції аль-

буміну (42%, р=0,001 порівняно з вихідним рівнем) [27]. Більше того, 

подальший аналіз даних дослідження RENAAL показав, що рівень 

сечової кислоти в групі хворих, пролікованих лозартаном, мав 

тенденцію до зниження порівняно з плацебо в процесі лікування, 

а через 24 місяці лікування ця різниця набувала статистичної зна-

чимості (7,24 проти 7,59, p<0,05) [44]. Водночас низка інших дослід-

жень не підтвердила гіпоурикемічний ефект інших БРА [55, 56].

Отже, згідно з отриманими переконливими даними БРА лозар-

тан може істотно покращувати перебіг нефропатії у хворих на ЦД 

2-го типу з АГ.

На сьогодні в Україні зареєстрований препарат лозартану 

Сентор («Гедеон Ріхтер»), для якого характерні висока якість та 

добрі фармакоекономічні властивості. Сентор може бути з успі-

хом використаний у лікуванні ДН з антигіпертензивною та рено-

протективною метою.

Таким чином, на сучасному етапі препаратами вибору у ліку-

ванні ДН є ІАПФ та БРА. У всіх міжнародних дослідженнях, в яких 

дані препарати порівнювалися з іншими класами антигіпертен-

зивних препаратів, переконливо доведено, що при однаковому 

антигіпертензивному ефекті ІАПФ та БРА мають значно більш вира-

жені ренопротективні властивості.

Метою нашої роботи було оцінити антипротеїнуричну та мета-

болічну ефективність застосування генеричного лозартану – пре-

парату Сентор («Гедеон Ріхтер») у хворих на ХХН ІІІ стадії на фоні 

ЦД 2-го типу. У дослідження було включено 15 хворих з ХНН ІІ стадії, 

ДН та АГ віком від 47 до 62 років (середній вік – 56,01±2,59 року), 

у яких не було досягнуто цільових значень АТ в результаті застосу-

вання антагоністів кальцію або блокаторів β-адренорецепторів і 

діуретика протягом попереднього етапу лікування. Серед хворих 

переважали жінки – 9 (60%). За стандартними методиками визна-

чали добову протеїнурію, ШКФ за формулою Cockroft-Gault, 

в крові хворих визначали рівні сечовини, креатиніну, глюкози, 

холестерину, натрію, калію та сечової кислоти. Вимірювання 

офісного середнього систолічного і діастолічного АТ проводили 

згідно з рекомендаціями Американської асоціації кардіологів: 

тричі з інтервалом 2 хвилини в стані спокою і в положенні сидячи 

P

Рис. 6. RENAAL: зменшення протеїнурії при застосуванні лозартану
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за допомогою ртутного сфігмо-

манометра. На початку ліку-

вання ШКФ у обстежених хво-

рих становила 52,84±3,26 мл/хв. 

Пацієнтам призначався пре-

парат Сентор у дозі 50 мг один 

раз на добу на доповнення до 

лікування іншими групами анти-

гіпертензивних препаратів. 

Якщо через 4 тижні лікування 

цільового АТ не досягали, дозу 

Сентору збільшували до 100 мг 

1 раз на добу. В процесі ліку-

вання вивчали рівні креатиніну, 

сечовини, калію, сечової кисло-

ти у сироватці крові, величину добової екскреції білка, ШКФ до 

лікування, через 1 і 3 місяці. Оцінку ефективності терапії здійсню-

вали за динамікою вказаних показних, динамікою АТ.

В таблиці 2 представлена динаміка середніх величин клініко-

лабораторних і інструментальних показників, що вивчалися, 

у обстежених хворих у процесі лікування.

Встановлено, що призначення Сентору протягом 3 місяців 

сприяло достовірному зниженню систолічного АТ з 169,5±5,8 до 

133,57±1,58 мм рт.ст., а також діастолічного АТ з 98,9±2,2 до 80,95±

1,10 мм рт.ст. Цільового АТ було досягнуто у 13 (86,7%) хворих.

Дослідження динаміки протеїнурії виявило істотний регрес 

добової екскреції білка під впливом лікування Сентором до 

0,39±0,15 г на добу (р<0,01). Після проведеного лікування рівень 

протеїнурії зменшився на 80% (рис. 7). 

Виявлено достовірне зниження рівня сечової кислоти після 

проведеного лікування, що співпадає з даними інших авторів та 

підтверджує гіпоурикемічний ефект лозартану [55, 56].

Не виявлено істотного впливу застосованого медикаментоз-

ного лікування на рівні глюкози, загального холестерину, тригліце-

ридів, що свідчить про метаболічну нейтральність препарату. 

Суттєвих змін рівнів калію і натрію в сироватці крові в ході лікуван-

ня не було відмічено (р>0,05 для всіх пар показників). Лікування 

лозартаном також істотно не впливало на ШКФ.

Таким чином, лозартан (Сентор) може успішно використову-

ватися в лікування хворих на діабетичну нефропатію на фоні ЦД 

2-го типу, поєднаного з артеріальною гіпертензією, протеїнурією 

та гіперурикемією. Препарат добре переноситься хворими, не 

викликає метаболічних побічних ефектів.

В цілому, застосування БРА є ефективним, безпечним та дозво-

ляє зупинити прогресування хронічної хвороби нирок у пацієнтів 

із ЦД 2-го типу.
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